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УВОД

Зна чај де фи ни са ног те ра пиј ског при сту па 

бо ле сни ци ма с мул ти плим ми је ло мом ста-

ри јим од 65 го ди на нај бо ље је из ра жен кроз 

епи де ми о ло шке по дат ке у ве зи с овом бо ле-

шћу. Ин ци ден ци ја му ли плог ми је ло ма, не из-

ле чи ве пла зма ће лиј ске дис кра зи је ко ја чи-

ни 10% хе ма то ло шких ма лиг ни те та, по ве-

ћа ва се са ста ро шћу бо ле сни ка. Про сеч на 

ста рост бо ле сни ка с ми је ло мом је 70 го ди-

на; 35% бо ле сни ка је мла ђе од 65 го ди на, 28% 

је ста ро сти из ме ђу 65 го ди на и 74 го ди не, а 

37% бо ле сни ка је ста ри је од 75 го ди на. Вре-

ме ном се мо же оче ки ва ти по ве ћа ње бро ја ге-

ри ја триј ских бо ле сни ка с об зи ром на про-

ду же ње жи вот ног ве ка оп ште по пу ла ци је 

[1]. Основ ни циљ ле че ња ових бо ле сни ка 

је про ду же ње њи хо вог укуп ног пре жи вља-

ва ња уз одр жа ва ње до брог оп штег ста ња и 

сма ње ње нео п ход но сти бол нич ког ле че ња 

у што ве ћој ме ри [2].

ИНДУКЦИОНО ЛЕЧЕЊЕ

Ви ше од 40 го ди на хе ми о те ра пиј ска ком би-

на ци ја мел фа ла на и пред ни зо на (MP) би ла 

је тзв. злат ни стан дард у ле че њу бо ле сни ка 

с мул ти плим ми је ло мом ста ри јих од 65 го-

ди на. Но ви те ра пиј ски мо да ли те ти ко ји се 

при ме њу ју у ле че њу осо ба обо ле лих од ми-

је ло ма, по пут иму но мо ду ла тор них ле ко ва и 

ин хи би то ра про те а зо ма – та ли до ми да, ле-

на ли до ми да и бор те зо ми ба, зна чај но су из-

ме ни ли ток и прог но зу ове бо ле сти.

Талидомид

Над моћ ност ком би на ци је MP и та ли до ми да 

(MPT) у од но су на стан дард ни MP про то кол 

до ка за на је ре зул та ти ма пет ран до ми зи ра-

них сту ди ја фа зе 3 кроз зна чај но че шће по-

сти за ње пар ци јал не ре ми си је (енгл. par tial 

re mis sion – PR; 42-76% пре ма 28-48%), вр ло 

до бре пар ци јал не ре ми си је и ско ро ком плет-

не ре ми си је (енгл. very good par tial re mis sion 

– VGPR; ne ar com ple te re spon se – nCR; 15-47% 

пре ма 6-8%) и њи хо во зна чај но ду же тра ја ње 

(енгл. pro gres sion-free sur vi val – PFS; 14-27,5 

ме се ци пре ма 10-19 ме се ци) [3, 4, 5]. Ипак, у 

са мо две сту ди је по стиг ну то је зна чај но ду-

же пре жи вља ва ње бо ле сни ка на кон ле че ња 

MPT ком би на ци јом (45,3-51,6 ме се ци пре-

ма 27,7-32,2 ме се ца) [5, 6]. По ре ђе ње ре зул-

та та ле че ња хе ми о те ра пи јом пре ма про то-

ко лу MP и ком би на ци јом та ли до ми да и ве-

ли ких до за дек са ме та зо на (TD) бо ле сни ка 

про сеч не ста ро сти од 72 го ди не ука за ло је 

на зна чај но че шће по сти за ње PR (68% пре-

ма 50%; p=0,002) и VGPR (26% пре ма 13%; 

p=0,006) у гру пи бо ле сни ка ле че них пре ма 

про то ко лу TD. Раз ли ка из ме ђу ових гру па 

КРАТАК САДРЖАЈ
Тра ди ци о нал ни кон цепт ле че ња бо ле сни ка с мул ти плим ми је ло мом под ра зу ме вао је при ме ну хе-
ми о те ра пиј ске ком би на ци је мел фа ла на и пред ни зо на (MP). Уво ђе ње но вих те ра пиј ских аген са, по-
пут иму но мо ду ла тор них ле ко ва и ин хи би то ра про те а зо ма, зна чај но су из ме ни ли ток и прог но зу 
ове бо ле сти. Но ви злат ни стан дар ди у ле че њу бо ле сни ка ста ри јих од 65 го ди на за сно ва ни су на 
си нер ги стич ком деј ству кон вен ци о нал не MP ком би на ци је и но вих те ра пиј ских мо да ли те та, као 
што су при ме на та ли до ми да и бор те зо ми ба у окви ру MPT и MPV ком би на ци је. Обе ћа ва ју ћи ре-
зул та ти и да ље по бољ ша ње ле че ња осо ба обо ле лих од ми је ло ма та ко ђе су по стиг ну ти ком би но-
ва њем хе ми о те ра пиј ског про то ко ла MP и но ве ге не ра ци је иму но мо ду ла тор них ле ко ва – ле на ли-
до ми да. Код не ких бо ле сни ка ста ри јих од 65 го ди на ко ји су до брог оп штег ста ња мо же се раз мо-
три ти ауто лог на тран сплан та ци ја ма тич них ће ли ја хе ма то по е зе уз при ме ну кон ди ци о ног про то-
ко ла сма ње ног ин тен зи те та и но вих те ра пиј ских мо да ли те та у окви ру пре тран сплан та ци о ног ин-
дук ци о ног ле че ња и пост тран сплан та ци о ног опо рав ка. Пр во бит на за бри ну тост због не же ље них 
ефе ка та иза зва них те ра пи јом мо же се пре ва зи ћи од го ва ра ју ћом про фи лак сом, кли нич ким пра-
ће њем ста ња бо ле сни ка, пре по зна ва њем про ме на и пра во вре ме ним сма ње њем до зе при ме ње-
ног ле ка, уз пре по ру ку при ме не ре ду ко ва них про то ко ла MPT и MPV код бо ле сни ка ста ри јих од 75 
го ди на. Крај њи те ра пиј ски из бор за сно ван је на кли нич ком про фи лу сва ког бо ле сни ка по на о соб 
и оче ки ва ним не же ље ним дејствима пла ни ра ног ле че ња.
Кључ не ре чи: мул ти пли ми је лом; та ли до мид; ле на ли до мид; бор те зо миб; ауто лог на тран сплан та ци-
ја матичних ћелија
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ис пи та ни ка ни је утвр ђе на у по гле ду PFS (16,7 ме се ци 

пре ма 20,7 ме се ци; p=0,1), док је укуп но пре жи вља ва-

ње (енгл. ove rall sur vi val – OS) бо ле сни ка ле че них ком-

би на ци јом TD би ло зна чај но кра ће (41,5 ме се ци пре ма 

49,4 ме се ца; p=0,024), а не же ље ни ефек ти при ме ње ног 

ле че ња зна чај но че шћи (79,5% пре ма 74,2%; p<0,001), 

по го то во код бо ле сни ка ста ри јих од 75 го ди на [7, 8]. 

У скла ду с на ве де ним мо же се за кљу чи ти да TD ком-

би на ци ја ни је нај бо љи при ступ ле че њу бо ле сни ка ста-

ри јих од 65 го ди на код ко јих је ди јаг но сти ко ван мул-

ти пли ми је лом, од но сно да је MPT ком би на ци ја ви ше-

стру ко де ло твор ни ја.

При ме на ком би на ци ја за сно ва них на та ли до ми ду 

од ли ку је се ге не рал но до бром под но шљи во шћу, уз до-

бро по зна ти ток сич ни про фил из ра жен кроз не же ље-

не ре ак ци је тре ћег и че твр тог сте пе на ток сич но сти у 

ви ду по ли не у ро па ти је, ин фек ци ја, кар ди јал не ток сич-

но сти и тром бо зе ду бо ких ве на (ТДВ). На кон уво ђе-

ња ан ти ко а гу лант не про фи лак се ни ско мо ле ку лар ним 

хе па ри ном (енок са па ри ном), зна чај но је сма ње на по-

ја ва ТДВ (са 20% на 3%) [9]. До са да шњим ис пи ти ва-

њи ма утвр ђе на је раз ли ка у ин ци ден ци ји ТДВ у од но-

су на вр сту тром бо про фи лак се, ин дук ци о ну те ра пи-

ју или ста рост бо ле сни ка. Пре по ру че на ду жи на при-

ме не MPT ком би на ци је је од шест до де вет ци клу са с 

об зи ром на мо гу ћу по ја ву ду го трај не тром бо ци то пе-

ни је то ком при ме не мел фа ла на [10].

Леналидомид

Обе ћа ва ју ћи ре зул та ти у ле че њу бо ле сни ка с мул ти-

плим ми је ло мом ста ри јих од 65 го ди на по стиг ну ти су 

при ме ном ле на ли до ми да, пред став ни ка но ве ге не ра-

ци је иму но мо ду ла тор них ле ко ва. При ме на ком би на-

ци је ле на ли до ми да и ве ли ке до зе дек са ме та зо на (RD) 

до ве ла је до зна чај но че шћег по сти за ња ком плет не ре-

ми си је (енгл. com ple te re mis sion – CR; 22,1% пре ма 3,8%) 

и ду жег PFS (77% пре ма 55%; p=0,002) у по ре ђе њу с 

ле че њем са мо ве ли ким до за ма дек са ме та зо на. Да ље 

по бољ ша ње дво го ди шњег пре жи вља ва ња уз зна чај но 

сма ње ње ин ци ден ци је не же ље них ефе ка та код бо ле-

сни ка ста ри јих од 65 го ди на по стиг ну то је при ме ном 

ком би на ци је ле на ли до ми да и ма ле до зе дек са ме та зо-

на (Rd: 87% пре ма 75%; p<0,001) што би мо гло да ука-

же на но ву те ра пиј ску мо гућ ност ин дук ци о ног ле че-

ња ових бо ле сни ка [3]. Те ра пиј ски ефек ти ком би на ци-

је мел фа ла на, пред ни зо на и ле на ли до ми да (MPR) ис-

пи ти ва ни су у окви ру кли нич ких сту ди ја фа зе 1-2, уз 

по сти за ње PR код 81% бо ле сни ка (укљу чу ју ћи VGPR 

од 47,6% и CR од 24%), про сеч ног PFS од 28,5 ме се ци 

и дво го ди шње пре жи вља ва ње 90,5% бо ле сни ка [11].

При ме ну ле на ли до ми да од ли ку је, пре све га, хе ма-

то ло шка ток сич ност. Не у тро пе ни ја тре ћег и че твр тог 

сте пе на за бе ле же на је код 52,4% бо ле сни ка, док је код 

42,3% би ла нео п ход на при ме на гра ну ло цит но-сти му-

ли ра ју ћег фак то ра (G-CSF). Дру ги не же ље ни ефек ти 

тре ћег и че твр тог сте пе на би ли су бла ги и без ве ли-

ке уче ста ло сти: фе брил на не у тро пе ни ја – 9,5%; осип 

по ко жи – 9,5%; тром бо ем бо лиј ске ком пли ка ци је – 

4,8% [3, 11].

Бортезомиб

Ве ли ки ко рак на пред у ле че њу осо ба обо ле лих од мул-

ти плог ми је ло ма оства рен је от кри ћем ин хи би то ра 

про те а зо ма. У по ре ђе њу са стан дард ним MP про то-

ко лом, бо ле сни ци ле че ни ком би на ци јом бор те зо ми-

ба и MP (VMP) по сти за ли су зна чај но че шће PR (71% 

пре ма 35%) и CR (30% пре ма 4%; p<0,001), уз зна чај-

но ду же тра ја ње пе ри о да до про гре си је бо ле сти (енгл. 

time to progression – TTP; 24 ме се ца пре ма 16,6 ме се ци; 

p<0,001) и ви шу сто пу тро го ди шњег пре жи вља ва ња 

(72% пре ма 59%; p=0,0032) [12]. Ни је утвр ђе на зна чај-

на раз ли ка у сте пе ну и ду жи ни те ра пиј ског од го во ра, 

као и укуп ног пре жи вља ва ња на кон ле че ња по про-

то ко лу VMP у од но су на ана лог ну ком би на ци ју са та-

ли до ми дом (VTP). По ре де ћи ре зул та те ле че ња ком-

би на ци јом VMP и та ли до ми да (VMPT) са VMP, утвр-

ђе но је зна чај но че шће по сти за ње VGPR (55% пре ма 

45%; p<0,001) и CR (39% пре ма 21%; p<0,001) у гру пи 

бо ле сни ка ле че них пре ма про то ко лу VMPT [3]. Зна-

чај на над моћ ност ком би на ци ја за сно ва них на при ме-

ни бор те зо ми ба оства ре на је кроз спо соб ност пре ва-

зи ла же ња не по вољ ног прог но стич ког ути ца ја спе ци-

фич них ци то ге нет ских по ре ме ћа ја и кроз оства ре ње 

по вољ ног и ду го трај ног те ра пиј ског од го во ра код ових 

ви со ко ри зич них гру па бо ле сни ка [2, 13-17]. Сто га се 

мо же сма тра ти да је VMP ком би на ци ја но ви стан дард 

ин дук ци о ног ле че ња бо ле сни ка с мул ти плим ми је ло-

мом ста ри јих од 65 го ди на.

У од но су на ефек те стан дард ног MP про то ко ла, ин-

ци ден ци ја пе ри фер не не у ро па ти је (13% пре ма 0%), га-

стро ин те сти нал них ком пли ка ци ја (20% пре ма 5%) и 

осећаја сла бо сти (8% пре ма 1%) би ла је зна чај но ве ћа 

код бо ле сни ка ле че них VMP ком би на ци јом. Као што 

се и оче ки ва ло, зна чај но ве ћа сто па кар ди јал не ток-

сич но сти (8,5% пре ма 0%; p<0,001), тром бо ем бо лиј-

ских до га ђа ја (4% пре ма 1%) и пе ри фер не не у ро па ти-

је (9% пре ма 5%) у гру пи бо ле сни ка ле че них VTP ком-

би на ци јом до ве ла је до зна чај но че шће об у ста ве те ра-

пи је (17% пре ма 8%; p=0,03). Та ко ђе, ка да је стан дард-

ни рас по ред при ме не бор те зо ми ба пре ма схе ми 1-4-8-

11. дан ци клу са за ме њен не дељ ном при ме ном, по стиг-

ну то је зна чај но сма ње ње ин ци ден ци је пе ри фер не не-

у ро па ти је тре ћег и че твр тог сте пе на (и VMPT и VMP 

са 24% на 6%), без зна чај ног ути ца ја на сте пен по сти-

за ња по вољ ног те ра пиј ског од го во ра [3, 12].

Редуковани кондициони протоколи и аутологна 

трансплантација матичних ћелија хематопоезе 

(АТМЋХ)

Код бо ле сни ка ста ри јих од 65 го ди на, с об зи ром на зна-

ча јан про це нат ко мор би ди те та, не при ме њу је се ви со-

ко до зна хе ми о те ра пи ја пре ма стан дард ном кон ди ци-
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о ном про то ко лу (мел фа лан у до зи од 200 mg/m2) пра-

ће на АТМЋХ [18]. Ме ђу тим, ана ли за ре зул та та ле че-

ња бо ле сни ка ста рих 65-70 го ди на код ко јих је ура ђе-

на АТМЋХ на кон ре ду ко ва них кон ди ци о них про то-

ко ла ука зу је на зна чај но ду же ре ми си је и пре жи вља ва-

ње не го код бо ле сни ка ле че них стан дард ним MP про-

то ко лом [19]. У по ре ђе њу са MPT ком би на ци јом, ни је 

утвр ђе на раз ли ка у тра ја њу ре ми си је и укуп ном пре-

жи вља ва њу уз зна чај но ма њу сто пу не же ље них ефе ка-

та у гру пи бо ле сни ка ле че них пре ма про то ко лу MPT 

[5]. Мо гућ ност да љег по бољ ша ња те ра пиј ског од го во-

ра оства ре на је се квен ци јал ном при ме ном но вих мо да-

ли те та ле че ња: бор те зо ми ба у ком би на ци ји с пе ги ло-

ва ним док со ру би ци ном и дек са ме та зо ном (PAD) као 

ин дук ци о не те ра пи је пра ће не ре ду ко ва ним кон ди ци-

о ни ра њем и АТМЋХ, а за тим ле на ли до ми да у ком би-

на ци ји с пред ни зо ном (LP) као кон со ли да ци је, од но-

сно у ви ду мо но те ра пи је (L) као те ра пи је одр жа ва ња. 

На ве де ним кон цеп том ле че ња 13% CR је ре ги стро ва-

но на кон ин дук ци је PAD, 43% на кон Mel100 и 73% на-

кон LP-L кон со ли да ци је (те ра пи је одр жа ва ња без из-

ра же них не же ље них ефе ка та). На ве де ни ре зул та ти на-

во де на за кљу чак да се ле на ли до мид из два ја као мо да-

ли тет те ра пи је одр жа ва ња ко ји обе ћа ва [3].

ТЕРАПИЈА ОДРЖАВАЊА

По се бан сег мент ле че ња бо ле сни ка с мул ти плим ми-

је ло мом чи ни те ра пи ја одр жа ва ња. Мно ге сту ди је су 

ука за ле на зна ча јан ути цај та ли до ми да као те ра пи је 

одр жа ва ња на про ду же ње тра ја ња ре ми си је и укуп-

ног пре жи вља ва ња бо ле сни ка [20, 21, 22]. Глав ни раз-

лог об у ста ве да ва ња та ли до ми да би ла је по ја ва пе ри-

фер не по ли не у ро па ти је иза зва не ду го трај ном при ме-

ном овог аген са. Због то га се та ли до мид на ме ће као мо-

да ли тет по де сан за при ме ну у окви ру кон со ли да ци о-

не те ра пи је, док се у окви ру те ра пи је одр жа ва ња отва-

ра мо гућ ност при ме не ле на ли до ми да с об зи ром на то 

да не ма не у ро пат ског ефек та. До сад ни је ана ли зи ра-

Схема 1. Алгоритам лечења болесника с мултиплим мијеломом старијих од 65 година
Scheme 1. Guidelines for the treatment of patients with multiple myeloma older than 65 years
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на де ло твор ност те ра пи је одр жа ва ња код бо ле сни ка 

ста ри је жи вот не до би, та ко да ефе кат те ра пи је одр жа-

ва ња на кон стан дард не MP хе ми о те ра пи је или не ког 

дру гог про то ко ла ни је по знат. На бу ду ћим сту ди ја ма 

је да ис пи та ју и де фи ни шу зна чај те ра пи је одр жа ва ња 

с но вим те ра пиј ским мо да ли те ти ма [3].

ОСНОВНИ ПРИНЦИПИ ИЗБОРА ТЕРАПИЈЕ

Раз ли чи те те ра пиј ске мо гућ но сти се мо гу при ме ни ти 

то ком ин дук ци о ног ле че ња бо ле сни ка ста ри јих од 65 

го ди на ко ји бо лу ју од мул ти плог ми је ло ма. Основ ни 

прин цип увод ног те ра пиј ског при сту па је сте про це на 

ефи ка сно сти у од но су на мо гу ћа не же ље на деј ства. Во-

де ћи се тим прин ци пом, те ра пиј ски из бор из ме ђу мо-

гућ но сти MPT, MPV и MPR мо же се фор ми ра ти пре-

ма сле де ћим смер ни ца ма (Схе ма 1):

• У слу ча ју ри зи ка од тром бо ем бо лиј ских ком пли-

ка ци ја, те ра пи ја из бо ра би ла би MPV ком би на ци ја;

• У слу ча ју ин су фи ци јен ци је бу бре га, си гур ни ја је 

при ме на MPV ком би на ци је;

• Код бо ле сни ка с утвр ђе ном по ли не у ро па ти јом ин-

ди ко ва на је при ме на MPR ком би на ци је;

• Код бо ле сни ка ста ри јих од 75 го ди на или мла ђих бо-

ле сни ка с ко мор би ди те ти ма мо же се сма њи ти днев-

на до за та ли до ми да (100 mg 1. дан, 50 mg 2. дан) и ле-

на ли до ми да (5-15 mg днев но) или при ме ни ти бор-

те зо миб јед ном не дељ но (Та бе ла 1);

• Тро шко ви ле че ња и пе ро рал ни на чин при ме не из-

два ја ју MPT ком би на ци ју, уз оба ве зу бо ле сни ка да 

стро го по шту је те ра пиј ски ал го ри там и рас по ред 

кон тро ли са ња;

• С об зи ром на кла си фи ка ци ју раз ли чи тих прог но-

стич ких гру па бо ле сни ка с мул ти плим ми је ло мом 

у од но су на ци то ге нет ске по ре ме ћа је, бо ле сни ци 

ви со ког сте пе на ри зи ка (del 17p; t(14;16); t(4;14); del 

13; хи по ди пло ид ни ка ри о тип; ви сок ин декс удва-

ја ња пла змо ци та ве ћи од 3%) тре ба ло би да се ле че 

MPV ком би на ци јом, док се бо ле сни ци ни ског сте-

пе на ри зи ка, код ко јих се не пла ни ра на ста вак ле-

че ња ви со ко до зном хе ми о те ра пи јом и АТМЋХ, мо-

гу ле чи ти MPT ком би на ци јом [2, 3, 10].

ПРЕВЕНЦИЈА И ТЕРАПИЈА НЕЖЕЉЕНИХ 

ЕФЕКАТА ЛЕЧЕЊА

Пр во бит на за бри ну тост због не же ље них ефе ка та иза-

зва них те ра пи јом пре ва зи ла зи се од го ва ра ју ћом про-

фи лак сом, пра ће њем ста ња бо ле сни ка, пре по зна ва-

њем про ме на и пра во вре ме ним сма ње њем до зе при-

ме ње ног ле ка.

У слу ча ју хе ма то ло шке ток сич но сти по треб но је 

при ме ни ти уоби ча је не ме ре су пор тив не те ра пи је уз 

од ла га ње те ра пи је код не у тро пе ни је, од но сно тром-

бо ци то пе ни је че твр тог сте пе на до опо рав ка у ни воу 

дру гог сте пе на, ка да ле че ње тре ба на ста ви ти сма ње-

ним до за ма ле ка.

У слу ча ју ин су фи ци јен ци је бу бре га мо же се сма њи-

ти до за ле на ли до ми да у скла ду с вред но шћу кли рен са 

кре а ти ни на (CLcr):

а) CLcr 30-60 ml/min – ле на ли до мид 10 mg днев но;

б) CLcr<30 ml/min без хе мо ди ја ли зе – ле на ли до мид 15 

mg дру ги дан;

в) CLcr<30 ml/min с хе мо ди ја ли зом – ле на ли до мид 5 

mg днев но (на кон хе мо ди ја ли зе).

Основ пре вен ци је и ле че ња пе ри фер не не у ро па ти-

је за сни ва се на бр зом пре по зна ва њу и сма ње њу до зе 

мо гу ћег узроч ни ка:

а) не у ро па ти ја пр вог сте пе на и бол или не у ро па ти ја 

дру гог сте пе на – бор те зо миб 1 mg/m2; не у ро па ти ја 

дру гог сте пе на и бол или не у ро па ти ја тре ћег сте пе-

на – об у ста ва при ме не бор те зо ми ба до опо рав ка, ка-

да се ле че ње на ста вља до зом 0,7 mg/m2; не у ро па ти ја 

че твр тог сте пе на – об у ста ва при ме не бор те зо ми ба;

б) не у ро па ти ја дру гог сте пе на – сма ње ње до зе та ли до-

ми да за 50%; не у ро па ти ја тре ћег сте пе на – об у ста ва 

та ли до ми да уз мо гућ ност на став ка ле че ња по опо-

рав ку до ни воа не у ро па ти је пр вог сте пе на.

Мно ги ин ди ви ду ал ни и фак то ри ри зи ка у ве зи с 

при ме ње ним ле че њем ин ди ку ју оба ве зну при ме ну 

тром бо про фи лак се код бо ле сни ка ле че них ком би на-

ци ја ма за сно ва ним на при ме ни та ли до ми да и ле на-

ли до ми да:

а) без фак то ра или је дан фак тор ри зи ка за на ста нак 

тром бо зе – аце тил са ли цил на ки се ли на 100 mg 

днев но;

Табела 1. Смањење дозе лека у односу на старост болесника [3]
Table 1. Age-adjusted dose reduction [3]

Примењено лечење
Applied treatment

65-75 година
65-75 years

>75 година
>75 years

Даље смањење дозе
Further dose reduction

Дексаметазон (недељно)
Dexamethasone (weekly)

40 mg 20 mg 10 mg

Мелфалан (1-4. дан)
Melphalan (days 1-4)

0.25 mg/kg 0.18 mg/kg 0.13 mg/kg BW

Талидомид (дневно)
Thalidomide (per day)

200 mg 100 mg 50 mg

Леналидомид – Rd (1-21. дан)
Lenalidomide – Rd (days 1-21)

25 mg 15 mg 10 mg

Леналидомид – MPR (1-21. дан)
Lenalidomide – MPR (days 1-21)

10 mg 5 mg 5 mg/II day

Бортезомиб
Bortezomib

1.3 mg/m2

(2× недељно / twice weekly)
1.3 mg/m2

(1× недељно / weekly)
1.0 mg/m2

(1× недељно / weekly)
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б) два или ви ше фак то ра ри зи ка, од но сно хе ми о те ра-

пиј ске ком би на ци је с ве ли ким до за ма дек са ме та зо-

на и док со ру би ци на – ни ско мо ле ку лар ни хе па рин 

или пе ро рал на ан ти ко а гу лант на те ра пи ја.

У слу ча ју по ја ве тром бо зе то ком ле че ња, са ве ту је се 

об у ста ва ле че ња, при ме на ан ти ко а гу лант не те ра пи је, 

уз мо гућ ност на кнад ног на став ка ле че ња [3, 10, 23].

ЗАКЉУЧАК

Број не но ве те ра пиј ске мо гућ но сти ле че ња осо ба обо-

ле лих од мул ти плог ми је ло ма пот пу но су из ме ни ле 

кли нич ки сли ку, ток и прог но зу ове бо ле сти. Крај њи 

те ра пиј ски из бор за сно ван је на про це ни кли нич ког и 

прог но стич ког про фи ла сва ког бо ле сни ка по на о соб у 

од но су на по сти за ње по вољ ног те ра пиј ског од го во ра и 

по тен ци јал не не же ље не ефек те ле че ња. У скла ду с ме-

ђу на род ним ста во ви ма, ис ку стви ма свих ре фе рент них 

цен та ра и ак ту ел ним мо гућ но сти ма, Срп ска ми је лом-

ска гру па да ла је пре по ру ке за ле че ње бо ле сни ка с мул-

ти плим ми је ло мом ста ри јих од 65 го ди на.

Новодијагностиковани болесници

Циљ ле че ња ових бо ле сни ка је сте да се про ду жи њи-

хо во укуп но пре жи вља ва ње уз одр жа ва ње до брог оп-

штег ста ња и сма ње ње нео п ход но сти бол нич ког ле че-

ња у што ве ћој ме ри.

Болесници у другом и трећем клиничком 

стадијуму

При ме њу ју се хе ми о те ра пиј ске ком би на ци је с та ли до-

ми дом (MPT или CTD) или бор те зо ми бом (MPV, Vel-

Dex или VMPT), а те ра пиј ски из бор за ви си од про фи-

ла сва ког бо ле сни ка (оп штег ста ња, по сто ја ња оште-

ће ња бу бре га, кар ди о ва ску лар них обо ље ња, ди ја бе те-

са, тром бо фи ли је и дру гих тром бо ге них ста ња, спе ци-

фич них ци то ге нет ских по ре ме ћа ја, екс тра ме ду лар ног 

ви да бо ле сти).

Бо ле сни ци с ин су фи ци јен ци јом бу бре га ко ји ма је 

по треб на хе мо ди ја ли за мо гу се ле чи ти ве ли ким до за-

ма дек са ме та зо на у два ци клу са, а по том на ста ви ти ле-

че ње пре ма на ве де ним пре по ру ка ма у за ви сно сти од 

опо рав ка функ ци је бу бре га.

Уко ли ко не до ђе до по вољ ног те ра пиј ског од го во-

ра, од но сно про гре си је бо ле сти на кон дру гог ком плет-

но при ме ње ног ци клу са хе ми о те ра пи је, ин ди ко ван је 

на ста вак ле че ња при ме ном дру ге те ра пиј ске ли ни је.

Специфичности лечења талидомидом и 

бортезомибом

а) Хе ми о те ра пиј ске ком би на ци је с та ли до ми дом и дек-

са ме та зо ном: ан ти ко а гу лант на про фи лак са (ни ско-

мо ле ку лар ни хе па рин или пе ро рал на ан ти ко а гу-

лант на те ра пи ја) то ком пр вих 4-6 ме се ци ле че ња.

б) МПТ ком би на ци ја или мо но те ра пи ја та ли до ми дом: 

ан ти а гре га ци о на про фи лак са аце тил са ли цил ном 

ки се ли ном (100 mg днев но p.o.) уз из о ста нак дру-

гих фак то ра ри зи ка за тром бо зе.

в) По зи тив на лич на анам не за о прет ход ним тром бо-

за ма: хе мо стат ско и ге нет ско ис пи ти ва ње на тром-

бо фи ли ју; код бо ле сни ка с тром бо фи ли јом не пре-

по ру чу је се ле че ње та ли до ми дом.

г) Оште ће ње функ ци је бу бре га (ни во кре а ти ни на ве-

ћи од 300 mmol/l): по треб но пра ће ње ни воа ка ли-

ју ма; у слу ча ју пер зи сти ра ју ће хи пер ка ли је ми је об-

у ста ви ти та ли до мид.

д) По ја ва по ли не у ро па ти је то ком ле че ња:

• по ли не у ро па ти ја NCI CTC пр вог сте пе на и бол 

или дру гог сте пе на – сма ње ње до зе та ли до ми да 

за 50% или бор те зо ми ба на 1 mg/m2;

• по ли не у ро па ти ја дру гог сте пе на и бол или тре-

ћег сте пе на – об у ста вља ње при ме не та ли до ми-

да; од ла га ње при ме не бор те зо ми ба до по вла че-

ња симп то ма, а на кон то га при ме на сма ње не до-

зе од 0,7 mg/m2 јед ном не дељ но;

• по ли не у ро па ти ја че твр тог сте пе на – об у ста вља-

ње при ме не бор те зо ми ба.

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

нео п ход на ан ти ви ру сна про фи лак са ХЗВ ин фек-

ци је.

Терапија одржавања

Уко ли ко је по стиг ну та пар ци јал на ре ми си ја, при ме-

њу је се та ли до мид у до зи 50-100 mg днев но. У слу ча ју 

кон тра ин ди ка ци ја за при ме ну та ли до ми да или ис по-

ље них не же ље них деј ста ва, тре ба при ме ни ти ин тер-

фе рон ал фа (3 IU s.c. три пу та не дељ но).
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SUMMARY
The traditional concept of treatment of patients aged over 65 
years with multiple myeloma is historical combination of mel-
phalan and prednisone (MP). The introduction of novel agents, 
such as immunomodulatory drugs and proteasome inhibitors, 
has crucially changed the course and prognosis of this dis-
ease. The new gold standard of treatment in elderly patients 
with multiple myeloma is based on synergistic combination of 
standard MP chemotherapy and novel agents such as thalid-
omide and bortezomib, as a part of MPT and MVP regimens. 
Furthermore, promising results have been also obtained with 
MP plus new generation of immunomodulatory drug lenalido-
mide. In some patients aged over 65 years and in good general 

condition, reduced-intensity autologous stem cell transplan-
tation can be an option with application of reduced intensi-
ty conditioning regimens and novel agents incorporated into 
pre-transplant induction treatment and post-transplant consol-
idation. Certain concern regarding treatment-related adverse 
events can be overcome by adequate prophylaxis, conscientious 
follow-up, timely dose-reduction, and application of reduced-
intensity MPT and MPV in patients aged over 75 years. The last 
therapy of choice should be individually tailored according to 
the clinical profile of the patient and expected toxic effects of 
planned treatment.
Keywords: multiple myeloma; thalidomide; lenalidomide; 
bortezomib; autologous stem cell transplantation
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