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УВОД

При ме на са вре ме них те ра пиј ских мо да ли те-

та, по пут ин хи би то ра про те а зо ма и иму но-

мо ду ла тор них аген са, у ле че њу осо ба обо ле-

лих од мул ти плог ми је ло ма то ком по след ње 

де це ни је до ве ла је до мо гућ но сти да се код 

50% бо ле сни ка по стиг не ком плет на ре ми си-

ја уз удво стру че ње ме ди ја не пре жи вља ва ња 

на пет до се дам го ди на и оства ре ње де се то-

го ди шњег пре жи вља ва ња. Ти ме су пот пу но 

из ме ње ни кли нич ка сли ка и ток ове бо ле сти 

уз по сти за ње од ли ка хро нич ног ста ња [1]. 

Са вре ме ни про то ко ли за ле че ње обо ле лих 

од ми је ло ма пре ма схе ми „ин дук ци ја – ин-

тен зи фи ка ци ја – кон со ли да ци ја – те ра пи ја 

одр жа ва ња” све ви ше под се ћа ју на кон цепт 

ле че ња акут них ле у ке ми ја, чи ји је циљ по-

сти за ње и одр жа ва ње ком плет не ре ми си-

је [2-5]. И по ред то га, ре лапс је не ми но ван 

до га ђај код бо ле сни ка с мул ти плим ми је ло-

мом. За раз ли ку од акут них ле у ке ми ја, где 

се пра ће ње ми ни мал не ре зи ду ал не бо ле сти 

за сни ва на ме то да ма мо ле ку лар не ге не ти ке, 

у мул ти плом ми је ло му основ ни па ра ме тар 

пра ће ња те ра пиј ског од го во ра је М-ком по-

нен та од ре ђе на иму но е лек тро фо ре зом, је-

дан од нај ва жни јих по ка за те ља ре лап са и 

нео п ход но сти ре трет ма на [6-9]. Ре лап си ра-

ју ћи и ре фрак тер ни вид мул ти плог ми је ло-

ма од ли ку је се про гре си јом бо ле сти то ком 

тзв. те ра пи је одр жа ва ња или у пр вих 60 да-

на на кон по след ње те ра пиј ске ли ни је. При-

ме ном са вре ме них те ра пиј ских мо да ли те та 

и њи хо вих ком би на ци ја у фа зи ре лап са зна-

чај но се по ве ћа ло по сти за ње укуп ног те ра-

пиј ског од го во ра и ње го вог тра ја ња, уз про-

ду же ње вре ме на до про гре си је бо ле сти и ме-

ди ја не укуп ног пре жи вља ва ња [10]. Са вре-

ме ни об ли ци те ра пи је су до при не ли да пре-

жи вља ва ње по сле ре лап са чи ни две тре ћи не 

укуп ног пре жи вља ва ња мла ђих бо ле сни ка 

и по ло ви не укуп ног пре жи вља ва ња ста ри-

јих бо ле сни ка, те те ра пи ја ре лап са пред ста-

вља ва жан део оп штег ле че ња осо ба обо ле-

лих од ми је ло ма [11].

ЕФИКАСНОСТ НОВИХ ТЕРАПИЈСКИХ 

АГЕНСА КАО МОНОТЕРАПИЈЕ У 

РЕЛАПСУ И РЕФРАКТЕРНОМ ОБЛИКУ 

МИЈЕЛОМА

Та ли до мид је де ри ват глу та мин ске ки се ли-

не с је дин стве ним иму но мо ду ла тор ним, ан-

ти ин фла ма тор ним и ан ти ан ги о ге ним осо-

би на ма. Че ти ри глав на ме ха ни зма уче ству-

ју у ан ти ми је лом ској ак тив но сти: иму но мо-

ду ла тор ни ефе кат на ства ра ње ци то ки на и 

Т-ће ли ја, ин хи би ци ја ће лиј ске ад хе зи је, ефе-

кат ан ги о ге не зе и ди рект на ин хи би ци ја ра-

ста ту мо ра [12]. Ре тро спек тив на ме та а на ли-

за ре зул та та 50 об ја вље них кли нич ких сту-

ди ја по ка за ла је да мо но те ра пи ја та ли до-

ми дом иза зи ва по во љан те ра пиј ски ефе кат 

код 29,4% бо ле сни ка са ме ди ја ном укуп ног 

пре жи вља ва ња од 14 ме се ци. Нај че шћи те-

жи не же ље ни ефек ти тре ћег и че твр тог сте-

пе на пре ма кри те ри ју ми ма Свет ске здрав-

стве не ор га ни за ци је (WHO CTC) би ли су 

сом но лен ци ја код 11% бо ле сни ка, кон сти-

па ци ја код 16% и не у ро па ти ја код 6% ис пи-

та ни ка [13].

Ле на ли до мид је де ри ват та ли до ми да, дру-

га ге не ра ци ја иму но мо ду ла тор них аген са с 

ја чим иму но мо ду ла тор ним и ди рект ним 

КРАТАК САДРЖАЈ
Ре лапс код бо ле сни ка с мул ти плим ми је ло мом је не ми но ван до га ђај. При ме на са вре ме них те ра-
пиј ских мо да ли те та, по пут ин хи би то ра про те а зо ма и иму но мо ду ла тор них аген са и њи хо вих ком-
би на ци ја, то ком по след ње де це ни је зна чај но је ути ца ла на про ду же но пре жи вља ва ње бо ле сни-
ка уз по сти за ње па р ци јал не ре ми си је у 50-70% слу ча је ва и сред њим вре ме ном ње ног тра ја ња од 
шест до че тр на ест ме се ци. Осим ефи ка сно сти, при ме на но вих те ра пиј ских мо да ли те та је по ка за-
ла по знат и при хва тљив си гур но сни про фил. На из бор те ра пиј ског аген са или њи хо ве ком би на-
ци је ути чу вр ста увод не те ра пи је, сте пен по стиг ну тог те ра пиј ског од го во ра и ње го во тра ја ње, те 
ста ње бо ле сни ка то ком фа зе ре лап са: ста рост, клинички налаз, по сто ја ње оште ће ња бу бре га и 
не же ље них ефе ка та прет ход но при ме ње ног ле че ња, по сто ја ње прог но стич ки не по вољ них ци то-
ге нет ских ано ма ли ја и, с дру ге стра не, сте пен агре сив но сти ре лап са бо ле сти.
Кључ не ре чи: ми је лом; ре лапс; иму но мо ду ла тор ни ле ко ви; ин хи би то ри про те а зо ма
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апоп тот ским ефек том. Ре зул та ти при ме не ле на ли до-

ми да као мо но те ра пи је у ре лап су ми је ло ма у мул ти-

цен трич ној ран до ми зи ра ној сту ди ји фа зе 2 по ка за ли 

су мо гућ ност по сти за ња по вољ ног те ра пиј ског ефек та 

код 25% бо ле сни ка с ме ди ја ном пре жи вља ва ња од 28 

ме се ци. Ми је ло ток сич ност тре ћег и че твр тог сте пе на 

пре ма WHO CTC од ра зи ла се не у тро пе ни јом код 11% 

бо ле сни ка и тром бо ци то пе ни јом код 17% бо ле сни ка, 

док су зна чај на пе ри фер на не у ро па ти ја и тром бо зе ду-

бо ких ве на ди јаг но сти ко ва не код 3% бо ле сни ка [14].

Бор те зо миб је се лек тив ни ин хи би тор про те а зо ма 

ко ји ин хи би ра де гра да ци ју про те и на, чи ме до во ди до 

аку му ла ци је про те и на и ин хи би ци је сиг нал них пу те ва 

ва жних за пре жи вља ва ње пла змо ци та. Ана ли зе при-

ме не бор те зо ми ба као мо но те ра пи је у ре лап су ми је ло-

ма (сту ди је APEX и SUM MIT) по ка за ле су ви со ку ефи-

ка сност с по сти за њем по вољ ног те ра пиј ског од го во ра 

код 43% бо ле сни ка и ме ди ја ном укуп ног пре жи вља ва-

ња од 30 ме се ци. Бо љи те ра пиј ски од го вор по стиг нут 

је при ме ном не ко ли ко те ра пиј ских ци клу са код 56% 

бо ле сни ка, уз мак си мал но сма ње ње М-про те и на код 

око 20% бо ле сни ка по сле осмог те ра пиј ског ци клу са. 

Нај че шћи не же ље ни ефек ти тре ћег и че твр тог сте пе-

на пре ма WHO CTC би ли су тром бо ци то пе ни ја код 

28% бо ле сни ка, пе ри фер на не у ро па ти ја код 12% и не-

у тро пе ни ја код 11% ис пи та ни ка [15, 16]. Бор те зо миб 

је је ди ни агенс ко ји при ме њен сам омо гу ћу је по ве ћа-

ње укуп ног пре жи вља ва ња бо ле сни ка и укуп ног те-

ра пиј ског од го во ра у ре лап су ми је ло ма, те га пре по-

ру чу ју аме рич ка и европ ска аген ци ја за ле ко ве, као и 

Ре пу блич ки фон д за здрав стве но оси гу ра ње Ср би је.

Ме ђу глав ним ци ље ви ма те ра пиј ске при ме не но вих 

аген са у ре лап су ми је ло ма су по сти за ње што је мо гу-

ће бо љег те ра пиј ског од го во ра и про ду же ње вре ме на 

без по тре бе за при ме ном те ра пи је. До бра те ра пиј ска 

де ло твор ност дек са ме та зо на као мо но те ра пиј ског мо-

да ли те та у ми је ло му је по зна та, те је ком би на ци ја но-

вих аген са с овим ле ком би ла ло ги чан след у по ку ша-

ју оства ре ња го ре на ве де них ци ље ва.

ЕФИКАСНОСТ НОВИХ ТЕРАПИЈСКИХ АГЕНСА У 

КОМБИНАЦИЈИ СА ДЕКСАМЕТАЗОНОМ

Кли нич ке сту ди је фа зе 2 ис пи ти ва ња ефи ка сно сти 

ком би на ци је та ли до ми да и дек са ме та зо на ука за ле су 

на мо гућ ност по сти за ња укуп ног те ра пиј ског од го во-

ра код 50% бо ле сни ка с ме ди ја ном тра ја ња од го во ра 

од 12 ме се ци [17]. Две ве ли ке кли нич ке сту ди је фа-

зе 3 (MM-009, MM-010) по ка за ле су зна чај но по ве ћа-

ње укуп ног те ра пиј ског од го во ра (70%), уз по сти за-

ње ком плет не ре ми си је (енгл. com ple te re mis sion – CR) 

пре ма кри те ри ју ми ма Ме ђу на род ног па не ла за ле че-

ња мул ти плог ми је ло ма код 19% бо ле сни ка и про сеч-

ним вре ме ном до про гре си је бо ле сти од 11 ме се ци на-

кон при ме не ком би на ци је ле на ли до ми да и дек са ме та-

зо на [12, 17, 18].

Ком би на ци ја бор те зо ми ба и дек са ме та зо на ука за-

ла је на мо гућ ност по сти за ња укуп ног те ра пиј ског од-

го во ра код 51% бо ле сни ка са 11% CR, што је у од но су 

на мо но те ра пи ју бор те зо ми бом зна чај но по бољ ша ње 

те ра пиј ског од го во ра уз пре ва зи ла же ње не га тив ног 

прог но стич ког зна ча ја спе ци фич них ци то ге нет ских 

по ре ме ћа ја ти па t(4;14) и del 13 [19].

ПРИМЕНА КОМБИНАЦИЈЕ НОВИХ ТЕРАПИЈСКИХ 

АГЕНСА

Основ са вре ме не те ра пи је ре лап са ми је ло ма је сте при-

ме на ком би но ва них те ра пиј ских ре жи ма. Око сни це 

ових те ра пиј ских мо да ли те та су иму но мо ду ла тор ни 

аген си и бор те зо миб. Бор те зо миб је ви со коделотворни  

ком би на ци о ни парт нер ко ји се од ли ку је мо гућ но шћу 

ком би но ва ња са ши ро ким спек тром аген са због си-

нер ги стич ког и ади тив ног ме ђу соб ног де ло ва ња. Овај 

ин хи би тор про те а зо ма по ве ћа ва и осе тљи вост ре зи-

стент них ће ли ја ми је ло ма на деј ство дру гих те ра пиј-

ских мо да ли те та, по пут дек са ме та зо на, ан тра ци кли-

на и мел фа ла на [20].

ТЕРАПИЈСКЕ КОМБИНАЦИЈЕ БОРТЕЗОМИБА СА 

ДРУГИМ АГЕНСИМА

Кли нич ка сту ди ја фа зе 3 ко јом је ис пи та на при ме на 

ком би на ци је пе ги ло ва ног ли по зо мал ног док со ру би-

ци на са бор те зо ми бом у од но су на сам бор те зо миб по-

ка за ла је мо гућ ност по сти за ња CR и пар ци јал не ре ми-

си је (енгл. par tial re mis sion – PR) код 52% бо ле сни ка с 

ме ди ја ном тра ја ња од 10 ме се ци и ме ди ја ном вре ме на 

до про гре си је бо ле сти од 9,3 ме се ца. Нај че шћи не же-

ље ни ефек ти тре ћег и че твр тог сте пе на код 80% бо ле-

сни ка ис по љи ли су се у ви ду не у тро пе ни је, тром бо ци-

то пе ни је и те го ба у га стро ин те сти нал ном трак ту [21]. 

До да ва ње дек са ме та зо на бор те зо ми бу и адри а ми ци ну 

(PAD) да је још бо љи те ра пиј ски ефе кат по сти за њем CR 

и вр ло до бре пар ци јал не ре ми си је (енгл. very good par-

tial re mis sion – VGPR) код 25% бо ле сни ка и јед но го ди-

шњим укуп ним пре жи вља ва њем 66% бо ле сни ка. Не-

же ље ни ефек ти тре ћег и че твр тог сте пе на су се од ра-

зи ли по ве ћа њем ми је ло ток сич но сти (48% бо ле сни ка) 

и ве ћом уче ста ло шћу ин фек ци ја (15%), док по ве ћа не 

уче ста ло сти не у ро па ти је ни је би ло (10%) [22].

Кли нич ке сту ди је ис пи ти ва ња ком би на ци је бор те-

зо ми ба и ал ки ли шу ћих аген са, по пут ци кло фос фа ми-

да и ма лих до за мел фа ла на, ука за ле су на мо гућ ност 

по сти за ња CR и PR код 84%, од но сно 78% бо ле сни ка и 

CR и VGPR код 40%, од но сно 38% бо ле сни ка, без ста-

ти стич ки зна чај ног по ве ћа ња ми је ло ток сич ног ефек-

та ова квих те ра пиј ских ком би на ци ја [19]. Ви со ко е фи-

ка сним се по ка зао про то кол VMPT (бор те зо миб, мел-

фа лан, про ни зон, та ли до мид) са CR и VGPR код 43% 

бо ле сни ка, јед но го ди шњим пре жи вља ва њем без про-

гре си је бо ле сти код 61% и јед но го ди шњим укуп ним 

пре жи вља ва њем код 84% бо ле сни ка. Ова кав те ра пиј-

ски мо да ли тет је у из ве де ној кли нич кој сту ди ји пра-

ти ла нео че ки ва но ни ска ин ци ден ци ја не же ље них ефе-



118 Савић И. и Поповић С. Клиничка ефикасност нових терапијских комбинација у лечењу болесника с релапсирајућим или рефрактерним мијеломом

ка та, по пут ин фек ци ја (пет од 30 бо ле сни ка) и не у ро-

па ти ја (два од 30 бо ле сни ка) [23].

Ре зул та те ком би но ва не те ра пи је бор те зо ми ба, иму-

но мо ду ла тор них аген са и дек са ме та зо на по ка за ле су 

сту ди је фа зе 2. Те ра пиј ска ком би на ци ја VTD (бор те зо-

миб, та ли до мид, дек са ме та зон) по ка за ла се де ло твор-

ном у те ра пи ји пост тран сплан та ци о ног ре лап са ми је-

ло ма с по сти за њем CR и PR код 71% бо ле сни ка и че-

тво ро го ди шњег укуп ног пре жи вља ва ња код 23% бо-

ле сни ка. Во де ћи не же ље ни ефе кат тре ћег и че твр тог 

сте пе на би ла је ми је ло ток сич ност [24]. Зна чај но по во-

љан те ра пиј ски ефе кат по сти же се при ме ном ком би на-

ци је бор те зо ми ба и дек са ме та зо на с ле на ли до ми дом, 

с об зи ром на CR и VGPR код 36% бо ле сни ка, јер по ја-

ве не у ро ток сич но сти као не же ље ног деј ства не ма [19].

Бор те зо миб се по ка зао као до бар „парт нер” и но ви-

јим те ра пиј ским аген си ма ко ји се на ла зе у фа за ма ис-

пи ти ва ња 1-2, по пут во ри но ста та и пе ри фо зи на. Во ри-

но стат, ин хи би тор хи стон-де а це ти ла зе, иза зи ва ди фе-

рен ци ја ци ју, од но сно апоп то зу ма лиг них ће ли ја. Сту-

ди је ком би на ци је бор те зо ми ба, во ри но ста та и дек са-

ме та зо на код бо ле сни ка прет ход но ле че них бор те зо-

ми бом ука за ле су на мо гућ ност по сти за ња PR код 38% 

бо ле сни ка уз не же ље на деј ства ко ја су у 90% слу ча је ва 

би ла бла га до уме ре на [25]. Пе ри фо зин је мо ду ла тор 

сиг нал не тран сдук ци је и ин хи би тор молекуларног тзв. 

АКТ пу та у пре жи вља ва њу ми је лом ских ће ли ја. Сту-

ди је фа зе 1 и 2 ука зу ју на сле де ће ре зул та те ком би но-

ва не те ра пи је бор те зо ми бом, пе ри фо зи ном и дек са-

ме та зо ном код бо ле сни ка ре фрак тер них на те ра пи-

ју бор те зо ми бом: PR код 12% и ста бил на бо лест код 

44% бо ле сни ка, а ме ди ја на вре ме на до про гре си је бо-

ле сти 6,2 ме се ца. Нај че шћи не же ље ни ефек ти тре ћег 

и че твр тог сте пе на би ле су ци то пе ни је, пне у мо ни ја и 

дис функ ци ја бу бре га, док смрт ни ис ход у ве зи с ле че-

њем ни је за бе ле жен [24].

Ви со ка де ло твор ност бор те зо ми ба као мо но те ра пи-

је и осно ве те ра пиј ских ком би на ци ја отво ри ла је пи-

та ње ефи ка сно сти по нов ног ле че ња бор те зо ми бом. 

Ре зул та ти про спек тив не ме ђу на род не сту ди је фа зе 2 

ука зу ју на по сти за ње укуп ног те ра пиј ског од го во ра 

код 63% бо ле сни ка уз CR и сма ње ње М-про те и на ве ће 

од 75% код 13% бо ле сни ка. Бо љи те ра пиј ски од го вор 

је до би јен ако је ин тер вал из ме ђу ре трет ма на и прет-

ход ног те ра пиј ског мо да ли те та био ду жи од шест ме-

се ци. По нов но ле че ње бор те зо ми бом по ка за ло се као 

при хва тљив те ра пиј ски мо да ли тет ко јим се у зна чај-

ној ме ри по сти же по во љан те ра пиј ски од го вор. Ис пи-

ти ва ње си гур но сног про фи ла је ука за ло на то да је и 

у ре трет ма ну он по знат и да не ма зна ко ва ку му ла тив-

не ток сич но сти. Нај че шће не же ље но деј ство тре ћег и 

че твр тог сте пе на би ла је тром бо ци то пе ни ја, док се пе-

ри фер на не у ро па ти ја тре ћег сте пе на (али не и че твр-

тог) ја ви ла код 5% бо ле сни ка [26].

Да је мо но те ра пи ја бор те зо ми бом ефи ка сна у ре-

лап су и ре фрак тер ном ми је ло му по ка за ле су сту ди-

је APEX и SUM MIT. Обе су укљу чи ле и ис пи ти ва ње 

по сти за ња те ра пиј ског од го ва ра у од но су на по сто-

ја ње де ле ци је хро мо зо ма 13, от кри ве не ме та фа зном 

ци то ге нет ском об ра дом или ме то дом FISH, као не за-

ви сног, не по вољ ног прог но стич ког па ра ме тра. Ре зул-

та ти ових сту ди ја, ко ји по ка зу ју да не по сто ји ста ти-

стич ки зна чај на раз ли ка у про цен ту по стиг ну тих те-

ра пиј ских од го во ра из ме ђу бо ле сни ка с ви со ко ри зич-

ним ци то ге нет ским по ре ме ћа ји ма ти па t(4;14) и del 13 

и бо ле сни ка без ових по ре ме ћа ја (SUM MIT: 24% пре ма 

38%; APEX: 25% пре ма 35%), ука зу ју на из ра же но деј-

ство бор те зо ми ба у пре ва зи ла же њу не по вољ ног прог-

но стич ког про фи ла, као до бре осно ве но вих те ра пиј-

ских ком би на ци ја [27].

ТЕРАПИЈСКЕ КОМБИНАЦИЈЕ 

ИМУНОМОДУЛАТОРНИХ АГЕНСА СА ДРУГИМ 

ТЕРАПИЈСКИМ МОДАЛИТЕТИМА

Те ра пиј ска ком би на ци ја та ли до ми да с мел фа ла ном и 

про ни зо ном (MPT) по ка за ла се ефи ка сном у ин дук ци-

о ној фа зи ле че ња обо ле лих од ми је ло ма. Ин тра вен ска 

при ме на мел фа ла на у ком би на ци ји с та ли до ми дом и 

про ни зо ном у ре лап су ми је ло ма по ка за ла се де ло твор-

ном чак и код бо ле сни ка ко ји су прет ход но ле че ни та-

ли до ми дом и дек са ме та зо ном, јер је CR по стиг нут код 

12% бо ле сни ка, PR код 29% бо ле сни ка, док је сма ње-

ње М-про те и на ве ће од 75% утвр ђе но код 41% бо ле-

сни ка. Ста бил на бо лест је по стиг ну та код 25% бо ле-

сни ка, док је про сеч но пре жи вља ва ње би ло де вет ме-

се ци. При хва тљи вост си гур но сног про фи ла овог те-

ра пиј ског про то ко ла за сно ва на је на по ја ви не же ље-

них деј ста ва у ви ду кон сти па ци је тре ћег сте пе на код 

4% бо ле сни ка и пре вас ход но хе ма то ло шке ток сич но-

сти (ане ми је код 32%, не у тро пе ни је код 33% и тром-

бо ци то пе ни је код 12% бо ле сни ка) [28].

Од ли чан те ра пиј ски од го вор и ду ге ре ми си је на кон 

ле че ња бо ле сни ка у ре лап су мул ти плог ми је ло ма по-

стиг ну ти су при ме ном те ра пиј ске ком би на ци је та ли-

до ми да, ци кло фос фа ми да и дек са ме та зо на (CTD). Уку-

пан те ра пиј ски од го вор по сле три ме се ца ле че ња по-

стиг нут је код 83% бо ле сни ка, уз PR код 55% и дво го-

ди шње пре жи вља ва ње 66% бо ле сни ка. Нај че шћа не-

же ље на деј ства при ме ње не те ра пи је би ла су: кон сти-

па ци ја у 24%, сом но лен ци ја у 18%, ин фек ци је у 13% и 

тром бо ем бо лиј ске ком пли ка ци је у 7% слу ча је ва [29].

Из о ста нак не у ро ток сич но сти и ма ла уче ста лост 

тром бо тич них до га ђа ја то ком мо но те ра пи је ле на ли-

до ми дом, као дру гим ви со ко по тент ним те ра пиј ским 

аген сом у ре лап су ми је ло ма, по кре ну ло је при ме ну те-

ра пиј ских ком би на ци ја за сно ва них на при ме ни ово га 

ле ка. Ком би на ци ја ле на ли до ми да с адри а ми ци ном и 

дек са ме та зо ном има ла је за ре зул тат по сти за ње укуп-

ног те ра пиј ског од го во ра код 73% бо ле сни ка и CR код 

15%, с нај че шћим не же ље ним ефек ти ма тре ћег и че-

твр тог сте пе на у ви ду не у тро пе ни је (32%) и тром бо-

ци то пе ни је (13%), док су се ин фек тив не и тром бо ем-

бо лиј ске ком пли ка ци је ја ви ле код 5-6% бо ле сни ка [30]. 

Ле на ли до мид је ком би но ван кроз сту ди ју фа зе 2 и са 

мел фа ла ном и про ни зо ном у ви ду MPR про то ко ла, а 

ре зул та ти су по ка за ли CR и PR код 76% бо ле сни ка и 
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VGPR код 30%. И ова те ра пиј ска ком би на ци ја је би ла 

пра ће на по ве ћа ном ми је ло ток сич но шћу и ни ском ин-

ци ден ци јом тром бо зе ду бо ких ве на [19].

Кли нич ка сту ди ја ко ја је ис пи ти ва ла при ме ну ком-

би на ци је два нај е фи ка сни ја мо но те ра пе у ти ка у ре лап-

су ми је ло ма, бор те зо ми ба и ле на ли до ми да, уз до да ва-

ње дек са ме та зо на та ко ђе је по ка за ла ви сок про це нат 

CR и PR (67% бо ле сни ка) и CR и ско ро ком плет не ре-

ми си је (енгл. ne ar com ple te re spon se – nCr; 24% бо ле сни-

ка), без зна ко ва ку му ла тив не ток сич но сти [31].

Су ми ра ју ћи при ка за не ре зул та те кли нич ких сту ди-

ја са вре ме них те ра пиј ских мо да ли те та и њи хо вих ком-

би на ци ја у ле че њу бо ле сни ка с ре лап си ра ју ћим и ре-

фрак тер ним ми је ло мом то ком по след ње де це ни је, мо-

же се за кљу чи ти да је при ме на но вих ле ко ва зна чај но 

ути ца ла на про ду же ње пре жи вља ва ња ових бо ле сни-

ка, због че га овај сег мент ле че ња, за раз ли ку од ра ни-

јег, пре вас ход но па ли ја тив не при ро де, да нас чи ни ве-

о ма ва жан део це ло куп ног ле че ња бо ле сни ка с мул ти-

плим ми је ло мом. Но ви аген си и њи хо ве ком би на ци-

је по ка за ли су сво ју ефек тив ност по сти за њем PR код 

50-70% бо ле сни ка и CR код ско ро 40% бо ле сни ка, уз 

про сеч но тра ја ње те ра пиј ског од го во ра из ме ђу шест и 

че тр на ест ме се ци, про ду же ње пре жи вља ва ња и оп ште 

по бољ ша ње ква ли те та жи во та ових бо ле сни ка. Нај бо-

љи ре зул та ти су до би је ни при ме ном ком би на ци је бор-

те зо ми ба, дек са ме та зо на, ДНК-оште ћу ју ћих аген са и 

иму но мо ду ла тор них ле ко ва. Ова кве те ра пиј ске ком-

би на ци је по ка за ле су по знат и при хва тљив си гур но-

сни про фил без зна ко ва ку му ла тив не ток сич но сти.

СМЕРНИЦЕ ЗА ЛЕЧЕЊЕ БОЛЕСНИКА ТОКОМ 

РЕЛАПСА МУЛТИПЛОГ МИЈЕЛОМА

Прин цип ле че ња бо ле сни ка с ре лап си ра ју ћим и ре-

фрак тер ним ми је ло мом за сни ва се на ин ди ви ду а ли-

за ци ји те ра пиј ског при сту па у од но су на: 1) вре ме на-

стан ка ре лап са и тра ја ње ре ми си је (ра ни – ма ње од јед-

не го ди не; сред њи – од јед не до три го ди не; ка сни – ду-

же од три го ди не), сте пен агре сив но сти ре лап са и вр сту 

при ме ње не ин дук ци о не те ра пи је и ње ну ефи ка сност, 

тј. сте пен и тра ја ње те ра пиј ског од го во ра [32]. Те ра-

пиј ски из бор за ви си и од ста ро сти бо ле сни ка, ње го-

вог клиничког налаза, по сто ја ња ко шта них ле зи ја, по-

ре ме ћа ја функ ци је бу бре га, по сто ја ња пе ри фер не не у-

ро па ти је, пре ди спо зи ци је за тром бо ем бо лиј ске до га-

ђа је, те по сто ја ња ци то ге нет ских по ре ме ћа ја с ло шим 

прог но стич ким зна ча јем (Схе ма 1) [19, 32].

ПРОГНОСТИЧКИ ЗНАЧАЈ ДУЖИНЕ ПОВОЉНОГ 

ТЕРАПИЈСКОГ ОДГОВОРА

Ра ни ре ци див (ре ми си ја кра ћа од јед не го ди не) ука зу је 

на агре сив ни вид бо ле сти. Бо ле сни ци с овим об ли ком 

бо ле сти мо гу се сма тра ти ви со ко ри зич ним, па је по-

треб но ин тен зи ви ра ти њи хо во ле че ње. Се квен ци јал-

на при ме на но вих те ра пиј ских мо да ли те та уз мо гућ-

ност се кун дар не ви со ко до зне хе ми о те ра пи је ин ди ко-

ва на је уко ли ко ре ми си ја тра је из ме ђу јед не и три го-

ди не и тзв. про сеч ног ре ци ди ва. У слу ча ју ка сног ре-

ци ди ва и ре ми си је ду же од три го ди не, мо же се из ве-

сти ре ин дук ци ја ини ци јал ном те ра пи јом или при ме-

ни ти ком би на ци је за сно ва не на но вим те ра пиј ским 

мо да ли те ти ма, уз на ста вак ле че ња ви со ко до зном хе-

ми о те ра пи јом и ауто лог ном тран сплан та ци јом ма тич-

них ће ли ја хе ма то по е зе (МЋХ) [32].

ЗАКЉУЧАК

Ру ко во де ћи се на ве де ним ре зул та ти ма и пре по ру ка ма 

ме ђу на род них цен та ра, као и у скла ду с ис ку стви ма 

свих ре фе рент них цен та ра, Срп ска ми је лом ска гру па 

је да ла пре по ру ке за ле че ње бо ле сни ка с ре лап си ра ју-

ћим и ре фрак тер ним мул ти плим ми је ло мом.

1. Ра ни ре лапс (ре ми си ја кра ћа од јед не го ди не) и бо-

ле сни ци мла ђи од 65 го ди на:

 – Ин тен зив ни хе ми о те ра пиј ски пр о то ко ли са бор-

те зо ми бом (PAD, VDT-PA CE) или TCED код бо ле-

сни ка ко ји у по чет ку ни су ле че ни та ли до ми дом.

2. Сред њи ре лапс (ре ми си ја 1-3 го ди не) и бо ле сни ци 

ста ри 65 го ди на и ста ри ји:

 – Хе ми о те ра пиј ске ком би на ци је уме ре ног ин тен-

зи те та са бор те зо ми бом (MPV, бор те зо миб и дек-

са ме та зон) или CTD код бо ле сни ка ко ји у по чет-

ку ни су би ли ле че ни та ли до ми дом.

3. Ка сни ре лапс (ре ми си ја ду жа од три го ди не):

По но ви ти ини ци јал но ин дук ци о но ле че ње;

 – Хе ми о те ра пиј ске ком би на ци је са бор те зо ми бом 

или та ли до ми дом код бо ле сни ка код ко јих ни је 

био при ме њен ини ци јал но.

4. Ле че ње на кон ре ин дук ци о не те ра пи је:

 – По по сти за њу CR или PR при ме ни ти та ли до мид 

као те ра пи ју одр жа ва ња. Код бо ле сни ка мла ђих 

од 65 го ди на раз мо три ти мо гућ ност ауто лог не, 

од но сно ало ге не тран сплан та ци је МЋХ с кон-

ди ци о ним пр о то ко ли ма сма ње ног ин тен зи те-

та [32-35].

5. Ле че ње при мар но ре фрак тер них бо ле сни ка:

 – При мар но ре зи стент ни не про гре сив ни бо ле сни-

ци на кон ин дук ци о не те ра пи је мо гу би ти ле че-

ни при ме ном тан дем ви со ко до зне хе ми о те ра пи-

је пра ће не ауто лог ном тран сплан та ци јом МЋХ.

 – При мар но ре зи стент ни пр о гре сив ни бо ле сни ци 

мо гу би ти ле че ни но вим мо да ли те ти ма у окви-

ру кли нич ких сту ди ја [32].

6. Па ли ја тив на те ра пи ја:

 – На кон дру гог, од но сно сле де ћих ре ци ди ва мо же 

се при ме ни ти па ли ја тив на те ра пи ја, ко ја под ра-

зу ме ва при ме ну ци кло фос фа ми да у до зи од 50 

mg дру ги дан p.o. или пред ни зо на у до зи од 30 mg 

дру ги дан p.o., уко ли ко бо ле сник ни је по до бан за 

да ље ин тен зив но хе ма то ло шко ле че ње [32-35].
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Схема 1. Алгоритам лечења болесника у релапсу мултиплог мијелома [32]
Scheme 1. Algorythm in the treatment of relapse of multiple myeloma [32]

НОВИ АГЕНС У ИНДУКЦИЈИ?

NEW DRUGS IN INDUCTION?

• Vel редукција / Vel reduction

• Len-Dex

• C-Dex

• Vel-Dex

• PAD

• Len-Dex

• Кратка ремисија / Short remission

• Дуга индукциона ХТ / Long 
induction

• Токсичност прве терапијске линије 
/ Toxicity of 1st therapeutic line

• Дуга ремисија / Long remission

• Кратка индукциона ХТ / Short induction

• Изостанак токсичности прве терапијске 
линије / Lack of toxicity of 1st therapeutic 
line

• ПРОДУЖЕНО ПРЕЖИВЉАВАЊЕ / 
IMPROVED SURVIVAL

• Vel-Dex

• CTD

• Len-Dex

• или комбинације / or combinations

ПОНОВИТИ ИЛИ ПРОМЕНИТИ 
АГЕНС ИЗ ПРВЕ ТЕРАПИЈСКЕ 

ЛИНИЈЕ?

REPEAT OR CHANGE DRUG FROM 
1ST THERAPEUTIC LINE?

ПРОМЕНИТИ
CHANGE

ПОНОВИТИ
REPEAT

Да
Yes

Не
No

ПОЛИНЕУРОПАТИЈА

POLYNEUROPATHY
ПРИМЕНИТИ НОВИ АГЕНС

APPLY NEW DRUG

Да
Yes

Не
No

ИНДУКЦИОНА ХТ?

INDUCTION?

MPT MPV
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SUMMARY
Despite all advances in the treatment of patients with multiple 
myeloma, relapse is a constant event in this disease. Novel thera-
peutic agents like proteasome inhibitors, immunomodulatory 
drugs and their combinations have improved overall survival 
in patients with relapsed or refractory myeloma, with partial 
remission achieved in 50-70% and median duration of 6-14 
months, as well as the quality of life of these patients. The novel 
therapeutic agents presented known and acceptable safety 

profile. The choice of the appropriate regimen is depending on 
components of initial therapy, degree of response and remission 
duration, patient’s status like age, performance status, renal 
function impairment, pre-existing medical toxicity, cytogenetic 
abnormalities and, at the other side, aggressiveness of relapsed 
disease.

Keywords: myeloma; relapse; immunomodulatory drugs; pro-
teasome inhibitors
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