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УВОД

Мул ти пли ми је лом (ММ), кло нал на бо лест 

пла зма ће ли ја, ко ји чи ни 1% свих и 10% хе-

ма то ло шких ма лиг ни те та, већ де це ни ја ма 

за о ку пља па жњу кли ни ча ра и ис тра жи ва-

ча раз ли чи тих спе ци јал но сти [1, 2].

Спе ци фич но ле че ње осо ба обо ле лих од 

ММ по че ло је пе де се тих го ди на два де се тог 

ве ка при ме ном ал ки ли ра ју ћег аген са – мел-

фа ла на [3]. Ефи ка сност кор ти ко сте ро и да у 

ле че њу ових бо ле сни ка пре по зна та је ше-

зде се тих го ди на, а они се са мо стал но или у 

ком би на ци ји с дру гим ле ко ви ма при ме њу-

ју и да нас [4]. Усле ди ла је при ме на ком би-

но ва не ци то ток сич не те ра пи је, а про то кол 

VAD (вин кри стин, адри а ми цин, дек са ме та-

зон) био је нај че шћи из бор за увод но ле че-

ње мла ђих бо ле сни ка са ММ ско ро три де-

це ни је [5]. Ме ђу тим, на ве де ни те ра пиј ски 

при сту пи ни су умно го ме из ме ни ли при ро-

ду и ток ММ, бу ду ћи да је ком плет на ре-

ми си ја (енгл. com ple te re mis sion – CR) би ла 

5-10%, а укуп но пре жи вља ва ње бо ле сни ка 

(енгл. ove rall sur vi val – OS) до три го ди не [5]. 

Огра ни че на успе шност стан дард не хе ми о те-

ра пи је у ММ под ста кла је при ме ну тзв. ви-

со ко до зне хе ми о те ра пи је (ХТ) с пот по ром 

ауто лог ним ма тич ним ће ли ја ма хе ма то по е зе 

(МЋХ), од но сно ауто лог не тран сплан та ци-

је ма тич них ће ли ја хе ма то по е зе (АТМЋХ), 

слич но као и у дру гим ма лиг ним хе мо па-

ти ја ма [6, 7, 8]. При ме на АТМЋХ је зна чај-

но по бољ ша ла ре зул та те ле че ња обо ле лих 

од ММ (CR: 20-40%; OS: 4-5 го ди на) [9, 10, 

11]. Прог но стич ки зна чај по сти за ња CR на 

ис ход ле че ња код ММ, као што је то слу-

чај у акут ним ле у ке ми ја ма, пр ви пут је са-

гле дан на кон уво ђе ња ви со ко до зне ХТ, од-

но сно АТМЋХ, и про це не овог те ра пиј ског 

мо да ли те та за ду жи пе риод [9, 12].

Прет ход на де це ни ја би ла је обе ле же на 

зна чај ним на прет ком у са гле да ва њу ети о-

па то ге не зе ММ са де таљ ни јим раз ја шње њем 

од но са пла зма ће ли ја и раз ли чи тих па ра ме-

та ра ми кро сре ди не. Сте че на зна ња омо гу-

ћи ла су син те зу и уво ђе ње у ле че ње но вих 

аген са с ефек том иму но мо ду ла ци је и су пре-

си је ан ги о ге не зе (та ли до мид, ле на ли до мид), 

као и ин хи би ци је про те а зо ма (бор те зо миб), 

што је до дат но уна пре ди ло ре зул та те ле че ња 

осо ба са ММ. Осим то га, де фи ни сан је и но-

КРАТАК САДРЖАЈ
Кон цепт ле че ња бо ле сни ка с мул ти плим ми је ло мом (ММ) је зна чај но на пре до вао то ком прет ход-
них го ди на. Као и у дру гим ма лиг ним хе мо па ти ја ма, та ко је и у ММ циљ ин дук ци о не те ра пи је по-
сти за ње ком плет не ре ми си је (енгл. com ple te re mis sion – CR) бо ле сти. Зна чај CR на укуп но пре жи-
вља ва ње (енгл. ove rall sur vi val – OS) бо ле сни ка са ММ пр ви пут је са гле дан код тзв. ви со ко до зне 
хе ми о те ра пи је с ауто лог ном тран сплан та ци јом ма тич них ће ли ја хе ма то по е зе (АТМЋХ). Ин дук ци-
о на те ра пи ја са 3-6 ци клу са ком би но ва не хе ми о те ра пи је на ба зи дек са ме та зо на (VAD), а по том је-
дан ци клус или два ци клу са ве ли ких до за ме фа ла на са АТМЋХ да је 20-40% CR и 40-55% CR/VGPR 
са сред њим пре жи вља ва њем бо ле сни ка од че ти ри до пет го ди на, што су зна чај но бо љи ре зул та-
ти у од но су на оне по стиг ну те кон вен ци о нал ним ле че њем. За хва љу ју ћи овим ис ку стви ма, АТМЋХ 
је по ста ла те ра пи ја из бо ра за бо ле сни ке са ММ мла ђе од 65 го ди на. Уво ђе ње но вих аген са, по пут 
иму но мо ду ла тор них (та ли до мид, ле на ли до мид) и ин хи би то ра про те а зо ма (бор те зо миб), у ин дук-
ци о ну те ра пи ју до при не ло је зна чај ном по бољ ша њу ле че ња осо ба обо ле лих од ММ. Ком би на ци-
ја дек са ме та зо на са та ли до ми дом, бор те зо ми бом или ле на ли до ми дом (про сеч но три-че ти ри ци-
клу са) по ве ћа ва сте пен CR/VGPR на чак 60-75%. Про то ко ли за сно ва ни на бор те зо ми бу су пре по-
ру че ни и у ле че њу бо ле сни ка са ММ из гру пе тзв. ви со ког ри зи ка. Пре по ру че ни кон ди ци о ни ре-
жим је мел фа лан у до зи од 200 mg/m2. Про це на те ра пиј ског од го во ра се вр ши сва ка три ме се ца 
на кон АТМЋХ. Уко ли ко на кон ин дук ци о не те ра пи је и пр ве АТМЋХ ни је по стиг нут CR/VGPR, пре по-
ру чу је се дру га у „тан де му” АТМЋХ. Та ли до мид при ме њен као те ра пи ја одр жа вања код бо ле сни-
ка на кон АТМЋХ мо же про ду жи ти OS. Ало ге на ТМЋХ се за сад као пр ва ли ни ја ле че ња бо ле сни ка 
са ММ мла ђих од 65 го ди на при ме њу је са мо у окви ру кли нич ких сту ди ја.
Кључ не ре чи: мул ти пли ми је лом; тран сплан та ци ја; ма тич не ће ли је хе ма то по е зе
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ви прог но стич ки си стем (In ter na ti o nal Sta ging System – 

ISS), по го дан за све ка те го ри је бо ле сни ка са ММ и све 

об ли ке ле че ња [13]. Пре ци зни је су де фи ни са ни кри-

те ри ју ми од го во ра на те ра пи ју [14]. Ана ли зом ци то-

ге нет ских про ме на у ММ од ре ђе не су гру пе ри зи ка у 

окви ру кла си фи ка ци је mSMART [15], што до при но си 

ода би ру од го ва ра ју ће те ра пи је.

За хва љу ју ћи ви ше де це ниј ском ис ку ству и са вре ме-

ним са зна њи ма, тзв. ви со ко до зна ХТ са АТМЋХ, уз 

укљу че ње но вих аген са пре и по сле тран сплан та ци-

је, по ста ла је стан дард ни при ступ у ле че њу бо ле сни-

ка са ММ мла ђих од 65 го ди на, а по сти за ње CR бо ле-

сти основ ни циљ. Ме ђу тим, и по ред зна ња сти ца них 

то ком прет ход них го ди на, број на пи та ња у ве зи с ле-

че њем бо ле сни ка са ММ мла ђих од 65 го ди на и да нас 

зах те ва ју од го во ре.

Уз пре зен та ци ју Во ди ча за ле че ње ММ ко ји је пред-

ло жи ла Срп ска ми је лом ска гру па, по ку ша ће мо кроз ди-

ску си ју да од го во ри мо на ак ту ел на пи та ња – од ода би ра 

аде кват не ин дук ци о не те ра пи је, пре ко оп ти мал ног ре-

жи ма мо би ли за ци је и кон ди ци о ни ра ња, по том зна ча ја 

одр жа ва ју ће те ра пи је и „тан дем” АТМЋХ, до ме ста и 

уло ге ало ге не ТМЋХ у ле че њу осо ба обо ле лих од ММ.

КАКО ИНДУКЦИОНУ ТЕРАПИЈУ УЧИНИТИ 

ЕФИКАСНИЈОМ КОД ОБОЛЕЛИХ ОД 

МУЛТИПЛОГ МИЈЕЛОМА?

До не дав но се стан дард на те ра пи ја за бо ле сни ке са ММ 

мла ђе од 65 го ди на са сто ја ла од при ме не 3-6 ци клу са 

ХТ, нај че шће пре ма про то ко лу VAD, а по том ви со ко-

до зне ХТ с мел фа ла ном уз пот по ру ауто лог ним МЋХ 

[5, 9, 10, 11]. Циљ ин дук ци о не, кон вен ци о нал не те ра-

пи је био је да сма њи ту мор ску ма су и омо гу ћи аде кват-

ну мо би ли за ци ју и при ку пља ње МЋХ за АТМЋХ, али 

је сте пен CR био ма њи од 10% [5]. На кон ова квог об-

ли ка ин дук ци је и „ви со ко до зне” ХТ с мел фа ла ном уз 

АТМЋХ, сте пен CR је био 20-30%, а CR са вр ло до бром 

пар ци јал ном ре ми си јом (енгл. very good par tial re mis-

sion – VGPR) 40-45% [9, 10, 11]. Бо љи ре зул та ти су по-

сти за ни при ме ном две АТМЋХ с мел фа ла ном („тан-

дем” АТМЋХ) у од но су на „сингл” АТМЋХ, са CR до 

55% [16, 17, 18]. Мно го број ни из ве шта ји су по твр ди ли 

над моћ ност АТМЋХ у ле че њу бо ле сни ка са ММ мла-

ђих од 65 го ди на у од но су на кон вен ци о нал ну ци то-

стат ску те ра пи ју (Та бе ла 1) [9, 10, 11, 19, 20]. Зна чај CR 

на укуп но пре жи вља ва ње бо ле сни ка и ток ММ пр ви 

пут је са гле дан код при ме не АТМЋХ. Ре зул та ти сту-

диј ске гру пе IFM (In ter gro u pe Fran cop ho ne du Myélo me) 

[9] по твр ђу ју да се пе то го ди шњи OS по ве ћа ва са 39% 

код бо ле сни ка с пар ци јал ном ре ми си јом (PR) на 72% 

код оних код ко јих је по стиг ну та CR. Пре ли ми нар ни 

ре зул та ти су до пу ње ни но ви јим из ве шта ји ма сту ди-

је IFM 99, у ко јој се на во ди да се мо гућ ност пе то го ди-

шњег OS про гре сив но по ве ћа ва са 55% код бо ле сни-

ка са PR, на 77% код оних са CR бо ле сти [12]. Осим 

то га, на ред на ис пи ти ва ња бо ле сни ка на кон „тан дем” 

АТМЋХ по твр ди ла су да је OS с ме ди ја ном од 85 ме се-

ци ве ћи у слу ча ју по стиг ну те CR, у од но су на 54 ме се-

ца, ко ли ко из но си ако је ле че њем по стиг ну та PR [18].

Слич но као и у дру гим ма лиг ним хе мо па ти ја ма, по-

сти за ње CR је по стао циљ у ле че њу обо ле лих од ММ, 

а но ви аген си, по пут иму но мо ду ла тор них (та ли до-

мид, ле на ли до мид) или ин хи би то ра про те а зо ма (бо-

р те зо миб), ин кор по ри ра ни у про то ко ле пре и по сле 

АТМЋХ, је су сред ство за оства ре ње тог ци ља.

Та ли до мид (Tha li do mid) је сна жан иму но мо ду ла-

тор ни агенс ко ји сво је ан ти ми је лом ско деј ство ис по-

ља ва ин хи би ци јом ан ги о ге не зе и син те зе спе ци фич-

них ци то ки на. Пр ви из ве шта ји о при ме ни та ли до ми-

да код бо ле сни ка са ММ по ти чу из 1999. го ди не [21]. 

Мно ге сту ди је су ана ли зи ра ле ње го ву ефи ка сност [22, 

23, 24]. Су ми ра но, ком би на ци ја та ли до ми да и дек са-

ме та зо на (De xa met ha son), у по ре ђе њу са дек са ме та зо-

ном или про то ко ли ма за сно ва ним на овом ле ку (VAD, 

CVAD), да је бо љи сте пен укуп ног од го во ра (енгл. ove rall 

re spon se ra te – ORR), али без ути ца ја на сте пен CR по-

сле АТМЋХ или OS [22, 23, 24]. До да так тре ћег ле ка 

ком би на ци ји та ли до ми да и дек са ме та зо на, као што 

су ци кло фос фа мид или адри а ми цин, по ве ћа ва сте пен 

CR/VGPR у од но су на про то кол VAD, што се од но си на 

ре зул та те пре и по сле АТМЋХ [25]. Ме ђу тим, при ме-

на та ли до ми да, по себ но у ком би на ци ји са дек са ме та-

зо ном, по ве ћа ва ри зик за на ста нак тром бо за ду бо ких 

ве на, што на ла же при ме ну про фи лак тич ке ан ти ко а-

гу лант не те ра пи је.

Бо р те зо миб (Bo r te zo mib) је ин хи би тор про те а зо-

ма са сна жим ци то ток сич ним ефек том и ин хи би ци-

јом ра ста ми је лом ских ће ли ја. Кли нич ка ефи ка сност 

Табела 1. Резултати рандомизираних студија поређења АТМЋХ и конвенционалне хемиотерапије
Table 1. Results of randomized studies regarding SCT and conventional chemotherapy

Аутор и година
Author and year

Референца
Reference

Број болесника
Number of 

patients

Старост 
(године)

Age (year)

Стопа CR
CR rate

EFS OS

Attal et al. (1996) [9] 200 ≤65 38% vs 14%
7 y PFS

16% vs 8%
7 y OS

43% vs 27%

Fermand et al. (1998) [11] 185 ≤55 19% vs 5% 39 m vs 13 m 65 m vs 64 m

Child et al. (2003) [10] 401 ≤65 44% vs 8% 32 m vs 20 m 54 m vs 42 m

Blade et al. (2005) [20] 164 <65 30% vs 11% 42 m vs 33 m 61 m vs 66 m

Barlogie et al. (2006) [19] 516 ≤70 11% vs 11%
7 y PFS

17% vs 16%
7 y OS

37% vs 42%

CR – комплетна ремисија; EFS – преживљавање без догађаја; OS – укупно преживљавање; y – година; m – месец; PFS – време без прогресије болести
CR – complete remission; EFS – event-free survival; OS – overall survival; y – year; m – month; PFS – progression-free survival
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бо р те зо ми ба у ком би на ци ји са дек са ме та зо ном у ле-

че њу обо ле лих од ММ до ку мен то ва на је број ним сту-

ди ја ма [26, 27, 28]. Сту ди ја IFM 2005/01 по ре ди ла је 

ефи ка сност ком би на ци ја бо р те зо ми ба (Vel ca de – Vel) 

и дек са ме та зо на (Vel/Dex) у од но су на стан дард ну те-

ра пи ју про то ко лом VAD [29]. Че ти ри ци клу са Vel/Dex 

су де ло твор ни ји од VAD не са мо у по гле ду сте пе на CR 

и VGPR пре ТМЋХ (46,6% пре ма 19,2%), већ се тај од-

го вор уна пре ђу је и у пе ри о ду на кон ТМЋХ (63% пре-

ма 44%), што зна чај но сма њу је по тре бу за „тан дем” 

АТМЋХ (28% пре ма 47%) (Та бе ла 2) [29]. Ком би на ци-

ја Vel/Dex је де ло твор ни ја од стан дард ног VAD и код 

бо ле сни ка с не по вољ ном прог но зом (ста ди јум III пре-

ма кла си фи ка ци ји ISS и де ле ци јом хро мо зо ма 13) [29]. 

Осим че шће по ја ве пе ри фер не не у ро па ти је у гру пи 

ис пи та ни ка ко ји су при ма ли Vel/Dex, ни је за бе ле же-

на зна чај на раз ли ка у уче ста ло сти дру гих не же ље них 

дејстава ме ђу по сма тра ним гру па ма [29]. Су ми ра ју ћи 

пре ли ми нар не ре зул та те на ве де них сту ди ја, ком би на-

ци ја Vel/Dex се из два ја као оп ти мал ни об лик ин дук ци-

о не те ра пи је пре АТМЋХ за све прог но стич ке гру пе 

бо ле сни ка са ММ, при че му је ORR из ме ђу 70% и 90%, 

уз од лич ну под но шљи вост [26-29].

Ра ди пре ва зи ла же ња те ра то ге ног ефек та та ли до-

ми да, син те ти са на су ана лог на је ди ње ња, ме ђу ко ји-

ма и ле на ли до мид (Le na li do mid), са сна жним иму но-

мо ду ла тор ним ефек том и бо љим про фи лом под но-

шљи во сти. Пре ма аме рич кој пи лот-сту ди ји [30], ком-

би на ци ја ле на ли до ми да (Re vli mid – R) и дек са ме та зо-

на у пр вој ли ни ји ле че ња бо ле сни ка са ММ да је чак 

до 91% ORR са 56% CR/VGPR. Ран до ми зи ра на сту ди-

ја ECOG [31] по ре ди ла је ефи ка сност че ти ри ци клу са 

ле на ли до ми да (R) у ком би на ци ји са два до зна ре жи-

ма дек са ме та зо на: ве ли ке до зе (D) – 40 mg 1-4, 9-12. и 

17-20. да на, и ма ле до зе (d) – 40 mg 1, 8, 15. и 22. да на. 

Ком би на ци ја ле на ли до ми да и ма лих до за дек са ме та-

зо на (Rd) по ка за ла се де ло твор ни јом од ком би на ци-

је ле на ли до ми да и ве ли ких до за дек са ме та зо на (RD) 

то ком ду жег пе ри о да, ка ко у по гле ду те ра пиј ског од-

го во ра (јед но го ди шњи OS био је 96%, од но сно 88%, а 

дво го ди шњи OS 88%, од но сно 78%), та ко и у по гле ду 

под но шљи во сти (уче ста лост вен ских тром бо ем бо-

ли за ма би ла је 11%, од но сно 25%) [31]. Про це на ефи-

ка сно сти овог аген са у ду жем пе ри о ду би ће пред мет 

бу ду ћих ис пи ти ва ња.

Ком би на ци ја бор те зо ми ба с иму но мо ду ла тор ним 

аген си ма (та ли до мид или ле на ли до мид) у ин дук ци-

о ној те ра пи ји код бо ле сни ка са ММ мла ђих од 65 го-

ди на би ла је пред мет ис тра жи ва ња по је ди них сту диј-

ских гру па, а пре ли ми нар ни ре зул та ти су ви ше не го 

охра бру ју ћи [32, 33]. Ауто ри из Хју сто на [32] и ита ли-

јан ска ко о пе ра тив на гру па [33] по ка за ли су да је ком-

би на ци ја бор те зо ми ба, та ли до ми да и дек са ме та зо на 

(VTD) де ло твор ни ја од ком би на ци је са мо та ли до ми-

да и дек са ме та зо на, са сте пе ном CR/VGPR од 60% пре 

и 77% по сле АТМЋХ. Ка ко је ма ње не у ро ток си чан од 

та ли до ми да, ле на ли до мид се од ско ра че шће ком би ну-

је са бор те зо ми бом и дек са ме та зо ном, а ORR је код не-

ких бо ле сни ка и 100% [34].

Све на ве де не ком би на ци је ле ко ва сва ка ко до при но-

се по сти за њу основ ног ци ља ко ји ин дук ци о на те ра пи-

ја има у при ме ни код обо ле лих од ММ пре АТМЋХ, а 

то је сте пен CR, али су бу ду ћа ис тра жи ва ња за по твр-

ду њи хо ве ду го трај не ефи ка сно сти нео п ход на.

КОЈИ ЈЕ ОПТИМАЛНИ РЕЖИМ МОБИЛИЗАЦИЈЕ 

МАТИЧНИХ ЋЕЛИЈА ХЕМАТОПОЕЗЕ И 

КОНДИЦИОНИ РЕЖИМ КОД ОБОЛЕЛИХ ОД 

МУЛТИПЛОГ МИЈЕЛОМА?

Осим мак си мал ног де ло ва ња на са му бо лест, од ли ка 

до бре ин дук ци о не те ра пи је је и ма ла ток сич ност на 

хе ма то по ет ско тки во с мо гућ но шћу аде кват не мо би-

ли за ци је и при ку пља ња МЋХ нео п ход них за АТМЋХ. 

Циљ мо би ли за ци је у ММ, као и у дру гим ма лиг ним 

хе мо па ти ја ма, је сте при ку пља ње ви ше од пет ми ли-

о на CD34+ ће ли ја по ки ло гра му те ле сне ма се у афе-

ре зном про из во ду [35, 36]. Док су ра ни је ко ри шће ни 

про то ко ли са мел фа ла ном у ин дук ци ји би ли из у зет-

но ми је ло ток сич ни, до не дав но нај че шће при ме њи ван 

ин дук ци о ни пред тран сплан та ци о ни про то кол VAD 

ни је бит ни је ути цао на ква ли тет при ку пља ња МЋХ. 

Ис пи ти ва ња су по ка за ла да та ли до мид ни је по себ но 

ми је ло ток си чан, али се на кон ком би на ци је са дек са-

ме та зо ном у од но су на VAD бе зна чај но сма њу је при-

нос CD34+ ће ли ја у афе ре зном про из во ду [37]. Ме ђу-

тим, чак код 82% бо ле сни ка ле че них ком би на ци јом с 

та ли до ми дом мо же се при ку пи ти до во љан број МЋХ 

за „тан дем” АТМЋХ [37]. С об зи ром на то да бор те-

зо миб ни је ми је ло ток си чан, код ско ро 97% бо ле сни-

ка ле че них овим аген сом мо же се оба ви ти оп ти мал-

на мо би ли за ци ја МЋХ [29]. За раз ли ку од прет ход на 

два ле ка, ле на ли до мид ис по ља ва ци то ток сич но деј ство 

на ко шта ну срж, с ма лим при но сом CD34+ ће ли ја при 

афе ре зи [38, 39, 40]. Пре по ру ка је да се мо би ли за ци-

ја МЋХ вр ши ком би на ци јом ци кло фос фа ми да (Cy) 

и G-CSF, и то у пр вих шест ме се ци од по чет ка при-

ме не ле на ли до ми да, ка ко би се пре не бре гли по сто је-

Табела 2. Трећа фаза студије IFM2005/01: терапијски одговор на ком-
би нацију бортезомиба и дексаметазона (BD) у односу на VAD [29]
Table 2. Results of phase 3 study IFM2005/01: bortezomib-dexametha-
sone (BD) vs VAD – response rate [29]

Одговор
Response rate

Параметар
Parameter

VAD BD p

После 
индукције
After 
induction

N 242 240 /

CR + nCR 7% 15% 0.0035

≥VGPR 16% 39% <0.0001

≥PR 65% 82% <0.0001

После прве 
АТМЋХ
After first 
ASCT

N 184 197 /

CR + nCR 22% 40% 0.0001

≥VGPR 44% 61% 0.0007

≥PR 91% 91% NS

N – број болесника; CR – комплетна ремисија; nCR – скоро комплетна ре-
ми си ја; VGPR – врло добра парцијална ремисија; PR – парцијална реми-
сија; NS – није статистички значајно
N – number of patients; CR – complete remission; nCR – near complete remi-
ssion; VGPR – very good partial remission; PR – partial remission; NS – not sta-
tistically significant



106 Стаматовић Д. и сар. Индукциона терапија и место трансплантације МЋХ у лечењу болесника с мултиплим мијеломом млађих од 65 година

ћи про бле ми [41]. Уз на ве де не на по ме не, но ви аген си 

мо гу, као и кла сич ни про то ко ли са G-CSF, Cy+G-CSF, 

CAD+G-CSF, VAD+G-CSF, би ти ко ри шће ни у мо би ли-

за ци ји МЋХ за успе шну АТМЋХ. Афе ре зе тзв. ве ли-

ког во лу ме на по ста ле су уоби ча је ни по ступ ци у при-

ку пља њу МЋХ, по себ но код бо ле сни ка са ММ, где се 

обич но пла ни ра ју две АТМЋХ [42].

Нај че шће пре по ру че ни кон ди ци о ни ре жим за 

АТМЋХ код ММ је мо но те ра пи ја ве ли ким до за ма мел-

фа ла на (200 mg/m2) [43, 44]. Укљу че ње но вих аген са, 

по пут бор те зо ми ба, у кон ди ци о ни про то кол још је у 

фа зи ис тра жи ва ња.

Од лу ку о тер ми ну за АТМЋХ нај че шће до го во ром 

до но се кли нич ки ле кар и бо ле сник. На и ме, ран до ми зи-

ра не сту ди је су по ка за ле да је OS сли чан ако се АТМЋХ 

ура ди не по сред но на кон за вр шет ка че ти ри ци клу са ин-

дук ци о не те ра пи је или у од ло же ном пе ри о ду (у вре-

ме ре лап са бо ле сти, као тзв. те ра пи ја спа са ва ња) [11, 

19]. По тре ба за ра ном АТМЋХ је по себ но ди ску та бил-

на да нас, ка да су у ин дук ци ју укљу че ни но ви аген си с 

мо гу ћом ве ћом те ра пиј ском ефи ка сно шћу.

ДА ЛИ ЈЕ ОПРАВДАНА ПРИМЕНА  ТЕРАПИЈЕ 

ОДРЖАВАЊА И „ТАНДЕМ” АУТОЛОГНЕ 

ТРАНСПЛАНТАЦИЈЕ МАТИЧНИХ ЋЕЛИЈА 

ХЕМАТОПОЕЗЕ КОД ОБОЛЕЛИХ ОД 

МУЛТИПЛОГ МИЈЕЛОМА?

Оп ти мал но вре ме за про це ну сте пе на од го во ра на ин-

дук ци ју и АТМЋХ је три ме се ца по за вр ше ном ле че њу. 

Да љи те ра пиј ски при ступ за ви си од сте пе на по стиг ну-

тог од го во ра. Ако је ни во по стиг ну тог од го во ра ма њи 

од VGPR, пре по ру чу је се дру га у „тан де му” АТМЋХ, 

чи ме се по сти жу зна чај но бо ље пре жи вља ва ње без до-

га ђа ја (енгл. event-free sur vi val – EFS) и OS [17, 18].

Пи та ње одр жа ва ју ће те ра пи је код бо ле сни ка са ММ 

је ду го ак ту ел но. На ко ји на чин одр жа ти по во љан те ра-

пиј ски од го вор (≥VG PR) на кон АТМЋХ? Ду го го ди на 

се раз ма тра ла при ме на ин тер фе ро на ал фа (IFN-α) као 

одр жа ва ју ће те ра пи је, али ни је до ка за на ње го ва кли-

нич ка ко ри сност [19]. Сту ди ја IFM 99-02 је по ре ди ла 

три гру пе ис пи та ни ка на кон „тан дем” АТМЋХ, од ко-

јих је јед на би ла без одр жа ва ју ће те ра пи је, дру га је при-

Схема 1. Препоруке Српске мијеломске групе за лечење болесника с мултиплим мијеломом млађих од 65 година који су кандидати за транс -
плантацију матичних ћелија
Scheme 1. Guidelines of Serbian Myeloma Group regarding treatment of myeloma patients younger than 65 years who are candidates for SCT

ИНДУКЦИЈА
INDUCTION

Велике дозе мелфалана
Реконституција хематопоезе

High doses of Melphalan
Haematopoiesis reconstitution

Талидомид
Thalidomide

Дупла АТМЋХ
Tandem ASCT

Не
No

Талидомид
Thalidomide

Протоколи засновани на талидомиду
Thalidomide based regimens

Протоколи засновани на велкаду
Velcade based regimens

Прикупљање матичних ћелија
Stem cell collection

G-CSF
Cy

CAD

≥VGPR PR

VGPR – врло добра парцијална ремисија; PR – парцијална ремисија; 
АТМЋХ – аутологна трансплантација матичних ћелија хематопоезе
VGPR – very good partial remission; PR – partial remission; ASCT – autologous stem cell transplantation



107

www.srp-arh.rs

Srp Arh Celok Lek. 2011;139(Suppl 2):103-109

ма ла па ми дро нат, а тре ћа ком би на ци ју па ми дро на та 

и та ли до ми да [45]. Пре ли ми нар ни ре зул та ти су по ка-

за ли да та ли до мид обез бе ђу је зна чај но бо ље че тво ро-

го ди шње пре жи вља ва ње код 87% бо ле сни ка [45]. Ме-

ђу тим, ни је де фи ни са на ду жи на при ме не одр жа ва ју ће 

те ра пи је (до шест ме се ци или до ре лап са бо ле сти), чи-

ме би тре ба ло да се по за ба ве бу ду ће кли нич ке сту ди је. 

У то ку су ис пи ти ва ња ефи ка сно сти бор те зо ми ба и ле-

на ли до ми да у одр жа ва ју ћој те ра пи ји на кон АТМЋХ.

ДА ЛИ АЛОГЕНА ТРАНСПЛАНТАЦИЈА МАТИЧНИХ 

ЋЕЛИЈА ХЕМАТОПОЕЗЕ ИМА МЕСТА У ПРВОЈ 

ЛИНИЈИ ЛЕЧЕЊА БОЛЕСНИКА С МУЛТИПЛИМ 

МИЈЕЛОМОМ?

Ме ђу осо ба ма обо ле лим од ММ ве о ма је огра ни чен 

број кан ди да та за ало ге ну ТМЋХ због од ма кле жи вот-

не до би, не мо гућ но сти из на ла же ња HLA-по ду дар ног 

да ва о ца и че стог оште ће ња па рен хим ских ор га на, по-

себ но бу бре га. Пред ност ало ге не ТМЋХ би ла би по-

сти за ње зна чај ног по стот ка CR, чак и на мо ле ку лар-

ном ни воу, за хва љу ју ћи ефек ту „ка лем про тив ми је ло-

ма”. Ме ђу тим, ви сок сте пен мор та ли те та ко ји је у ве зи 

с тран сплан та ци јом (и до 30%), пре вас ход но због че-

сте бо ле сти ка ле ма про тив до ма ћи на (енгл. graft-ver-

sus-host di se a se – GvHD), огра ни ча ва при ме ну ало ге не 

ТМЋХ с ми је ло а бла тив ним кон ди ци о ним ре жи мом 

код обо ле лих од ММ. У раз ли чи тим сту ди ја ма ана ли-

зи ран је кон цепт при ме не АТМЋХ, а по том и ало ге не 

ТМЋХ, с кон ди ци о ним ре жи мом сма ње ног ин тен зи-

те та код бо ле сни ка с ви со ко ри зич ним ММ, и то у по-

ре ђе њу са „тан дем” АТМЋХ [46, 47]. Бу ду ћи да су ре-

зул та ти ових ис тра жи ва ња опреч ни, ало ге на ТМЋХ, 

као по чет ни об лик ле че ња бо ле сни ка са ММ, за сад се 

при ме њу је са мо у скло пу кли нич ких сту ди ја [48, 49].

ПРЕДЛОГ СРПСКЕ МИЈЕЛОМСКЕ ГРУПЕ ЗА ЛЕЧЕЊЕ 

БОЛЕСНИКА С МУЛТИПЛИМ МИЈЕЛОМОМ 

МЛАЂИХ ОД 65 ГОДИНА

Осо бе обо ле ле од ММ мла ђе од 65 го ди на у тре нут-

ку по ста вља ња ди јаг но зе бо ле сти мо гу се свр ста ти у 

кан ди да те за АТМЋХ и бо ле сни ке ко ји то ни су због 

при дру же них бо ле сти или из ра же не сла бо сти бу бре-

га. Уко ли ко по сто је при дру же не бо ле сти ко је су кон-

тра ин ди ка ци ја за из во ђе ње АТМЋХ, те ра пиј ски при-

ступ је исти као и код бо ле сни ка ста ри је жи вот не до би. 

Ако по сто ји сла бост бу бре га из ра же ног сте пе на, пре-

по ру ка је да се ле че ње за поч не с јед ним или два ци клу-

са дек са ме та зо на у ве ли ким до за ма, а уко ли ко се по-

бољ ша функ ци ја бу бре га, на ста ви с ин дук ци о ном те-

ра пи јом пре ма про то ко лу за ле че ње бо ле сни ка мла ђих 

од 65 го ди на. Осим овог при сту па, бо ле сни ци са сла-

бо шћу бу бре га мо гу се на по чет ку ле чи ти про то ко ли-

ма са бор те зо ми бом у сма ње ним до за ма.

Пре ма пре по ру ка ма Срп ске ми је лом ске гру пе (Схе-

ма 1), бо ле сни ци са ММ мла ђи од 65 го ди на у ин дук-

ци о ној те ра пи ји до би ја ју три-че ти ри ци клу са хе ми о-

те ра пи је за сно ва не на та ли до ми ду или бор те зо ми бу. 

Че ти ри-пет сед ми ца по за вр шет ку ин дук ци о не те ра-

пи је вр ши се мо би ли за ци ја МЋХ не ким од пре по ру че-

них про то ко ла: G-CSF, CAD+G-CSF, Cy+G-CSF, Cy+Ve-

pe sid+G-CSF и сл. Циљ при ме ње не мо би ли за ци о не те-

ра пи је је при ку пља ње ви ше од пет ми ли о на CD34+ ће-

ли ја по ки ло гра му те ле сне ма се за „тан дем” АТМЋХ. 

Пр ва АТМЋХ се вр ши 4-6 сед ми ца на кон мо би ли за-

ци је, а кон ди ци о ни ре жим об у хва та при ме ну мел фа-

ла на у до зи од 200 mg/m2. Про це на од го во ра се вр ши 

три ме се ца по пр вој АТМЋХ, а по том ре дов но у тро-

ме сеч ним ин тер ва ли ма. Ако је по стиг нут од го вор ве-

ћи од VGPR, бо ле сни ци се у да љем то ку мо гу кли нич-

ки пра ти ти или се при ме њу је одр жа ва ју ћа те ра пи ја та-

ли до ми дом у на ред них шест ме се ци. Уко ли ко је увод-

ним ле че њем и пр вом АТМЋХ од го вор ма њи од VGPR, 

при ме њу је се дру га у „тан де му” АТМЋХ са истим кон-

ди ци о ним ре жи мом. У на став ку се при ме њу је одр жа-

ва ју ћа те ра пи ја та ли до ми дом уз ре дов не тро ме сеч не 

кон тро ле сте пе на ак тив но сти бо ле сти.

ЗАКЉУЧАК

На осно ву до са да шњих кли нич ких ис ку ста ва де фи ни-

сан је те ра пиј ски кон цепт у ММ са ци љем да се по стиг-

не CR бо ле сти, а ти ме уна пре де све о бу хват ни ре зул та-

ти ле че ња. Стан дард ну пр ву ли ни ју ле че ња бо ле сни ка 

са ММ мла ђих од 65 го ди на и да ље чи ни „ви со ко до-

зна” ХТ са АТМЋХ. Но ви аген си укљу че ни у ин дук-

ци о ну – пред тран сплан та ци о ну те ра пи ју су по ве ћа ли 

сте пен CR за око 20% у од но су на ра ни је ко ри шће не 

про то ко ле. За да так бу ду ћих ис тра жи ва ња ће би ти да 

про це не ефи ка сност но вих аген са за ду жи пе риод. Та-

ко ђе, нео п ход но је де фи ни са ти оп ти мал ну одр жа ва ју-

ћу те ра пи ју и про це ни ти ње ну ефи ка сност на укуп но 

пре жи вља ва ње бо ле сни ка са ММ. Пи та ње ко је ће зах-

те ва ти од го вор у на ред ном пе ри о ду од но си се на по-

тре бу из во ђе ња АТМЋХ код бо ле сни ка са ММ у ери 

при ме не но вих, де ло твор ни јих аген са. Ме сто ало ге не 

ТМЋХ код бо ле сни ка са ММ још ни је ја сно утвр ђе но, 

већ су по треб не бу ду ће кли нич ке про це не.
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SUMMARY
Therapeutical concept for myeloma mulitplex (MM) patients has 
been significantly improved over the previous years. As in other 
haematological malignancies, in MM also, induction treatment 
goal is to achieve complete remission (CR) of the disease. The 
importance of CR on overall survival (OS) in MM was first esti-
mated in the high dose chemotherapy (CT) with autologous 
stem cell transplantation (ASCT). Induction treatment with 3-6 
cycles of combined CT based on Dexamethason (VAD) follow-
ing with one or two courses of high doses of Melphalan with 
ASCT leads to 20–40% CR and 40–55% CR/VGPR with median 
survival of 4–5 years. These are significantly better results 
compared to previous conventional therapy, and considering 
such findings, ASCT became the treatment of choice for MM 
patients aged below 65 years. The introduction of novel agents, 
such as immunomodulatory drugs (Thalidomid, Lenalidomid) 

and proteasome inhibitors (Bortezomib) into induction ther-
apy have improved treatment of MM patients even more. The 
combination of Dexamethason with Thalidomid, Bortezomib or 
Lenalidomid, on the average in 3–4 cycles, arises the level of CR/
VGPR (very good partial response) even to 60–75%. Bortezomib 
based regimens are recommended in the treatment of „high 
risk” group of patients with MM. Recommended conditioning 
regimen is 200 mg/m2 of Melphalan. If either CR or VGPR is not 
achieved, recommendation is to perform the second ASCT as 
a part of „tandem”concept. Thalidomid applied as a „mainte-
nance therapy” after ASCT may prolong OS. Until now, alloge-
neic ASCT, as the first line treatment for MM patients aged below 
65 years, has been applied only in clinical trials.

Keywords: myeloma multiplex; stem cell transplantation; 
haematopoietic stem cells

Induction Therapy and the Role of Stem Cell Transplantation in the Treatment 
of Myeloma Multiplex in Patients Aged Below 65 Years
Dragana Stamatović1, Ljiljana Tukić1, Bela Balint2,3

1Clinic for Haematology, Military Medical Academy, Belgrade, Serbia;
2Institute of Transfusiology, Military Medical Academy, Belgrade, Serbia;
3Institute for Medical Research, University of Belgrade, Belgrade, Serbia

patients with multiple myeloma. Blood. 2006; 108:3289-94.
46. Maloney DG, Molina AJ, Sahebi F, Stockerl-Goldstein KE, Sandmaier 

BM, Bensinger W, et al. Allografting with nonmyeloablative 
conditioning following cytoreductive autografts for the treatment 
of patients with multiple myeloma. Blood. 2003; 102:3447-54.

47. Garban F, Attal M, Michallet M, Hulin C, Bourhis JH, Yakoub-Agha I, 
et al. Prospective comparison of autologous stem cell 

transplantation followed by dose-reduced allograft (IFM99-03 trial) 
with tandem autologous stem cell transplantation (IFM99-04 trial) 
in high-risk de novo multiple myeloma. Blood. 2006; 107:3474-80.

48. Blade J, Rosinol L. Changing paradigms in the treatment of multiple 
myeloma. Haematologica. 2009; 94:163-6.

49. Stewart AK, Richardson P, San-Miguel JF. How I treat multiple 
myeloma in younger patients. Blood. 2009; 114:5436-43.


