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THE‐USE OFBORTEZOMIB FOR MULTIPLE MYELOMA
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Multiple Myeloma adalah neoplastik dari plasmacell dengan karakteristik
terjadinya proliferasi sel plasma malignan didalam microenvironment bonemarrow,
protein monoklonal darah maupun urin yang berkaitan dengan disfungsi organ berupa
lesi litik pada tulang , fraktur pada tulang , gangguan fungsi ginjal, anemia, gangguan
sistim koagulasi dan gejala neuropati perifer (Palumbo,20'll). Angka kejadian Multiple
myeloma (MM) didapatkan 1olo dari semua jenis kanker dan; 137o dari semua
keganasan hematologis. Sekitar 86.000 kasus baru MM terjadi setiap tahun di seluruh
dunia.

Hampir semua pasien MM didahului oleh Monoclonal Gammopathy of
Undetermined Significance (MGUS), dengan tingkat perubahan MGUS menjadi MM
adalah 1o/o p@r tahun. Smouldering Multiple Myeloma berkembang menjadi myeloma
10 % pertahun selama 5 tahun pertama, 3% per tahun selama 5 tahun berikutnya dan
1,5 o/o pet tahun setelahnya

Multiple Myeloma merupakan penyakit yang non curable disease; dengan ciri
khas periode remisi dan kambuh yang memerlukan strategi pengobatan jangka
panjang. Kekambuhan berikutnya cenderung memperpendek interval pengobatan
bebas. Oleh karena itu, memaksimalkan kedalaman respon sangat penting terutama
pada pemilihan lini pertama pengobatan. Terapi utama pada pada awalnya
menggunakan alkilating agent dan kortikosteroid, kemudian transplantasi sel induk
autologous (ASCT), dan beberapa tahun terakhir digunakan regimen yang dapat
memberikan hasil yang lebih efektif, yaitu thalidomide, bortezomib, dan lenalidomide
(Short,201 1 ; Kumar,2014).

Manifestasi Klinik
Manifestasi klinis MM dapat asimtomatik sampai sangat simtomatik yang

memerlukan penanganan segera. Umumnya MM memberikan keluhan berupa anemia
(75o/o) dan nyeri tr:lang (80%). Gangguan elektrolit Hiperkalsemia (15%) dan
peningkatan serum kreatinin ( > 2 mg I dLl (2Oy").

Kriteria Diagnosis Multiple Myeloma:

Surabaya,30 Seplember・ 1 0ktober21117｀ 93
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Berdasarkan hasil evaluasi klinis dan laboratorium pasien pada dapat
diklasifikasikan sebagai penyakit yang asimtomatik atau penyakit aktif (simtomatik).
IMWG yang telah memperbarui untuk diagnosis MM dan biomarker untuk kriteria
CMB; kriteria CRAB pada MM adalah hypercalcemia (>11.5 mg/dL), renal insufficiency
(creatinine >2 mg/dL or creatinine clearance <40 mumin), anemia (hemoglobin
<10 g/Ot or 2 g/dL < normal), dan adanya lesi-lesitulang. IMWG juga mensyaratkan
adanya >1 lesi osteolyticpada foto skeletal, MRl, atau PET/CT. Kriteria biomarker
untuk menurut IMWG didapatkan >1 dari kriteria berikut : clonal plasma cells >60%
pada bone marrow; ratio involved/uninvolved FLC >100 dengan involved FLC >100
mg/L;atau pada MRI >1 lesi fokal.

Kriteria yang disetujui berdasarkan IMWG untuk smoldering (asymptomatic)
meliputi rendahnya konsentrasi M-protein > 30 git dan atau plasma sel dalam
bonemarrow > 'lOo/o tanpa ada kriteria CRAB. Untuk pasien yang tergolong aktif,
selanjutnya dikategorikan stadiumnya berdasarkan kriteria Durie-Salmon atau menurut
lnternational Staging System (lSS). Kriteria berdasarkan ISS berdasarkan hasil
pemeriksaan laboratorium serum beta-2 -microglobulin and serum albumin

Surabaya Hanatdogi Onkologi ltledik USatdw ( SUMBAYAHOM UPDATE -XV)

"Applbafnn d Curcer nanag,enuol ln t e ka ol JXll'

Clonal bone nnrrow plasrna (ells ?10!6 or biopsy-prornn bony or extramedullary planucytoma and
any one or more of the following CRAB features and myelonn{elinint e\tnts:

r Evidence of end organ danrage that can be attributed to the underlying plasnra cell proliferatiw
disorder, specificallyr

r Hypercalcemia: serum calcium >o.25 mmol/L {>l mgrdL) hiSher than the upper limit of normal or
>2.75 mmol,ll e1 1 mg/dL)

r Renal insufficiency: creatinine clearance <4o mL p€r minute or serum creatinine >17le mol/L
(>2mgldL)

. Anemia: hemoglobin valure of >2ogll below the lowest limit of nornnl, or a henoglobin value
<1O09/L

. Bone lesions: one or more osteolytic lesion on sleletal radiography. CT. or PET/CT.+ f bone

marrow has <1O96 clonal plasma cellS more than one bone lesion is required to di5tinguish from
solitary plasmacytoma with minimal rnarrow involvement

. Any one or rnore of the following biomarker of malignanry (MDE5):

. 50il16 or greater clonal plasrna cells on bone marrow examination
c Serum inwlved / uninvolved free light chain ratio of 10O or greater. provided the absolute ledel

of the involved light chain is at least 100m9/L {a patientCs }involvede fre.e light chainSeither
kappa or larnbdae is the one that is above the norrnal reference range; the auninvolvede free
light chain is the one that is typically in or belqiv, the norrnal range)

. More than one focal lesion on MRI that is at least smm or Sreater in size.

Tabel 1. Kriteria Diagnosis MM (IMWG 2013)
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The Use of Bortezomibfor Multiple Myeloma

FAKTOR PBOGNOSIS DAN STADIUM

Faktor prognostik: Serum B2 - mikroglobulin, albumin, protein C-reaktif, dan

laktat dehidrogenase. Sitogenetika, diperiksa dengan metode FISH, merupakan faktor
prognostic mayor. Dua kelainan genetik berulang t (4; 14) dan delesi (17P), sebagian

besar terkait dengan outcome yang lebih buruk.

lnternational Staging System (lSS), mengklasifikasikan MM meniadi 3 stadium

berdasar kadar serum B2 - mikroglobulin dan albumin.'

Deralat i B2-M<3,59/dl
Deralat‖ Tidak memenuhi kriteria deraiat I dan ll

Deralat‖ | ts2-M>5.5 g/dl

Tabel 2. lnternational Staging System

TERAPI

Terapi awal untuk MM harus bertujuan untuk mengendalikan penyakit cepat dan

mengatasi komplikasi terkait dengan penyakit , mengelola toksisitas yang terjadi'

dan irengurangi risiko kematian yang dini. Pasien dengan mieloma aktif (simtomatik)

pada awilnya diobati dengan terapi primer dan pada beberapa pasien tertentu'

ierapi primei Oiituti ASCT. Perlu diketahui bahwa agen nitrosoureas atau alkylating

dapat membahayakan cadangan stemcell dan rejimen dengan agen ini (terutama

melphalan) harus dihindari pada pasien yang potensial untuk transplantasi sel punca

(ASbI. Oieh karena itu, salah satu langkah pertama pada MM stadium lanjut adalah

untuk menentukan apakah pasien tersebut adalah kandidat untuk ASCT apa tidak .

Namun, perlu dicatat bahwa usia lanjut dan disfungsi ginjal bukanlah kontraindikasi

mutlak untuk transPlantasi.

l. Terapi Su-Si-Ko (Suportif, Simptomatik, Komplikasi)

Terapi susiko yang dimaksud untuk menghilangkan rasa nyeri pada. Mobilisasi

maksimal untuk mencegah demineralisasi, pemakaian korset dan braces untuk

stabilisasi vertebra dan mengurangi nyeri' Hidrasi adekuat: 2 '3 llhari, untuk

meningkatkan ekskresi light chain, kalsium dan asam urat. Remineralisasi tulang

dengai menggunakan obat-obat bifosfonat, Bila perlu hemodialisis dan Plasmapharesis

(apabila terjadi hiperviskositas ).

Surabaya, 30 September- 1 Oktober 2017
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l!. Terapi Etiopatogenesis
A. Pasien yang memenuhi syarat untuk Autologous Stem Cell Transplantation

(ASCr)
Terapi awal

Terapi lnduksi remisi untuk pasien yang memenuhi syarat transplantasi mengalami
perubahan.

1 . Bortezomib-Dexamethason: Bortezomib '1,3 mg/m2llv, day'l,4,8,.t 1 siklus 21 hari;
Dexamethason 20 mg/PO sebelum bortezomib, dan pada hari pemberian
bortezomib

2. Bortezomib-cyclophosphamide-Dexamethason
3. Bortezomib-doxorubicin-Dexamethason
4. Bortezomib-clenalidomide-Oexamethason

5. Bortezomib-thalidomide-Dexamethason
6. Lenalidomide-dexamethasone : lenalidomide 25 mglfi selama 3 minggu diselingi

1 minggu istirahat; Dexamethason 40 mg/Po/harit-4, 9-12, 17-20
Regimen lainnya :

a. Carf ilzomib-lenalidomide-dexamethasone

b. Dexamethasone

C. DVO

d. Thalidomide-deamethason

B. Pasien yang tidak memenuhi syarat untuk ASCT
a. Bortezomib-Dexamethason: Bortezomib '1,3 mg/m2llv, day'I,4,8,1 1 siklus 21

hari; Dexamethason 20 mg/PO sebelum bortezomib, dan pada hari pemberian
bortezomib

b. Bortezomib-cyclophosphamide-Dexamethason
c. : Lenalidomide 25 mg/hr selama 3 minggu diselingi j minggu istirahat;

Dexamethason 40 mg/Po/hari1-4 , 9-12, 17-20
d. Melphalan -Prednison - Bortezomib (MPB)
e. Melphalan -Prednison - Lenalidomide ( MPL)
l. Melphalan -Prednison - Thalidomide ( MPT)

Regimen lainnya

a. Dexamethason 40 mg/Po/hari'l -4, g-iz, 1Z-20
b. Thalidomide - dexamethasone
c. DVD: Vincristin 2 mg lve on day 'l; pegytated liposomat doxorubicin;

Dexamethason 40 mg/Po/dayj -4

d. Melphalan*Prednison:Melphalan 9 mg/m2lpo haril-4; prednison 1OO mg
PO haril -4

e. VAD (Vincristine, Adriamycin (doxorubicin), dexamethasone)

oa Surabaya Hemalotogi Onkotogi Medik Utrat€_XV ( SURABAYA HoM UPDATE - XV )
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Tabe:3.Pi‖ han terapi MM(NCCN,2017)

Bortezomib
Bortezomib, suatu inhibitor proteasom memberikan kemajuan dalam pengobatan
myeloma. Mekanisme kerja adalah atom boron pada bortezomib terikat pada situs
katalitik proteosome 265 dengan afinitas dan spesifitas. Pada sel normal proteosome
meregulasi ekspresi protein dan fungsi sel dengan mendegradasi piotein yang
terubiquinasi dan misfolded. sel myeloma memiliki fenotip yang immortal. oengan
mekanisme yang multipel proteasome inhibitor bisa mencegah degradasi proiein
pro-apoptotic factor sehingga apoptosis dapat terjadi pada sel-sel myeloma.

Gambar l.Mekanisme ketta BOrtezomib

Surabaya,311 Sepね mber-1 0ktober2017
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Bortezomib pertama kali di approved berdasarkan hasil sebuah penelitian fase ll
terhadap pasien MM yang relaps dan refrakter. Bortezomib memberikan hasil Overall

Response Rate 35% dan Time to Progression 7 bulan (Richardson 2003). Sebuah uji

coba RCT fase lll internasional yang membandingkan bortezomib vs dexamethasone

menunjukkan TTP dan OS median bortezomib lebih superior 29,8 bulan versus 23,7

bulan pada pasien yang menerima bortezomib (Richardson 2005; Richardson 2OO7).

Suatu final analysis study fase lll VISTA (Velcade as lnitial Standard Therapy in

MM:Assesment with Melphalan Prednison ). 682 pasien baru yang tidak eligible
transplant diberikan Bortezomib Melphalan Prednison vs Melphalan Prednison. Hasil

menunjukkan Bortezomib MP lebih superior 56.4 bulan vs 43.1 bulan. ORR mencapai

69% dan 307o mencapai complete response. Dua trial fase ll SUMMIT dan CREST

juga menunjukkan superioritas efikasi bortezomib 1.3 mg/m2 iv bolus hari ke 1,4,8,

OJn f f , sikius 21 hari sebanyak 8 siklus untuk pasien multiple myeloma relaps/

refractory dengan toksisitas y ang acce ptab le.

RINGKASAN
Multiple Myeloma merupakan penyakit neoplastik dengan karakteristik ekspansi dari

sei piasma monoklonal yang menyebar pada tulang sehingga menyebabkan lesi litik

pada tulang dan fraktur pada tulang. Manifestasi klinik MM berupa anemia, lesi litik

iutang , hi[erkalsemia, dan gangguan ginjal. Tatalaksana awal dari MM bertujuan

untuX- mengendalikan penyakit cepat dan mengatasi komplikasi terkait dengan

penyakit siperti hiperkalsemia, gangguan fungsi ginjal disfungsi, dan anemia;
'tvtengelola 

toksisitas yang terjadi; Mengurangi risiko kematian yang dini; 
-dan 

bila

,rnlXin melakukan liotetisi stemcell bila suatu saat transplantasi stemcel dianggap

seba-gai pilihan terapi. Sebelum pemberian kemoterapi seyogyanya dipertimbangkan

apaXln penderita memenuhi syarat untuk Autologous Stemcell Transplantation atau

tidak, karena hal ini berkaitan dengan pemilihan jenis obat kemoterapi'
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