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Terapi Sel: Inovasi Rawatan            
Kanser Darah

Abstrak

Kajian registri kanser terbaru menunjukkan bahawa kanser darah adalah 
penyumbang besar kepada beban penyakit hampir di seluruh dunia. 
Limfoma dan leukemia adalah kanser keempat dan keenam paling lazim 
di Malaysia. Walaupun terdapat kemajuan dalam rawatan kemoterapi, 
sejumlah besar pesakit mengalami kanser yang berulang setelah tamat 
rawatan (relaps) dan kanser yang kebal kepada rawatan kemoterapi 
(kemorefraktori). Majoriti daripada pesakit ini tidak dapat disembuhkan 
dengan rawatan konvensional dan akhirnya meninggal dunia akibat 
kanser darah yang melarat. Kegagalan rawatan, kesan buruk dan 
berbahaya daripada rawatan kanser darah yang sedia ada (kemoterapi dan 
radioterapi) menimbulkan keperluan mendesak untuk merintis pendekatan 
baru dalam rawatan kanser darah. Imunoterapi berasaskan sel (Cellular 
Immunotherapy, CIM) merupakan satu kemajuan utama dalam rawatan 
kanser yang dikhususkan kepada keperluan pesakit (personalized cancer 
treatment). CIM adalah rawatan bersifat inovatif yang memanfaatkan sistem 
imun badan untuk membasmi sel kanser. Kajian terdahulu membuktikan 
bahawa pengelakkan kanser daripada pemantauan sistem imun badan yang 
terdiri daripada jaringan sel imun yang kompleks dalam mikro persekitaran 
tumor memainkan peranan yang dominan dalam proses pembentukan 
kanser. Oleh yang demikian, pendekatan yang tepat untuk merawat kanser 
adalah untuk memulihkan semula tindak balas imun antikanser yang 
telah dilemahkan/dirosakkan oleh sel kanser. Ini boleh dilakukan melalui 
suntikan sel dendritik (DC) dan sel T yang telah diubah suai di makmal 
ke dalam badan pesakit kanser darah. Suntikan sel ini bertujuan untuk 
mencetuskan pembentukan sel T sitotoksik (Cytotoxic T Cells, CTL) yang 
berfungsi untuk membunuh sel kanser secara khusus. Pada masa ini, 
kebanyakan tumpuan penyelidikan adalah untuk membangunkan CIM 
untuk menyembuhkan pesakit kanser darah. 

Transplantasi sel stem hematopoetik (TSSH) menawarkan pilihan 
kaedah terapeutik yang berpotensi untuk menyembuhkan kanser darah. 
TSSH mampu memanjangkan jangka hayat bebas kanser dan jangka hayat 
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secara keseluruhan berbanding dengan rawatan kemoterapi. Rawatan ini 
melibatkan infusi sel stem hematopoetik (SSH) ke dalam tubuh pesakit 
yang dilakukan untuk membolehkan pertumbuhan semula sel darah 
normal dan memulihkan sistem imun yang telah rosak/gagal. SSH boleh 
diperoleh daripada pesakit kanser sendiri (autologous) atau penderma 
yang sihat yang sepadan HLA dengan pesakit (allogenik). Indikasi utama 
bagi menjalani TSSH-allogenik adalah leukemia akut yang mempunyai 
risiko relaps yang tinggi. Manakala, TSSH-autologous merupakan kaedah 
rawatan piawai untuk relaps limfoma dan mieloma. Di Malaysia, sebanyak 
3994 TSSH telah dijalankan dari tahun 1987 hingga 2016 (302 TSSH 
dilakukan di Pusat Terapi Sel/PTS, UKM) dengan keberhasilan rawatan 
yang setanding dengan pusat transplan negara maju. Strategi TSSH yang 
baru seperti regimen transplan dengan ketoksikan yang rendah telah 
memungkinkan pesakit yang lebih tua dan kurang cergas dirawat dengan 
TSSH. Namun, tempoh jangka hayat yang singkat pada pesakit yang 
kemorefraktori dan relaps selepas TSSH merupakan cabaran penting yang 
belum dapat di atasi. Oleh yang demikian, strategi baru dan inovatif yang 
boleh meningkatkan keberkesanan terapi penyelamat amat diperlukan. 
Kini, tumpuan PTS/UKM diarahkan kepada cara untuk meningkatkan 
bilangan penderma dan menambah baik hasil jangka panjang TSSH 
terutamanya dalam mengurangkan kejadian kanser relaps dan komplikasi 
penting akibat daripada prosedur TSSH.

Kemajuan ketara dalam memahami mekanisme antikanser DC 
membuka peluang untuk menggunakan DC untuk merawat pesakit kanser 
yang tidak sembuh selepas rawatan konvensional seperti kemoterapi dan 
radioterapi dan juga kanser relaps selepas TSSH. DC adalah sel imun yang 
berperanan dalam pengiktirafan, pemprosesan dan pembentangan antigen 
asing kepada sel T efektor. Terapi DC melibatkan penuaian sel darah putih 
daripada pesakit dan pemprosesan sel ini di makmal untuk menghasilkan 
DC dalam jumlah besar yang kemudian diberikan kembali kepada pesakit 
untuk merangsang pembentukan CTL. CTL ini akan menjejaki sel kanser 
yang khusus dan seterusnya memusnahkan sel kanser tersebut. Kajian 
klinikal terutamanya yang melibatkan kanser pejal menunjukkan bahawa 
terapi DC adalah selamat dan berkesan walaupun pada pesakit kanser tahap 
lanjut. Selaras dengan kadar ketoksikan yang rendah dan pemeliharaan 
kualiti hidup yang baik berbanding dengan rawatan konvensional, terapi 
berasaskan DC dijangka bakal menjadi pilihan utama pesakit kanser yang 
telah berusia dan kurang cergas. 
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Terkini, kaedah penyasaran genetik sel T adalah strategi baru yang 
merupakan penemuan penting dalam bidang imunoterapi kanser.  Terapi 
CAR-T (Chimeric Antigen Receptor-T) adalah gabungan terapi sel dan 
gen di mana sel T daripada pesakit diprogramkan melalui teknologi 
kejuruteraan genetik untuk mengekspresikan reseptor sintetik yang 
boleh mengikat sel kanser dan merangsang pengaktifan dan pembiakan 
CTL. Sel CAR-T kemudian dikembangbiakkan di makmal dan disuntik 
kembali kepada pesakit untuk menjejaki dan memusnahkan sel kanser 
yang relaps/refraktori. Kadar pengremitan lengkap yang tinggi dan 
kesan sampingan yang terkawal telah membawa kepada kelulusan FDA 
(Food and Drug Administration) untuk CAR-T jenis CD19 untuk pesakit 
kanser relaps/refraktori B-leukemia limfoblastik akut dan limfoma B-non 
Hodgkin. Kini, kajian yang lebih besar sedang rancak dilaksanakan untuk 
menilai keselamatan dan keberkesanan terapi CAR-T untuk kanser darah 
jenis yang lain.

Walaupun kebanyakan daripada terapi ini masih dalam peringkat 
penilaian dan pembangunan, Imunoterapi berasaskan sel ini sangat 
berkemungkinan untuk menjadi amalan klinikal piawai pada masa 
terdekat dan berfungsi sebagai jambatan untuk TSSH dan bagi pesakit 
yang tidak sesuai untuk menjalani TSSH. Penyelidikan yang dilakukan di 
PTS/UKM menunjukkan bahawa CIM adalah satu kaedah rawatan yang 
boleh dilaksanakan pada pesakit yang berusia dan mempunyai kanser 
darah pada tahap lanjut. Menariknya, DC dan sel T boleh dipencilkan 
dan dikembangbiakkan dalam bilangan yang mencukupi daripada pesakit 
yang telah dirawat dengan banyak kitaran kemoterapi. Keputusan rawatan 
yang memberangsangkan telah memberi ilham dan dorongan untuk PTS/
UKM menubuhkan sebuah program kanser CIM yang pertama di negara 
ini dengan memberi tumpuan kepada penyelidikan dan aplikasi klinikal 
DC dan sel T. Program ini bertujuan untuk membangunkan perkhidmatan 
CIM sebagai rawatan penyelamat untuk pesakit kanser relaps/refraktori 
dan juga sebagai rawatan tambahan untuk pesakit kanser yang baru 
didiagnosis. Program ini juga berperanan untuk membantu pesakit 
mendapatkan rawatan baru dengan kadar segera melalui penyertaan dalam 
kajian klinikal dan program rawatan penyayang. Akhir kata, landskap CIM 
adalah sangat menarik dengan penuh kepelbagaian dan berkemungkinan 
besar menghasilkan anjakan paradigma dalam rawatan kanser darah pada 
masa hadapan di Malaysia.





Cell Therapy: Innovation in the 
Treatment of Blood Cancer

Abstract

Recent registry studies showed that blood cancers contribute substantially to 
disease burden in many countries. Lymphoma and leukaemia are the fourth 
and sixth most common cancers in Malaysian population, respectively. 
Despite progress in the upfront standard cytotoxic chemotherapy, a 
significant number of patients relapsed and became chemorefractory. 
Majority of these patients will not be cured by conventional treatment 
and succumb to the disease. Treatment failures, significant adverse effects 
of standard blood cancer treatment (chemotherapy and radiotherapy) 
raise an imperative need of pioneering a new approach in the treatment 
of blood cancers. Cellular immunotherapy (CIM) represents a major 
advancement in personalized cancer treatment. It is an innovative 
treatment approach that harnesses the body’s own immune system to fight 
cancer. It is well documented that the escape of tumours from the host’s 
immunosurveillance as a result of complex immune cells interactions 
in the tumour microenvironment, plays a pivotal role in tumorigenesis. 
Therefore, the appropriate approach to treating cancer is to restore the 
immune response against cancer that have been weakened/damaged by 
cancer. This can be done through administration of immune effector cells 
such as the DC and the T-cell that have been modified/activated in the 
laboratory into blood cancer patients. This cell based therapy is intended 
to trigger the formation of cytotoxic T cells (CTL) which works to kill 
cancer cells specifically. Therefore, much research interest is invested in 
developing cell based therapy to help combat or cure blood cancers. 

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) currently offers 
a potential curative therapeutic option for a large number of patients 
with blood cancers. HSCT produces superior prolonged disease-free 
and overall survival over conventional chemotherapy. This treatment 
involves infusing the hematopoietic stem cells (HSC) into the patient’s 
body to enable regeneration of normal blood cells (hematopoesis) and 
to restore the immune system that has been damaged or has failed. HSC 
can be obtained from patient (autologous) or a healthy HLA (human 
leukocyte antigen) matched donor (allogeneic). The main indications for 
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performing allogeneic HSCT is acute leukemias in remission with high 
risk of relapse. Meanwhile, autologous HSCT is the standard of care for 
relapsed lymphoma and multiple myeloma. In Malaysia, approximately 
3994 HSCT were carried out from 1987 to 2016 (302 HSCT were performed 
in Pusat Terapi Sel/PTS, UKM) with the clinical outcomes comparable 
to those obtained in transplant centres in the developed countries. New 
transplantation strategies, such as reduced toxicity transplantation, have 
extended the use of allogeneic transplant to patients of older age and 
with co-morbidities. The short median survival in patients with primary 
chemorefractory disease and patients with multiple relapses in particular 
relapse after HSCT, represents a significant unmet medical need. There 
is clearly a need for new strategies to improve the efficacy of salvage 
therapy. In PTS/UKM, current efforts are focused on ways to increase the 
donor pool and to improve the long term outcome of HSCT survivors in 
particular to reduce relapse and late complications like chronic graft-
versus-host disease (GvHD).

The considerable progress made in the understanding of the anti-
tumour activities of DC opens avenues for the development of immune 
cell based treatment to treat cancer patients who have exhausted of 
conventional treatment options. The dendritic cell itself is an immune 
cell whose role is the recognition, processing and presentation of foreign 
antigens to the T-cells in the effector arm of the immune system. Dendritic 
cell therapy thus involves the harvesting of white blood cells from a patient 
and processing them in the laboratory to produce large numbers of DC 
which are then given back to a patient in order to stimulate CTL that can 
recognise and eliminate cancer cells in an antigen-specific way. Clinical 
trials mainly in solid cancers have shown that DC-based immunotherapy 
is safe and well tolerated and is capable to induce antitumour immunity 
even in patients with advanced cancer. Given the low toxicity and the 
preservation of quality of life compared to the conventional treatment with 
chemotherapy/radiotherapy, DC therapy is expected to be the salvage 
treatment of choice among cancer patients who are older or less fit. 

Genetic targeting of T-cell is another novel strategy that represents 
a significant milestone in the field of cancer immunotherapy. CAR-T 
(chimeric antigen receptor-T) therapy is a combination of cell and gene 
therapy in which a patient’s own T cells are genetically engineered to 
express a synthetic receptor that binds a tumour antigen. CAR-T cells 
are then expanded in the lab and infused back into the patient’s body to 
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kill chemorefractory cancer cells. High rates of complete remission with 
manageable adverse effects have been reported in the large number of 
patients with B-cell blood cancers treated with CAR-T. These dramatic 
clinical benefits resulted in two recent FDA (Food and Drug Administration) 
approvals of CAR-T-cells directed against the CD19 protein for treatment 
of relapse and refractory B acute lymphoblastic leukaemia and B-cell 
non Hodgkin lymphoma. Larger studies are currently being conducted to 
evaluate the safety and efficacy of CAR-T treatment for other types of blood 
cancers. 

Although the majority of these therapies are still under evaluation, 
these therapies are likely to rapidly enter clinical practice as a bridge 
to HSCT and/or in older, unfit patients who are not candidates for HSCT. 
Research performed in PTS/UKM suggest that CIM is a feasible treatment 
option in old patients with advanced stage blood cancer. Interestingly, 
functional DC and T cells can be effectively isolated and expanded from 
these heavily pre-treated patients. These positive results are trajectory, 
have inspired and gave new impetus to PTS/UKM to establish the first 
cancer CIM program in the country focusing on translational research 
and clinical application on DC and T cells. The aim of the program is 
to develop new cell-based therapies to improve treatment outcomes in 
patients with relapse/refractory and also in patients with newly diagnosed 
blood cancers. The program also serves as an effective and controlled 
means for blood cancer patients to gain ample and timely access to novel 
cancer therapy through participation in clinical trials and compassionate 
treatment programs. In conclusion, the landscape of CIM is very exciting 
and diverse and will likely change the future of blood cancer treatment 
paradigm in Malaysia.





Yang Berbahagia Profesor Naib Canselor,
Yang Berbahagia Timbalan-timbalan Naib Canselor,
Para Ahli Senat,
Para Dekan dan Pengarah,
Para Profesor, Profesor Madya dan Pensyarah,
Para Tetamu Kenamaan,
Dan Hadirin yang dihormati sekalian.

Apakah Kanser Darah?

Terdapat beberapa jenis kanser darah yang harus diketahui oleh para 
pembaca. Pertama, leukemia. Kanser ini terjadi disebabkan oleh 
penghasilan sel darah putih tidak normal pada kadar yang tidak terkawal. 
Kehadiran sel darah putih tidak normal dalam jumlah yang terlampau 
banyak akan menghalang sum-sum tulang daripada menghasilkan sel 
darah yang normal. Ini menyebabkan pesakit mudah mengalami jangkitan 
kuman dan pendarahan yang serius (Abdul Wahid et al. 2002; Fadilah et 
al. 2001) (Rajah 1). Kedua, limfoma adalah kanser yang melibatkan tisu 
limfatik. Sistem limfa penting untuk membuang lebihan cairan dalam 
badan serta menghasilkan sel imun, iaitu sel pertahanan dalam badan. 
Limfosit adalah sejenis sel darah putih yang berfungsi untuk melawan 
jangkitan. Limfosit yang abnormal akan membahagi dalam nodal limfa, 
iaitu struktur berbentuk seakan ginjal dalam sistem limfatik dan akan 
merosakkan sistem pertahanan badan. Sel kanser ini boleh merebak 
kepada organ lain dan menganggu fungsi organ penting badan jika tidak 
dirawat (Bakheet & Yusof 2015; Fadilah 2009; Nyunt et al. 2016) (Rajah 
2). Ketiga, mieloma adalah sejenis kanser sel plasma. Sel plasma juga 
merupakan sel darah putih yang menghasilkan antibodi di dalam badan. 
Sel mieloma menghalang fungsi sel plasma yang normal dan melemahkan 
sistem imun, menjadikan pesakit lebih mudah terkena jangkitan kuman 
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(Rajah 3). Pesakit juga berisiko tinggi untuk mengalami patah tulang, 
kegagalan ginjal dan kerosakan sum-sum tulang (Fadilah 2010; Fadilah 
& Cheong 1998). 

RAJAH 1 Ciri-ciri leukemia limfoblastik akut (Acute Lymphoblastic Leukemia, ALL): 
a) Gambar pesakit ALL yang menunjukkan perdarahan kulit; b) Aspirasi sum-sum 

tulang menunjukkan sel-sel ALL; c) Biopsi sum-sum tulang yang menunjukkan 
sel leukemia jenis B (B-ALL) yang positif untuk penanda permukaan CD20; d) 
Immunofenotip darah pesakit yang menunjukkan sel leukemia jenis sel B yang 

positif untuk penanda, CD79a, CD19, CD10 dan rantai ringan lambda; e) Kariotip 
jalur Giemsa yang menunjukkan translokasi antara lengan pendek kromosom 1 dan 
lengan panjang kromosom 11; f) Hibridasi sel metafasa dan interfasa (FISH) yang                                                     

menunjukkan penyusunan semula gen MLL.



RAJAH 2 Ciri-ciri limfoma a) Gambar pesakit limfoma non-Hodgkin (NHL) yang 
menunjukkan pembengkakan (i) kelenjar limfatik dan (ii) limpa; b) X-ray dada pesakit 

limfoma Hodgkin (HL) yang menunjukkan kanser di mediastinum; c) Imbasan CT pesakit 
NHL yang menunjukkan kanser di otak; d) Bronkoskopi pesakit HL yang menunjukkan 
kanser pada saluran pernafasan (bronkus) pesakit, e) Histologi kanser daripada pesakit 
diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) yang menunjukkan sel-sel kanser yang positif 
untuk penanda permukaan yang khusus; f) Imbasan PET-CT pesakit relaps NHL yang 

menunjukkan kanser muncul semula di kelenjar limfatik dan tulang selepas enam bulan 
selesai menjalani rawatan kemoterapi induksi.
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RAJAH 3 Ciri-ciri mieloma: a) X-ray pesakit mieloma menunjukkan kanser pada tulang 
tengkorak; b) Aspirasi sum-sum tulang yang menunjukkan sel mieloma melebihi 10% 
daripada jumlah sel bernukleas dalam sum-sum tulang; c) Biopsi sum-sum tulang yang 

menunjukkan sel mieloma positif untuk rantai lamba; d) Elektroforesis protin serum yang 
menunjukkan jalur paraprotein yang mewakili jenis mieloma IgG lambda; e) Imbasan PET-

CT pesakit kemorefraktori mieloma yang menunjukkan kanser telah merebak ke seluruh 
badan walaupun telah dirawat dengan kemoterapi induksi dan kemoterapi penyelamat.

Apakah Beban Kanser Darah di Malaysia?

Beban kesihatan akibat kanser darah dalam kalangan rakyat Malaysia juga 
menunjukkan peningkatan yang ketara. Berdasarkan laporan registri kanser 
kebangsaan Malaysia yang merangkumi kanser yang baru didiagnosis pada 
1 Januari 2007 sehingga 31 Disember 2011 (Azizah et al. 2016), limfoma 
dan leukemia termasuk dalam senarai 10 kanser paling lazim di Malaysia, 
dan  limfoma (5.2%) adalah kanser keempat paling kerap, manakala 
leukemia (4.4%) di tempat keenam. Leukemia merupakan kanser kanak-
kanak yang paling kerap di negara ini (Lim 2002). Bagi pesakit di bawah 
umur 14 tahun, kanser utama dalam kedua-dua jantina adalah leukemia 
(47.1% lelaki, 45.5% perempuan) diikuti oleh kanser otak, kanser sistem 
saraf (13.8% lelaki, 16.0% perempuan) dan limfoma (11.3% lelaki, 8.4% 
perempuan). Dalam kumpulan umur 15-24 tahun, tiga kanser yang paling 
kerap dihidapi oleh lelaki adalah leukemia (23.0%) diikuti oleh limfoma 
(20.9%) dan kanser tulang (9.4%). Manakala, untuk perempuan berumur 
antara 15-24 tahun, limfoma (17.7%), diikuti oleh leukemia (15.3%) dan 
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kanser ovari (14.5%). Ini menunjukkan bahawa kanser darah merupakan 
beban kesihatan utama dalam kalangan golongan muda. Limfoma kekal 
sebagai kanser yang lazim berlaku pada lelaki dewasa dan berusia lanjut 
(keempat untuk 25-59 tahun dan kelima untuk 60-74 tahun).

Risiko untuk menghidap limfoma bagi lelaki adalah satu dalam 167 
dan bagi wanita adalah satu dalam 247, manakala risiko leukemia bagi 
lelaki adalah satu dalam 275 dan bagi wanita adalah satu dalam 348. 
Bangsa Melayu memiliki kadar tertinggi limfoma dan leukemia diikuti 
oleh Cina dan India untuk kedua-dua jantina. 

Leukemia dan limfoma adalah antara 10 jenis kanser yang paling 
kerap menyumbang kepada kematian akibat kanser di negara ini, leukemia 
adalah penyebab kematian aferesis keempat, manakala limfoma di tempat 
kesembilan (Malaysia 1999). Kematian dalam kalangan pesakit leukemia 
dan limfoma berpunca daripada kanser relaps (kanser yang berulang dan 
menjadi aktif semula setelah mencapai pengremitan lengkap) setelah 
selesai menjalani rawatan kemoterapi dan kanser yang kemorefraktori 
(kanser yang kebal dan tidak dapat dibasmikan oleh rawatan kemoterapi). 

Apakah Rawatan Konvensional untuk Kanser Darah?

Pada ketika ini, rawatan untuk penyakit kanser darah berkembang dengan 
pesat dan banyak penyelidikan dijalankan untuk menemukan rawatan 
yang lebih berkesan dan selamat. Prinsip perawatan kanser darah adalah 
untuk menghapuskan kesemua sel kanser sehinggakan tidak ada satu pun 
sel kanser yang tertinggal dan membolehkan sel darah yang normal pulih 
kembali. Rawatan piawai kanser darah adalah kemoterapi. Walaupun 
kemoterapi telah digunakan untuk merawat kanser darah lebih dari 100 
tahun, terdapat banyak kekangan dalam kaedah rawatan ini. Antaranya 
adalah kesan sampingan yang serius sehingga boleh menganggu fungsi 
organ badan yang boleh membawa maut (Siew Lian Leong et al. 2020) . 
Di samping itu, setelah selesai menjalani rawatan kemoterapi, tidak semua 
pesakit akan mendapat pengremitan lengkap (complete remission, CR), 
malah ada pesakit yang tidak dapat dirawat dengan kemoterapi. Masalah 
ini tampak lebih ketara dalam kalangan pesakit yang berusia lanjut.

Pesakit leukemia limfoblastik akut (ALL) memerlukan rawatan 
kemoterapi yang berpanjangan, biasanya selama dua hingga tiga tahun. 
Namun, kemoterapi boleh menghasilkan CR kepada 10% - 30% pesakit 
dewasa ALL, dan hanya sedikit sahaja pesakit yang akan sembuh 
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sepenuhnya (Hoelzer et al. 2016). Pesakit yang mengalami kanser relaps 
mempunyai median jangka hayat yang pendek (5 - 6 bulan). Transplantasi 
sel stem hematopoetik (TSSH) adalah disarankan untuk pesakit ALL yang 
berisiko tinggi yang mencapai CR dengan kemoterapi dan pesakit yang 
relaps (Network 2018).

Setelah menerima kemoterapi induksi, 10-40% pesakit leukemia 
mieloid akut (AML) tidak memperolehi CR dan sel leukemia menjadi 
kebal (dikategorikan sebagai refraktori primer), manakala satu pertiga 
pesakit akan relaps. TSSH adalah kaedah rawatan yang berpotensi untuk 
menghasilkan kadar kesembuhan yang paling tinggi untuk relaps AML 
(Fey & Buske 2013; Tallman et al. 2019). 

Di Malaysia, sejenis penyakit kanser darah yang dipanggil non-
Hodgkin lymphoma (NHL) adalah lebih kerap dihidapi daripada Hodgkin 
lymphoma (HL). Semenjak tahun 1990, R-CHOP, iaitu Rituximab yang 
digabungkan dengan CHOP (cyclophosphamide/doxorubicin/vincristine/
prednisone) merupakan kemoterapi induksi yang piawai untuk merawat 
diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) yang merupakan jenis limfoma 
yang paling kerap di Malaysia. Namun demikian, R-CHOP tidak dapat 
menyembuhkan 30% hingga 50% pesakit DLBCL dan 30% akan relaps 
setelah rawatan R-CHOP dan 20% langsung tidak respons (kemorefraktori 
primer) (Coiffier & Sarkozy 2016; Thoriappa et al. 2019). Setakat ini, 
penyelidik sedang giat mencari petunjuk untuk mengenal pasti jenis pesakit 
limfoma yang mempunyai risiko tinggi untuk gagal dengan kemoterapi 
piawai (Johdi et al. 2019). Prognosis (peluang atau ramalan penyembuhan) 
untuk limfoma yang kemorefraktori primer adalah amat buruk dan median 
jangka hayat hidup pesakit biasanya enam hingga sembilan bulan (Crump 
et al. 2017).

Rawatan induksi piawai untuk HL adalah kemoterapi ABVD 
(adriamycin/bleomycin/inblastine/dacarbazine) dan berserta dengan 
radioterapi. Kanser relaps berlaku pada 10-20% pesakit pada tahap awal 
dan 30-40% pesakit tahap lanjut HL. TSSH-Auto merupakan rawatan 
yang disarankan untuk pesakit NHL dan HL yang relaps setelah menerima 
kemoterapi induksi (Nikolaenko et al. 2017; Tilly et al. 2015). Pesakit 
yang tidak dapat menjalani TSSH atau relaps setelah menjalani TSSH 
mempunyai prognosis yang buruk. Rawatan yang berpotensi bagi merawat 
pesakit NHL dan HL dalam kategori ini adalah imunoterapi berasaskan sel.  
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Inovasi dalam Rawatan Kanser Darah

Kegagalan rawatan dan kesan sampingan yang berbahaya susulan rawatan 
piawai, iaitu rawatan kemoterapi dan radioterapi menimbulkan keperluan 
mendesak untuk mencari pendekatan baru yang lebih berkesan dan selamat 
dalam rawatan kanser darah.

Terapi Sel merupakan kaedah alternatif yang berpotensi tinggi untuk 
merawat kanser darah yang merangkumi dua bidang utama, iaitu:

1. Transplantasi sel stem hematopoetik.
2. Imunoterapi berasaskan sel (cellular immunotherapy) yang melibatkan 

sel-sel imun, iaitu sel dendritik dan sel T. 

Transplantasi sel stem hematopoetik (TSSH) pula adalah rawatan 
piawai untuk pelbagai penyakit kanser dan penyakit genetik darah dan 
kegagalan sum-sum tulang. Rawatan ini melibatkan infusi sel stem 
hematopoetik (SSH) yang membolehkan pertumbuhan semula sel darah 
normal dalam tubuh pesakit. SSH diperoleh daripada sum-sum tulang, 
salur darah periferi dan darah tali pusat. SSH (Rajah 4a) mempunyai ciri-
ciri biologi yang unik, iaitu:

1. Keupayaan untuk membiak, mengganda dan  menjana diri diri dalam 
sistem limfohematopoetik.

2. Kemampuan untuk kekal hidup selepas proses krioawetan 
(cryopreservation) sebelum diinfusi kepada pesakit,

3. Kebolehan untuk berpindah ke ruang sum-sum tulang apabila sel-sel 
ini diinfusi melalui saluran darah vena (intravenous). 

Terdapat dua jenis TSSH yang dijalankan untuk pesakit kanser darah, 
iaitu TSSH autologous dan allogenik. TSSH autologous (TSSH-Auto) 
melibatkan penggunaan sel stem pesakit sendiri. TSSH Allogenik (TSSH-
Allo) melibatkan penggunaan sel stem yang diambil daripada seorang 
penderma yang sihat. TSSH-Auto biasanya dilakukan untuk merawat 
pesakit limfoma dan mieloma, manakala TSSH- Allo untuk pesakit 
leukemia dan kegagalan sum-sum tulang. 

Terapi sel dendritik: Sel dendritik (DC) adalah sel yang mempamerkan 
antigen (antigen presenting cells, APC) yang poten dan berfungsi untuk 
merangsang tindak balas salah satu daripada sel yang bertanggungjawab 



22 / Terapi Sel: Inovasi Rawatan Kanser Darah

untuk keimunan badan, iaitu sel T yang khusus (antigen specific T cell 
response) (Rajah 4b). DC membantu sistem imun tubuh mengenal sel 
asing atau tidak normal termasuklah sel kanser. DC meleraikan sel kanser 
kepada serpihan yang kecil (antigen) dan mendedahkan antigen ini kepada 
sel T untuk dihambat. Seterusnya sel T akan memulakan tindak balas imun 
untuk menghapuskan semua sel dalam badan yang mengandungi kanser 
antigen ini. Penggunaaan DC sebagai platform untuk menjalankan terapi 
pembasmi kanser adalah berasaskan kepada potensi unik DC sebagai APC 
profesional yang berkeupayaan untuk mencetuskan tindak balas primer 
sistem imun (seperti pembebasan dan pengeluaran antibodi tubuh) dan 
merangsang keimunan yang khusus terhadap kanser (Fadilah & Cheong 
2007). Langkah-langkah dalam pembuatan terapi DC adalah seperti 
berikut:

1. Pengasingan sel darah putih daripada darah pesakit melalui prosedur 
aferesis.

2. Mendedahkan sel ini kepada sel kanser/kanser antigen dan bahan 
kimia untuk membolehkan pembiakan dan pematangan DC.

3. Pemberian suntikan DC kepada pesakit untuk menghasilkan tindak 
balas imun secara khusus terhadap sel kanser di dalam tubuh pesakit. 

RAJAH 4 Morfologi sel yang digunakan untuk merawat pesakit kanser darah di Pusat 
Terapi Sel (PTS/UKM); a) sel stem hematopoetik (SSH), Sel ini berbentuk sfera dengan 
permukaan yang diliputi oleh unjuran yang tidak sekata; b) sel dendritik (DC), DC yang 
matang mempunyai banyak sesungut sitoplasmik yang panjang yang berfungsi untuk 

menangkap dan mempersembahkan antigen kepada sel T; c) sel chimeric antigen receptor 
T (CAR-T), CAR-T adalah sel T yang diubahsuai dan dikembangbiakkan di makmal, dan 
kemudian disuntik semula kepada pesakit kanser. Ia akan mengenal pasti dan mengikat 
sel kanser yang khusus bergantung kepada jenis CAR yang digunakan dan seterusnya 

memusnahkan sel kanser tersebut.
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Sipuleucel-T adalah terapi DC yang pertama dihasilkan untuk penyakit 
kanser prostat yang telah merebak dan telah mendapat kelulusan USA 
Food and Drug Administration (FDA). Ketika ini, terapi DC yang masih 
pada peringkat kajian klinikal adalah untuk rawatan kanser otak, kanser 
payu dara dan kanser paru-paru.  

Terapi Chimeric Antigen Receptor (CAR)-T: Rawatan ini merupakan 
satu lagi strategi baharu yang menjadi tonggak yang signifikan dalam 
sejarah bidang imunoterapi sel untuk kanser (Maher 2012; Maude et 
al. 2014). Chimeric Antigen Receptor-T sel adalah sel limfosit T yang 
mempunyai gen yang mengekspresi CAR (Rajah 4c). CAR adalah gabungan 
protein yang diubah suai untuk mengenal dan memusnahkan antigen pada 
permukaan sel kanser. CAR-T yang pertama dibangunkan pada tahun 
1989 telah mencetuskan minat yang tinggi dalam kalangan penyelidik 
untuk menggunakan CAR-T bagi merawat pesakit kanser. Generasi kedua 
CAR-T dihasilkan pada tahun 1998 dengan aktiviti antitumor yang lebih 
kuat disebabkan penambahan isyarat rangsangan bersama (co-stimulatory 
signals) untuk pengaktifan sel T. Manakala, CAR yang khusus kepada 
CD19 untuk kanser darah pula dicipta pada tahun 2006. CD19 terdapat 
pada permukaan tumor yang berasal daripada sel-B, sejenis sel daripada 
sistem imun, maka CAR-T anti-CD19 telah terbukti mempunyai aktiviti 
terhadap kanser darah jenis sel-B seperti B-leukemia akut dan B-limfoma 
(Hartmann et al. 2017). Sindrom rembesan sitokin (cytokine release 
syndrome, CRS) dan kesan toksik terhadap saraf (neurotoxicity) adalah 
dua kesan sampingan yang paling kerap dilaporkan dan biasanya boleh 
dirawat (Lee et al. 2014).

Kejayaan signifikan CD19 CAR-T dalam kajian klinikal telah 
membawa kepada kelulusan FDA pada tahun 2017 untuk Tisagenlecleucel 
(Kymriah®) untuk rawatan pesakit B-limfoblastik leukemia akut yang 
berulang dan yang kebal terhadap kemoterapi yang berusia tidak lebih 
25 tahun (Frey et al. 2016). Diikuti seterusnya adalah kelulusan untuk 
Axicabtegene Ciloleucel (YescartaTM) bagi kegunaan pesakit dewasa 
kanser relaps/refraktori B-limfoma (Locke et al. 2017). Kajian kini 
tertumpu kepada penghasilan generasi baru CAR-T. Kajian klinikal 
menunjukkan bahawa CD20 CAR-T (Zhang et al. 2016) dan CD22 CAR-T 
(Pan et al. 2019) boleh digunakan untuk merawat kanser darah sel B yang 
gagal dirawat dengan CD19 CAR-T (Fry et al. 2018). Kajian juga sedang 
dilaksanakan untuk menilai sejauhmana keselamatan dan keberkesanan 
CAR-T bagi merawat kanser darah selain daripada kanser darah sel B. 



24 / Terapi Sel: Inovasi Rawatan Kanser Darah

Pembangunan Program Terapi Sel di              
Universiti Kebangsaan Malaysia (UKM)

Program TSSH yang pertama di UKM ditubuhkan pada tahun 1999 
bertujuan untuk menyediakan rawatan yang komprehensif dan terkini 
kepada pesakit kanser darah. Pada tahun 1999, TSSH-Auto yang pertama 
berjaya dilakukan ke atas seorang pesakit dewasa NHL di wad hematologi 
umum. Kemudian selang beberapa tahun wad TSSH yang pertama di 
UKM berjaya didirikan dengan sumbangan Maybank Sdn. Bhd. dan 
Majlis Kanser Nasional (MAKNA). Wad tersebut dilengkapi dengan 
bilik pengasingan nyah-kuman atau steril tapisan hepa (hepa-filtered), 
unit jagaan harian dan klinik transplantasi sel stem dan bilik kaunseling 
pesakit. Setelah mendapat latihan dalam TSSH di beberapa institusi 
perubatan yang diiktiraf di luar negara, penulis buku syarahan perdana ini, 
Profesor S Fadilah kembali ke tanah air untuk menggembleng tenaga bagi 
mengembangkan perkhidmatan TSSH di Pusat Perubatan UKM (PPUKM) 
untuk menampung bilangan pesakit yang kian bertambah dari dalam dan 
luar negara. 

Program DC terapi yang pertama di Malaysia bermula di UKM pada 
tahun 2000. Penyelidikan DC yang pertama diketuai oleh Profesor Cheong 
Soon Keng dengan geran penyelidikan daripada Kementerian Sains, 
Teknologi dan Alam Sekitar dan MAKNA. Kes pertama yang menerima 
terapi DC di Malaysia adalah pesakit dewasa leukemia mieloid akut. Ini 
diikuti dengan penyelidikan DC yang seterusnya diterajui oleh Profesor 
S Fadilah yang menerima ijazah PhD dalam bidang kanser imunoterapi 
daripada University Quensland, Australia pada tahun 2005. Beliau amat 
bertuah kerana dapat bergurukan Profesor Derek Hart yang merupakan 
salah seorang saintis klinikal pertama di dunia yang menemukan DC. 
Profesor S Fadilah berpeluang untuk mendalami kajian DC di pusat 
kecemerlangan DC yang terkenal, iaitu di Mater Medical Research 
Institute (MMRI), Brisbane dan University of Tokyo. Sekembali ke 
Malaysia, Profesor S Fadilah telah memperkasakan penyelidikan klinikal 
DC di negara ini.

Pada 2008, makmal current Good Manufacturing Practices (cGMP) 
yang pertama telah didirikan dengan bantuan dana daripada Inno Bio 
Diagnostics Sdn Bhd (IBD), Kementerian Sains, Teknologi dan Inovasi 
(MOSTI) untuk membolehkan penghasilan DC dalam rawatan pesakit 
(Wahid 2016). Makmal ini mendapat pengiktirafan cGMP daripada Biro 
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Kawalan Farmaseutikal Kebangsaan (BKFK), Kementerian Kesihatan 
Malaysia dan merupakan makmal cGMP pertama di dalam hospital 
yang memproses sel daripada sum sum tulang pesakit kanser darah dan 
daripada penderma sihat. Pada tahun 2010 perkhidmatan berasaskan sel 
untuk pesakit kanser darah di PPUKM telah dinaik taraf dengan penubuhan 
Pusat Terapi Sel (PTS) diterajui oleh Profesor S Fadilah sebagai Ketua 
Pusat yang pertama sehingga kini. Di samping giat memberi rawatan 
kepada pesakit kanser darah, PTS juga mempelopori bidang perubatan 
regeneratif (Abdul Wahid et al. 2013; Abdul Wahid et al. 2016) yang 
melibatkan saintis, penyelidik dan pakar perunding dari pelbagai disiplin 
perubatan. Sehingga kini, PTS telah meraih banyak dana penyelidikan dan 
menghasilkan modal insan yang terlatih hasil kerjasama dengan syarikat 
biotek swasta daripada dalam mahupun luar negara. PTS adalah di antara 
institut perubatan yang terawal bagi terapi berasaskan sel untuk pesakit 
kanser yang tersohor di rantau ini. Misi utama PTS adalah supaya UKM 
menjadi peneraju dan pusat rujukan utama dalam perubatan sel di rantau 
ini untuk memenuhi keperluan mendesak yang belum dipenuhi dalam 
rawatan kanser darah.

Walaupun terdapat kemajuan dalam rawatan kemoterapi, masih 
terdapat sejumlah besar pesakit mengalami kanser yang berulang dan 
menjadi kebal kepada rawatan kemoterapi dan akhirnya pesakit meninggal 
dunia akibat komplikasi kanser darah. Kegagalan rawatan, kesan buruk dan 
berbahaya daripada rawatan kanser darah yang konvensional menimbulkan 
keperluan mendesak untuk merintis pendekatan baharu dalam rawatan 
kanser darah. Rawatan baharu berasaskan sel merupakan satu kemajuan 
utama dalam rawatan kanser yang diubah suai untuk keperluan khusus 
kepada pesakit tertentu (personalized cancer treatment). 

Syarahan ini membentangkan secara ringkas indikasi, prosedur dan 
kesudahan klinikal rawatan TSSH. Peranan dan strategi rawatan membasmi 
kanser darah yang berulang dan refraktori menggunakan DC dan sel T juga 
diwacanakan. Tumpuan akan diberi kepada rawatan kanser darah yang 
paling lazim, iaitu limfoma dan leukemia dalam kalangan pesakit dewasa 
dengan rujukan khusus kepada amalan dalam senario tempatan. 
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Transplantasi Sel Stem Hematopoetik (TSSH)

Sejarah dan Aktiviti TSSH di Malaysia

Bidang TSSH telah dipelopori oleh Dr ED Thomas apabila beliau 
melakukan pemindahan sum-sum tulang yang pertama untuk pesakit 
leukemia pada 1970. Kemajuan ini juga telah tersebar di negara Asia yang 
sedang membangun, contohnya di Malaysia dan TSSH yang pertama telah 
dilakukan untuk pesakit dewasa pada tahun 1993 di Universiti Malaya 
(Fadilah et al. 2008). Di UKM, perkhidmatan TSSH untuk pesakit dewasa 
bermula pada 1999. Sehingga pada tahun 2018, terdapat 13 buah institusi 
perubatan TSSH di negara ini; enam milik kerajaan, empat milik swasta 
dan tiga milik universiti. Ketika ini, TSSH untuk pesakit pediatrik hanya 
dijalankan di empat buah institusi perubatan. Berdasarkan data terkini yang 
diterbitkan oleh Daftar Transplantasi Kebangsaan Malaysia (National 
Transplant Registry of Malaysia, NTR Malaysia), seramai 3994 pesakit 
telah menjalani TSSH dari tahun 1987 sehingga 2016 dan kesudahan 
rawatan adalah setanding dengan institusi di negara maju di Barat (Chuan 
& Ibrahim 2016; Fadilah et al. 2008). 

Pada 2016, sejumlah 150 TSSH-Allo (42% daripada semua TSSH) 
telah dijalankan di Malaysia dan 123 (82%) menggunakan sel stem 
daripada adik-beradik yang sepadan HLA (HLA-matched sibling donors, 
MSD) (Chuan & Ibrahim 2016). Terdapat 11 penderma bukan saudara 
(matched unrelated donor, MUD), terdiri daripada enam menderma sel 
stem darah periferi, tiga menderma sum-sum tulang dan dua darah tali 
pusat. Kebanyakan pesakit berbangsa Melayu (58% Melayu, 28% China 
dan 7% India) dan berusia antara 40-59 tahun. Indikasi untuk TSSH yang 
paling kerap adalah limfoma (42%), disusuli leukemia akut (27%) dan 
mieloma (13%) (Chuan & Ibrahim 2016). 

Di PTS/UKM sehingga pada akhir tahun 2018, sejumlah 302 TSSH 
telah dijalankan, 53% adalah TSSH-Allo dan 47% merupakan TSSH-Auto. 
Daripada 161 TSSH-Allo, 157 penderma (97.52%) adalah HLA-sepadan 
adik beradik, tiga penderma HLA-haploidentikal dan 1 penderma bukan 
saudara. Indikasi paling kerap untuk TSSH-Allo adalah AML (37.27%) 
dan TSSH-Auto adalah NHL (50%). 

Di Malaysia, pengiktirafan pusat dan aktiviti transplan dilaksanakan 
berdasarkan kepada garis panduan yang diluluskan oleh KKM (Malaysia 
2018), dan indikasi TSSH adalah berdasarkan syor daripada saranan 
European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) dan 
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British Society of Blood and Marrow Transplantation (BSBMT) (Carreras 
et al. 2019; Rafeah & Fadilah 2009). 

Jenis dan Pengelasan TSSH

TSSH boleh dikelaskan berdasarkan kepada: (1) jenis penderma, iaitu: 
TSSH-Auto: sel stem berasal daripada pesakit sendiri, manakala TSSH-
Allo menggunakan sel stem daripada penderma sihat; (2) tali persaudaraan 
antara penderma dan pesakit (bersaudara atau tidak); (3) tahap kepadanan 
HLA (sepadan atau tidak sepadan, “matched” or“mismatched”); (4) 
sumber sel stem (sum-sum tulang, darah periferi  atau darah tali pusat); 
dan (5) jenis conditioning regimen (myeloablative atau reduced intensity).  

TSSH-Auto; Sel-sel stem dikeluarkan daripada badan pesakit 
melalui proses aferesis, dibekukan dan dikembalikan semula kepada 
pesakit selepas pesakit menerima conditioning regimen (gabungan 
beberapa ubatan kemoterapi dan radioterapi yang diberi kepada pesakit 
sebelum tranplantasi SSH dilakukan). TSSH-Auto melibatkan pemberian 
kemoterapi pada dos yang amat tinggi untuk memusnahkan saki-baki 
sel kanser yang masih tertinggal dalam tubuh pesakit disusuli dengan 
infusi sel stem yang kemudiannya akan membentuk sel-sel darah yang 
baru. Oleh yang demikian, manfaat yang diperoleh adalah bergantung 
kepada kekemosensitifan kanser yang asal. Disebabkan TSSH-Auto 
tidak mengandungi risiko penolakan graft (graft rejection) atau risiko 
penyakit graf lawan penerima (graft versus host disease, GvHD), ubatan 
imunosupresif adalah tidak diperlukan. Ini menyebabkan risiko komplikasi 
TSSH-Auto adalah lebih rendah berbanding dengan TSSH-Allo. 

TSSH-Allo; Sel stem diambil daripada penderma yang terdiri daripada 
kalangan keluarga atau bukan keluarga. Kesembuhan kanser daripada 
TSSH-Allo terhasil daripada dua langkah, pertama melalui kaedah 
rawatan kemoterapi yang bertujuan untuk membasmi sel kanser yang 
berbaki dalam tubuh pesakit secara langsung (direct tumour killing) dan 
yang kedua, melalui sel imun penderma yang terhasil (engrafted donor 
immune cells) yang akan menimbulkan kesan graft lawan tumor (graft 
versus tumor effect, GvT) yang berfungsi untuk menghalang sel kanser 
pesakit daripada membiak dan kanser daripada berulang. Oleh sebab itu, 
TSSH-Allo mampu menyembuhkan kanser yang telah kebal terhadap 
kemoterapi. Namun demikian, sel imun penderma boleh menyerang tisu 
normal pesakit dan mengakibatkan GvHD. Maka, kedua-dua keadaan ini 
perlu diseimbangkan untuk mendapat faedah daripada rawatan TSSH-
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Allo. Kelebihan dan kekurangan TSSH-Auto dan TSSH-Allo ditunjukkan 
dalam Jadual 1.

JADUAL 1 Perbandingan TSSH-Autologous dan TSSH-Allogenik

TSSH-Autologous TSSH-Allogenik
Kelebihan Lebih selamat daripada TSSH-

Allo 
Kurang kematian akibat TSSH 
Tiada risiko GvHD dan 
penolakan graf 
Tidak memerlukan ubatan 
imunosupresi 
Tidak memerlukan penderma

Risiko kematian yang lebih rendah 
berbanding dengan risiko kematian 
akibat kanser yang relaps/refraktori 
atau melarat 
Risiko kanser relaps lebih rendah 
daripada TSSH-Auto

Kekurangan Risiko kanser relaps lebih 
tinggi daripada TSSH-Allo
Kurang keupayaan untuk 
memungut sel stem 
hematopoetik jika pesakit telah 
menerima banyak kemoterapi 
sebelum proses pungutan SSH.

Terbatas kepada pesakit muda dan 
pesakit yang mempunyai tahap 
kecergasan yang baik 
Memerlukan penderma yang sepadan 
HLA
Memerlukan ubat imunosupresif dan 
pemantauan paras/kesan sampingan 
ubat yang ketat 
Kadar kematian lebih tinggi 
berbanding TSSH-autologous
Perlu masa yang lebih lama untuk 
memulihkan fungsi imun, risiko 
jangkitan yang lebih tinggi
Risiko  GvHD dan penolakan graf 

TSSH, Transplantasi sel stem hematopoetik; GvHD, Graft-versus host disease; HLA, 
human leucocyte antigen

Di Malaysia termasuk di PTS/UKM, sumber SSH yang paling kerap 
digunakan adalah darah periferi, iaitu sebanyak 89%, manakala sum-sum 
tulang sebanyak 10% dan darah tali pusat 1% (Chuan & Ibrahim 2016). 
Perbezaan utama di antara ketiga-tiga sumber sel stem ini diringkaskan 
dalam Jadual 2. 

Sum-sum tulang adalah sumber sel stem yang paling awal digunakan 
untuk TSSH (Rajah 5a). Proses pengambilan sel stem (bone marrow 
aspiration) daripada sum-sum tulang adalah rumit dan prosedur 
mengambil masa yang lama. Ini kerana penderma perlu diberikan bius satu 
badan (general anaesthesia). Selain itu, banyak tusukan dan penyedutan 
sum-sum tulang perlu dilakukan bagi mendapatkan jumlah sel stem yang 
secukupnya. Tambahan pula ada kemungkinan risiko kontaminasi sel 
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kanser di dalam sum-sum tulang pesakit yang diambil. Ini berpotensi 
menyumbang kepada kanser relaps selepas TSSH-Auto. Disebabkan 
oleh kekangan ini, pakar di PTS/UKM hanya akan menggunakan sum-
sum tulang sebagai sumber sel stem untuk TSSH hanya apabila tidak ada 
sumber lain. 

JADUAL 2 Ciri-ciri selular dan klinikal untuk pelbagai                                                       
sumber sel stem hematopoetik (SSH)

Ciri-ciri SSH Sum-sum Tulang Darah Periferi Darah Tali Pusat
Kandungan sel 
stem 

Mencukupi Tinggi Rendah

Kandungan sel 
progenitor 

Mencukupi Tinggi Rendah

Kandungan sel T Rendah Tinggi Rendah dan 
kurang matang

Risiko pencemaran 
sel kanser (untuk 
TSSH-autologous)

Tinggi Rendah Tidak 
Berkenaan

Penggrafan Lebih cepat daripada darah 
tali pusat tetapi lebih perlahan 
daripada darah periferi

Paling cepat Paling lambat

RAJAH 5 Sumber utama sel stem hematopoetik yang digunakan untuk rawatan TSSH 
adalah a) Sum-sum tulang; b) Darah tali pusat; c) Darah periferi

Sel stem darah tali pusat (Rajah 5b). Transplantasi sel stem darah 
tali pusat (TSSH-DTP) yang pertama di dunia dilakukan pada 1988 untuk 
seorang kanak-kanak yang menghidap Fanconi anaemia menggunakan sel 
stem yang diperoleh daripada tali pusat adiknya. Semenjak itu, sejumlah 
lebih daripada 40,000 TSSH-DTP telah dilakukan di seluruh dunia (Ariffin 
2009). Di Malaysia, TSSH-DTP yang pertama dilakukan pada 1999 di 
Univeristi Malaya (UM) adalah untuk pesakit beta-talasemia major berusia 
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25 bulan (Chan & Lin 1999). Kelebihan utama sel stem DTP adalah seperti 
berikut:

1. Mudah diperoleh.
2. Tiada risiko kepada penderma (ibu dan bayi).
3. Lebih toleran terhadap ketidaksepadanan HLA (HLA-mismatch).
4. Kurang risiko GvHD (Rafeah & Fadilah 2009). 

Kekangan utama TSSH-DTP adalah kandungan sel stem yang rendah 
yang mengakibatkan risiko kelewatan penerimaan graf/penggrafan 
(engraftment) dan kegagalan graf yang lebih tinggi berbanding dengan 
TSSH menggunakan darah periferi dan sum-sum tulang. Tambahan pula 
sel limfosit penderma tidak dapat diperoleh dan pesakit dewasa biasanya 
memerlukan lebih daripada satu penderma tali pusat. Faktor ini telah 
mengehadkan penggunaan TSSH-DTP dalam kalangan pesakit dewasa. 
Di Malaysia, TSSH-DTP yang pertama untuk pesakit dewasa dilakukan 
pada tahun 2008 (Gan et al. 2008) dan sehingga 2016, TSSH-DTP telah 
menyumbang kepada 3% - 5% daripada TSSH yang dilakukan setiap tahun 
(Chuan & Ibrahim 2016). Kajian sedang dijalankan untuk meningkatkan 
bilangan sel stem melalui teknik kultur sel dan penggunaan beberapa unit 
DTP (Cohen & Nagler 2004). Perkhidmatan perbankan DTP di Malaysia 
juga mula rancak dibangunkan semenjak beberapa tahun yang lepas. 
Sehingga kini terdapat 4 Bank DTP, satu di Pusat Darah Negara dan tiga di 
institusi swasta (StemLife Bhd., CryoCord Sdn. Bhd. & Cellsafe Biotech 
Group).

Perbankan DTP mendapat sambutan besar dalam kalangan masyarakat 
di Malaysia, namun tidak semua DTP sesuai untuk disimpan. Kajian 
awal kami dan kumpulan lain (Surbek et al. 2001; Wahid et al. 2012) 
menunjukkan faktor obstetrik boleh mempengaruhi kualiti sel stem yang 
dipencilkan daripada DTP (SS-DTP). Tekanan darah ibu, berat badan 
neonat dan berat plasenta adalah faktor penting yang boleh mempengaruhi 
bilangan SS-DTP. Untuk mendapatkan maklumat terperinci tentang isu ini, 
kami menjalankan satu kajian susulan untuk menentukan kesan penyakit 
yang biasa dihidapi ibu hamil seperti preeclamsia (PE) dan gestational 
diabetes mellitus (GDM) ke atas kualiti dan kuantiti SS-DTP. Sejumlah 
112 sampel DTP (32 daripada ibu PE, 42 ibu GDM dan 38 ibu hamil 
normal/subjek kawalan) telah diambil. Hasil kajian mendapati jumlah sel 
bernukleus, bilangan sel CD34+ dan koloni sel stem hematopoetik adalah 
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jauh lebih rendah dalam kalangan ibu hamil yang menghidap PE dan GDM 
berbanding dengan kehamilan normal (Idris et al. 2018). Oleh itu, PE dan 
GDM memberi kesan negatif kepada kualiti SS-DTP. Keadaan kesihatan 
ibu semasa kehamilan seharusnya perlu diambil kira sekiranya ibu hamil 
ingin menyimpan DTP di bank DTP.

Sel stem darah periferi (peripheral blood stem cell, PBSC) (Rajah 
5c): Di PTS seperti pusat transplan lain di Malaysia, PBSC merupakan 
sumber pilihan pertama untuk TSSH. Dalam keadaan normal, bilangan 
SSH, iaitu sel stem CD34+ dalam darah periferi adalah sangat rendah 
(3.8 ± 0.8 x 106/L) untuk proses penuaian sel. Namun, sel stem ini boleh 
digerakkan daripada sum-sum tulang ke darah periferi dengan suntikan 
faktor ransangan koloni granulosit (granulocyte-colony stimulating 
factor, G-CSF) dan kemudiannya akan diekstrak keluar daripada tubuh 
menggunakan mesin aferesis. G-CSF disuntik tanpa kemoterapi untuk 
penderma sihat atau berserta kemoterapi (chemo-mobilisation) untuk 
pesakit TSSH-Auto. Di PTS/UKM, bilangan minimum SSH yang perlu 
dituai adalah 5 x 106 CD34+ cells/kg kerana bilangan ini terbukti mampu 
menghasilkan penggrafan sel neutrofil dan platelet yang cepat (Jillella & 
Ustun 2004). SSH yang telah dituai akan dikrioawetkan. Kelebihan utama 
TSSH menggunakan PBSC berbanding dengan sum-sum tulang adalah 
penggrafan lebih cepat disebabkan kandungan sel hematopoetik asal yang 
komited (committed haematopoietic precursor cells) yang lebih tinggi dan 
ini akan menurunkan risiko infeksi dan pendarahan, dan memendekkan 
masa berada dalam hospital dan kos keseluruhan TSSH. Namun demikian, 
TSSH menggunakan PBSC dikaitkan dengan risiko peningkatan kadar 
GvHD. Kajian menunjukkan bahawa PBSC yang tidak dimanipulasi 
mengandungi 10-kali ganda bilangan sel T-CD3 yang dikaitkan dengan 
risiko GvHD (Savani et al. 2016; Schmitz et al. 2002). Namun, kajian 
klinikal tidak menunjukkan peningkatan GvHD yang signifikan dalam 
kalangan pesakit yang menerima PBSC. Antara sebab yang tidak terjadi 
peningkatan GvHD adalah seperti berikut: 

1. PBSC mengandungi 50-kali ganda sel CD14-monosit dan progenitor 
monosit berbanding dengan BM allografts, yang mempunyai kesan 
menindas pada sel-sel penderma T (Mielcarek et al. 1997).

2. Kemobilan sel stem menggunakan suntikan G-CSF juga didapati 
mempunyai kesan immunomodulatori ke atas graf penderma. 
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Dengan menggerakkan sel dendritik cenderung T-helper 2, IL-4 dan 
IL-10 dihasilkan, yang menyebabkan kurang keradangan dan oleh itu, 
berkurangnya insiden GvHD (Arpinati et al. 2000). 

Sel-T-CD4, sel T-CD8 dan sel pembunuh semulajadi (natural killer, 
NK) yang berkait rapat dengan Graft versus Leukemia (GvL) terdapat 
dalam bilangan besar di dalam PBSC berbanding dengan sum-sum tulang 
dan DTP. Ini merupakan faktor tambahan PBSC menjadi pilihan utama 
TSSH-Allo bagi pesakit leukemia (Shlomchik 2007).

Sebuah kajian retrospektif multinasional yang melibatkan 526 pesakit 
NHL dan mieloma yang menjalani chemo-mobilisation untuk TSSH-Auto 
daripada lima buah negara Asia termasuk pesakit yang dirawat di PTS/UKM 
menunjukkan bahawa pesakit memperolehi kiraan CD34+ count ≥ 2 x 106 
sel/kg daripada 1-2 prosedur aferesis (71.3%). Hanya 20.5% pesakit tidak 
mengalami gred 3-4 kesan buruk (didefinisikan “hasil yang baik” acceptable 
outcome daripada prosedur chemo-mobilization). Sejumlah 17.1% yang 
pesakit tidak menjalani TSSH-Auto, mengalami neutropenia Gred 3-4 
(76.2%) dan demam neutropenia (13.7%) yang mana ini merupakan kesan 
buruk yang paling kerap dihidapi pesakit. Demam neutropenia (OR 0.39, 
p-value=0.009) berkaitan langsung dengan kegagalan untuk menjalani 
TSSH-Auto. Median kos chemo-mobilisation untuk pesakit yang mencapai 
“hasil yang baik” adalah sangat rendah berbanding dengan pesakit yang 
tidak mencapai “hasil yang baik” (USD 3,300 lawan USD 7,200 masing-
masing, p <0.0001). Kajian ini menyimpulkan bahawa protokol chemo-
mobilisation yang baru mampu memperolehi sel stem yang secukupnya. 
Ini dapat meminimumkan kesan buruk yang sangat diperlukan untuk 
mengurangkan kos chemo-mobilisation dan untuk meningkatkan kejayaan 
TSSH-Auto dalam kalangan pesakit Asia (Goh et al. 2017).   

Keputusan kajian tersebut telah mendorong kami di PTS untuk 
melaksanakan beberapa strategi untuk memperbaiki kualiti dan kuantiti 
PBSC. Antaranya adalah seperti berikut:

1. Pemilihan sel positif merupakan satu prosedur untuk mengurangkan 
kontaminasi sel kanser dalam produk PBSC yang berpotensi untuk 
menyumbang kepada kanser relaps selepas TSSH. Kami telah 
menjalankan kajian untuk menentukan ketulenan, viabiliti dan 
bilangan sel stem CD34+ di dalam produk aferesis daripada pesakit 
kanser darah yang telah melalui proses pengayaan sel stem CD34+ 
menggunakan kaedah turus medan magnetik (magnetic-activated cell 
separation).  Kajian kami menunjukkan proses tersebut menghasilkan 
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sel stem CD34+ dengan ketulenan mencapai 90%, malah ia dapat 
menurunkan bilangan sel T yang menjadi punca kepada GvHD (Leong 
et al. 2008). 

2. Mengenal pasti faktor yang boleh meramal hasil pungutan PBSC 
daripada penderma yang sihat. Kami telah menjalankan kajian ke atas 
penderma sihat untuk mengenal pasti ciri-ciri penderma yang boleh 
mempengaruhi hasil pungutan PBSC. Kajian kami menunjukkan 
kiraan leukosit (LC) dan monosit (MC) berhubung kait dengan kiraan 
sel CD34+ dalam darah periferi (PB CD34+) penderma sihat. Penderma 
lelaki dewasa yang sihat dan kiraan PB CD34+ 87.1/μL dan 69.8/μL 
pada hari keempat dan kelima setelah suntikan G-CSF berhubung kait 
positif dengan keupayaan untuk menuai sekurang-kurangnya 5 x 106/
kg CD34+ daripada satu kali aferesis. Oleh itu, jantina penderma, dan 
kiraan LC, MC dan PB CD34+ boleh meramal sel stem yang dapat dituai 
daripada penderma yang sihat. Kajian selanjutnya telah dijalankan 
untuk menggabungkan faktor-faktor ramalan yang ditemukan dalam 
kajian ini ke dalam satu sistem permarkahan yang boleh digunakan 
untuk menentukan masa yang tepat untuk memulakan proses penuaian 
sel stem daripada pesakit secara aferesis. Ini dapat membuat ramalan 
yang lebih tepat tentang jumlah sel stem yang dapat dituai (Fadilah et 
al. 2013).

3. Mengenal pasti faktor yang boleh meramal hasil pungutan PBSC 
daripada pesakit kanser darah. Seterusnya, kumpulan kami telah 
berjaya membentuk sistem permarkahan ‘HELP’ yang boleh membuat 
ramalan hasil chemo-mobilisation daripada pesakit NHL di negara 
Asia. Sistem permarkahan ini mengambil kira faktor-faktor yang telah 
terbukti mampu meramal kejayaan chemo-mobilisation seperti kitaran 
kemoterapi yang kurang daripada enam kitaran, hemoglobin ≥ 12 g/dl,  
leukosit ≥ 7 x109/L dan kiraan platelet ≥ 200 x109/L sebelum prosedur 
penuaian, dan tidak pernah menerima kemoterapi seperti melphalan 
(Yap et al. 2016).

4. Memperkenalkan agen kemobilan sel stem yang baru: Plerixafor 
sebagai agen untuk membantu pelepasan sel stem di dalam sum-
sum tulang ke dalam aliran darah pesakit supaya sel stem ini boleh 
diperoleh melalui proses aferesis. Plerixafor melepaskan sel stem 
CD34+ dari sum-sum tulang ke dalam aliran darah pesakit secara 
meleraikan ikatan sel dengan reseptornya, iaitu reseptor kimokine 
CXCR4 (Eby et al. 2017). 
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Kiraan minimum PBSC bagi TSSH-Auto adalah 2 x 106 CD34+/kg, 
yang tidak sentiasa boleh dicapai menggunakan dos optimum G-CSF 
(De Clercq 2019). Kegagalan kemobilan berlaku pada 8% pesakit MM 
dan 25% pesakit NHL. Penambahan plerixafor kepada G-CSF berupaya 
mengurangkan kadar kegagalan kemobilan, daripada 75% kepada 27% 
(Attolico et al. 2012). Kemobilan SSH menggunakan suntikan G-CSF 
dan plerixafor berjaya mengumpulkan ≥ 5 × 106 CD 34+ sel/kg daripada 
59% pesakit NHL berbanding dengan 20% pesakit NHL dengan G-CSF 
tanpa plerixafor, dan dalam kalangan pesakit MM, data berkenaan adalah 
masing-masing 72% dan 34% (Brave et al. 2010). Pada tahun 2008, pihak 
FDA di Amerika syarikat telah meluluskan plerixafor secara gabungan 
dengan G-CSF untuk pungutan PBSC daripada pesakit NHL dan MM. 
Di PTS/UKM, disebabkan oleh kos yang sangat tinggi, hanya 12 pesakit 
limfoma dan mieloma yang telah gagal chemo-mobilization menerima 
plerixafor. Penuaian sel stem CD 34+ melebihi had minimum, iaitu 2 x 
106/kg berjaya dilakukan ke atas enam pesakit (50%) di PTS/UKM dengan 
tidak ada kesan sampingan yang ketara.

Pendermaan Sel Stem Hematopoetik

Di PTS/UKM, penderma yang diutamakan adalah adik-beradik yang 
berpadanan HLA (HLA-matched sibling donors) (Rajah 6). Padanan 
antigen HLA kelas I dan kelas II HLA dalam kalangan adik-beradik 
dilakukan di makmal immunologi PPUKM. Dengan padanan antigen HLA 
yang lengkap, ini bermakna penderma mempunyai semua loci HLA yang 
sepadan dengan penerima (pesakit) dan ini akan mengurangkan risiko 
GvHD dan penolakan graft. Namun demikian, hanya 30%-40% pesakit 
di negara ini mempunyai adik-beradik yang berpadanan HLA. Antara 
alternatif lain adalah penderma yang bukan bersaudara dan penderma 
haploidentikal (tiga daripada enam tidak berpadanan HLA, HLA alleles 
mismatched). 

Di PTS, faktor lain yang diambil kira ketika pemilihan penderma 
adalah umur (penderma muda lebih diutamakan), jantina (penderma 
wanita kepada penerima lelaki tidak digalakkan), kesesuaian kumpulan 
darah antara penderma dan penerima (kumpulan darah yang sama 
diutamakan) dan status virus hepatitis dan cytomegalovirus (CMV) yang 
mana hasil TSSH lebih baik jika serologi virus hepatitis dan CMV adalah 
negatif (Confer & Miller 2007). Penderma sel stem di PTS/UKM perlu 
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menjalani pemeriksaan fizikal dan darah yang lengkap untuk memastikan 
penderma mempunyai fungsi organ vital yang baik dan bebas jangkitan 
kuman seperti human immunodeficicency virus (HIV) dan viral hepatitis. 

RAJAH 6 Salasilah keluarga yang menunjukkan corak pewarisan HLA dan padanan 
HLA di antara pesakit/penerima dan perderma adik-beradik. Penderma yang diutamakan 
adalah adik-beradik yang mempunyai penanda HLA yang sepadan dengan pesakit untuk 

mengurangkan komplikasi akibat transplantasi sel stem allogenik. Setiap orang mempunyai 
satu pasang penanda HLA yang unik dan penanda HLA yang diwarisi daripada ibu bapa. 
Di sini, setiap persegi mewakili satu daripada empat gen yang berlainan dan A mewakili 

antigen leukosit manusia (HLA) A, B untuk HLA B dan seterusnya. Setiap pesakit 
mempunyai 25% peluang untuk mempunyai adik-beradik yang HLA sepadan sepenuhnya, 

kerana setiap anak kandung mewarisi 50% haplotip daripada ibu bapa yang sama.

Proses TSSH

Proses TSSH melibatkan dua langkah penting; pertama pemberian rawatan 
conditioning, ini disusuli dengan infusi sel stem sama ada daripada pesakit 
sendiri (TSSH-Auto) ataupun daripada penderma (TSSH-Allo) (Rajah 7).



36 / Terapi Sel: Inovasi Rawatan Kanser Darah

RAJAH 7 Proses Transplantasi Sel Stem Hematopoetik (TSSH)

Tujuan rawatan ‘conditioning’ adalah untuk membasmi kesemua 
saki baki sel kanser dan menyediakan ruang di dalam sum-sum tulang 
pesakit untuk membolehkan sel stem yang diinfusi tumbuh dan membiak.  
Manakala, sel stem bertindak sebagai rawatan penyelamat kepada sum-
sum tulang pesakit yang berfungsi untuk menumbuhkan sel hematopoetik 
yang baru. Infusi sel stem dilakukan dalam tempoh beberapa hari setelah 
selesai rawatan conditioning (dikira sebagai hari 0). 

Regimen conditioning terbahagi kepada dua jenis yang utama, 
iaitu myeloablative dan reduced intensity. Jenis regimen myeloablative 
conditioning (MAC) piawai untuk ALL adalah cyclophosphamide-total 
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body irradiation (Cy-TBI) dan untuk AML adalah gabungan kemoterapi 
busulfan dan cyclophosphamide (Bu-Cy) pada dos yang sangat tinggi. 
Reduced intensity conditioning (RIC) secara amnya melibatkan gabungan 
fludarabine dan TBI dos rendah (Leonard & Hayes-Lattin 2018). Oleh 
sebab regimen MAC menggunakan dos yang jauh lebih tinggi daripada 
RIC, ia berkaitan dengan risiko kematian akibat prosedur transplan yang 
tinggi (Transplant Related Mortality, TRM), dan ia biasanya digunakan 
untuk pesakit yang muda dan cergas. Sebaliknya, regimen RIC berkaitan 
dengan risiko kematian yang rendah tetapi kadar kanser relaps yang 
tinggi berbanding dengan MAC membawa kepada jangka masa hayat 
keseluruhan dan jangka masa hayat tanpa kanser yang serupa dengan MAC 
(Abdul Wahid et al. 2014). 

Pilihan regimen conditioning adalah berdasarkan kepada risiko untuk 
mendapat komplikasi transplan dan kanser relaps. Pendekatan umum 
adalah menggunakan regimen yang menghasilkan hasil terapeutik yang 
optimum dan kesan toksik yang paling rendah untuk menyeimbangkan 
risiko kematian akibat transplan berbanding kematian akibat kanser.

Akan tetapi, setakat ini, tidak ada kriteria piawai untuk menentukan 
jenis regimen conditioning sama ada MAC atau RIC untuk pesakit leukemia 
(Leonard & Hayes-Lattin 2018). Untuk menjawab soalan penting ini, 
sama ada jenis dan intensiti conditioning regimen boleh menjejaskan 
kesudahan klinikal TSSH, kami telah menjalankan metaanalisis ke atas 
23 kajian klinikal yang dilaporkan pada 1990 sehingga 2013 melibatkan 
15,258 pesakit yang membandingkan tempoh hayat (survival) regimen 
RIC dan MAC (Abdul Wahid et al. 2014). Metaanalisis ini menunjukkan 
tidak ada perbezaan signifikan dalam tempoh hayat keseluruhan (overall 
survival, OS) di antara MAC dengan RIC untuk pesakit yang CR semasa 
TSSH. Oleh itu, RIC boleh menjadi pilihan conditioning berkesan untuk 
pesakit leukemia akut yang tidak sesuai untuk menerima MAC kerana 
TRM rendah, namun status pengremitan penuh perlu dicapai sebelum 
transplan dengan RIC.

Pencarian regimen conditioning yang seimbang telah membawa 
kepada penemuan regimen baharu, iaitu Reduced Toxicity Conditioning 
(RTC) regimen pada awal tahun 2000 (De Lima et al. 2004). Tujuan RCT 
adalah untuk mendorong penindasan sistem imun/imunotindasan dalam 
tubuh penerima untuk membolehkan penggrafan sel penderma limfosit 
yang mencetuskan tindak balas GvL yang menjadi pengantara utama 
kesan antikanser TSSH-Allo (Dai et al. 2016). Kesan antikanser RTC tidak 
hanya bergantung kepada dos kemoterapi yang tinggi.
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Regimen RTC menggantikan cyclophosphamide dengan fludarabine 
untuk digabungkan dengan intravenous busulphan kerana fludarabine 
mempunyai profil keselamatan yang lebih baik daripada cyclophosphamide 
(Fadilah & Aqilah 2012). Fludarabine tidak menyebabkan Hemorrhagic 
Cystitis (HC) dan Sinusoidal Obstruction Syndromes (SOS), iaitu dua 
komplikasi yang berkaitan langsung dengan cyclophosphamide yang 
sukar dirawat dan boleh membawa maut. Dos busulphan dalam regimen 
RTC adalah lebih tinggi daripada dos dalam RIC untuk mengoptimakan 
kesan antikanser. Kajian awal ke atas pesakit AML yang menerima TSSH-
Allo dengan regimen ini menghasilkan TRM yang rendah, iaitu sebanyak 
3%, 65% tempoh OS dan 52% jangka hayat bebas daripada kejadian 
buruk (Event-Free Survival, EFS) (De Lima et al. 2004). Kajian yang 
membandingkan suntikan intravena busulphan-fludrabine (Bu-Flu) dan 
Bu-Cy pada pesakit AML berstatus CR, menunjukkan OS selama tiga 
tahun untuk kumpulan Bu-Flu adalah 75% dan 45% untuk kumpulan 
Bu-Cy. Di samping itu, OS untuk TRM 100-hari dan satu tahun masing-
masing adalah 2% dan 6% untuk Bu-Flu berbanding 7% dan 21%, untuk 
Bu-Cy (Andersson et al. 2009). Penemuan ini membuktikan RTC adalah 
conditioning regimen yang berkesan dengan kadar ketoksikan rendah 
untuk TSSH-Allo.  

Kumpulan kami adalah institusi yang pertama di negara ini yang 
menggunakan regimen RTC sebaik sahaja regimen ini diperkenalkan 
pada awal tahun 2000 (Leong et al. 2003). Sejak itu, regimen RTC telah 
digunakan secara meluas untuk pesakit kanser darah yang menjalani 
TSSH-Allo. RTC telah memungkinkan TSSH-Allo dilakukan terhadap 
pesakit yang berusia lanjut atau pesakit yang mempunyai tahap kecerdasan 
dan fungsi organ yang kurang memuaskan (Wahid 2013). Malah, dengan 
penurunan komplikasi akibat regimen conditioning, kos rawatan juga 
dapat dikurangkan. Di PTS/UKM, regimen MAC dihadkan untuk pesakit 
yang menghidapi leukemia akut yang berisiko amat tinggi. 

Sebelum infusi, sel stem akan dinyahbekukan, diuji untuk viabiliti dan 
kemudian diinfusi ke dalam saluran darah vena pesakit. Selepas infusi sel 
stem penderma, pesakit (penerima sel stem allogenik) akan diberi ubat 
imunosupresif untuk beberapa bulan untuk mencegah GvHD. Di PTS/
UKM, ubat pencegahan GvHD yang kerap digunakan adalah methotrexate 
dan cyclosporine. Dalam tempoh selepas TSSH, ujian donor-recipient 
chimerism yang dilakukan di makmal molekular genetik, PPUKM akan 
dijalankankan secara berkala terhadap pesakit selepas infusi sel stem untuk 
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memantau penggrafan dan mengesan kanser relaps awal. Di PTS/UKM juga 
parameter yang digunakan untuk menganalisis status chimerism pesakit 
adalah Short Tandem Repeats (STR) dan Fluorescent-In-Situ Hibridization 
(FISH) of sex chromosomes (jika penderma dan penerima adalah berbeza 
jantina) (Hussin et al. 2011). Kumpulan penyelidik UKM telah berjaya 
membina panel STR multipleks baru yang mempunyai kumpulan loci 
sangat bermaklumat yang boleh membuat analisis chimerism secara lebih 
tepat dan cekap untuk pesakit TSSH tempatan berbanding dengan panel 
STR komersial (Chia et al. 2019). 

Komplikasi TSSH

Komplikasi utama TSSH terbahagi kepada dua, iaitu berkaitan dengan 
regimen conditioning dan status keimunan pesakit. Cyclophosphamide 
dan infeksi virus BK adalah penyebab utama Hemorrhagic Cystitis 
(HC) yang dimanifestasi sebagai kesakitan ketika kencing (dysuria) dan 
kencing berdarah (haematuria) (Rafeah & Fadilah 2009). Busulfan dan 
TBI boleh menyebabkan Sinusoidal Obstruction Syndromes (SOS) yang 
dikaitkan dengan kadar kematian yang tinggi (Vaisvilas et al. 2018). TBI 
juga mengakibatkan jangkitan paru-paru jenis pneumonitis yang fatal 
dan kesan jangka panjang seperti gangguan fungsi tiroid, ginjal, ovari 
dan testis (Wong et al. 2018). Setakat ini, ketoksikan langsung daripada 
regimen conditioning yang disenaraikan di atas jarang berlaku dalam 
kalangan pesakit yang dirawat di PTS/UKM. Jika berlaku ianya hanya 
bersifat sementara dan tidak serius. Ini disebabkan kaedah pencegahan, 
pemantauan dan rawatan yang berkesan serta rapi (Rafeah & Fadilah 
2009). Data transplan di PTS/UKM dari 2013 sehingga 2018 menunjukkan 
terdapat 3 (1.8%) pesakit TSSH-Allo yang mengalami gred IV HC dan 
HC pulih sepenuhnya dengan kaedah pengairan pundi kencing berterusan 
(continuous bladder irrigation), evakuasi darah beku dan rawatan cidofovir 
(Coomes et al. 2018), manakala SOS berlaku pada 2 (1.2%)  pesakit TSSH-
Allo yang sembuh dengan rawatan sokongan.

Jangkitan kuman merupakan penyebab utama morbiditi dalam 
kalangan penerima TSSH. Infeksi berlaku pada tiga fasa selepas infusi 
sel stem (Rafeah & Fadilah 2009). Semasa fasa pertama, iaitu tempoh 
ketidakfungsian atau aplasia sum-sum tulang, terdapat risiko infeksi 
bakteria. Semasa fasa kedua, iaitu tempoh GvHD akut, risiko infeksi virus 
dan fungus. Semasa fasa ketiga, iaitu ketika tempoh gangguan fungsi sel 
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limfosit B dan T, terdapat risiko infeksi daripada bakteria yang berkapsul 
(Raymond et al. 2001). Oleh sebab TSSH-Auto tidak ada risiko penolakan 
graft atau GvHD, ubat imunotindasan tidak diperlukan, maka risiko infeksi 
juga dijangka lebih rendah berbanding dengan TSSH-Allo.

Jangkitan kuman bakteria dalam darah atau bakteremia merupakan 
salah satu komplikasi yang kerap dan serius dalam TSSH. Sehingga kini, 
tiada data yang dilaporkan mengenai kerentanan antibiotik dan kesudahan 
klinikal dalam kalangan penerima TSSH yang mengalami bakteremia di 
Malaysia. Secara retrospektif, kami menganalisis kadar kekerapan, pola 
kerentanan antibiotik dan kadar kematian dalam kalangan penerima TSSH di 
UKM dalam tempoh lima tahun (2013 – 2017). Kadar kekerapan bakteremia 
sebanyak 47% (40/85) dan kuman bakteria jenis gram negatif bakteria 
(GNB) menyumbang kepada 60.5% daripada jumlah pemencilan (Pison 
et al. 2019). Enterobacteriaceae dan coagulase negative staphylococcus 
(CoNS) adalah patogen yang paling kerap ditemui. GNB menunjukkan 
kadar kerentanan antibiotik yang sangat tinggi terhadap ciprofloxacin. 
Antibiotik empirikal pilihan pertama hanya berkesan terhadap 30% pesakit 
yang menghidap demam neutropenia. Kadar kematian disebabkan oleh 
bakteremia adalah 13.3% (4/30), dan 50% disebabkan oleh kerentanan 
pelbagai antibiotik (Multi-Drug Resistance, MDR) Acinetobacter dan 
25% Extended Spectrum Beta-Lactamase (ESBL) Enterobacteriaceae. 
Kajian kami menunjukkan bakteremia merupakan komplikasi awal yang 
kerap dalam kalangan pesakit TSSH dan MDR GNB merupakan penyebab 
utama kematian. Kadar kerentanan yang tinggi kepada ciprofloxacin dan 
kegagalan antibiotik empirikal pilihan pertama untuk merawat demam 
neutropenia memerlukan penilaian menyeluruh kepada protokol antibiotik 
pencegahan dan rawatan empirikal yang sedia ada. 

Bagi mencegah jangkitan kuman yang lewat disebabkan penurunan 
keimunan badan yang berpanjangan selepas TSSH, satu program 
vaksinasi kepada penerima TSSH telah dilaksanakan di PTS/UKM. Sebuah 
Jawatankuasa Kebangsaan Program Imunisasi telah ditubuhkan pada Mac 
2019 yang melibatkan pakar perunding PTS/UKM untuk menyemak semula 
garis panduan pemberian imunisasi kepada pesakit kanser dan penerima 
sel stem hematopoetik dan organ di negara ini (Malaysian Society of 
Infectious Diseases and Chemotherapy 2020). Di PTS/UKM, dos vaksin 
yang pertama diberi kepada pesakit bermula pada enam bulan selepas 
infusi sel stem (Cordonnier et al. 2019). Imunisasi secara pasif melalui 
infusi immunoglobulin juga diberikan kepada pesakit yang tertentu.  
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Di negara Barat, penyakit graf lawan penerima (Graft versus Host 
Disease, GvHD) merupakan penghalang utama kepada keberkesanan dan 
kejayaan TSSH-Allo  dan menjadi penyebab kedua kematian penerima 
TSSH-Allo, selepas kanser relaps (Pasquini et al. 2013). GvHD adalah 
penyakit imun yang berlaku akibat reaksi/serangan sel T penderma 
terhadap sel penerima yang asing yang mencetuskan pelbagai kecederaan 
tisu. GvHD akut (aGvHD) yang klasik adalah sindrom dermatitis, hepatitis, 
dan enteritis yang terjadi semasa 100 hari pertama selepas infusi SSH, 
manakala GvHD kronik (cGvHD) terjadi selepas 100 hari yang meliputi 
manifestasi klinikal yang lebih pelbagai (Nassereddine et al. 2017). Faktor 
risiko yang terpenting aGvHD adalah HLA yang tidak sepadan di antara 
penderma dengan penerima. Di pusat TSSH negara Barat, aGvHD berlaku 
pada 45% tranplan MSD dan sehingga 75% transplan MUD (Eder et al. 
2015), manakala di Malaysia, insiden gred II-IV aGvHD pada 1999 - 2006 
adalah 50% (Gan et al. 2008). 

Insiden cGvHD adalah 35-50% (Gan et al. 2008; Sarantopoulos et al. 
2019) dan faktor risiko terpenting adalah aGvHD. Kulit adalah organ yang 
paling kerap terlibat dan ia menyerupai penyakit autoimun sclerodermatous 
dan lichenoid. Manifestasi yang kerap dan penting adalah xerostomia, 
keratoconjunctivitis sicca dan bronchiolitis obliterans (Sarantopoulos 
et al. 2019). Kaedah rawatan melibatkan gabungan pelbagai agen 
imunosupresif. Agen imunosupresif seperti kortikosteroid, cyclosporine, 
tacrolimus, methotrexate dan mycophenolate mofetil (MMF) merupakan 
kaedah pencegahan dan terapeutik utama GvHD. Rawatan sokongan 
terutamanya profilaksis antimikrobial dan antiosteoporosis sangat penting 
untuk pesakit yang menerima kortikosteroid secara jangka panjang. 

Secara umumnya di PTS, semua pesakit tranplan MSD akan diberi 
cyclosporine dan MMF atau cyclosporine dan methotrexate selama 
sekurang kurangnya enam bulan. Manakala, untuk transplan MUD dan 
haploidentikal, pesakit akan diberi tambahan ubat Anti Thymocyte Globulin 
(ATG) untuk menurunkan risiko GvHD. Pakar di PTS/UKM merawat GvHD 
kulit yang tidak ketara (mild) (Gred I) dengan krim sapuan steroid (topical 
steroids). Manakala, pada peringkat yang teruk melibatkan organ dalaman, 
rawatan dilakukan dengan penggunaan ubat sistemik kortikosteroid yang 
digabung dengan cyclosporin atau tacrolimus (Mcdonald 2016). Tidak 
ada regimen rawatan piawai untuk 40% pesakit yang tidak pulih dengan 
rawatan steroid (refraktori steroid) (Niittyvuopio et al. 2018). Biasanya 
pesakit dirawat dengan agen imunosupresif yang lebih poten seperti 
sirolimus, imatinib, dan infliximab. Oleh sebab kadar mortaliti GvHD 
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refraktori steroid sangat tinggi (melebihi 60-70%), beberapa pendekatan 
baharu sedang giat dilaksanakan di PTS/UKM termasuk rawatan berasaskan 
sel seperti sel stem mesenkima (Mesenchymal Stem Cells, MSC) dan sel T 
menggunakan kaedah Extracorporeal Photopheresis (ECP).  

Selain daripada berpotensi untuk pembezaan (bertukar menjadi sel 
lain), MSC juga bersifat imunosupresif. Banyak kajian in vitro dan in vivo 
telah mengesahkan aktiviti imunomodulatori MSC, dengan menunjukkan 
bahawa mereka boleh menghalang percambahan dan fungsi sel-sel T, B, 
dendritik dan NK (Corcione et al. 2006; Puissant et al. 2005; Ramasamy et 
al. 2007; Spaggiari et al. 2006). Kajian juga telah melaporkan bahawa MSC 
membantu penggrafan SSH, kerana mereka adalah sebahagian daripada 
niche SSH, yang menyokong hematopoiesis (Dazzi et al. 2006; Devine & 
Hoffman 2000). 

Sejak Le Blanc et al. (Le Blanc et al. 2004) pertama kali melaporkan 
pengremitan lengkap aGvHD refraktori steroid pada seorang kanak-
kanak yang dirawat dengan MSC. Terdapat pelbagai kajian klinikal telah 
dilaksanakan untuk menentukan manfaat MSC dalam GvHD, walau terdapat 
keputusan kajian yang bertentangan (Chen et al. 2015; Galipeau 2013).  
Prochymal® telah diluluskan untuk rawatan GvHD refraktori steroid 
pada pesakit kanak-kanak di Kanada, New Zealand dan beberapa negara 
EU tetapi tidak di Amerika Syarikat atau China. Satu metaanalisis yang 
melibatkan 10 kajian klinikal dengan sejumlah 413 pesakit menunjukkan 
berbanding dengan rawatan konvensional, infusi MSC boleh menurunkan 
kadar cGvHD tetapi tidak pada aGvHD. Subanalisis menunjukkan bahawa 
MSC yang berasal dari tali pusat (CB-MSCs) dan MSC yang diberi selepas 
infusi SSH memperbaiki penggrafan dan menurunkankan kadar cGvHD, 
kanser relaps dan kematian, sebaliknya MSC yang diperoleh daripada 
sum-sum tulang (BM-MSCs) dan MSC yang diberi sebelum infusi SSH 
meningkatkan kadar cGvHD, kanser relaps dan kematian. Di PTS/UKM, 
satu kajian klinikal sedang dijalankan untuk mengkaji keselamatan dan 
keberkesanan CB-MSC dalam merawat aGVHD peringkat serius.  

ECP adalah berkesan dan selamat untuk pesakit aGvHD refraktori 
steroid dan cGvHD yang tidak sesuai dirawat dengan tidak pulih kepada 
agen imunosupresif (Nelson et al. 2016; Rafei et al. 2017). Satu kajian 
baharu terhadap 82 pesakit GvHD refraktori steroid menunjukkan kadar 
pemulihan keseluruhan yang memuaskan, iaitu 59% (41% bagi aGvHD, 
59% bagi cGvHD). Jangka hayat bebas penyakit (Progression Free Survival, 
PFS) selama dua tahun adalah lebih baik untuk cGvHD, iaitu 55% (95% 
CI: 43-70) berbanding 27% (95% CI: 14-51) untuk aGvHD (Michallet et 
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al. 2018). Oleh sebab kadar pemulihan kurang baik pada pesakit GvHD 
peringkat serius, maka penyelidik mencadangkan penggunaan awal ECP, 
iaitu pada fasa akut keradangan sebelum berlaku kerosakan organ. Ciri 
imunomodulatori dan tidak imunosuppresif, meletakkan ECP sebagai 
strategi menarik untuk rawatan pesakit GvHD yang sudah menerima 
imunosupresi global. Di negara ini, walau bagaimanapun, ECP adalah 
kurang digunakan disebabkan oleh akses terhad, kos yang tinggi dan 
komitmen masa dan pesakit yang berkemampuan perlu dirujuk ke Hospital 
Ampang. Untuk membolehkan lebih ramai pesakit mengakses ECP, kami 
telah memulakan perkhidmatan ECP di PTS/UKM bermula pada 2019. Ini 
berpotensi untuk mengurangkan kos rawatan dan masa menunggu dan 
seterusnya memperbaiki prognosis pesakit. 

Keputusan Klinikal TSSH di Malaysia

Di Malaysia, sehingga pada akhir tahun 2006, OS pesakit yang menjalani 
TSSH-Allo adalah 60% dan TSSH-Auto adalah 52% (Gan et al. 2008) 
(Rajah 8). 

a b c

RAJAH 8 Keluk tempoh hayat keseluruhan (overall survival, OS)                                    
pesakit yang menjalani TSSH dari 1987-2016.

1. TSSH Allogenik dan Autologous bagi semua pesakit leukemia akut, keluk OS 
menunjukkan sedikit penurunan dari tahun pertama kepada tahun kedua, (60 kepada 
55%) dan kekal pada 50% pada tahun ke 3-5 selepas transplan.

2. Pesakit leukemia akut pediatrik dan dewasa; keluk OS menunjukkan 60-56% tahun 
pertama, sedikit penurunan kepada 58-52% pada tahun kedua dan mendatar pada 50-
55% pada tahun ketiga hingga kelima selepas transplan, dan OS pesakit pediatrik 
adalah lebih baik berbanding pesakit dewasa.

3. Limfoma bagi pesakit pediatrik dan dewasa. keluk OS menunjukkan 78% tahun 
pertama, sedikit penurunan kepada 73-71%  pada tahun kedua dan mendatar pada 66-
70% pada tahun ketiga hingga kelima selepas transplan. Tidak ada perbezaan ketara 
di antara pesakit dewasa dan pediatrik. 

Sumber: Laporan ke-13 Registri Transplan Nasional Malaysia (2016)
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Di PTS/UKM, data transplan dari 2013 sehingga 2018 yang meliputi 
170 pesakit (92 TSSH-Allo dan 78 TSSH-Auto) menunjukkan kadar OS 
dan median OS untuk semua pesakit adalah 63.5% dan 58.3 bulan dan OS 
untuk pesakit TSSH-Allo adalah 64.1% dan 61.9 bulan dan untuk TSSH-
Auto adalah 62.8% dan 58.8 bulan. Kematian dalam tempoh 100 hari 
selepas infusi sel stem (TRM) adalah rendah, iaitu 15.7% untuk TSSH-Allo 
dan 1.3% untuk TSSH-Auto dan penyebab utama adalah jangkitan kuman 
(60%) dan GvHD (13.3%). Penyebab utama kematian dalam kalangan 
penerima TSSH adalah kanser relaps (30%) dan sepsis adalah sebab kedua 
paling kerap (17.7%). 

Kanser relaps kekal sebagai punca utama kegagalan TSSH di seluruh 
dunia. Kanser relaps selepas TSSH mempunyai prognosis buruk, respons 
yang rendah terhadap rawatan dan tempoh hidup yang singkat (Fadilah & 
Goh 2009). Oleh itu, strategi pasca-TSSH untuk memantau, mengiktiraf 
dan menghalang kanser relaps adalah amat berharga. 

Cabaran dan Hala Tuju TSSH di UKM

Di PTS, beberapa strategi telah dibangunkan dengan kerjasama daripada 
jabatan/unit lain di PPUKM untuk memperbaiki kajian klinikal daripada 
TSSH terutamanya untuk menurunkan risiko kanser relaps pasca-TSSH. 
Untuk pesakit yang berisiko tinggi, kanser relaps terhasil daripada saki 
baki penyakit walaupun pada tahap yang sangat rendah (Minimuml 
Residual Disease, MRD). Oleh itu, kami kini giat melaksanakan pelbagai 
strategi untuk mengesan, memantau dan membasmi MRD. Strategi yang 
dijalankan di PTS/UKM termasuklah adalah seperti berikut:

1. Melakukan ujian imbasan tomografi berkomputer dengan perlepasan 
positron atau positron emission tomography-computerised 
tomography (PET-CT) sebelum TSSH, kerana kajian kami dan kajian 
terdahulu menunjukkan bahawa dengan melaksanakan FDG PET-
CT sebelum TSSH ke atas pesakit limfoma yang agresif mempunyai 
nilai prognostik. Pesakit dengan PET-CT sebelum TSSH yang negatif 
(Complete Metabolic Response, CMR) akan menghasilkan PFS yang 
lebih baik (Kiat et al. 2016; Sauter et al. 2015).

2. Menggunakan ujian STR multipleks panel dengan loci sangat 
bermaklumat yang terbaru untuk memberi petunjuk yang lebih tepat 
tentang risiko kanser relaps. 



Terapi Sel: Inovasi Rawatan Kanser Darah / 45

3. Menjalankan in vivo purging dengan Rituximab anti-CD20 sebelum 
penuaian sel stem CD34+ darah periferi dilakukan secara aferesis 
terutamanya untuk kes kanser yang melibatkan sum-sum tulang dan 
kaedah ini terbukti berkesan dalam mencapai pengremitan klinikal 
dan molekular yang lengkap (Belhadj et al. 2004).

4. Memberi infusi Brentuximab anti-CD30 kepada pesakit Hodgkin 
lymphoma selepas TSSH untuk menurunkan risiko kanser relaps 
kerana Brentuximab yang diberi sebagai post-transplant maintenance 
memberi keputusan yang lebih baik daripada jika diberi ketika kanser 
relaps (Chidiac et al. 2016).

5. Memberi profilaksis perencat aktiviti kines tirosin (Tyrosine Kinase 
Inhibitor, TKI) kepada pesakit selepas menjalani TSSH, contohnya 
imatinib/nilotinib untuk pesakit Philadelphia chromosome positive 
(Ph+) ALL (Liew et al. 2016) dan sorafenib kepada pesakit  fms-like 
tyrosine kinase 3 positive (FLT3+) AML (Burchert et al. 2018).

6. Memperkenalkan regimen conditioning thiotepa untuk pesakit 
limfoma sistem saraf pusat (Defilipp et al. 2017).

7. Memberi infusi sel limfosit penderma.
a. Sebagai langkah pencegahan kepada pesakit dengan mixed donor 

chimerism untuk meningkatkan tindak balas GvL.
b. Sebagai langkah profilaktik kepada pesakit yang berisiko tinggi 

untuk kanser relaps.
c. Untuk merawat kanser relaps yang ketara (Nuria et al. 2017),

8. Memberi ubatan lenalidomide kepada pesakit mieloma selepas 
menjalani TSSH yang terbukti mampu meningkatkan PFS berbanding 
plasebo (Mccarthy et al. 2017).  

Selain daripada memperbaiki keputusan dan kesudahan pesakit dengan 
cara menurunkan kadar kanser relaps selepas TSSH, agenda penting yang 
giat diusahakan di PTS/PPUKM adalah untuk membolehkan lebih ramai 
pesakit mendapatkan rawatan TSSH. Masalah utama yang dihadapi 
oleh pesakit adalah kekangan kewangan kerana hanya beberapa buah 
hospital kerajaan yang memberi rawatan ini dengan subsidi kerajaan. Ini 
menyebabkan pesakit terpaksa menunggu lama untuk mendapat rawatan 
TSSH. Pesakit akan dirujuk kepada institusi kebajikan sosial dan persatuan 
bukan kerajaaan (non-governmental organisation, NGO) seperti MAKNA, 
Pusat Zakat dan lain-lain seawal yang mungkin. 
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Bagi mengatasi masalah bilangan penderma sepadan dalam kalangan 
adik-beradik yang rendah, kami telah memulakan TSSH daripada penderma 
bukan bersaudara (matched unrelated donor, MUD) pada 2017 dengan 
kerjasama pakar dari dalam dan luar negara. Strategi untuk mengurangkan 
kadar GvHD yang merupakan komplikasi utama transplan MUD juga 
sedang giat dibangunkan.  

Memandangkan peningkatan bilangan pesakit yang telah dan bakal 
menjalani TSSH, kami telah menubuhkan kumpulan sokongan kanser 
darah bagi para pesakit. Pelbagai aktiviti untuk meningkatkan kesedaran 
dan memberi pendidikan kepada masyarakat dan kakitangan perubatan 
tentang peranan dan prosedur TSSH juga dijalankan. Ini penting kerana 
mereka, iaitu kakitangan dan masyarakat juga mungkin terlibat dalam 
pengesanan dan penjagaaan pesakit. Sesungguhnya, ini akan memastikan 
bahawa penerima TSSH akan dirujuk lebih awal kepada pakar transplan sel 
stem jika mereka mengalami komplikasi walaupun lama selepas prosedur 
transplan.

Imunoterapi Berasaskan Sel

Imunoterapi berasaskan sel (cellular immunotherapy, CIM) merupakan 
satu kemajuan utama dalam rawatan kanser yang dikhususkan buat 
pesakit tertentu (personalized cancer treatment). CIM adalah rawatan 
bersifat inovatif yang memanfaatkan sistem keimunan pesakit untuk 
membasmi sel kanser. CIM yang dijalankan di PTS/UKM merangkumi 
rawatan yang menggunakan sel imun efektor seperti sel dendritik (DC) dan 
sel T. Pengelakkan tumor daripada pemantauan sistem keimunan badan 
(host immunosurveillance) yang terhasil daripada interaksi sel imun yang 
kompleks dalam persekitaran tumor mikro (tumour microenvironment) 
memainkan peranan yang penting dalam proses pembentukan tumor 
(tumorigenesis). Terapi kanser konvensional secara pembedahan, 
kemoterapi dan radioterapi bukan sahaja memusnahkan sel kanser, 
tetapi juga secara tidak sengaja menyekat tindak balas antitumor dengan 
mengurangkan keupayaan tindak balas sel T pengawal atur dan sel T 
sitotoksik. Di samping itu, kemoterapi dan radioterapi juga mempunyai 
kesan sampingan yang tidak menyenangkan serta boleh mengancam 
nyawa. Sebaliknya, terapi kanser menggunakan DC telah dikaitkan 
dengan kesan sampingan yang minimum, seperti tindak balas setempat 
yang ringan pada tempat suntikan. 
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DC pertama kali ditemui oleh Ralph Steinman dan Zanvil Cohn 
(Sabado et al. 2017) pada 1970. Sebagai pengiktirafan ke atas kepentingan 
DC dalam sistem imun manusia, Ralph Steinman dianugerahkan beberapa 
anugerah berprestij seperti Gairdner Foundation Award pada 2003, 
anugerah Albert Lasker pada 2007 dan Nobel Prize dalam bidang 
perubatan pada 2011 (Mellman & Nussenzweig 2011; Nussenzweig & 
Mellman 2011). Seterusnya penemuan mencetuskan konsep DC sebagai 
sentinels of the immune system yang berperanan untuk meninjau tisu dan 
mengarahkan sistem imun adaptif sebagai tindak balas kepada ancaman 
luar (Banchereau & Steinman 1998). Pada tahun 2000, beberapa sitokin 
dan faktor transkripsi utama yang mengawal pembiakan dan diversifikasi 
DC telah ditemui. Rentetan daripada penemuan itu, faedah terapeutik DC 
sebagai terapi untuk membasmi infeksi, kanser, dan penyakit autoimun 
kini sedang giat dibangunkan dalam dunia akademik dan industri.  

Disebabkan kepentingan DC dalam induksi dan kawalan keimunan, 
kefahaman biologi yang mendalam merupakan teras kepada pembangunan 
imunoterapi berasaskan DC untuk rawatan kanser, jangkitan kronik dan 
penyakit autoimun.

Sel penyaji antigen (Antigen-Presenting Cells, APC) adalah kritikal 
untuk antigen-specific priming of T cells (Hart 1997). DC adalah APC yang 
paling cekap sehingga ia digelar sebagai profesional APC kerana ia sahaja 
yang berupaya meransang sel T belum matang (resting naïve T cells), 
manakala APC lain seperti sel B dan monosit hanya berupaya meransang 
sel T yang telah diaktifkan atau sel T ingatan (activated or memory T 
cells) (Fadilah & Cheong 2007). DC adalah sel yang mempunyai dendrites 
(Rajah 4b) dan didefinisikan sebagai sel lineage-negative (Lin−DR+). 
Antara sel-sel Lin− DR +, terdapat dua subset DC di dalam darah periferi, 
iaitu mieloid dan plasmasitoid DC (MDC dan PDC) yang kini dieksploitasi 
untuk tujuan perubatan (Hart et al. 2001).

DC terjana daripada sel induk mieloid dan limfoid dalam sum-sum 
tulang dan bertukar kepada DC tidak matang yang mempunyai keupayaan 
fagositik atau “menelan pathogen” yang tinggi (Rajah 9). Selepas 
‘menangkap’ antigen dengan kehadiran isyarat pengaktifan inflamasi atau 
infeksi, DC tidak matang akan menjadi matang. Seterusnya DC berpindah 
kepada organ limfoid bagi mengarahkan penyajian antigen kepada sel T 
lalu mendorong dan merangsang tindak balas imun yang khusus-antigen. 
Selain itu, DC matang boleh mendorong pengaktifan sel NK dan penukaran 
sel B kepada sel pembentukan antibodi (Ferlazzo et al. 2002). Oleh itu, DC 
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bertindak sebagai penghubung yang penting antara sistem imun bawaan 
(innate) dan adaptif. Keupayaan unik DC ini membolehkan sistem imun 
dimanipulasikan untuk tujuan rawatan. 

RAJAH 9 Mekanisme antikanser terapi sel dendritik (DC)
Sel DC terjana daripada sel progenitor mieloid dan limfoid dalam sum-sum tulang kepada 

DC tidak matang. Selepas menangkap antigen dengan kehadiran isyarat pengaktifan 
inflamasi atau infeksi, DC tidak matang pada tisu periferal akan menjadi matang. DC 
matang akan berhijrah ke organ limfoid sekunder untuk menyajikan antigen kepada 

sel T untuk mengaktifkan sel-T khusus antigen. Interaksi di antara antigen dengan sel 
T (isyarat 1) akan mencetuskan pembentukan sel T sitotoksik (Cytotoxic T Cells, CTL) 
yang khusus antigen melalui (isyarat 2) ekspresi molekul perangsang dan (isyarat 3) 

rembesan sitokin perangsang. Selain itu, DC matang boleh mendorong pengaktifan sel 
NK dan penukaran sel B kepada sel pembentukan antibodi. Untuk tujuan rawatan, DC 

akan didedahkan kepada kanser antigen sama ada diluar badan atau di dalam badan yang 
akan menghasilkan CTL yang khusus antigen dalam jumlah yang besar. CTL ini kemudian 
disuntik ke dalam badan pesakit untuk menjejaki sel kanser dan apabila bertemu dengan 

sasarannya, CTL akan membunuh sel kanser. 

Mekanisme Antikanser Sel Dendritik (DC)

Matlamat utama terapi anti kanser DC adalah untuk meransang sel 
T sitotoksik (cytotoxic T cells, CTL) yang mengenal pasti sel kanser 
secara khusus dan seterusnya membasmi sel kanser tersebut (Palucka & 
Banchereau 2012, 2014).
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Kajian haiwan menunjukkan di samping mencetuskan tumor-khusus 
CTL, DC juga berupaya untuk meningkatkan keimunan sel  NK (Lion et 
al. 2012). Kajian klinikal menunjukkan peningkatan bilangan dan aktiviti 
sel NK dalam kalangan 50% pesakit yang menerima terapi DC (Boudreau 
et al. 2009). Kajian ini membuktikan bahawa CTL dan sel NK memainkan 
peranan penting dalam mekanisme pembasmian kanser oleh terapi DC. 

Semenjak tahun 1990-an, DC telah digunakan dalam kajian 
klinikal untuk pesakit kanser pepejal. Dalam kajian klinikal yang telah 
dilaksanakan, terapi DC paling banyak diberi kepada pesakit malignan 
melanoma (Schadendorf et al. 2006), dan lebih daripada 1250 pesakit telah 
dirawat, diikuti dengan kanser prostat (melebihi 750 pesakit), malignan 
glioma (melebihi 500 pesakit), dan  kanser ginjal (melebihi 250 pesakit) 
(Anguille et al. 2014). Kajian klinikal fasa III sipuleucel-T (Provenge®), 
telah menunjukkan korelasi positif di antara tindak balas khusus antigen 
dengan peningkatan jangka hayat keseluruhan pesakit kanser prostat. 
Manfaat kepada jangka hayat pesakit telah membawa kepada kelulusan 
pertama FDA untuk terapi DC (Kantoff et al. 2010). Kajian metaanalisis 
telah menunjukkan kesan antikanser dapat dijana ke atas 77% pesakit 
kanser prostat dan 61% kanser ginjal yang menerima terapi DC (Draube 
et al. 2011). Memandangkan kebanyakan pesakit dalam kajian ini 
mengalami kanser yang telah merebak pada bahagian badan yang lain 
(kanser metastasis), keputusan kajian ini mengesahkan bahawa terapi 
DC berupaya untuk menjana kesan antikanser yang berkesan walaupun 
terhadap kanser yang berada pada peringkat lanjut serta gagal dibasmi 
dengan pelbagai kaedah rawatan konvensional.   

Penjanaan DC dalam Model Praklinikal

Kaedah untuk mengasingkan DC daripada darah periferi memakan masa, 
malahan kuantiti DC yang dihasilkan adalah rendah (Alejandro Lopez 
et al. 2002). Keupayaan untuk menjana DC dalam kuantiti yang besar 
menggunakan sistem kultur in vitro daripada sel stem CD34+ sum-sum 
tulang dan darah tali pusat membolehkan penjanaan DC untuk tujuan 
perubatan. 

Kami telah berjaya menjana model in vitro untuk penghasilan DC 
daripada sel stem CD34+ yang diperoleh daripada darah tali pusat (Fadilah 
et al. 2007). Kajian ini menunjukkan buat pertama kali bahawa sel stem 
CD34+ tali pusat (CB-CD34+) boleh menghasilkan MDC dan MDC adalah 
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penting untuk meningkatkan tindak balas antileukemia selepas TSSH 
(Ferlazzo et al. 1999). Selain daripada menjana MDC untuk pembuatan 
DC vaksin, model in vitro ini boleh digunakan untuk mengkaji asal usul 
penghasilan DC dan pembezaan DC (Wahid et al. 2005). 

Bagi mengelakkan kesulitan dalam mempelajari fungsi DC dalam 
tisu badan, satu model in vivo yang dapat menampung pembentukan DC 
dalam pelbagai tisu badan diperlukan. Kumpulan kami telah menjana satu 
model in vivo, iaitu model kimera manusia-tikus yang berupaya menjana 
DC manusia daripada CB-CD34+ dan menyokong proses pemindahan 
DC pada tisu yang berbeza (Wahid et al. 2005). Dengan menggunakan 
model kimera ini, kami menjalankan eksperimen untuk mengkaji 
tindak balas di antara sel T penderma dengan DC penerima TSSH-Allo. 
Kajian kami menunjukkan DC penerima dalam tisu sum-sum tulang 
dan limpa boleh mendorong aktiviti sel T penderma yang berperanan 
penting dalam pembentukan GvHD selepas TSSH-Allo (Vuckovic et al. 
2008). Pembentukan model kimera ini menyediakan satu platform untuk 
mengkaji tindak balas imun dalam TSSH-Allo dan untuk mengekploitasi 
sel imun bagi menurunkan risiko GvHD dan meningkatkan kesan graft 
versus leukemia dalam penerima TSSH-Allo. 

Penjanaan DC untuk Aplikasi Klinikal

Kaedah semasa untuk menjana DC yang digunakan dalam kajian klinikal 
termasuklah perbezaan/penukaran daripada sel pelopor monosit atau 
sel pelopor hematopoetik CD34+, dan yang paling terbaru, pengasingan 
dan pengayaan subset DC daripada darah periferi. Kajian praklinikal dan 
klinikal menunjukkan DC yang diperoleh daripada sel pelopor monosit 
dan sel stem CD34+ mampu merangsang tindak balas sel yang khusus 
terhadap antigen (Sabado et al. 2017).

Proses pembezaan/penukaran DC daripada monosit yang dipungut/
diperoleh daripada darah periferi atau proses aferesis adalah kaedah yang 
paling kerap digunakan dikebanyakan pusat rawatan termasuk di PTS/
UKM. DC yang diperoleh melalui proses ini dipanggil monosit-DC (Mo-
DC), dan adalah jenis DC yang paling banyak digunakan untuk aplikasi 
klinikal. Pada mulanya, sel mononuklear (MNC) akan diasingkan daripada 
darah periferi menggunakan mesin leukaferesis. CD14+ monosit yang 
dipencilkan daripada MNC darah periferi dengan kaedah kepatuhan plastik 
atau pemilihan positif menggunakan manik immunomagnetik, akan 
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dikultur dalam interleukin-4 (IL-4) dan faktor ransangan koloni granulosit 
makrofaj (Granulocyte Macrophage-Colony Stimulating Factor, GM-
CSF) selama beberapa hari bertukar kepada DC pramatang. DC pramatang 
didedahkan kepada agen perangsang kematangan dan dimuatkan dengan 
tumor antigen untuk beberapa hari. Kemudian, DC matang akan dituai 
dan dikrioawetkan di dalam vial yang kecil yang kemudiannya dicairkan 
sebelum disuntik kepada pesakit.

Allogenik DC boleh menjadi satu sumber yang menarik untuk rawatan 
kerana sel ini boleh dipencilkan daripada penderma bukan saudara yang 
sihat tidak seperti pesakit kanser yang mempunyai fungsi sistem imun 
yang telah mengalami kepincangan (Pinzon-Charry et al. 2005). Walaupun 
proses pembuatan allogenik DC adalah mahal dan memakan masa, ia akan 
membolehkan rawatan off-the-shelf yang akan lebih berdaya maju serta 
menarik minat syarikat farmaseutikal. MDC daripada darah tali pusat 
merupakan satu sumber allogenik DC yang baik (Kumar et al. 2015) dan 
telah ditemui mempunyai tindak balas antitumor pada pesakit dengan sel 
karsinoma ginjal (Florcken et al. 2013). Kajian kami telah berjaya menjana 
MDC dalam kuantiti yang banyak daripada darah tali pusat yang mampu 
berfungsi seperti DC dalam darah manusia (Vuckovic et al. 2008; Wahid et 
al. 2005). Langkah-langkah dalam penjanaan DC meliputi: 

1. Pemencilan sel.
2. Kultur sel 
3. Analisis fenotipik dan aktiviti sel. 

Produksi DC untuk aplikasi klinikal perlu dilakukan di makmal cGMP 
dan mematuhi garis panduan yang telah ditetapkan oleh Kementerian 
Kesihatan Malaysia (Wahid & Piaw et al. 2019).

Kajian Klinikal Terapi DC untuk                           
Pesakit Kanser Darah

Efikasi: Kemajuan ketara dalam kefahaman biologi DC dan sel T efektor dan 
sel T pengawal atur telah membuka laluan kepada pembangunan rawatan 
berasaskan DC. Terapi DC telah diterokai dalam kajian klinikal kanser 
darah, termasuklah, NHL, AML, chronic myelogenous leukemia (CML), 
chronic lymphocytic leukemia (CLL), adult T cell leukemia/limfoma, dan 
mieloma (Weinstock et al. 2017). Bilangan pesakit kanser darah yang 
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menerima terapi DC adalah kecil berbanding dengan pesakit kanser pepejal 
dan kebanyakan data melaporkan terapi DC dalam indolent lymphomas 
(kategori limfoma yang kurang aggresif).

Kajian awal terapi DC ke atas 10 pesakit indolent B-cell NHL 
menghasilkan 50% kadar pengremitan keseluruhan (Overall Remission 
Rate, ORR) dan tempoh bebas rawatan 6.6 sehingga 25 bulan. Kesemua 
pesakit menerima terapi tanpa kesan sampingan yang ketara (Lin et al. 
2014). Selanjutnya kajian ke atas 35 pesakit follicular lymphoma yang 
diberi tumor idiotype vaccine menunjukkan 65% pesakit mencapai respons 
imunologik, 22% regresi tumor dan 70% stable disease (tumor yang tidak 
berubah saiz dan lokasi) selama 43 bulan tempoh susulan (Timmerman et 
al. 2002). Kajian lain menggunakan DC yang dikultur dengan sel tumor 
autologous menghasilkan respons klinikal dan penyakit stabil ke atas 6 
(33%) dan 8 (44%) pesakit (Di Nicola et al. 2009). Setakat ini, terdapat 
maklumat terhad mengenai keberkesanan terapi DC untuk DLBCL, iaitu 
jenis limfoma yang aggresif dan paling kerap di Malaysia. Oleh itu, kajian 
selanjutnya yang memastikan jenis dan regimen terapi DC yang berkesan 
dan selamat untuk pesakit DLBCL adalah sangat diperlukan.

Keselamatan: Rawatan kanser konvensional bukan sahaja membasmi 
sel kanser, malah ia juga dapat menyekat tindak balas antitumor dengan 
menurunkan bilangan CTL. Tambahan pula kemoterapi dan radioterapi 
mempunyai kesan sampingan yang serius yang boleh mengakibatkan 
kematian. 

Sebaliknya, terapi DC dikaitkan dengan kesan sampingan yang 
minimum, seperti reaksi setempat yang ringan dan sementara seperti 
sengal, ruam dan gatal di tempat suntikan (Anguille et al. 2014). Kesan 
sampingan sistemik seperti demam, kelesuan, dan gejala seperti penyakit 
influenza juga boleh berlaku tetapi jarang sekali pada tahap yang serius 
(Draube et al. 2011). Satu kebimbangan tentang imunoterapi adalah 
pencetusan keautoimunan. Walau bagaimanapun, berbeza dengan kaedah 
imunoterapi lain yang menggunakan antibodi monoklonal, sitokin dan 
immune checkpoint inhibitors, terapi DC jarang sekali dikaitkan dengan 
ketoksikan keautoimunan (Amos et al. 2011). 

Kualiti hidup merupakan kesudahan penting yang amat didambakan 
dalam penilaian rawatan antikanser yang baru. Lebih-lebih lagi bagi 
pesakit yang tidak mempuyai peluang untuk sembuh. Kajian ke atas 55 
pesakit kanser ginjal menunjukkan terapi DC tidak mendatangkan kesan 
negatif terhadap kualiti hidup (Leonhartsberger et al. 2012). Selaras dengan 
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ketoksikan yang rendah dan pengekalan kualiti hidup yang jauh lebih baik 
berbanding dengan ubatan farmaseutikal, terapi DC dijangka akan menjadi 
pilihan utama pengidap kanser berusia lanjut atau kurang cergas.

Inovasi Rawatan Kanser Darah Berasaskan DC

Hasil rawatan konvensional untuk pesakit dewasa yang menghidap 
NHL didapati sudah kurang berkesan kerana sejumlah signifikan pesakit 
mengalami kanser relaps dan kemorefraktori (Crump et al. 2017). 
Walaupun golongan pesakit ini boleh dirawat dengan TSSH tetapi 
pendekatan ini adalah hanya boleh diguna pakai untuk sebahagian kecil 
pesakit. Tambahan pula prognosis (peluang atau ramalan penyembuhan) 
pesakit NHL yang kanser relaps selepas TSSH amatlah mengecewakan 
(Nagle et al. 2013). 

Strategi baru kini sedang diterokai untuk meningkatkan kadar 
penyembuhan atau pengremitan dan menurunkan kadar relaps. Ini 
telah memberi inspirasi kepada pakar perunding di PTS/UKM untuk 
membangunkan program rawatan DC terapi yang pertama di negara ini. 
Setelah pesakit pertama dirawat pada 2000 di PTS/UKM, program terapi 
DC ini dipergiatkan melalui kolaborasi penyelidikan di antara PTS/UKM 
dengan International Cancer Vaccine Society (ICVS), Tokyo Clinic and 
Research Institute dan University of Maryland School of Medicine dan 
Hasumi International Research Foundation (HIRF). Kumpulan pakar 
terapi DC yang terkemuka dari Jepun dan USA ini telah melawat PTS/UKM 
pada 2010 dan membentangkan keputusan klinikal daripada satu strategi 
rawatan baru berasaskan DC yang dikenali sebagai Human Initiated 
Therapeutic Vaccine (HITV) (Mann et al. 2009) kepada lebih 100  pesakit 
yang menghidapi pelbagai jenis kanser pepejal yang telah merebak. 
Mereka menunjukkan bahawa rawatan baharu ini berupaya menghasilkan 
ORR sebanyak 80%, CR 50% dan jangka hayat bebas kanser sehingga tiga 
tahun (Hasumi et al. 2011). Tidak ada kesan sampingan yang signifikan 
dilaporkan. Kajian ini membuktikan rawatan HITV boleh meningkatkan 
tindak balas imun dan memperbaiki keputusan klinikal walaupun pada 
kanser yang telah merebak dengan meluas. Protokol HITV merangkumi 
gabungan suntikan intratumoral DC pramatang (immature DC, iDC), 
intravenous sel T yang aktif (activated T Cells, aTC) dan disusuli dengan 
radioterapi kepada tumor yang telah disuntik dengan iDC. Setelah selesai 
radioterapi, pesakit akan diberi suntikan iDC dan aTC sekali lagi.  PET-CT 
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akan dilakukan enam minggu selepas suntikan iDC/aTC kedua dan setiap 
tiga bulan selepas itu untuk memantau efikasi rawatan. Autologous CTL 
yang dipencilkan daripada darah periferi pesakit akan disuntik ke dalam 
lesi yang PET-CT positif (lesi yang FDG avid dalam imej PET-CT susulan 
(Rajah 10).

RAJAH 10 Imej PET-CT pesakit sebelum rawatan dan selepas                                       
rawatan Human Initiated Therapeutic Vaccine HITV (A-E)

Protokol HITV merangkumi gabungan suntikan intratumoral DC pramatang (immature 
DC, iDC), intravenous sel T yang aktif (activated T cells, aTC) dan disusuli dengan 

radioterapi kepada kanser yang telah disuntik dengan iDC. Setelah selesai radioterapi, 
pesakit akan diberi suntikan iDC dan aTC sekali lagi. PET-CT akan dilakukan 6 minggu 

selepas suntikan iDC/aTC kedua dan setiap tiga bulan selepas itu untuk memantau 
keberkesanan rawatan. sel T sitotoksik (cytotoxic T cells, CTL) yang dipencilkan 

daripada darah periferi pesakit akan disuntik ke dalam lesi yang PET-CT positive. (A) 
Sebelum rawatan, imej PET-CT pesakit menunjukkan kanser di sekitar pankreas dan 
kelenjar limfatik mesenterik dari kawasan T12 hingga L5, yang dikenal pasti sebagai 
sasaran untuk suntikan iDC; (B) Enam minggu selepas selesai rawatan HITV, PET-
CT menunjukkan pengremitan lengkap (complete remission, CR); (C) Empat bulan 
kemudian, PET-CT menunjukkan lesi positif melibatkan kelenjar limfatik di leher 

dan ketiak, yang kemudiannya disuntik dengan CTL dan lesi tersebut menjadi stabil; 
(D) Tujuh belas bulan kemudian, pesakit mengadu sakit pada bahagian abdomen dan 

PET-CT menunjukkan lesi tersebut membesar semula dan seterusnya pesakit menerima 
kemoterapi pada dos yang rendah yang membawa kepada (E) PET-CT negative, iaitu 

pengremitan lengkap yang kedua (CR2).

Asas kepada rawatan HITV ini adalah radioterapi yang akan 
mengurangkan beban tumor serta mewujudkan tindak balas keradangan 
(dengan penjanaan dan rembesan sitokin). Situasi ini  akan (i) meningkatkan 
penyerapan produk tumor oleh DC, (ii) mendorong kematangan DC dan 
(iii) menggalakkan penghijrahan DC ke nodus limfa setempat dan tindak 
balas antitumor akan dijana. Infusi aTC bertujuan untuk merangsang 
aktiviti antitumor melalui penghasilan CTL dan rembesan sitokin. Oleh 
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yang demikian, suntikan iDC dan aTC sebelum dan selepas radioterapi akan 
membawa kepada pengenalpastian tumor antigen oleh iDC dan maklumat 
tumor antigen ini kemudian disajikan kepada sel T untuk memulakan 
acara sitotoksik yang membawa kepada pemusnahan sel kanser (Pievani 
et al. 2011). Sehingga tahun 2018, lebih 1000 pesakit yang mempunyai 
tumor tahap lanjut termasuk kanser payu dara, kolorektum dan gastrik 
telah dirawat di ICVS Tokyo dengan rawatan HITV dengan hasil klinikal 
yang menggalakkan (Hasumi et al. 2013).

Program Terapi DC untuk Pesakit                       
Kanser Darah di UKM

Diilhamkan daripada hasil rawatan HITV yang amat memberangsangkan 
terhadap pesakit kanser pepejal, kami mereka bentuk satu kajian klinikal 
untuk merawat pesakit kanser relaps dan refraktori NHL dengan HITV. 
Seterusnya, sebuah kumpulan penyelidikan “UKM-Hasumi DC vaccine” 
yang terdiri daripada pakar dalam bidang terapi sel, hematologi, onkologi, 
radioterapi, radiologi intervensional dan perubatan nuklear dari Jepun, 
USA dan Malaysia telah ditubuhkan. Pada peringkat awal, kami memberi 
tumpuan kepada pesakit B-cell NHL kerana ia adalah kanser darah yang 
paling kerap dalam kalangan pesakit dewasa di Asia dan negara ini dan 
sehingga kini rawatan konvensional masih belum berjaya mengawal 
penyakit ini. 

Kajian klinikal peringkat awal bermula pada tahun 2013 mendapat 
dana terkumpul sebanyak RM1 juta daripada HIRF. Kajian ini melibatkan 
pesakit yang layak mesti mempunyai tumor yang boleh disuntik dan selamat 
untuk rawatan radioterapi, telah gagal beberapa regimen kemoterapi 
dan tidak sesuai untuk menjalani rawatan TSSH dan mempunyai jangka 
hayat tidak kurang dari tiga bulan. Setelah melalui proses saringan yang 
ketat, hanya lima pesakit yang layak menyertai kajian ini. Empat pesakit 
yang berusia 60 hingga 70 tahun selesai menerima kesemua komponen 
rawatan dan ujian pemantauan kajian, manakala seorang pesakit tidak 
dapat melengkapkan rawatan susulan dan kajian. Ini merupakan laporan 
pertama penggunaan DC terapi untuk pesakit kanser darah di negara ini 
(Zakaria et al. 2019). 

Pesakit pertama berusia 70 tahun menghidap kemorefraktori Mantle 
Cell Lymphoma (MCL) yang melibatkan hepar, limpa dan kelenjar limfatik 
pada abdomen dan pelvis yang tidak bertindak balas kepada dua regimen 
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kemoterapi yang berbeza. Pesakit mencapai pengremitan penuh yang 
pertama (first complete remission, CR1) enam minggu selepas tarikh mula 
suntikan DC. Empat bulan selepas HITV, PET-CT menunjukkan lesi positif 
yang kecil pada kelenjar limfatik leher yang kemudiannya disuntik dengan 
CTL. Lesi tersebut menjadi stabil. Namun, 17 bulan kemudian, lesi tersebut 
mula membesar semula dan pesakit menerima kemoterapi pada dos yang 
rendah (bendamusitine) yang membawa kepada pengremitan penuh yang 
kedua (CR2). Pesakit berada dalam keadaan bebas kanser dengan kualiti 
hidup yang baik melepasi tempoh tiga tahun selepas HITV (Rajah 10). 
Pesakit kedua berusia 65 tahun menghidap relaps follicular lymphoma 
yang melibatkan kelenjar limfatik di abdomen dan pelvis yang tidak 
respons kepada dua jenis regimen kemoterapi. Seperti pesakit pertama, 
pesakit ini tidak layak untuk TSSH-Auto kerana faktor usia yang lanjut dan 
tahap kecergasan yang kurang memuaskan. Pesakit mencapai pengremitan 
separa (partial remission, PR) enam bulan selepas tarikh mula rawatan 
HITV. Sembilan bulan selepas HITV, CTL disuntik ke dalam sisa kanser 
yang positif PET-CT. PET-CT yang seterusnya menunjukkan tumor yang 
stabil. Suntikan iDC dan aTC diulang 21 bulan selepas suntikan iDC dan 
aTC yang pertama yang menghasilkan pengecutan tumor dan status bebas 
limfoma selama empat tahun selepas HITV. Pesakit ketiga berusia 60 tahun 
menghidap kemorefraktori MCL yang melibatkan kelenjar limfatik di 
abdomen dan pelvis, sum-sum tulang dan tisu bawah kulit pada bahagian 
abdomen. Pesakit keempat berusia 64 tahun menghidap kemorefraktori 
DLBCL, pada tahap empat yang melibatkan pankreas, perut , hepar, limpa, 
kelenjar adrenal, ginjal, dan kelenjar limfatik pada bahagian medistinum 
dan aorta. Pesakit ketiga dan keempat tidak mencapai CR selepas 
menerima dua jenis regimen kemoterapi dan sel stem hematopoetik 
juga gagal dipungut daripada pesakit untuk TSSH-Auto. Kedua-dua 
pesakit mengalami kesan sampingan yang serius dan kemerosotan kualiti 
hidup (ECOG performance status melebihi tiga) dengan kemoterapi dan 
diputuskan oleh pakar hematologi tidak sesuai untuk diberi kemoterapi lagi.  
Pesakit ketiga mencapai CR1 enam minggu selepas tarikh mula rawatan 
HITV dan pesakit keempat mencapai CR1 selepas tiga bulan. Kedua-dua 
pesakit kekal berstatus CR sehingga masa  syarahan ini dinukil pada Ogos 
2019 (enam bulan selepas tarikh mula HITV). Pesakit juga mengalami 
peningkatan kualiti hidup yang ketara tubuh (ECOG performance status 
satu, dua) dan pengurangan rasa sakit melebihi 70% selepas enam minggu. 
Kesemua pesakit selesa dengan prosedur suntikan intratumoral iDC dan 
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tidak mengalami kesan sampingan yang signifikan daripada keseluruhan 
protokol rawatan. Kadar CR adalah 75% dan tempoh hayat melepasi tiga 
tahun dilaporkan untuk dua pesakit berbanding dengan tempoh hidup 
kemorefraktori NHL yang dijangkakan cuma kira-kira enam bulan. 
Keputusan positif ini menunjukkan rawatan baharu berasaskan autologous 
DC/sel T adalah selamat dan boleh dilakukan untuk pesakit kemorefraktori 
NHL yang berusia lanjut dan tidak dapat menjalani TSSH. Menariknya, 
DC dan sel T yang aktif masih boleh dipencilkan dan dikembangbiakkan 
daripada pesakit yang telahpun menerima banyak kitaran kemoterapi.  
Rawatan baharu ini berpotensi untuk menghasilkan pemanjangan tempoh 
hayat dan peningkatan kualiti hidup pesakit yang mempunyai kanser 
peringkat lanjut. Selain itu, prosedur implantasi sel boleh dilaksanakan 
dengan selamat pada pesakit tua dan tidak cergas. Penemuan awal yang 
positif ini perlu disahkan dengan menjalankan kajian prospektif yang 
melibatkan bilangan pesakit yang lebih besar. 

Hala Tuju Program Terapi DC di UKM

Hasil keputusan kajian kami yang memberangsangkan dan profil 
keselamatan rawatan HITV yang baik untuk pesakit limfoma telah 
mendorong mereka bentuk satu kajian baru untuk menilai keselamatan 
dan keberkesanan rawatan yamg menggabungkan DC dengan kemoterapi 
piawai seperti R-CHOP untuk pesakit yang baru didiagnosis DLBCL. 
Kajian ini diharap dapat mengurangkan kadar kegagalan yang tinggi 
kepada rawatan kemoterapi piawai (Coiffier & Sarkozy 2016). Walau 
bagaimanapun, kajian klinikal yang serupa belum pernah dilaporkan. 
Kajian terdahulu menunjukkan terdapat interaksi sinergi yang kuat di 
antara imunoterapi sel dengan kemoterapi dan radioterapi. Kemoterapi dan 
radioterapi boleh menyediakan tumor antigen yang banyak kepada DC. 
Tambahan pula kemoterapi mampu mengakibatkan pembalikan penindasan 
sistem imun pesakit oleh tumor (tumor-induced immunosuppression) yang 
berkait dengan beban tumor yang tinggi dan mencetuskan kemusnahan 
tumor secara menjadikan sel tumor ini lebih terdedah kepada keimunan 
antitumor yang dihasilkan oleh DC (Melero et al. 2015). Justeru, gabungan 
sinergistik ini berpotensi untuk membasmi semua sel kanser termasuklah 
yang kebal kepada kemoterapi dan menurunkan risiko relaps. Kajian 
klinikal ini mendapat dana daripada HIRF dan sel DC dan T akan dijana 
oleh para saintis di makmal cGMP, PTS, PPUKM. Jika strategi ini berjaya, 
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pada masa hadapan DC terapi mugkin akan diintegrasikan ke dalam 
protokol kemoterapi yang sedia ada yang memberi isyarat terjadinya 
anjakan paradigma dalam rawatan kanser darah.

Sebagai respons kepada permintaan masyarakat, kumpulan 
penyelidikan “UKM-Hasumi DC vaccine” berhasrat untuk memperluas 
rawatan terapi DC kepada pesakit kanser payudara, paru-paru, usus dan 
lain-lain kanser. Kajian awal di UKM terhadap pesakit kanser payudara 
pada tahap lanjut bersama pakar kanser payudara menunjukkan bahawa 
rawatan HITV adalah selamat dan boleh dilaksanakan dengan berkesan. 
Oleh yang demikian, untuk kajian seterusnya, kriteria pemilihan pesakit 
dan protokol rawatan perlu diperhalusi untuk meningkatkan keberkesanan 
rawatan. 

Dahulu, kajian klinikal adalah satu-satunya cara untuk pesakit pada 
banyak negara untuk mengakses ubatan yang di bawah pembangunan. 
Walau bagaimanapun, kajian klinikal adalah rumit dan mahal, dan 
ramai pesakit tidak memenuhi kriteria kemasukan kajian klinikal yang 
sangat ketat. Untuk mengatasi kekangan ini, sejak kebelakangan ini 
terdapat program khusus yang dibangunkan seperti program penyayang 
(compassionate use program) yang bertujuan untuk membolehkan pesakit 
yang menghidap penyakit yang mengancam nyawa dan kronik untuk 
mendapat ubatan di bawah pembangunan pada kadar yang segera. 

Justeru, kumpulan perawat PTS/UKM telah membangunkan satu 
program penyayang untuk memberi kemudahan kepada pesakit kanser 
menerima terapi DC. Proses pemilihan pesakit untuk program ini akan 
dilaksanakan menurut garis panduan yang diiktiraf pada peringkat 
kebangsaan dan antarabangsa (Bureau; Research 2016; Yano & Yamato 
2018). Selari dengan garis panduan ini, program ini hanya merangkumi 
pesakit kanser yang gagal dan tidak sesuai untuk terapi konvensional, 
tiada pilihan rawatan lain dan pesakit tidak layak untuk didaftarkan 
dalam kajian klinikal. Terutamanya pada pesakit yang mempunyai jenis 
kanser yang dari segi saintifik berpotensi untuk respons kepada terapi 
DC contohnya, karsinoma paru-paru, ginjal, prostat, dan pundi kencing. 
Program ini telah diluluskan oleh Jawatankuasa Etika dan Penyelidikan 
Perubatan (JEPP), PPUKM dan akan berlangsung selama tujuh tahun (2019 
sehingga 2025). Pesakit akan dirawat, diurus dan dipantau dengan rapi 
mengikut protokol kajian klinikal yang telah diluluskan untuk pesakit 
dengan relaps/refraktori limfoma (Kod kelulusan SPR: UKM PPI/111/8/
JEP-2018-389). Laporan kemajuan dan keselamatan pesakit juga akan 
dihantar kepada JEPP, PPUKM setiap enam bulan.
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Rawatan Kanser Darah dengan Chimeric 
Antigen Receptor (CAR)-T

Kejuruteraan terapi sel T merupakan strategi baru untuk merawat pesakit 
relaps/refraktori leukemia dan limfoma terutamanya yang tidak layak 
untuk menjalani TSSH atau relaps selepas TSSH. Kajian klinikal kumpulan 
kami memberi fokus kepada penggunaan CD19 CAR-T untuk merawat 
B-ALL dan B-NHL. Relaps/refraktori ALL dalam kalangan pesakit dewasa 
masih menjadi cabaran klinikal kerana ianya dikaitkan dengan prognosis 
yang buruk. Kemoterapi penyelamat hanya membawa kepada jangka hayat 
median sehingga enam bulan dan OS selama lima tahun adalah 3-10% 
(Network 2018). Walaupun TSSH-Allo merupakan rawatan piawai untuk 
relaps/refraktori ALL, ianya tidak dapat diberikan kepada ramai pesakit 
disebabkan oleh kekurangan penderma yang serasi, kanser yang terlampau 
lanjut atau agresif dan usia tua. Jelas sekali, terdapat keperluan mendesak 
untuk mencari kaedah rawatan baru untuk memperbaiki prognosis pesakit 
relaps/refraktori ALL. 

Mekanisme Antikanser CAR-T

CAR-T adalah sel limfosit yang diubah suai secara genetik, 
dikembangbiakkan dan disuntik semula kepada pesakit untuk 
memusnahkan sel kanser. CAR merupakan gabungan dua domain utama, 
iaitu domain pengenalan sel tumor dan domain pengaktifan sel T. CAR 
direka cipta secara kejuruteraan genetik untuk melakukan dua perkara:

1. Mensasarkan sel kanser melalui domain pengenalan yang biasanya 
adalah antibodi fragmen (scFV) pada permukaan sel T.

2. Mengaktifkan CAR-T secara memberi isyarat melalui domain 
pengisyaratan intrasel (intracellular signaling domain) yang 
mengakibatkan proliferasi/pembiakan dan pengaktifan sel T, 
seterusnya mengarah sel T sitotoksik untuk melekat kepada sel kanser 
yang positif untuk antibodi seperti CD19 dan memusnahkan sel kanser 
tersebut (Rajah 11).
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Fasa rawatan CAR-T merangkumi seperti berikut:

1. Saringan, termasuklah melihat kesesuaian pesakit (fungsi organ, 
jangkitan kuman yang aktif).

2. Aferesis dan proses pembuatan CAR-T, yang biasanya memakan masa 
dua hingga tiga minggu.

3. Suntikan kemoterapi lymphodepleting.
4. Infusi CAR-T kepada pesakit.

Kajian telah menunjukkan CAR-T menghasilkan CR yang tinggi 
(55 - 94%) terhadap pesakit relaps/refraktori B-ALL (Frey et al. 2016; 
Grupp et al. 2013; Zhang et al. 2018), malah satu kajian menunjukkan 
keberkesanan terapi dan penurunan kadar kesan sampingan utama, iaitu 
sindrom rembesan sitokin (CRS) dengan dos serendah (1 x 105/kg) (Pan 
et al. 2017).

CD19 CAR-T juga menunjukkan kadar respons yang tinggi dalam 
relaps/refraktori B-NHL termasuklah jenis limfoma yang agresif (Locke et 
al. 2017; Neelapu et al. 2016) dan indolent (Porter et al. 2011) walaupun 
kepada pesakit B-NHL pada tahap lanjut. Kajian awal terhadap 15 pesakit 
kemorefraktori kanser darah sel B; sembilan pesakit DLBCL, dua indolent 
lymphomas dan empat leukemia limfositik kronik menunjukkan setelah 
menerima terapi CAR-T, kadar CR adalah 8/15 (53%), PR 4/15 (27%) 
dengan kadar pengremitan keseluruhan (overall remission rate, ORR) 
80%. Ketoksikan terutamanya CRS yang melebihi gred III berlaku pada 
13/15 pesakit; akan tetapi ketoksikan ini hilang dalam tempoh tiga minggu 
selepas infusi sel (Kochenderfer et al. 2015).

Satu kajian terkini multipusat pada pesakit kemorefraktori DLBCL, 
ZUMA-I (Locke et al. 2017), menunjukkan bahawa terapi CD19 CAR-T 
menghasilkan keputusan klinikal yang baik di mana ORR adalah 71% 
dan CR adalah 57%. CR tercapai selepas hanya sebulan infusi sel dan tiga 
pesakit mempunyai CR berterusan selepas 12 bulan. Ini adalah keputusan 
yang luar biasa, memandangkan CR dijangkakan hanya 8%, dan median OS 
6.6 bulan bagi pesakit kemorefraktori DLBCL yang dirawat dengan terapi 
konvensional (Crump et al. 2017). Menariknya keberkesanan rawatan 
diperhatikan tanpa pemberian bridging chemotherapy dan semua pesakit 
terus melalui proses aferesis diikuti dengan kemoterapi lymphodepleting 
dan infusi CAR-T. Gred IV CRS dan neurotoksiti diperhatikan dalam 14% 
(n = 1/7) dan 57% (n = 4/7) pesakit, masing-masing, namun semua kesan 
sampingan pulih pada tempoh satu bulan dan tiada kematian pesakit akibat 
ketoksikan CAR-T dilaporkan. 
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RAJAH 11 Mekanisme antikanser CAR-T 

a) CAR (Chimeric Antigen Receptor) merupakan gabungan dua domain utama, iaitu domain pengenalan sel kanser 

dan domain pengaktifan sel T. Domain pengenalan pada permukaan sel CAR-T terdiri daripada antibodi fragmen 

(scFV) yang berfungsi untuk mengikat antigen kanser (antigen recognition domain), manakala domain pengaktifan 

dalam sel CAR-T terdiri daripada molekul perangsang (co-stimulatory molecules) yang akan mencetuskan rantaian 

isyarat untuk pengaktifan, pembiakan dan pengekalan sel CAR-T di dalam badan pesakit (Isyarat 2) dan  untuk 

pemusnahan sel kanser (Isyarat 1); b) Turutan peristiwa pembunuhan kanser oleh terapi CAR-T meliputi (i) 

pengenalpastian sel kanser, (ii) pengikatan antigen kanser yang khusus oleh sel CAR-T, (iii) pengaktifan sel CAR-T 

RAJAH 11 Mekanisme antikanser CAR-T. (a) CAR (Chimeric Antigen Receptor) 
merupakan gabungan dua domain utama, iaitu domain pengenalan sel kanser dan domain 

pengaktifan sel T. Domain pengenalan pada permukaan sel CAR-T terdiri daripada 
antibodi fragmen (scFV) yang berfungsi untuk mengikat antigen kanser (antigen 

recognition domain), manakala domain pengaktifan dalam sel CAR-T terdiri daripada 
molekul perangsang (co-stimulatory molecules) yang akan mencetuskan rantaian isyarat 
untuk pengaktifan, pembiakan dan pengekalan sel CAR-T di dalam badan pesakit (Isyarat 

2) dan  untuk pemusnahan sel kanser (Isyarat 1); b) Turutan peristiwa pembunuhan 
kanser oleh terapi CAR-T meliputi (i) pengenalpastian sel kanser, (ii) pengikatan antigen 
kanser yang khusus oleh sel CAR-T, (iii) pengaktifan sel CAR-T dan (iii) pembiakan sel 
CAR-T yang telah diaktifkan secara pantas (iv) sel CAR-T menjejak dan membunuh sel 

kanser yang ditemui dalam badan pesakit

Kajian metanalisis ke atas 18 kajian klinikal yang melibatkan 185 
pesakit relaps/refraktori leukemia dan limfoma menunjukkan CD19 dan 
CD20 CAR-T menghasilkan kadar respons yang tinggi (ORR, 67%) dan 
kesan sampingan yang boleh dirawat. Kajian ini menunjukkan pemberian 
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kemoterapi lymphodepleting dan paras IL-2 yang tinggi berkaitan dengan 
keberkesanan rawatan, manakala domain kostimulatori CAR berkaitan 
dengan PFS yang baik (Zhou et al. 2018). 

Secara keseluruhan, keputusan kajian menunjukkan bahawa pada 
ketika ini, CAR-T merupakan kaedah rawatan yang berkesan untuk 
relaps/refraktori leukemia dan limfoma dan potensi CAR-T untuk merawat 
kanser darah jenis lain seharusnya diterokai dengan lebih meluas. 

Hala Tuju Program Terapi CAR-T di UKM

Memandangkan prognosis pesakit dewasa dengan relaps/refraktori 
ALL terutamanya kanser relaps selepas TSSH-Allo amat buruk, ini 
telah mendorong kami untuk merekabentuk satu kajian klinikal untuk 
menentukan keselamatan dan keberkesanan terapi CAR-T ke atas kategori 
pesakit ini. Pada awal tahun 2019, jaringan kerjasama telah dibuat dengan 
kumpulan CAR-T dari Negara China yang mempunyai teknologi termaju 
dan kumpulan penyelidik dan perawat paling berpengalaman dalam 
bidang terapi CAR-T. Usaha ini telah membawa kepada penubuhan sebuah 
Kumpulan Penyelidik CAR-T UKM yang menggabungkan para penyelidik 
dan pakar yang berpengalaman dalam terapi CAR-T, pakar hemato-
onkologi (pesakit dewasa dan pediatrik) dan pakar hematopatologi dari 
Negara China dan Malaysia. Kesemua kajian yang berkaitan dengan 
terapi CAR-T akan dilaksanakan berdasarkan syor dan protokol kumpulan 
CAR-T dari Negara China. Kajian klinikal fasa II/III yang melibatkan para 
pesakit dari seluruh negara ini dan akan dijalankan dalam tempoh lima 
tahun (2019 sehingga 2024). Kajian ini telah mendapat kelulusan dari 
JEPP, PPUKM dan mendapat dana yang melebihi RM1 juta dari sebuah 
syarikat bioteknologi tempatan. Syarikat ini juga akan menyediakan 
latihan profesional kepada pakar perubatan UKM dan para saintis di PTS/
UKM.  

Kumpulan penyelidik PTS/UKM seterusnya telah mereka bentuk 
satu lagi kajian klinikal yang pertama di negara ini untuk menilai 
profil keselamatan dan keberkesanan terapi CAR-T untuk pesakit NHL 
relaps/refraktori selepas TSSH berdasarkan kadar CR yang tinggi terapi 
baharu ini untuk kumpulan pesakit ini. Proposal projek baru ini akan 
dikemukakan untuk kelulusan etika. Selanjutnya kajian yang dalam 
perancangan adalah penggunaan CAR-T secara gabungan dengan TSSH-
Auto untuk pesakit B-NHL dan TSSH-Allo untuk pesakit B-ALL. 
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Kesimpulan

Kini, TSSH menawarkan satu-satunya rawatan penawar (cure) untuk 
penyakit kanser darah. TSSH telah berkembang pesat sejak diperkenalkan 
di seantero dunia kira-kira lima dekad yang lalu. Kini, juga terdapat 
permintaan yang meningkat terhadap pemindahan pakar dalam domain 
awam dan swasta untuk melakukan prosedur ini, memandangkan terdapat 
peningkatan ketara insiden kanser darah. Peningkatan penderma yang 
sepadan dan kemajuan teknologi rawatan dan penjagaan sokongan 
selepas TSSH telah memungkinkan lebih ramai pesakit menjalani TSSH 
berbanding dengan sebelum ini. 

Tumpuan kami pada masa ini adalah untuk mengenal pasti strategi 
baharu untuk menangani kanser relaps serta meningkatkan kualiti hidup 
pesakit kanser. Antaranya adalah dengan mempelopori rawatan baharu 
berasaskan sel untuk pesakit yang baru didiagnos dengan kanser darah 
serta memperhalusi kaedah untuk membasmi risiko kanser relaps.

Walaupun TSSH merupakan kaedah rawatan yang dapat menyembuhkan 
kanser darah tetapi pendekatan ini adalah tidak boleh diguna pakai untuk 
kebanyakan pesakit kanser darah. Justeru, pesakit tidak dapat menjalani 
TSSH disebabkan usia lanjut dan kurang cergas, menghidapi kanser 
yang kemorefraktori, tidak mempunyai penderma sel stem, serta pesakit 
yang relaps selepas TSSH mempunyai prognosis (peluang atau ramalan 
penyembuhan) yang buruk (Nagle et al. 2013). 

Penambahan ilmu dalam mekanisme antikanser DC dan sel T dan 
inovasi dalam aplikasi klinikal sel ini telah membuka laluan untuk 
mewujudkan anjakan paradigma dalam rawatan kanser darah di negara 
ini. Selanjutnya, pembangunan pesat dalam imunoterapi selular bakal 
memberi harapan baru kepada pesakit kanser darah yang telah gagal 
dipulihkan dengan rawatan konvensional dan TSSH. Terapi DC dan sel T 
adalah kaedah rawatan yang selamat, disenangi dan berkesan walaupun 
pada pesakit dengan kanser pada tahap lanjut. Walaupun kajian klinikal 
membuktikan potensi besar DC dan CAR-T dalam rawatan kanser darah, 
faktor penting seperti reka bentuk sel, protokol rawatan, dan pemilihan 
pesakit yang berpotensi mendapat manfaat paling besar masih perlu 
diperhalusi. Kajian klinikal yang akan datang akan memberi tumpuan 
kepada kaedah untuk meningkatkan lagi keberkesanan rawatan melalui 
applikasi  generasi baru DC dan CAR-T yang mempunyai aktiviti antikanser 
yang poten dan berpanjangan, malah DC dan CAR-T secara gabungan 
dengan kaedah rawatan antikanser yang konvensional dan yang baharu.  
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Walaupun terdapat pelbagai jenis rawatan berasaskan sel yang 
ditawarkan pada masa kini, terdapat beberapa faktor yang masih menjadi 
penghalang kepada penggunaan strategi rawatan ini secara lebih meluas 
dan berkesan di Malaysia.

Cabaran dan tindakan selanjutnya untuk membangunkan terapi sel 
untuk pesakit kanser di negara ini memerlukan komitmen dan kerjasama 
daripada semua pihak yang terlibat. Mereka yang terlibat termasuklah:

1. Saintis dan penyelidik perlu terus mencari reka bentuk sel imun 
pembasmi kanser yang lebih poten dan khusus.

2. Pengamal perubatan perlu mempelopori strategi dan regimen terapi 
sel yang dapat dilaksanakan dengan selamat dan berkesan.

3. Pesakit seharusnya mendapat akses kepada rawatan baharu dengan 
kadar segera dan diberi galakkan untuk menyertai kajian klinikal.

4. Badan pengawal selia perlu membuat penilaian dengan bijaksana dan 
memantau penggunaan dan pemasaran rawatan berasaskan sel yang 
baru diperkenalkan dengan telus dan cekap dengan mengambil kira 
pandangan pakar, dan keperluan serta kehendak pesakit. 

Akhir kata, pentadbir di negara ini seharusnya menyediakan kemudahan 
dan peruntukan secukupnya untuk membolehkan pesakit mendapat 
rawatan yang mencukupi termasuklah rawatan piawai seperti TSSH 
dan rawatan baharu seperti terapi DC dan CAR-T; dan untuk membantu 
para penyelidik serta perawat menjalankan kajian dan membangunkan 
perkhidmatan klinikal dengan menggunakan teknologi rawatan terkini 
setanding dengan institusi perubatan tersohor di luar negara. 
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