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Elvira

Kata Pengantar

~Only the fittest wiil survive.” - Charles Darwin

Harl Ini kita tengah menatap era ASEAN Economic Community {AEC) atau Masyarakat Ekonomi
ASEAN (MEA) dimana salah satu konsepnya adalah keterbukaan pasar tenage kerja di lingkup
reglonal ASEAN, termasuk di sektor pelayanan kesehatan. Proses menuju era pasar bebas ASEAN inl
akan dimulai secara bertahap di masing- masing bidang dan akan berjalan secara penub pada tahun
2025 nantl.

Bagl profesi dokter hal inl dapat bernilal peluang, dimana kedokteran kita memiliki kesempatan
untuk bisa setara dengan yang dimiliki bangsa lain, namun dapat menjadi bencana bila dokter-dokter
asing masuk ke Indonesia dan kita tidak memiliki kesiapan dalam bersaing di negerl sendiri.

pertanyaannya, slapkah dokter Indonesia, khususnya dl Kawasan Timur, bersaing dengan para
dokter asing nanti? Pertanyaan selanjutnya adalah telah optimalkah pengetahuan dan skill para
internls Indonesia untuk menyed|akan pelayanan kesehatan berkelas internasional? Harus kita ingat,
bahwa bukan hanya masyarakat Indonesia yang akan menjadi paslen kita, melainkan juga bangsa
asing.

Apapun yang menjadl jawabannya hari ini, kita tetap harus menylapkan diri dengan maksimal. Kali
ini Perhimpunan Dokter Spesialis Penyakit Dalam (PAPDI) Cabang Makassar, Departemen llmu
Penyakit Dalam Fakultas Kedokteran UNHAS bekerja sama dengan Yayasan Pengembangan limu
penyakit Dalam Makassar, akan kembali menyelenggarakan Pendidikan Kedokteran Berkelanjutan
(PKB)-X 2019 PAPDI Makassar dengan tema : “Optimalisasi Kompetensi limu Penyakit Dalam dalam
Menyongsong Era Masyarakat Ekonoml ASEAN (MEA)".

pendidikan Kedokteran Berkelanjutan kali Inl diharapkan mampu memberikan belkal
profesionalisme menghadapi era MEA, utamanya dalam hal panduan tatalaksana terkini dalam
praktik klinis di bidang limu Penyakit Dalam. Setidaknya dengan mengangkat terma (ni, kis akan
membangunkan kesadaran para sejawat untuk segera berbenah.

Winter Is coming.

Makassar, 1 September 2015

Ketua Panitia
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7. Direkomendasikan, kortikosteroid tidak digunakan untuk pengobatan pasien sepsis

tanpa syok.
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Penyakit Limfoproliferatlf: Patofisiologi dan Diagnosls

Rahmawat! Minhajat

PENDAHULUAN

penyakit limfoproliferatif mencakup beberapa penyakit yang ditandai oleh adanya proliferasi
sel limfosit yang abnormal, dimana diketahui ada dua jenis sel limfosit yaitu limfosit T dan 8
yang berasal darl pluripoten sel punca hematopoetik di sumsum tulang. Beberapa mutasl gen
telah dildentiflkasl menyebabkan gangguan limfoproliferasi. Penyakit limfoproliferatif
mencakup beberapa penyakit dengan gambaran histopatologi, profil faktor risiko dan
prognosis yang berbeda, namun pada materi inl pembahasan difokuskan pada penyakit
keganasan terkait gangguan limfoproliferatif.

Keganasan limfopraliferatif terjadl ketlka mekanisme normal yang mengontrol proliferasi sel
limfoslt menjadi terganggu, sehingga menghasilkan proliferasi sel yang tidak terkontrol dan
menyebabkan terjadinya limfositosis dengan atau tanpa limfadenopati, dan kadangkadang
melibatkan extranodal, misalnya sumsum tulang. Penyakit keganasan terkait limfoprolferatif
yang sering ditemukan pada orang dewasa adalah; leukemia limfositik kronlk, limfoma maligna
non-Hodgkin dan multiple myeloma. Perubahan malignansi sel limfosit pada ketiga penyakit
keganasan limfoproliferatif tersebut terjadi pada tahap diferensiasis sel limfosit yang berbeda.
Pada leukemia limfositik, proses malignansi terjadi pada tahap perkembangan sel pre-8 di
sumsum tulang. Pada limfoma maligna, terjadi perubahan keganasan sel limfosit yang
terutama terdapat pada Jaringan limfoid. Sedangkan multiple myeloma merupakan keganasan
yang terjadl pada sel plasma, yaitu sel yang merupakan bentuk akhir dari diferenslasi sel
limfosit B. Beberapa gen dilaporkan berperan pada patomekanisme ketiga jenis keganasan
limfoproliferatif tersebut.

Diagnosis penyakit keganasan limpoproliferatif ditegakkan berdasarkan gambaran klinis
dimana dapat ditemukan adanya limfadenopati, splenomegali, atau gejala lain yang
disebabkan oleh adanya infiltrasi sel limfosit malignan ke organ tertentu. Kombinasi
pemeriksaan morfologi darah tepi dan sumsum tulang, Imunofenotipe serta molecular selain
penting untuk menegakkan diagnosis, juga penting dalam menentukan prognoss dan
pemilihan terapl.

Pada materi ini dijelaskan secara singkat mengenal patofisiologi dan diagnosis yang difokuskan
pada leukemia limfositik kronik, limfoma non-Hodgkin dan multiple myeloma, dimana Ketiga
penyakit keganasan Ini terutama berasal dari garis turunan limfosit B (B-Cells lineage).

NORMAL MATURAS! DAN DIFERENSIASI B-CELLS LINEAGE
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sel limfosil berasal dari progenitor se! limfold sebelum berdiferensiasi menjadi tipe sel tertenty
(imfasit T atau B), dimana proses proliferasi, maturasi dan diferensiasl sel limfosit melalyi
berbagai tahap yang terjadi pada organ limfoid primer (bone marrow dan thymus) serta organ
limfold sekunder {limfonodus). Keganasan limfoproliferatif terjadi ketlka mekan(sme normal
yang mengontrol proliferasi sel limfosit menjadi terganggy, sehingga menghasilkan proliferasi
sel yang lidak terkontrol. Leukemia limfositik kronik, limfoma non-Hodgkin dan multiple
myeloma adalah keganasan yang berasal dari8 cells lineage.
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Figure 1. Normal Development of a B Lymphocyte. Genetlc units that will encode the variable
{V) regions of the H and L (heavy and light) chains are rearranged in a stepwise fashlon. Initially,

1 of the 27 D gene segments in the germ line links up with one of six JH genes in pro-B cells.
Next, 1 of the 51 VH segments forms the DJH unit in pre-B cells, At this stage, the monomorphic
pseudo-L chain (VpreB +/5) is also synthesized, permitting the surface expression of the VH
DJH~p + VpreB-5 complex (pre-B cell receptor). Similar recombination events occur at the L
chain locus in pre-B cells, although they involve only two gene segments (VL and JL,not shown).

The recombinase-activating genes RAGIand RAG? are essential for these molecular events. In
addition, the enzyme terminal deoxytransferase may introduce additional nucleotides a1 the
D-J Hand VH-DJH Junctlons, thereby Increasing diversity of the V regions of developing B cells.

Each B cell uses a single sel of VHDIH and VUL rearrangements to create its antigen-binding
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site, thus maintaining the unique B-cell-receptor structure that Identifies an individual B-
lymphocyte clone. Each of these rearrangements must lead to the formation of recombined
genes encoding an intact immunoglobulin molecule to allow the cell to progress 1o the next
stage of development. N Engl J Med. 2005

perkembangan sel 8 di dalam sumsum tulang diinisiasl oleh rekomblnasi gen yang mengkode
reglo yang berbeda pada pasangan antibodi (heavy and light chains antibody) umuk
membentuk reseptor sel B (BCR). Proses inl dikenal sebagal rekombinasi V (D) ) termasuk
pemutusan Ikatan DNAs (double stranded DNA) oleh recombinotion activating gene 1 (RAG1)
dan recombinotion activating gene 2 (RAG2) yang dilanjutkan oleh proses nonhomologous end-
Jolning repair. Gen Immunoglobulin Heavy chaln (IgH) dibentuk dari varlabel V, elemen D
(Diversity) dan elemen J (Joining) sedangkan pasangon Light chain disusun dari elemen ) dan V.
selama proses Ini sel yang hanya memperoleh varlabel heavy and light chain pada gen variabel
yang berbeda yang akan diterjemahkan berupa protein yang akan bertahan nantinya,
sedangkan yang lain akan mengalami proses apoptosls. Selama BCR diekspresikan , limfosit
yang meninggalkan sumsum tulang menjadi matur, yaitu sel 8 naive.’ Pada proses aktivasi sel
8, reaksi di germinal center dalam Jaringan limfoid sekunder dimulal. Selama proses inl,
modifikasl DNA terjadi dengan adanya hipermutasi somatik (SHM) dan closs switch
recombinant {CSR). Kedua reaksi Inl dimediasi oleh emim spesifik yaitu activation-induced
cytidline deaminase (AID) yang spesifik untuk sel B, Hipermutasl somatik memodifikasi regio
variabel Ig dengan mengawall suatu proses mutasl, delesi, atau insersl untuk memproduksi
antibodl yang dapat meningkatkan afinitas Imunitas antigen . di sisi lain proses CSR oleh heavy
chain mengubah IgM men|ad| IgG, IgA, IgE. CSR terbentuk oleh rekombinasi ONA dengan dalam
jumlah yang banyak secara berulang yang lokasinya di locus 5 di tiap reglon. Setelah reaksi di
germinal center, sel B berkembang menjadi sel B memori atau sel plasma.’

LEUKEMIA LIMFOSITIK KRONIK
Leukemia limfositik kronik (CLL) adalah penyakit akibat gangguan pada proses limfoproleraof

yang ditandai oleh akumulasi klonal limfosit B matur (CD5*) di dalam darah, bone marrow :Iian
jaringan limfoid. Diferensiasi limfosit 8 tersebut memperlihatkan imunofenatipe yang spesifik.
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CLL dikiasifikasikan dalam dua grup berdasarkan ada/tidaknya mutasi pada imunoglobulin

heavy chain variable region (IGHV) genes (IGHV-mutated {({GHV-M) dan tanpa mutasl IGHV
{IGHV-unmutated (IGHV-UM)

Figure 2 | The cellular origin of chronlc lymphocytlc leukaemla. Chronic lymphocytic
leukaemia (CLL) may originate at the stem cell stage, as suggested by the capacity of CLL-
derived haematopoletic stem cells (H5Cs, giving rise to an Increased proportion of polyclonal
pro-8 cells, and, eventually, to monoclonal or oligaclonal CD5+ B cell populations with features
resembling moncclonal 8 cell lymphocytosis (MBL)31. CLL HSCs may display a cell fate skewed
towards the B cell lineage by acquisition of genetic and epigenetic lesions, the nature of which
are still unknown, and subsequent antigenic stimulation may lead to selection and expansion
of mature B cells, with the generation of oligoclonal populations. Immunoglobulin heavy chain
variable region-mutated ({GHV-M) CLLs seem to originate from past-germinal centre (GC)
CD5+CD27+ B celle, which are transcriptionally similar Lo memory B cells and are most likely to
be derived from CD5+CD27- B cells that have undergone the GC reactiond3. IGHV-UM CLL

seem to arise from pre-GC CD5+CD27- B cells, which may derive from naive B cells or from a

separate lineage of precursor B cells43. Additional genetic and epigenetic abnormalities, B cell

receptor {BCR) stimulation and microenvironmental factors will contribule to give rise to the

precursor of CLL, MBL, and, ultimately, Lo frank monoaclonal CLL TD, T cell-dependent antigen;

T1, T cell-independent antigen. Nat Rev Cancer. 2016 Mar;16(3):145-62

Penyakit ini bersifat heterogen, dimana ada yang progresifitasnya lambat (indolen) dan ada
yang agresif. Beberapa faktor genetlk berperan dalam menentukan CLL menjadi lebih agresif,
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m IGHV-M CLL ~60%
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termasuk adanya delesi pada kromosom 17 (del17p), delesi kromosom 11 (del1lq) dan mutasi
wmaor supresor gen 53 (TPS3).

Figure 3. Chronic lymphocytic leukaemia can be classified into two subgroups on the basis of
the presence or absence of mutations in the Ig heavy chain variable region ({GHV) genes (IGHV-
mutated (IGHV-M) and IGHV-unmutated (IGHV-UM)). Nat Rev Cancer. 2016 Mar;16(3):145-62

183



Diagnosis CLL ditegakkan berdasarkan gambaran klinis dan pemeriksaan penunjang, dimana
mayoritas paslen tidak menunjukkan gejala saat diagnosis kecuall temuan peningkatan leukosit
(lymphocytes count), namun sekitar 10% paslen mengeluhkan demam, penurunan berat badan
+10% dalam 6 bulan terakhir dan keringat banyak pada malam harl (B8 symptoms). Pada
pemeriksaan fislk, umumnya pasien didapatkan limfadenopati dan 20-50% pasien didapatkan
hepatosplenomegali saat didiagnosis.

Pada pemeriksaan laboratorium, didapatkan absolut limfositosis (lebih darl 5000 selful),
anemia hemolitik autolmun ditemukan pada 1%-11% dan autolmun trombositopenia pada
kurang dari 2% kasus. Hypogammaglobulinemla didapatkan pada 8% to 10% pasien saat
dlagnosis ditegakkan.

Dlagnosis pasti ditegakkan berdasarkan pemeriksaan Flow cytometry dan immunophenotyplng
darah tepi untuk memastikan clonalitas limfosit yang bersirkulasi. Limfosit umumnya
mengekspresikan CD19, CD20 (lemah), CD23, and CDS. Blopsis dan aspirasi bone marrow tidak
secara rutin dibutuhkan untuk memastikan dlagnosis tetapi dapat diindikasikan untuk
menginvestigasi penyebab. Biopsy limfonadus tidak rutin dibutuhkan untuk menegakkan
diagnosis CLL; biopsi dapat diindikasikan secara klinis jika dicurigal adanya transformasi atau
keganasan limfoid yang muncul bersamaan,

Pemeriksaan sitogenetik pasien CLL ~80% mempunyai karyotype yang abnormal. Gambaran
sitogenetik yang berisiko tinggl; unmutated IGHV: ~45%, Del (11p): ~10%, Del {17p): ~7%,
karyotype kompleks: > 3 kromosom abnormal.

Roi and Binet Staging systems digunakan untuk mengklasifikasi pasien CLL

Table |. Rai and Binet Staging Systems for Chronic Lymphacytic Leukemia

Ovenall
Stage fAisk Clnigal Features Survival, y’
Rai
0 Low Lymphocyosls in peripheral bload Jnd bone marrow only »10
i intermadiate Lymphadenopathy = NeLItosplencmagaly 7
v High APMIY = thrombocy o penia <4
Biney
A Low <3 gres of lymphagenapatny® 12
B Imemegiate >3 aregs o lymphagenagathy !
C High Anemid, thrembacytopeni, or toth -4

LIMFOMA NON-HODKIN

Limfona Non-Hodgkin (NHL) adalah kelompok keganasan limfosit yang bersifat heterogen

dengan beragam {enotipe biologis, gambaran klinis, dan prognosis. Sebagian besar NHL berasal
184

dari sel B dan sekitar 10% timbul darl sel T. Exlologi limfoma nan-Hodgkin masih menjadi subjek
penelitian untuk dilnvestigasi, namun berbagal etiologi genetik dan infeks! telah dikaitkan
dengan beberapa subtipe limfoma. Virus Epstein-Barr umumnya dikaitkan dengan sejumiah
limfoma sel-B termasuk limfoma Burkitt, limfoma pada individu yang mengalami imunosupresi,
atau Infeksl virus imunodefisiensi (HIV), serta limforma lain yang terjadi pada pasien dengan
imunitas yang normal. Klasifikasi limfoma non-Hodgkin adalah kompleks dan lebih dari 50
subtipe berdasarkan klasiflkasi dari WHO.

Kebanyakan limfoma non-Hodgkin berasal dari limfosit B mature. Secara normal, setiap tahap
perkembangan limfosit B terkontrol dengan ketat, akan tetapi kesalahan bisa saja terjadi
sehingga limfoma dapat muncul nRekombinasi V (D) J, SHM, dan C5R secara khusus merupakan
proses kritls yang dapat mempengaruhl kecenderungan terjadinya keganasan ini. Contoh
translokasl yang terjadl selama rekombinasi V (D) J yaitu t {14; 18) dan t (11, 14}. Translokasi
xromosom (14; 18), dideteksl pada hampir semua kasus limfoma folikular dan sebagtan kecil
dari kasus limfoma sel-B besar (OLBCL) difus, melibatkan gen BCL2 dan lokus IgH, menyebabkan
disregulasi BCL2. Tra nslokasi kramosom (14; 18} dimed!asi oleh protein recombinase RAG, yang
membelah pada segmen | di lakus IgH dan pada struktur DNA non-8-form yang tidak blasa
dalam BCL2. Mirip dengan t {14; 18), t (11; 14) menyandingkan gen CCND1 ke lokus IgH,
menyebabkan ekspresi berlebih dari cyelin D1. SHM [uga telah dilaporkan memainkan peran
penting dalam limfomagenesis. BCLE sering bermutasi dengan adanya penyimpangan SHM
pada kasus DLBCL. Beberapa mutasi BCL6 terjadi pada lokasl autoregulasl negatif pada ekson
nonkoding pertama, sehingga meningkatkan ekspresi BCL6. DLBCL mengakumulasi AID-
dependent somatic mutations pada banyak gen lain, termasuk onkogen seperti MYC dan PIM1.
Mutasi inl umumnya dalam 1- 2 kb darl awal transkripsl dan dapat mengubah fungsi protein.
Namun, signifikansi mutasi tersebut saat Ini belum jelas, karena Juga telah terdeteksl pada sel
B di germinal center narmal.

Umfoma sel-B muncul pada tahap diferensiasi yang berbeda, oleh karena itu, limfoma pre-
germinal dan post-germinal center dapat dibedakan.
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Figure 4, Lymphomas arise at different stages of B-cell differentlation. specific recombination
events are prone to the development of chromosomal aberrations. Recombination activating
gene 1 (RAG1)-dependent and RAG2-dependent V(D)I recombination takes place In the bone
marrow. The potentially resulting t(14;18) and t(11;14) represent critical first steps In
lymphomagenesis of different lymphoma subtypes. After antigen contact, the stimulated B
cells migrate to the lymph node and form the germinal center after upregulation of BCL6. The
events during the germinal center reaction include activation-induced cytidine deaminase (AID)
—mediated somatic hypermutation and class-switch recombination, which are critical events
for lymphoma evolution. The germinal center reaction is terminated by the differentiation of 8
cellsinto plasma cells. XBP1 and Blimp-1 are key regulators for plasmacytic differentiation. GCB
DLBCL, germinal center B-celHike diffuse large B-cell lymphoma; SMH, somatic
hypermutation; CSR, class-switch recombination; ABC DLBCL, activated B-cell-like diffuse large
g-cell lymphoma; Ig, immunoglobulin.

Gambaran klinis NHL sangat bervariasi tergantung pada jenis limfoma dan area yang
terlibat. Beberapa NHL bersifat Indolen (tenang) dengan limfadenapati selama bertahun-
tahun. Sedangkan jenis lain sangat agresif dan mengakibatkan kematian dalam beberapa
minggu Jika tidak diterapi. Limfoma yang agresif umumnya muncul secara akut atau subakut
dengan massa yang tumbuh cepat, disertai geala B sistemik (yaitu, demam, keringat malam,
penurunan berat badan), dan/atau peningkatan kadar serum laktat dehidrogenase {LDH) dan
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asam urat. Contoh limfoma dengan presentasi agresif atau sangat agresif ini adalah limfoma
DLBC. Limfoma indolen seringkali hanya muncul dengan |imfadenopatl yang tumbuh lambat,
hepatomegali, splenomegali, atau sitopenia. Contoh limfoma yang biasanya memiliki
presentasi Indolen termasuk limfoma folikular,

Biops| eksisi merupakan gold standard untuk diagnosis lymphoma {Lugano 2014 and
ESMO 2015). Biopsy eksisi limfonodus (atau jaringan lainnya) memungkinkan penilalan
mikroarsitektur, mendapatkan materi jaringan vyang adekuat untuk pemeriksaan
imunohistokimla. Pemerlksaan flow cytometry, FISH and extraction DNA dan RNA untuk
diagnosls molekular. Pemeriksaan immunophenotype diperlukan untuk mendeferensias! jenis
NHL (sub klasiflkasl NHL), dimana pada jenls folliculor limfoma didapatkan hasil
immunophenotype:  CD10+, BCL2+, CO23+/-, CD43-, (CD20+, BCLG+, sedangkan
immunophenotype untuk Jenis DLBCL didapatkan CD20+, CD45+ dan CD3-. Pemeriksaan
PET/CT-Scan dibutuhkan untuk menentukan stadium.
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Stadium NHL ditetapkan berdasarkan Ann Arbor Staging System dan prognosisnya
dapat dinilai berdasarkan international Prognastic Index (IP1}.

MULTIPLE MIELOMA

Multiple myeloma (MM) adalah keganasan hematologi yang ditandai oleh adanya
infiltrasi dan pertumbuhan sel plasma malignan di sumsum tulang. Telah diterima secara luas
bahwa semua kasus MM melewati fase ekspansi klonal sel plasma asimtomatik yang dikenal
sebagal monoclanal gammopathy of undetermined significance (MGUS). Ketika proporsi sel
plasma ganas, yang dapat dibedakan melalui kombinasi ekspresi marker CD19-/CDS6 +/ CD4AS-
/ CD38 + dari sel plasma normal (CD19 + / CD56~- / CO45 + J CD38 +), adalah <10% dari semua
sel manonuklear sumsum tulang, penyakit ini didiagnosis sebagai MGUS, sedangkan apabila
proporsi sel plasma ganas melebihi 10%, maka didiagnosis sebagai MMM, yang diklasifikasikan
menjadi dua kelompok, yaltu smoldering (asimptomatik)] MM dan MM simptomatik,
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Figure 5. The expression pattern of surface markers during B-cell differentiation and
transformation to myeloma. Germinal center B cells (GC celis) lose and acquire the surface
expression of CD10 and CD27, respectively, when they differentiate Into post-GC cells
concomitant with the acquisition of the capability to produce high-affinity immunoglobuling
through somatic hypermutations (SHM), receptor editing (Receptor Edit) and class switch
recombinatian (CSR). Normal plasma cells (PC) change to express the hallmark protein CD38
upon differentiation from CD38-negative post-GC cells, but they retain the ability to express
€D19. In striking contrast, myeloma cells (malignant PC) lack the ability to express CD19. In
addition, the expression levels of CD56 and CDA45 Increase and decrease, respectively, during
malignant transformation. When the praportion of malignantPC (M} is <10 % of bone marrow
mononuclear cells, the disease condition s considered to be monoclonal gammopathy of
undetermined significance (MGUS) by definition. The diagnosis of multiple myeloma {(MM) is
made when the proportion of malignant PC exceeds 10 % in the bone marrow. Furukawa Y. Int
J Clin Oncol. 2015

Mekanisme molekuler yang mendasari perkembangan multiple myeloma sel plasma adalah
bahwa sel plasma merupakan bentuk terminal dari diferensiasi limfosit B lineage, yang telah
mengalami hipermutasi somatik dan class switch recombination dan akhirnya memperoleh
kemampuan untuk menghasilkan imunoglobulin spesifik saat terpapar antigen. Terjadl
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pgnghambatan fase GO/ G1 siklus sel sebagalmana sel plasma berumur panjang dal

tulang atau sel-8 memori di dalam limfonodus sampai paparan antigen berlku:nvaa:::umslum
langkah awal dalam perkembangan myeloma harus dibedakan pertumbuhan hJ;M :!:: w;
plasma yang tidak aktif atau sel-B memari. Proses inl diselesalkan melalui deregulasi re u“:e

penting pada transisi G1/5, D cyclin family, melalul dua mekanisme pada sebaglan b“af(gtaoprl
tidak semu kasus. Kedua mekanisme tersebut dapat dilihat pada gambar berikutnya,
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erexpression of cyclin D Is commaonly observed during the initial step of the
development of MM. Cyclin D1 and D3 are directly transactlvated by the Immunoglobulin heavy
chaln (igH) enhancer in myeloma cells carrying t(11;14) and 1{6;14), respectively. The histone
e MMSET, which is driven by the IgH enhancer, Induces cyclin D2
overexpression in myeloma cells carrying t(4;14). Similarly, maf family transcription factors
activate the cyclin D2 gene in myeloma cells carrying t(14;16) and t{14;20). In addition, trisomy
of chromosome 11 results in the enhanced expression of cyclin D1 due to an Increase in gene
dosage. Overexpressed cyclin Ds canfer a growth advantage to plasma cells and also Induce
genomic Instabillty to trigger secondary genetic abnormalities. b Overview of genetic
abnormalities related to the initlation and progression of multiple myeloma. Chromosomal
translocations Involving 14q and hyperdiploidy are observed during the Inhtial step of the
malignant transformation of normal plasma cells (Normal PC). The progression from
monoclonal gagmmopathy of undetermined significance (MGUS) to myeloma Is assoclated with
Ras point mutations, c-Myc overexpression, DNA hypomethylation, and the deletion of
chromosome 13. The final step, i.e., the development of extramedullary diseases, Is
accompanied by the activation of mutations of components of the NF-xB pathway,
chromosomal translocation involving the c-myc gene, 1q gain, and the loss of 1p and 17p. Y. |nt
) Clin Oncol. 2015

Flgure 5. a The ov

methyltransferas

Progresi simptom MM dikaitkan dengan expans| massa tumor dl bone marrow dan kerusakan
organ. Meskipun ada ketergantungan pada BM, kadang-kadang tumor meluas ke lokasl
ekstramedullarl, seperti limpa, hati, dan ruang ekstraseluler.

Untuk  menegakkan dlagnosls, National Comprehensive Cancer Network
(NCCN)merekomendasikan pemeriksaan; darah rutin dan hitung jenis, kreatinin, elektrolite,
albumin, calcium levels, serum LDH and beta-2 microglobulin, Serum quantitative
immunoglobulins, serum protein  electrophoresis (SPEP), serum Immunofixation
electrophoresis (SIFE). Urine 24 jamor total protein, urine protein electrophoresis {UPEP), urine
immunofixation electrophoresis (UIFE), Serum FLC assay, Skeletal survey, unilateral bone
marrow aspirate and biopsy, termasuk bone marrow immunohistochemistry danfor bone
marrow flow cytometry, Metaphase cytogenetics on bone marrow; Plasma cell FISH [del 13,
del 17p13, t(4;14), 1(11;14), t{14;16), 1921 amplification), 1p abnormality

RINGKASAN

Keganasan limfoproliferatif terjadi ketika mekanisme normal yang mengontrol proliferasi sel
limfosit menjadl terganggu, sehingga menghasilkan proliferasi sel yang tidak terkontrol dan
menyebabkan terjadinya limfositosis dengan atau tanpa limfadenopati, dan kadangkadang
melibatkan extranodal, misalnya sumsum tulang. Keganasan terkait limfoproliferatif yang
sering ditemukan pada orang dewasa adalah; leukemia limfositik kronik, limfoma maligna non-
Hodgkin dan multiple myeloma.
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Perubahan mallgnansi sel limfosit pada ketiga penyakit keganasan limfoproliferatif terseb:
terjad| pada tahap diferensiasis sel limfosit yang berbeda. Pada leukemia IImfosiltiI: -
malignansi terjadi pada tahap perkembangan sel pre-8 di sumsum tulang. Pada ;ipfr“ﬂ
maligna, terjadi perubahan keganasan sel limfosit yang terutama terdapa; pada l: i -
limfoid. Sedangkan multiple myeloma merupakan keganasan yang terjadi pada sel lra::lan
yaitu sel yang merupakan bentuk akhir dari diferensiasi sel limfosit 8. Beberapa gen dﬂ:ﬂufk:l:l
berperan pada patomekanisme ketlga jenis keganasan limfoproliferatif tersebut
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Translating EMPAREG Outcome Trial into Real World Setting:
Result of EMPRISE TRIAL

Harsinen Sanusl

PENDAHULUAN

Diabetes melitus tipe 2 (DMT2) merupakan penyakit metabolik dengan prevalensi cukup tinggi
di Asia dan pasifik Barat. Tercatat sekitar 30 % masyarakat terlambat terdlagnosls. Leblh
sepertiga kasus sudah terdlagnosis dengan komplikas! berbagal penyakit kardiovaskuler pada
waktu diagnosis DMT? ditegakkan. Angka kematian atau mortalitas DMT2 akibat penyakit
kardiovaskler sekitar 60-80% dibanding populasi non diabetes. Pasien DMT2 mempunyal risiko
2 sampai 5 kall lebih besar mengalami gagal Jantung disbanding populasl non diabetes.
Walaupun komplikasi kardiovaskuler semakin menurun dari tahun ketahun namun maslh
merupakan tantangan untuk leblh menurunkan karena belum tersedlanya obat Obat
Antidibetik Oral { ADO ) yang benar-benar menurunkan risiko penyakit kardiovaskuler pada
DMT2.

Obat Antidibetik Oral ada beberapa macam yang diketahul sepertl thiazolidindion (T20),
sulfonilurea (SU), biguanid, alfa glucosidase Inhibitor, Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) reseplor
agonis dan Dipeptidiyl peptidase-4 inhibitors (DPP-1V). Diantara obat antl diabetlk oral tersebut
umumnya berhasil dalam menurunkan atau mengendalikan glukosa darah akan tetapl belum
memberi hasil yang memuaskan dalam mencegah penyakit kardiovaskular. Pada umumya tidak
lebih inferior dibanding plasebo

Sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitor merupakan obat terbaru yang mulal dikenal
awal dekade terakhir. Salah satu jenis terbaru dari SGLT2 selain Canaglifozin dan Dapaglifozin
yaitu Empaglifozin yang telah diteliti baru-baru Ini ternyata mampu memperbalki prognosis
pasien DMT2 dalam hal memurunkan prevalensi penyakit kardiovaskuler. Balk Studi
Empoglifiozin Cordiovoscular Qutcome Event Trial in Type 2 Digbetes Mellitus (EMPAREG)
maupun Empaglifiozin Comparative Effectiveness and Sofety (EMPRISE) membuktikan
keunggulan obat oral ini dibandingkan dengan obat oral diabetik lainnya.

Dalam naskah ini diutarakan peranan Empaghflozin dalam menurunkan insiden penyakit
kardiovaskuler dalam 2 uji klinis yaitu EMPAREG trial dan EMPRIZE trlol.
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