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УВОД

Ми је лом је ма лиг на лим фо про ли фе ра тив на 

бо лест ко ју од ли ку је не кон тро ли са но ло кал-

но (со ли тар ни ми је лом) или ди фу зно (мул-

ти пли ми је лом – ММ) бу ја ње па то ло шки из-

ме ње них пла змо ци та, и то, пре све га, у ко-

шта ној ср жи, где узро ку ју на ста нак ти пич-

них осте о ли тич ких про ме на у ко шта ном си-

сте му, а рет ко пре ла зе и у пе ри фер ну крв, 

до при но се ћи на стан ку ле у ке миј ског об ли-

ка бо ле сти. Нео пла стич ни пла змо ци ти ства-

ра ју и лу че у крв ну пла зму по ве ћа не ко ли-

чи не мо но клон ског про те и на (М-про теин), 

ко ји пред ста вља чи та ве мо ле ку ле иму но-

гло бу ли на или са мо по је ди не њи хо ве де ло ве 

(ла ки и те шки лан ци). Пре ма уче ста ло сти, 

ми је лом чи ни 1% свих ма лиг них бо ле сти и 

исто вре ме но 10-15% хе ма то ло шких ма лиг-

них бо ле сти [1], уз нај че шће по ја вљи ва ње 

по сле 60. го ди не (око 15% бо ле сни ка мла ђе 

је од 60 го ди на).

Узрок на стан ка ми је ло ма још ни је по знат. 

Мо гу ћи фак то ри ри зи ка за раз вој ми је ло ма 

су јо ни зу ју ће зра че ње и из ла га ње азбе сту, 

бен зе ну, пе сти ци ди ма и ор ган ским бо ја ма 

на рад ном ме сту, ма да се на во де и неки ле-

ко ви [1]. На ко ји на чин ови фак то ри узро-

ку ју ма лиг ну тран сфор ма ци ју још ни је пот-

пу но ја сно. Сма тра се да, као и у па то ге не-

зи дру гих лим фо про ли фе ра тив них бо ле сти 

[2-6], ови аген си иза зи ва ју ин тен зи ван ок-

си да тив ни стрес, по ре ме ћа је ства ра ња ци-

то ки на и број не хро мо зом ске абе ра ци је, чи-

ме се ме ња екс пре си ја про то он ко ге на и ту-

мор-су пре сор ских ге на, а ти ме и ин хи би ра 

апоп то за. На тај на чин под сти чу се про ли-

фе ра ци ја и имор та ли за ци ја ма лиг них пла-

змо ци та, ко ји бу ја ју ћи у ко шта ној ср жи и лу-

че ћи М-про теин, до при но се на стан ку нај че-

шћих симп то ма и зна ко ва бо ле сти, као што 

су бол у ко сти ма, ин су фи ци јен ци ја бу бре га, 

ане ми ја, хи пер кал це ми ја, уче ста ле ин фек-

ци је, хи пер ви ско зни син дром и др. Сход-

но то ме, по ста вља ње ди јаг но зе бо ле сти за-

сни ва се на кли нич ким, би о хе миј ским, па-

то хи сто ло шким и ра ди о ло шким по ка за те-

љи ма бо ле сти. Тра га ње и про на ла же ње нај-

свр сис ход ни јих ди јаг но стич ких кри те ри ју-

ма, као и прог но стич ких по ка за те ља бо ле-

сти, је дан је од нај те жих по ду хва та у раз у-

ме ва њу би ло ко јег обо ље ња, чи ме се ути ре 

пут успе шни јем ле че њу бо ле сни ка и њи хо-

вом ду жем пре жи вља ва њу.

ДИЈАГНОСТИЧКЕ ПРОЦЕДУРЕ

Уко ли ко се сум ња на ми је лом, по треб но 

је оба ви ти низ ди јаг но стич ких по сту па-

ка (Та бе ла 1). Ве о ма је ва жно ква ли та тив-

но и кван ти та тив но од ре ђи ва ње М-про те-

КРАТАК САДРЖАЈ
Про на ла же ње нај свр сис ход ни јих ди јаг но стич ких кри те ри ју ма и прог но стич ких по ка за те ља бо-
ле сти је дан је од нај те жих по ду хва та у раз у ме ва њу би ло ко јег обо ље ња, чи ме се ути ре пут успе-
шни јем ле че њу и ду жем пре жи вља ва њу бо ле сни ка. От кри ће и при ме на но вих ди јаг но стич ких 
про це ду ра, као што су од ре ђи ва ње ла ких ла на ца у се ру му, ну кле ар на маг нет на ре зо нан ци ја, по-
зи трон ска еми си о на то мо гра фи ја, кон вен ци о нал на ци то ге не ти ка и флу о ре сцент на хи бри ди за ци-
ја in si tu (енгл. flu o re scent in si tu hi bri di za tion – FISH), омо гу ћи ли су пре ци зни је де фи ни са ње по је ди-
них кли нич ких ен ти те та, ја сни ју про це ну ра ши ре но сти бо ле сти и прог но зу бо ле сни ка с ми је ло-
мом. Ме ђу на род ни си стем гра ди ра ња (енгл. In ter na ci o nal ni Sta ging Si stem – ISS) и си стем по Дју ри-
ју и Сал мо ну (Du rie–Sal mon PLUS system) пред ста вља ју стан дар де у од ре ђи ва њу кли нич ког ста ди-
ју ма бо ле сти. При ме на ISS и от кри ва ње ци то ге нет ских поремећаја при ме ном кон вен ци о нал них 
ме то да ци то ге не ти ке и FISH омо гу ћи ли су од ре ђи ва ње прог но стич ког про фи ла бо ле сни ка с ми-
је ло мом, што зна чај но ути че и на из бор те ра пиј ског ал го рит ма. При ме на но вих те ра пиј ских мо-
да ли те та до при не ла је зна чај ном по ве ћа њу по стиг ну тих ком плет них ре ми си ја, што је усло ви ло 
и де фи ни са ње пре ци зни јих кри те ри ју ма те ра пиј ског од го во ра. Чвр ста ком плет на ре ми си ја и ве-
о ма до бра пар ци јал на ре ми си ја но ве су ка те го ри је де фи ни са не ме ђу на род ним јед но о бра зним 
кри те ри ју ми ма те ра пиј ског од го во ра.
Кључ не ре чи: мул ти пли ми је лом; ди јаг но за; кли нич ки ста ди јум; прог но стич ки фак то ри; те ра пиј-
ски од го вор
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и на, што је мо жда нај ва жни ји ди јаг но стич ки кри те-

ри јум за ми је лом. Нај че шће при ме њи ва на ме то да за 

от кри ва ње М-про те и на је елек тро фо ре за про те и на 

се ру ма, од но сно ури на. По ка за ло се, ме ђу тим, да ова 

ме то да ни је осе тљи ва у слу ча ју ма лих кон цен тра ци ја 

М-про те и на, хи по га ма гло бу ли не ми је, као и мул ти ме-

рич ног или агре ги ра ног М-про те и на (на ро чи то IgA ти-

па) [7]. Сто га се као тзв. злат ни стан дард за од ре ђи ва-

ње М-про те и на пре по ру чу је ме то да иму но фик са ци је. 

Она се при ме њу је за уста но вља ва ње кло на ли те та (ти-

па) М-про те и на, а по себ но је ко ри сна за пре по зна ва ње 

и раз ли ко ва ње би клон ских и три клон ских га ма па ти ја 

[7, 8, 9]. Још осе тљи ви ји тест је кван ти та тив но од ре-

ђи ва ње сло бод них ла ких ла на ца у се ру му. Ова ди јаг-

но стич ка про це ду ра је из у зет но ва жна код бо ле сни-

ка код ко јих ме то дом иму но фик са ци је ни је от кри вен 

М-про теин у се ру му, од но сно ури ну (ме то дом иму но-

фик са ци је от кри ва ју се се рум ски ла ки лан ци тек ка да 

је њи хо ва кон цен тра ци ја де сет пу та ве ћа од нор мал-

не). То се од но си на бо ле сни ке са не се кре тор ним или 

оли го се кре тор ним ми је ло мом, као и ми је ло мом ла ких 

ла на ца [10]. Ова ме то да је та ко ђе ве о ма ко ри стан по-

ка за тељ ри зи ка на пре до ва ња мо но клон ске га ма па ти је 

не по зна тог зна ча ја (енгл. mo noc lo nal gam mo pathy of un-

de ter mi ned sig ni fi can ce – MGUS), со ли тар ног или ин до-

лент ног ми је ло ма у ММ, као и за пра ће ње ефек та при-

ме не те ра пи је. Од ре ђи ва ње сло бод них ла ких ла на ца 

у ури ну има ма њу ди јаг но стич ку ва жност, јер се сло-

бод ни ла ки лан ци от кри ва ју тек ка да ве ли чи на гло ме-

ру лар не фил тра ци је пре ва зи ђе њи хо ву ту бу лар ну ре-

сорп ци ју, па се че сто и не пре по ру чу је [7].

Ин фил тра ци ја ко шта не ср жи кло ном ма лиг них пла-

змо ци та од ре ђу је се аспи ра ци јом, од но сно би оп си јом 

ко шта не ср жи. Про це нат клон ских пла змо ци та у ко-

шта ној ср жи је ва жан ди јаг но стич ки кри те ри јум у раз-

ли ко ва њу MGUS од ин до лент ног ми је ло ма и ММ. За 

ди јаг но зу бо ле сти ни је ва жно да ли је реч о ди фу зном 

или но ду лар ном ти пу ин фил тра ци је ко шта не ср жи, док 

мор фо ло шке осо би не пла змо ци та, као што је пла зма-

бласт ни тип, ука зу је на агре сив ност бо ле сти [10]. По-

ред од ре ђи ва ња про цен та пла змо ци та у ко шта ној ср-

жи, ва жно је од ре ди ти и њи хо ву кло нал ност. То се нај-

че шће по сти же од ре ђи ва њем ци то пла змат ских ла ких 

ла на ца при ме ном иму но хи сто хе миј ских ме то да или 

про точ ном ци то ме три јом [10]. На тај на чин се раз ли-

ку је ре ак тив на пла змо цит на ин фил тра ци ја од клон-

ске, као и ми ни мал на ре зи ду ал на бо лест за о ста ла по-

сле при ме ње не те ра пи је.

Кон вен ци о нал на ра ди о гра фи ја ске ле та је и да ље тзв. 

злат ни стан дард у ди јаг но сти ко ва њу ми је ло ма [9, 11]. 

При ме ном ове ме то де утвр ђу је се за хва ће ност ко сти-

ју ако је ви ше од 30% тра бе ку лар не ко сти из гу бље но, 

што се до ка зу је код око 80% бо ле сни ка с ми је ло мом 

[12]. Кон вен ци о нал на ра ди о гра фи ја не ма ве ли ку сен-

зи тив ност у от кри ва њу ко шта них ле зи ја. Ипак, с тех-

но ло шким раз во јем по че ле су да се при ме њу ју и дру ге 

ими џинг ме то де, као што су ком пју те ри зо ва на то мо-

гра фи ја (CT), ну кле ар на маг нет на ре зо нан ци ја (NMR) 

и по зи трон ска еми си о на то мо гра фи ја (PET), ко је по-

ка зу ју ве ћу осе тљи вост не го кон вен ци о нал на ра ди о-

гра фи ја [11]. NMR се при ме њу је код бо ле сни ка код ко-

јих кон вен ци о нал ном ра ди о гра фи јом ни су уоче не ко-

шта не ле зи је, код про це не ин фил тра ци је кич ме ног ка-

на ла, до ка за не осте о пе ни је, те код бо ле сни ка с ин до-

лент ним ми је ломом, где ре зул тат ко ре ли ра с ри зи ком 

тран сфор ма ци је у ММ [9]. Ме то да PET је ве о ма ко ри-

сна у раз ли ко ва њу од ре ђе них кли нич ких ен ти те та пра-

ће них про ли фе ра ци јом пла змо ци та (MGUS, екс тра ме-

ду лар ни ми је лом), а пред ста вља и нај ва жни ју ими џинг 

ме то ду у но вим кла си фи ка ци о ним си сте ми ма [13, 14].

У ини ци јал не ди јаг но стич ке про це ду ре убра ја се 

и кон вен ци о нал на ци то ге не ти ка. На жа лост, због ма-

лог про ли фе ра тив ног ин дек са ма лиг них пла змо ци та, 

при ме ном ове ме то де ка ри о тип ске по ре ме ће но сти (де-

ле ци је, тран сло ка ци је, ане у пло и ди ја и др.) от кри ва ју 

се код нај ви ше 30% бо ле сни ка [15]. Бо ле сни ци с овим 

де тек то ва ним ци то ге нет ским по ре ме ћа ји ма има ју ло-

шу прог но зу [15]. Мно го осе тљи ви ја ме то да је флу о-

ре сцент на хи бри ди за ци ја in si tu (енгл. flu o re scent in si-

tu hi bri di za tion – FISH), ко јом се ско ро код свих бо ле-

сни ка обо ле лих од ми је ло ма ди јаг но сти ку ју хро мо зом-

ски поремећаји [15, 16].

ДИЈАГНОСТИЧКИ КРИТЕРИЈУМИ

Ма лиг не бо ле сти пла змо ци та су ве о ма хе те ро ге на гру-

па обо ље ња, па је би ло нео п ход но де фи ни са ти ја сне 

ди јаг но стич ке кри те ри ју ме за сва ки ен ти тет. Ско ро 

исто вет не кри те ри ју ме за ди јаг но зу MGUS, со ли тар-

ног пла змо ци то ма, ММ, Вал ден стре мо ве (Wal den ström) 

ма кро гло бу ли не ми је, асимп то мат ског (ин до лент ног) 

Табела 1. Иницијалне дијагностичке процедуре
Table 1. Recomended diagnostic procedures

Дијагностичке процедуре
Diagnostic procedures

Анамнеза и физикални преглед
History and physical examination

Крвна слика, леукоцитна формула и периферни размаз
Complete blood count anf differential, peripheral blood smear

Рутинске биохемијске анализе крви (укупни протени, 
албумини, креатинин, калцијум, лактат-дехидрогеназа)
Routine biochemistry screening (total proteins, albumin, calcium, 
creatinine and lactate dehydrogenase)

Електрофореза протеина серума, имунофиксација
Serum protein electrophoresis, immunofixation

Електрофореза 24-часовног урина са имунофиксацијом
Electrophoresis of 24-hour urine collection with immunofixation

Квантитативно одређивање имуноглобулина
Quantification of serum immunoglobulins

Пункција, односно биопсија коштане сржи ради одређивања 
степена инфилтрације
Bone marrow aspirate and/or biopsy to assess infiltration level

Стандардни рендгенски снимак целог скелета 
(сцинтриграфија НИЈЕ метода избора у мијелому)
Radiological complete skeletal bone survey 
(scinthigraphy IS NOT RECOMMENDED method in myeloma)

β2-микроглобулин и C-реактивни протеин
Serum β2-microglobulin and C-reactive protein

Конвенционална цитогенетика и флуоресцентна 
хибридизација in situ (FISH)
Convetional cytogenetics and fluorescent in situ hibridization 
(FISH)
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ММ, си стем ске ами ло и до зе и син дро ма PO EMS об ја-

ви ли су Ме ђу на род на рад на гру па за ми је лом (In ter-

na ti o nal Myelo ma Wor king Gro up – IMWG) и екс пер ти 

Кли ни ке „Ме јо” (Mayo Cli nic) [17, 18].

За по ста вља ње ди јаг но зе ММ нео п ход но је по сто-

ја ње сва три ди јаг но стич ка кри те ри ју ма ко ја су на ве-

де на у та бе ли 2. На и ме, ММ је ак тив на, симп то мат-

ска бо лест ко ја зах те ва при ме ну те ра пи је. Акро ним 

CRAB де фи ни ше нај че шће дис функ ци је ор га на ко је 

пра те ММ (хи пер кал це ми ја, ин су фи ци јен ци ја бу бре-

га, ане ми ја, осте о ли тич ке или осте о пе нич ке ле зи је ко-

шта ног си сте ма), али мо гу би ти за сту пље ни и дру ги 

симп то ми узро ко ва ни бо ле шћу (нпр. хи пер ви ско зни 

син дром по на вља не бак те риј ске ин фек ци је). Ако ни је 

мо гу ће от кри ти М-про теин (не се кре тор ни ММ), он да 

је нео п хо дан ди јаг но стич ки кри те ри јум ко ји го во ри о 

по сто ја њу ви ше од 30% мо но клон ских пла змо ци та у 

ко шта ној ср жи или пла змо ци том до ка зан би оп си јом 

за хва ће ног тки ва (бо ле сни ци код ко јих је би оп си јом 

до ка зан со ли тар ни пла змо ци том и ко ји у ко шта ној ср-

жи има ју нај ма ње 30% мо но клон ских пла змо ци та). У 

скла ду с ова ко де фи ни са ним кри те ри ју ми ма и пре ма 

ра ни је де фи ни са ној кла си фи ка ци ји Дју ри ја (Du rie) и 

Сал мо на (Sal mon) [19], бо ле сни ци ко ји бо лу ју од ММ 

мо гли би се гру пи са ти у ста ди ју ме IB, II и IIIA или IIIB.

Тер мин MGUS уве ден је још 1978. го ди не, а де фи-

ни сан је као по сто ја ње М-про те и на у се ру му, од но сно 

ури ну без кри те ри ју ма за по сто ја ње ММ, си стем ске 

ами ло и до зе или дру гих ма лиг них бо ле сти пла змо ци та. 

Пре по ру ке IMWG за ди јаг но зу MGUS се не раз ли ку ју 

бит но од пр во бит них ди јаг но стич ких кри те ри ју ма (Та-

бе ла 3). По сто ји још низ до дат них ди јаг но стич ких те-

сто ва ко ји по твр ђу ју ди јаг но зу MGUS, као што су мала 

вред ност ин дек са умножавања плазмоцита (<0,2%) 

и не га тив но бо је ње мо но клон ским ан ти те лом Ki-67.

По себ ну ка те го ри ју чи не бо ле сни ци ко ји бо лу ју од 

ин до лент ног или асимп то мат ског ми је ло ма (енгл. smol-

de ring myelo ma). Пре ма кла си фи ка ци ји Дју ри ја и Сал-

мо на, ови бо ле сни ци се на ла зе у IA ста ди ју му бо ле сти. 

Реч је о бо ле сни ци ма ко ји не ма ју симп то ме, с ма лом 

ту мор ском ма сом и код ко јих још не тре ба при ме ни-

ти ан ти не о пла стич но ле че ње (Та бе ла 4).

По себ ну ка те го ри ју чи не бо ле сни ци са со ли тар ним 

пла змо ци то мом. IMWG је де фи ни са ла ди јаг но стич ке 

кри те ри ју ме за овај ен ти тет (Та бе ла 5). Реч је о бо ле-

сни ци ма ко ји не ма ју симп то ме и зна ко ве дис функ ци-

је ор га на, ко ји ма је от кри ве но ма ње од 10% пла змо ци-

та у ко шта ној ср жи и ко ји има ју са мо јед ну со ли тар-

ну ле зи ју ко шта ног тки ва чи јом би оп си јом је до ка зан 

пла змо ци том. При ме на ра ди о ло шких ди јаг но стич ких 

про це ду ра ис кљу чу је за хва та ње дру гих де ло ва ске лет-

ног си сте ма. У овој гру пи бо ле сни ка нео бич но ва жан 

па ра ме тар је про це нат мо но клон ских пла змо ци та у ко-

шта ној ср жи, јер про ме на вред но сти овог па ра ме тра 

Табела 2. Дијагностички критеријуми за мултипли мијелом (ММ): 
неопходно постојање сва три критеријума
Table 2. Multiple myeloma (MM) diagnostic criteria: all three required

Критеријум
Criterium

Симптоматски ММ
Symptomatic MM

1

Најмање 10% моноклонских плазмоцита у 
коштаној сржи, односно плазмоцитом доказан 
биопсијом захваћеног ткива
Monoclonal plasma cells in the bone marrow ≥10% 
and/or presence of biopsy-proved plasmocytoma

2
М-протеин у серумум, односно урину*
Monoclonal protein present in serum and/or urine*

3

Знаци органске дисфункције узроковане ММ 
(један или више):
[C] хиперкалцемија (>2,65 mmo/l)
[R] инсуфицијенција бубрега (креатинин у 
серуму: >2 mg/dl или 177 mmol/l)
[A] анемија (хемоглобин: <100 g/l или његово 
смањењење за најмање 2 g/l у односу на 
нормалне вредности)
[B] остеолитичке лезије коштаног система или 
остеопороза

MM-related organ dysfunction (≥1):
[C] calcium elevation in blood (>2.65 mmo/l)
[R] renal insufficiency (serum creatinine: >177 
mmol/l)
[A] anaemia (haemoglobin: <100 g/l or decrease of 
haemogolobin for at lesat 2 g/l in comparison to 
normal values)
[B] lytic bone lesions or osteoporosis

* Детектабилни М-протеин је дефинисан ако је ≥10 g/l у серуму, односно 
≥200 mg/24 h у урину
* Detectable M-protein is defined as: ≥10 g/l in serum and/or ≥200 mg/24 h in 
urine

Табела 4. Дијагностички критеријуми за индолентни или асимптомат-
ски мијелом: неопходно постојање сва три критеријума
Table 4. Smoldering or indolent myeloma diagnostic criteria: all three 
required

Критеријум
Criterium

Индолентни или асимптоматски мијелом
Smouldering or indolent myeloma

1

Најмање 10% моноклонских плазмоцита у 
коштаној сржи
Monoclonal plasma cells in bone marrow ≥10% 
and/or tissue biopsy

2
М-протеин у серуму, односно урину
Monoclonal protein present in serum and/or urine

3

Без симптома или знакова оштећења ткива или 
органа
Absence of symptoms or signs of involvement of 
other tissues or organs

Табела 3. Дијагностички критеријуми за MGUS: неопходно постојање 
сва три критеријума
Table 3. MGUS diagnostic criteria: all three required

Критеријум
Criterium

MGUS

1
Највише 10% моноклонских плазмоцита у 
коштаној сржи
Monoclonal plasma cells in bone marrow <10%

2
Ниска концентрација М-протеина у серуму, 
односно урину*
Serum and/or urine monoclonal low protein level*

3

Нормална концентрација калцијума и 
креатинина у серуму и хемоглобина
Normal serum calcium, haemoglobin level and 
serum creatinine

Изостанак лезија коштаног система доказан 
применом радиолошких метода, укључујући и 
FDG/PET скен
No bone lesions on full sceletal X-ray and/or other 
imaging procedures

Нема клиничких и лабораторијских знакова 
амилоидозе, ни болести депозита лаких ланаца
No clinical or laboratory features of amyloidosis or 
light-chain deposit disease

* Ниска концентрација је: концентрација IgG у серуму <30 g/l; концентра-
ци ја IgA у серуму <20 g/l; концентрација моноклонских капа или ламбда 
ланаца у урину <10 g/24 h
* Low concentration is defined as: serum IgG <30 g/l; serum IgA <20 g/l; urine 
monoclonal kappa or lambda <10 g/24 h
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ме ња и ди јаг но зу бо ле сти. На и ме, ако у ко шта ној ср-

жи има из ме ђу 10% и 30% мо но клон ских пла змо ци та, 

у пи та њу је ин до лент ни или асимп то мат ски ми је лом. 

Ако у ко шта ној ср жи има нај ма ње 30% мо но клон ских 

пла змо ци та, он да су већ ис пу ње ни кри те ри ју ми ММ.

КЛИНИЧКИ СТАДИЈУМИ

Иако пу бли ко ван пре ви ше од три де сет го ди на, кла-

си фи ка ци о ни си стем Дју ри ја и Сал мо на је и да ље нај-

че шће при ме њи ван си стем за од ре ђи ва ње кли нич ког 

ста ди ју ма бо ле сти [20]. Кли нич ки ста ди јум ко ре ли ра 

с ве ли чи ном ту мор ске ма се (Та бе ла 6). Бо ле сни ци су 

гру пи са ни у три ста ди ју ма (I, II i III) на осно ву вред-

но сти хе мо гло би на, кал це ми је, кон цен тра ци је М-про-

те и на у се ру му, од но сно ури ну и бро ја осте о ли тич ких 

ле зи ја, док је пот кла си фи ка ци ја на ста ди ју ме A и B из-

вр ше на на осно ву кон цен тра ци је кре а ти ни на у се ру му.

Уко ли ко се сум ња на ко шта не ле зи је и не га тив не на-

ла зе кон вен ци о нал не ра ди о гра фи је, ко ри сте се са вре-

ме ни је ви зу е ли за ци о не ме то де, као што су NMR и FDG/

PET. На тај на чин де фи ни сан је до пу ње ни, пре ци зни-

ји кла си фи ка ци о ни си стем – Du rie–Sal mon PLUS sta-

ging system [9], ко ји се за сни ва на утвр ђи ва њу ко шта-

них ле зи ја при ме ном NMR, од но сно FDG/PET и вред-

но сти кон цен тра ци је кре а ти ни на у се ру му (Та бе ла 7).

Је дан од основ них не до ста та ка ових си сте ма је су-

бјек тив ност ра ди о ло га при про це ни бро ја ко шта них 

ле зи ја. У те жњи ка ве ћој објек тив но сти, а бу ду ћи за-

сно ван на про ве ре ним прог но стич ким па ра ме три ма, 

као што су кон цен тра ци ја ал бу ми на и β2-ми кро гло бу-

ли на у се ру му, ди зај ни ран је Ме ђу на род ни кла си фи ка-

ци о ни си стем (енгл. In ter na ti o nal Sta ging System – ISS) 

[20]. ISS свр ста ва бо ле сни ке у три прог но стич ки раз-

ли чи те гру пе: с ми је ло мом ни ског, уме ре ног и ви со ког 

ри зи ка (Та бе ла 8) [20]. При ме ном ISS ско ра де фи ни шу 

се бо ле сни ци с ло шом прог но зом и про сеч ним пре жи-

вља ва њем од 29 ме се ци, као и бо ле сни ци с пре жи вља-

ва њем ду жим од пет го ди на [20]. ISS ипак има од ре-

ђе не пред но сти и не до стат ке. Пред но сти ISS огле да ју 

се у чи ње ни ци да мо же да се при ме њу је без об зи ра на 

ста рост бо ле сни ка (ста ри ји или мла ђи од 65 го ди на) 

и тип те ра пи је (кон вен ци о нал на хе ми о те ра пи ја или 

ви со ко до зна хе ми о те ра пи ја пра ће на тран сплан та ци-

јом) [20]. Овај си стем, ме ђу тим, ни је по го дан за при-

Табела 5. Дијагностички критеријуми за солитарни плазмоцитом: 
неопходно постојање сва три критеријума
Table 5. Solitary plasmocytoma diagnostic criteria: all three required

Критеријум
Criterium

Солитарни плазмоцитом
Solitary plasmacytoma

1

Моноклонални плазмоцитом доказан биопсијом 
кости
Biopsy-proved monoclonal plasmocytoma in a 
single site only

2

Изостанак коштаних лезија у другим 
локализацијама доказан применом 
радиолошких метода, укључујући и FDG/PET 
скен
X-rays, MRI and/or FDG/PET imaging (if performed) 
must be negative outside primary site

3
Мање од 10% моноклонских плазмоцита у 
коштаној сржи
Monoclonal plasma cells in bone marrow <10%

4
Ниска концентрација М-протеина у серуму, 
односно урину
Low serum and/or urine M-protein

5
Без симптома или знакова оштећења ткива или 
органа
No other myeloma-related organ dysfunction

Табела 6. Критеријуми према систему градирања Дјурија и Салмона
Table 6. Durie–Salmon staging system criteria

Стадијум
Stage

Туморска маса
Tumour mass

Критеријуми
Criteria

I
Мала
Low

Неопходно 
постојање 
свих 
критеријума
All of the 
criteria

Хемоглобин >100 g/l
Haemoglobin >100 g/l

Калцијум <3 mmol/l
Calcium <3.0 mmol/l

Конвенционална радиографија скелета: без промене на костима или једна 
остеолитичка лезија
X-ray: max one lytic bone lesion

Концентрација М-протеина: IgG<50 g/l; IgA<30 g/l; лаки ланци у урину <4 g/24 h
M-protein: IgG<50 g/l; IgA<30 g/l; urine light chain <4 g/24 h

II
Средња
Intermediate

Неопходно 
постојање 
бар једног 
критеријума
One or more 
of the criteria

Хемоглобин 85–100 g/l
Haemoglobin 85–100 g/l

Калцијум <3 mmol/l
Calcium <3.0 mmol/l

Концентрација М-протеина: IgG 50-70 g/l; IgA 30-50 g/l; лаки ланци у урину 4-12 g/24 h
M-protein: IgG 50-70 g/l; IgA 30-50 g/l; urine light chain 4-12 g/24 h

III
Велика
High

Неопходно 
постојање 
бар једног 
критеријума
One or more 
of the criteria

Хемоглобин <85 g/l
Haemoglobin <85 g/l

Калцијум >3 mmol/l
Calcium >3 mmol/l

Конвенционална радиографија скелета: најмање три остеолитичке промене
X-ray: at least three lytic bone lesions

Концентрација М-протеина: IgG>70 g/l; IgA>50 g/l; лаки ланци у урину >12 g/24 h
M-protein: IgG>70 g/l; IgA>50 g/l; urine light chain >12 g/24 h

Поткласификација
Subclassification

A
Креатинин у серуму <177 mmol/l (<2 mg/dl)
Serum creatinine <177 mmol/l

B
Креатинин у серуму ≥177 mmol/l (≥2 mg/dl)
Serum creatinine ≥177 mmol/l
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Табела 7. Дјури–Салмон PLUS систем градирања
Table 7. Durie–Salmon PLUS staging system

Стадијум PLUS
Stage PLUS

Критеријуми NMR, односно FDG/PET
NMR and/or FDG/PET criteria

MGUS 
Све негативно
All negative

Стадијум IA (индолентна болест)
Stage IA (smoldering or indolent)

Плазмоцитом или ограничена болест
Solitary plasmacytoma and/or limited disease on imaging

Стадијум IB мултиплог мијелома
Multiple myeloma Stage IB

<5 фокалних лезија (блага пропагација болести)
<5 focal lesions (mild diffuse disease)

Стадијум IIA/B мултиплог мијелома
Multiple myeloma Stage II A/B

5–20 фокалних лезија (умерена пропагација болести)
5–20 focal lesions (moderate diffuse disease)

Стадијум IIIA/B мултиплог мијелома
Multiple myeloma Stage III A/B

>20 фокалних лезија (распрострањена дифузна болест)
>20 focal lesions (severe diffuse disease)

Поткласификација
Subclassification

A
Креатинин у серуму <177 mmol/l (<2 mg/dl); без есктрамедуларне болести
Serum creatinine <177 mmol/L; no extramedullary disease

B
Креатинин у серуму ≥177 mmol/l (≥2 mg/dl); екстрамедуларна болест
Serum creatinine ≥177 mmol/L; extramedullary disease

Табела 9. Стратификациони систем ризика према класификацији 
Кли нике „Мејо”
Table 9. Mayo risk-stratification system for multiple myeloma patients

Болесници
Patients

Један од следећих налаза
Presence of any of the following findings

Високоризични 
(25%)

High risk 
(25%)

Делеција 13 – конвенционална цитогенетика
Cytogenetic deletion 13q

Хиподиплоидија – конвенционална 
цитогенетика
Cytogenetic hypodiploidy

t(4;14) – FISH
FISH translocation 4;14

t(14;16) – FISH
FISH translocation 14;16

Делеција 17p – FISH
FISH deletion 17p

Нискоризични 
(75%)

Standard risk 
(75%)

Хипердиплодија – конвенционална 
цитогенетика
Cytogenetic hyperdiploidy

t(11;14) – FISH
FISH translocation 11;14

t(6;14) – FISH
FISH translocation 6;14

Табела 8. Међународни систем градирања (ISS)
Table 8. International staging sistem (ISS)

Стадијум 
Stage

Ризик
Risk

Критеријуми 
Criteria

I
Низак

Low
β2M<3,5 mg/l и албумин ≥35 g/l
β2M<3.5 mg/L and albumin ≥3.5 mg/dL

II
Умерен

Moderate

β2M>3,5 mg/l и албумин <35 g/l
или
β2M 3,5–5,5 mg/l

β2M>3.5 mg/L and albumin <3.5 mg/dL
or
β2M 3.5–5.5 mg/L

III
Висок
High

β2M>5,5 mg/l
β2M>5.5 mg/L

нет ских по ре ме ћа ја уста но вље них при ме ном FISH од-

ре ђе ни су кри те ри ју ми Кли ни ке „Ме јо” за про це ну ри-

зи ка [18], ко ји де фи ни шу гру пу ви со ко ри зич них и ни-

ско ри зич них бо ле сни ка са ММ (Та бе ла 9). Тран сло ка-

ци је t(14;20) и t(8;14) по ве за не су с ло шом прог но зом, 

али због ма ле уче ста ло сти (2%) ни су увр ште не у стан-

дард не кри те ри ју ме за про це ну ри зи ка [22].

Има ју ћи у ви ду прог но стич ки зна чај и по је ди нач-

ну уче ста лост, де фи ни сан је и па нел спе ци фич них ци-

то ге нет ских по ре ме ћа ја утвр ђе них кон вен ци о нал ном 

ци то ге не ти ком и ме то дом FISH за оп ти мал но ди јаг но-

сти ко ва ње ММ [15, 22], ко ји под ра зу ме ва од ре ђи ва-

ње де ле ци ја 13q14 и 17p13, као и тран сло ка ци ја t(4;14), 

t(11;14), t(14;16) и t(6;14). Пи та ње из бо ра мо да ли те та 

ле че ња за сно ва ног ис кљу чи во на про це ни ци то ге нет-

ског на ла за оста је и да ље отво ре но.

ПРОЦЕНА ТЕРАПИЈСКОГ ОДГОВОРА

От кри ва ње и уво ђе ње но вих те ра пиј ских мо да ли те та у 

ле че ње бо ле сни ка са ММ на мет ну ло је по тре бу за ре-

про ду ци бил ним кри те ри ју ми ма про це не те ра пиј ског 

ме ну код бо ле сни ка са MGUS или ин до лент ним ми је-

ло мом, ни је за сно ван на ци то ге нет ским по ре ме ћа ји-

ма, ко ји су зна ча јан прог но стич ки фак тор, и не де фи-

ни ше гру пу бо ле сни ка с ве о ма ло шом прог но зом [8].

ПРОГНОСТИЧКИ ПРОФИЛ БОЛЕСНИКА С 

МУЛТИПЛИМ МИЈЕЛОМОМ

Иако су кла си фи ка ци ја по Дју ри ју и Сал мо ну и ISS ва-

жни за прог но зу ММ, по сто ји још јед на гру па прог но-

стич ких фак то ра ко ји до дат но од сли ка ва ју би о ло ги ју 

са ме бо ле сти и де фи ни шу прог но стич ки про фил сва-

ког бо ле сни ка. Ста рост пре ко 60 го ди на, број тром бо-

ци та ма њи од 130×109/l, по ви ше на вред ност лак тат-де-

хи дро ге на зе, ин фил тра ци ја цен трал ног нер вног си сте-

ма и пла зма бласт на мор фо ло ги ја ука зу ју на агре сив ни 

ток бо ле сти. По ред то га, ци то ге нет ски по ре ме ћа ји су 

из у зет но ва жан фак тор ри зи ка ко ји че сто од ре ђу је и 

мо да ли тет ле че ња. Хи по ди пло ид ни ка ри о тип и де ле-

ци ја хро мо зо ма 13 от кри ве ни ме то да ма кон вен ци о нал-

не ци то ге не ти ке је су фак то ри ло ше прог но зе. Ка ко се 

при ме ном кон вен ци о нал не ци то ге не ти ке ци то ге нет-

ски по ре ме ћа ји утвр ђу ју код све га тре ћи не бо ле сни-

ка, пре по ру чу је се при ме на FISH, ко јом се не нор мал-

но сти от кри ва ју код ви ше од 90% бо ле сни ка са ММ. 

Тран сло ка ци је t(4;14) и t(14;16) и де ле ци ја 17p ре ги-

стро ва не ме то дом FISH је су по ка за те љи ло ше прог но-

зе с про сеч ном ду жи ном пре жи вља ва ња бо ле сни ка од 

25 ме се ци [21]. Ана ли зом прог но стич ког зна ча ја на ла-

за кон вен ци о нал не ци то ге не ти ке и нај че шћих ци то ге-
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од го во ра. По ре ђе ње ефи ка сно сти раз ли чи тих мо да ли-

те та ле че ња, од ре ђи ва ње се рум ске кон цен тра ци је ла-

ких ла на ца укљу че них у про це ну бо ле сни ка с оли го се-

кре тор ним или не се кре тор ним ми је ло мом и по тре ба 

за од ре ђи ва њем „ду би не” ком плет не ре ми си је до при-

не ли су де фи ни са њу јед но о бра зних кри те ри ју ма про-

це не те ра пиј ског од го во ра IMWG [23]. На овај на чин 

су на пра вље не раз ли ке из ме ђу ком плет не и тзв. чвр сте 

ком плет не ре ми си је као нај ви ших ста ди ју ма по стиг-

ну тог те ра пиј ског од го во ра. Но ва ка те го ри ја де фи ни-

са на овим кри те ри ју ми ма је и „ве о ма до бра пар ци јал-

на ре ми си ја” (енгл. very good par tial re mis sion – VGPR), 

Табела 10. Једнообразни међународни критеријуми терапијског одговора на лечење од мултиплог мијелома
Table 10. International Myeloma Working Group uniform response criteria for multiple myeloma

Терапијски одговор
Treatment response

Критеријуми одговора
Response criteria

Чврста комплетна ремисија 
(sCR) – CR PLUS
Stringent complete response 
(sCR) – CR plus

Нормалан квантитативни однос слободних лаких ланаца у серуму
Normal free light chains ratio

Изостанак моноклонских плазмоцита у коштаној сржи доказан имунохистохемијом или 
имунофенотипизацијом
Absence of clonal cells in bone marrow by immunohistochemistry or immunofluorescence

Комплетна ремисија (CR)
Complete response (CR)

Изостанак парапротеина у серуму, односно 24-часовном урину током шест недеља
Negative immunofixation in serum and 24-hour urine over six weeks

Мање од 5% плазмоцита у аспирату и биоптату коштане сржи
≤5% plasma cells in bone marrow

Нормална вредност калцијума
Normal levels of serum calcium

Изостанак рендгенских знакова прогресије на скелету
No radiographic bone progression

Изостанак знакова тзв. екстрамедуларне болести
No extramedullary disease

Врло добра парцијална 
ремисија (VGPR)

Very good partial response 
(VGPR)

Искључиво имунофиксацијом доказан парапротеин, уз његов изостанак применом 
електрофорезе серума, ИЛИ
Serum and urine M-protein detectable by immunofixation but not on electrophoresis, OR

Смањење нивоа парапротеина за најмање 90%, плус ниво парапротеина у 24-часовним урину 
испод 100 mg
90% or greater reduction in serum M-protein plus urine M-protein level <100 mg per 24 h

Парцијална ремисија (PR)
Partial response (PR)

Одржавање током шест недеља нивоа парапротеина или слободних лаких ланаца у серуму 
редукованих за 50%
Persistence of the serum levels of paraprotein or free light chains reduced for 50% during six weeks

Одржавање током шест недеља нивоа парапротеина у 24-часовном урину редукованог за 90% 
(испод 200 mg/24 h)
Persistence of the level of 24-h urine paraprotein reduced for 90% (below 200mg/24h) during six weeks

50% редукција плазмоцитне инфилтрације сржи код болесника са несекреторним мијеломом
50% reduction of bone marrow infiltration with plasma cells in patients with non-secretory myeloma 

Нормална вредност калцијума
Normal levels of serum calcium

Изостанак рендгенских знакова прогресије на скелету
No radiography signs of progression of bone disease

Смањење екстрамедуларне болести за најмање 50%
≥50% reduction in the size of extramedullary disease

Стабилна болест (SD)
Stable disease (SD)

Осцилација парапротеина у серуму ±25% током три месеца
Fluctuation in serum M/protein ±25% during 3 months

Осцилација парапротеина у 24-часовном урину ±25% током три месеца
Fluctuation in 24-h urinary M-protein serum paraprotein ±25% during 3 months

Изостанак рендгенских знакова прогресије промена на скелету током три месеца
No radiography signs of bone progression during 3 months

Прогресија болести – 
рецидив (PD): један од 
следећих критеријума 
потврђен у два узастопна 
налаза током четири 
недеље

Progressive disease (PD): 
one or more of the following 
criteria confirmed in two 
consecutive findings during 
four weeks

Пораст нивоа парапротеина, односно слободних лаких ланаца у серуму за више од 25% 
(апсолутни пораст парапротеина мора бити најмање 0,5 g/100 ml, односно апсолутно повећање 
разлике између захваћених и незахваћених лаких ланаца мора бити веће од 10 mg/dl)

≥25% increase in serum paraprotein and/or free light chains from baseline (absolute increase of 
paraprotein must be ≥ 0.5 g/100 ml, and/or absolute increase of difference between involved and 
univolved free light chains levels must be > 10 mg/dl)

Пораст нивоа парапротеина у урину за више од 25% (апсолутно повећање мора бити најмање 
200 mg/24 h)
Increase of urine paraprotein ≥ 25% (absolute increase must be ≥200 mg per 24 h)

Пораст инфилтрације коштане сржи патолошким плазмоцитима за најмање 10%
Increase in plasma cell infiltration of the bone marrow for ≥10%

Хиперкалцемија (>2,65 mmol/l)
Hypercalcemia (>2,65 mmol/l)

Појава нових промена на скелету или повећање величине иницијалних промена за најмање 50%
Appearence of a new bone lesions or increase of the size of existing lesions for at least 50%

Код болесника са несекреторним мијеломом: повећање броја и величине коштаних промена; 
хиперкалцемија; повећање плазмоцитне инфилтрације коштане сржи, односно повећање нивоа 
β2-микроглобулина за најмање 50% у односу на почетну вредност

In patients with non-secretory myeloma: increase in nomber and size of bone lesions; hypercalcemia; 
increase in plasma cell infiltration of bone marrow; an/or increase in β2 microglobulin ≥50% in 
comparison to the initial value
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Табела 11. Допунски критеријуми терапијског одговора за посебне степене обољења
Table 11. International Myeloma Working Group additional response criteria for specific disease stages

Допунски критеријуми терапијског одговора
Additional response criteria

Дефиниција
Definition

Релапсирајући мијелом
Relapsed myeloma

Болесници претходно лечени најмање једном терапијском линијом
At least one prior regimen and not meeting criteria for relapsed and refractory 
myeloma

Релапсирајући и рефрактерни мијелом
Relapsed and refractory myeloma

Прогресија болести током тзв. терапије спасавања или у првих 60 дана након 
последње терапијске линије
Relapse of disease while on salvage therapy or progression within 60 days of most 
recent therapy

Минимални одговор код болесника с 
релапсирајућим, односно рефрактерним 
мијеломом

Minor response in patients with relapsed 
and refractory myeloma

Смањење М-протеина у серуму за 25-49%
25-49% reduction of serum M-protein

Смањење нивоа парапротеина у 24-часовном урину за 50-89% уз перзистирање 
24-часовне протеинурије изнад 200 mg
Reduction in 24 h urine M-protein by 50-89% which still exceeds 200 mg per 24 h

Смањење величине екстрамедуларног инфилтрата за 25-49%
25-49% reduction in the size of soft tissue plasmocytomas

Изостанак рендгенских знакова прогресије на скелету
No increase in size or number of lytic bone lesions

Прогресија индолентног у активни мултипли 
мијелом: најмање један од следећих 
критеријума

Progression to active myeloma in patients 
with smoldering myeloma: one or more of 
the following

Појава нових мекоткивних инфилтрата или коштаних лезија
Development of new soft tissue plasmocytomas or bone lesions

Хиперкалцемија (>2,65 mmol/l)
Hypercalcaemia (>2.65 mmol/l)

Смањење нивоа хемоглобина најмање 2 g/100 ml
Decrease in hemoglobin of ≥2 g/100 ml

Повећање нивоа креатинина у серуму изнад 177 mmol/l
Serum creatinine level ≥177 mmol/l

ко ја пред ста вља те ра пиј ски од го вор бо љи од пар ци-

јал не ре ми си је, али још не до вољ но до бар за по сти за-

ње пот пу не ре ми си је [23]. У ову ка те го ри ју се свр ста-

ва ју бо ле сни ци код ко јих се иму но фик са ци јо м је два 

от кри ва М-про теин у се ру му, од но сно ури ну [8]. Зна-

чај ове ка те го ри је те ра пиј ског од го во ра огле да се и у 

чи ње ни ци да бо ле сни ци ко ји су по сле пр ве ауто лог не 

тран сплан та ци је ма тич них ће ли ја хе ма то по е зе до сти-

гли VGPR не ма ју ни ка кву ко рист од се кун дар не (тан-

дем) тран сплан та ци је [8].

Иако су про ме не кон цен тра ци је М-про те и на нај ва-

жни ји па ра ме тар за про це ну од го во ра бо ле сни ка на ле-

че ње, уво ђе ње ис пи ти ва ња кон цен тра ци је ла ких ла на-

ца у се ру му, као но вог кри те ри ју ма, омо гу ћи ло је про-

це ну те ра пиј ског од го во ра и уче ство ва ње у кли нич ким 

сту ди ја ма осо ба обо ле лих од не се кре тор ног или оли-

го се кре тор ног ми је ло ма [23]. Кри те ри ју ми те ра пиј ског 

од го во ра де фи ни са ни IMWG при ка за ни су у та бе ли 10.

Де фи ни са ни су и до пун ски кри те ри ју ми за ка те го-

ри је ре лап си ра ју ћег, ре лап си ра ју ћег и ре фрак тер ног 

ми је ло ма, као и ми ни мал ни од го вор код бо ле сни ка с 

ре лап си ра ју ћим, од но сно ре фрак тер ним ми је ло мом 

(Та бе ла 11) [24]. Ови до пун ски кри те ри ју ми де фи ни шу 

и раз вој ин до лент ног ММ у ак тив ни об лик ММ [24].

Пра вил на про це на те ра пиј ског од го во ра има огро-

ман прог но стич ки зна чај. У ери но вих мо да ли те та 

ле че ња по стиг ну ти те ра пиј ски од го вор тре ба да бу де 

смер ни ца за да ље ле че ње бо ле сни ка [25].

ЗАКЉУЧАК

Циљ са вре ме ног ле че ња је по сти за ње ком плет не ре-

ми си је. Ду жи на по вољ ног те ра пиј ског од го во ра ути-

че на ток бо ле сти и да ље ле че ње бо ле сни ка. Код обо-

ле лих код ко јих је ре ми си ја тра ја ла ду же од три го ди не 

(ка сни ре ци див) ле че ње тре ба на ста ви ти ре ин дук ци-

јом ини ци јал ном те ра пи јом или при ме ном но вих те-

ра пиј ских мо да ли те та, уз евен ту ал ни 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. Ако је ре-

ми си ја тра ја ла ду же од јед не, а кра ће од три го ди не, у 

ле че њу тре ба при ме ни ти но ве мо да ли те те, укљу чу ју-

ћи и ви со ко до зну хе ми о те ра пи ју. Код бо ле сни ка с ра-

ним ре ци ди вом (ре ми си ја кра ћа од јед не го ди не), ко-

ји пред ста вља ју ви со ко ри зич ну гру пу обо ле лих, тре-

ба при сту пи ти ин тен зи ви ра њу ле че ња.
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SUMMARY
Search and disclosure of most adequate diagnostic criteria and 
prognostic indicators of disease represents one of the most 
difficult tasks in the understanding of any disease, which cre-
ates the way toward a more successful treatment and longer 
survival. The recent advances in research techniques that have 
helped refine the diagnostic work up and prognosis of myeloma 
include serum-free light chains, especially in oligosecretory mye-
loma, magnetic resonance and positron emission tomography 
in the diagnosis of bone diseases, cytogenetics and fluorescent 
in situ hibridization (FISH) technique to determine prognosis. 
The International Staging System and Durie/Salmon PLUS sys-
tem are the current standards for staging myeloma. Newer 
risk stratification protocols are based on international staging 
system and chromosomal changes detected by conventional 

cytogenetics and FISH. These improved predictive risk stratifi-
cation models have enabled the determination of prognosis 
in patients with myeloma which has a considerable influence 
on the choice of therapeutic algorism. Novel therapies enable 
a significant increase in achieving complete remission in a sig-
nificant number of patients which also results in the definition 
of more precise criteria regarding the response to therapy. A 
firm and complete remission with a very good partial remission 
represent new categories defined by the international uniform 
criteria of response to therapy. This paper provides the current 
criteria for diagnosis, staging, risk stratification and response 
assessment of myeloma.
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