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1. Uvod

lako je mijelom drugi najcesci oblik raka krvi, on predstavlja samo 1% svih
karcinoma®. Mnogi ljudi nikada nisu ¢uli za ovu bolest, tako da dijagnoza
mijeloma moZze biti prilicno zastrasujuca. Ako ranije niste ¢uli za mijelom, to
moze da vas zabrine vise nego da vam kazu da imate neku drugu vrstu raka.

Imacete mnogo pitanja i nauci¢ete mnogo o mijelomu u nedeljama i mesecima
koji dolaze. Bice potrebno vreme da sve te informacije po¢nu da imaju smisla.

Ovaj vodic daje odgovore na vecinu pitanja o mijelomu: kako on moze uticati
na vas, koje terapije mozete dobiti, a koje se jos uvek ispituju i koliko ¢e se
promeniti ono $to mozZete da uradite.

Ucenje o tome ¢e vam pomocdi da se nosite sa svim osecanjima koja su nastala
uz dijagnozu. MozZda bi bilo dobro da ovaj vodi¢ ne ¢itate odjednom, ve¢ da
mu se vratite onda kada Zelite da saznate nesto o odredenom aspektu ili da
osvezite pamdenje.

1 IARC GLOBOCAN: Procenjena ucestalost raka, mortalitet
i rasprostranjenost 2020. godine. https://gco.iarc.fr/
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2.1 Sta je kostana srz i éemu sluzi?

Da biste razumeli $ta se deSava kod obolelih od mijeloma, prvo pogledajte
gradu kostane srzi i njeno funkcionisanje.

Spoljasnja strana kostiju je veoma tvrda i gusta, ali unutrasnji sloj vecih kostiju,
poput kicme, lobanje, karlice, ramena i glave dugih kostiju, napravljen je od
fleksibilne, sunderaste kostane srzi. Ove vece kosti su obi¢no pogodene
simptomima mijeloma; male kosti $aka i stopala obi¢no nisu zahvacene. Posto
utice na mnoge delove tela, bolest je takode poznata kao multipli mijelom.

Kostana srz je mesto

gde nastaju crveno- Matiéne celije .. Crvena krvna
bele krvne celije i hematopoeze .. zrnca

krvne plocice - tri Q /
glavne vrste celija koje
cirkulidu u krvi. QQ

Kostana srz \ 0 Bela krvna

Jedna vrsta belih krvnih é s
celija su plazmociti. Ove

celije proizvode antitela |

(imunoglobuline) za @®€

borbu protiv infekcije i B@K:% Trombociti
vazna su komponenta L
imunoloskog sistema

tela.

Antitela se sastoje od dve razlicite vrste proteina koji se nazivaju teski

lanci (koji su veci) i laki lanci (manji). Antitelo ima strukturu u obliku slova Y
sastavljenu od dva identi¢na teska lanca i dva identi¢na laka lanca. Postoji pet
razli¢itih tipova teskih lanaca koji se zovu G, A, M, D ili E; obi¢no se opisuju kao
1gG (koji oznacava imunoglobulin G), IgA, IgM, IgD ili IgE. Tip vaseg mijeloma se
definiSe prema tipu otkrivenog teskog lanca; 1gG mijelom je najces¢i. Laki lanci
su ili k (kapa) ili | (lambda).
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2.2 Staje mijelom?

Mijelom je uzrokovan oste¢enjem DNK tokom razvoja plazma ¢elija u
kostanoj srzi sto dovodi do njihove nekontrolisane podele. Abnormalne
plazma ¢elije, ili ¢elije mijeloma, oslobadaju samo jedan tip antitela, poznat
kao paraprotein ili M-protein koji se takode sastoji od teskih i lakih lanaca, ali
nema korisnu funkciju. Ponekad se grupe ¢elija mijeloma mogu akumulirati

u obliku tumora u mekim tkivima izvan kostane srzi, a oni su poznati kao
plazmacitomi.

Nagomilavanje ¢elija mijeloma u kostanoj srzi sprecava proizvodnju
normalnih krvnih zrnaca. Nagomilavanje celija mijeloma i prisustvo
paraproteina u krvi i urinu izazivaju veéinu simptoma mijeloma. Merenje
koli¢ine paraproteina prisutnog u krvi je korisno u dijagnostici mijelomaili
prac¢enju njegovog napredovanja.

Kod oko 20% ljudi s mijelomom, abnormalne plazma ¢elije proizvode samo
deo “lakog lanca” paraproteinske strukture, a ovo stanje je poznato kao
mijelom lakog lanca ili Bence Jones mijelom. Kod oko 1% pacijenata s
mijelomom, paraprotein ili laki lanci se ne proizvode - to je nesekretorni
mijelom.

Mijelom moze izazvati simptome koji zahtevaju lecenje. Kada mijelom ne
izaziva simptome, nazivamo ga asimptomatskim, indolentnim ili tinjaju¢im
mijelomom. Tinjajuéi mijelom se moze, ali ne mora, leciti u zavisnosti od rizika
od progresije u simptomatski mijelom.

Cilj le¢enja mijeloma je postizanje kvalitetnog odgovora, tako da pacijent
moze imati dug period remisije. Mijelom se moZe vratiti nekoliko puta tokom
Zivota pacijenta, kada ¢e mozda biti potrebno da se ponovo leci upotrebom
razlic¢itih kombinacija lekova.

2
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2.3 Sta je uzrok mijeloma?

Za vecinu ljudi s mijelomom, tac¢ni uzroci nisu jasni, ali se smatra da su
kombinacija genetskih i faktora Zivotne sredine. Neki od faktora koji
mogu imati uticaja su virusi, zracenje, izloZzenost odredenim hemikalijama i
generalno oslabljen imuni sistem.

Malo je vecéa verovatnoca da ¢e se mijelom pojaviti ako ga ima i ¢lan porodice,
Sto sugeriSe da moZe postojati nasledna sklonost, iako to tek treba da bude
dokazano. Medutim, drugi faktori Zivotne sredine takode moraju biti prisutni
pre nego $to se mijelom razvije.

lako tac¢an uzrok mijeloma nije poznat, dosta se zna o faktorima koji su
povezani s povecanim rizikom od mijeloma, mada mnogi pacijenti nisu
pogodeni bilo kojim od njih:

m Starost, pol i rasa: mijelom je ¢es¢i kod starijih osoba. Otprilike dvostruko

¢esci kod ljudi africkog porekla nego kod belaca ili ljudi iz Azije, a tri
muskarca imaju dijagnozu mijeloma na svake dve Zene.

m Porodi¢no naslede: ljudi ¢iji roditelji, braca ili sestre imaju mijelom ¢e dva
puta ¢esce razviti mijelom nego oni koji nemaju.

m Gojaznost se smatra faktorom rizika za oboljevanje od mijeloma.
m IzloZenost otrovnim hemikalijama i radijaciji.
= Autoimune bolesti, na primer, reumatoidni artritis i multipla skleroza.

m Virusne infekcije, na primer, hepatitis, HIV i herpes.

2
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2.4 Koji su simptomi?

Mijelom je slozen rak sa fizickim i emocionalnim efektima. Nemaju svi sve
simptome, ali slededi fizicki efekti su naj¢eséi. Emocije i osecanja koja se
mogu javiti nakon uspostavljanja dijagnoze razmatraju se u odeljku 3.1 i
poglavlju 6.

m Bol: vecina pacijenata s mijelomom ce, nazalost, trpeti tup bol u nekoj
fazi zbog abnormalne aktivnosti u kostanoj srzi. Mijelom najce$cée pogada
srednji ili donji deo leda, grudni kos ili kukove, a kretanje moZze biti bolno.

m Anemija: smanjenje broja crvenih krvnih zrnaca, koja prenose kiseonik po
celom telu, dovodi do anemije. Ovo moze izazvati umor, slabost ili kratak
dah, a moze biti rezultat mijeloma ili nezeljeni efekat lecenja.

m Umor: jak umor je vrlo ¢est. Cesto se povezuje sa anemijom, a ne sa samim
mijelomom; ili moZe biti neZeljeni efekat lecenja. Umor moZze uticati na
radnu sposobnost ili ograniciti vasu sposobnost samostalnog kretanja.

= Prelomi: veca je verovatnoda da ce se kosti lomiti kod ljudi s mijelomom;
posebno ki¢cmeni prsljenovi i rebra.

m Ceste infekcije: pacijenti s mijelomom imaju vedi rizik od infekcije, jer
njihov imuni sistem ne radi kako treba i imaju nizi nivo belih krvnih zrnaca.

= Neobjasnjive modrice: zbog niskog nivoa krvnih plocica; sto znaci da
mozZete imati vedi rizik od krvarenja.

m Visok nivo kalcijuma u krvi (hiper-kalcemija): kalcijum se moZe osloboditi
u krv zbog razlaganja kosti, ¢ime se nivo kalcijuma u krvi podize iznad
normalnog. Ovo moZze izazvati Zed, mucninu, povracanje, konfuziju ili
zatvor.

2
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2.5 Faze i vrste mijeloma

Sada je poznato da su ljudi koji razviju mijelom ranije imali (iako im nije nuzno
dijagnostikovano) stanje koje se zove monoklonska gamapatija neodredenog znacaja
(MGUS). Kod ljudi sa MGUS-om postoji paraprotein, ali nema drugih simptoma, kao
Sto su bolest kostiju ili infiltracija kostne srzi sa vise od 10% abnormalnih plazmocita.
U slucaju postojanja infiltracije kostne srzi od 10% do 30% patoloskih plazmocita (to
jest, visi nivo nego u MGUS-u), ovaj stepen infiltracije moze da raste veoma sporo
bez ispoljavanja simptoma; stanje poznato kao tinjajuci mijelom.

Ni MGUS kao ni vecina pacijenata sa tinjaju¢im mijelomom ne zahteva hematolosko
lecenje, ali ¢e pacijenti biti praceni najmanje jednom godisnje. Ne razvijaju svi
pacijenti sa MGUS mijelom. Uzrok progresije u mijelom jos nije shvacen, ali je
verovatno genetski. S druge strane, pacijenti s tinjaju¢im mijelomom ¢e na kraju
napredovati u simptomatski mijelom.

2.6 Ucestalost multiplog mijeloma

Mijelom je redak, ¢ini 1% svih karcinoma i 15% karcinoma krvi, ali je drugi najcesci
rak krvi nakon ne-Hodzkinovog limfoma. U Evropi je 2022. godine kod oko 50.918
ljudi dijagnostikovan mijelom.

Mijelom moze da zahvati odrasle osobe bilo kog uzrasta, ali je mnogo ¢eséi kod ljudi
starijih od 60 godina (sa prose¢nom starosc¢u od 70 godina u trenutku dijagnoze), i
kod muskaraca, a ne kod Zena. Samo 2% slucajeva mijeloma se dijagnostikuje kod
ljudi mladih od 40? godina.

2.7 Prognoze

lako jo$ uvek ne postoji lek za mijelom, novi lekovi razvijeni u poslednjoj deceniji
poboljsavaju preZivljavanje od mijeloma brze nego za bilo koju drugu vrstu raka.

Na mijelom utice mnogo razlicitih faktora tako da je nemoguce predvideti
koliko ¢e neka osoba Ziveti. To ¢e zavisiti od tacne prirode vaseg mijeloma,
vaseg ukupnog zdravlja i svih komplikacija koje mogu nastati. Na primer, oko
40% pacijenata u Engleskoj Zivi najmanje pet godina, a izmedu 15-19% ce Ziveti
najmanje 10 godina.

Razvoj novih lekova za lec¢enje mijeloma je doprineo da ga medicinski strucnjaci
Cesto vide kao hronicnu, ali dozivotnu bolest koju ljudi prezivljavaju.

2Cancer.net Multipli mijelom: faktori rizika. https://www.cancer.net/cancer-types/multiple-myelo-
ma/risk-factors#:~:text=Age.,occur%20in%20people%20under%2040.
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3. Dijagnostika

3.1 Suocavanje s dijagnozom

Svako na svoj nacin reaguje na dijagnozu mijeloma. Vecina ljudi se zgrane,

a neki se osecaju bespomocéno ili uko¢eno - sva ova osecanja su potpuno
prirodna. Neki osecaju blago olak$anje, jer su kona¢no pronasli objasnjenje
svog zdravstvenog stanja i smatraju da je bolje znati nego samo brinuti. Ovo je
takode vrlo prirodna reakcija.

Dijagnoza moZe u vama izazvati ljutnju - Zasto se to meni desava? - ili
frustraciju u slucaju da vam sve izmice kontroli. Kako vreme prolazi, videéete
da ¢e vecina aspekata vaseg Zivota i aktivnosti ostati isti. Mnogi ljudi s
mijelomom komentarisu da ih je to nateralo da se ponovo zbliZe s roditeljima,
porodicom ili prijateljima.

2
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Dijagnoza mijeloma, kao i bilo koja druga vrsta raka, ¢esto pokrece pitanje

o tome koliko cete jo$ Ziveti. Na ovo je veoma tesko odgovoriti, jer je teSko
proceniti kako ¢ete reagovati na lecenje. U poslednjih 10 godina, uvedeno je
mnogo novih terapija i kombinacija, neki smatraju da pojedine terapije deluju
bolje od drugih. Danas pacijenti s mijelomom mogu ocekivati da c¢e uzivati u
dobrom kvalitetu Zivota dugi niz godina, iako nazalost, trenutno ne postoji
trajni lek.

Znacice vam da saznate nesto vise o mijelomu jer ¢ete razumeti vasu dijagnozu
i moci da postavljate pitanja lekarima. Takode ¢e vam pomoci da razgovarate
sa svojom porodicom, jer ¢e i oni Zeleti da znaju viSe o tome. Odvojite vreme
da ucite o mijelomu, jer ga je tako lakse prihvatiti. Ako trazite informacije

na Internetu, vazno je da koristite pouzdane izvore kao $to su medicinske
organizacije, a ne stranice i forume na kojima mozete otkriti razlic¢ita misljenja,
od kojih mnoga mozda nisu pouzdana. Takode zapamtite da informacije koje
pronadete na mrezi treba da dopune, a ne zamene, savete i uputstva vaseg
medicinskog tima koji su upuceni licno vama.

Nekad je vrlo tesko objasniti ljudima s kojima ste bliski da imate mijelom. U
pocetku bi vam moglo pomoci ako kaZete samo svojim najblizima ili najboljem
prijatelju i zamolite ih da to objasne drugim ljudima za koje smatrate da ¢e
morati da znaju. Nekim ljudima je lakse reci telefonom nego licem u lice.

Razgovor o mijelomu s najblizima mozZze biti odli¢an izvor podrske i pomodi i
nakon toga se mozda necéete osecati izolovano. Vas partner, porodica i prijatelji
takode mogu biti zabrinuti za vase zdravlje i dobrobit i moZda se plase da vas
pitaju previse. Razgovor, ne samo o mijelomu, vec i o svakodnevnim temama
moze da pomogne. Medicinske sestre, koje rade sa obolelima od mijeloma i
koje cete sresti, takode dobro razumeju kroz sta prolazite i mogu vam pomoci
da se pomirite sa svojim osecanjima.

3.2 Rana dijagnoza i tinjajuci mijelom

Tinjajuci mijelom (manje poznat kao asimptomatski mijelom) je rani oblik
mijeloma, koji se obi¢no razvije u aktivni mijelom, moZe potrajati neko vreme.
Tinjaju¢i mijelom obi¢no ne izaziva simptome, pa se ¢esto dijagnostikuje
slucajno - testovi krvi mogu pokazati povecan nivo ukupnog proteinai to ¢e
obi¢no podstaci dalja istrazivanja.

2
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U vedini slucajeva nije potrebno lecenje, ali ¢e pacijenti biti pod nadzorom
najmanje jednom godis$nje i treba da rade analize krvi 3-4 puta godisnje. Tokom
ovog perioda, vazno je paziti na bol, umor i gubitak tezine i prijaviti simptome
svom lekaru. Otprilike jedan od 10 pacijenata s dijagnozom tinjajuc¢eg mijeloma
razvije aktivni mijelom u prvoj godini nakon dijagnoze. Oko 3% razvije aktivni
mijelom u narednoj godini i oko 1% svake godine nakon toga.

Tinjajuci mijelom se Cesto dijagnostikuje kada test krvi, uzet iz drugih razloga,
otkrije visok nivo ukupnog proteina u krvi, koji se zatim dalje istrazuje. Nivo
paraproteina u krvi od 30 g/L (grama po litru) ili viSe (ili proteina u urinu od 500
mg za 24 sata ili vise), zajedno sa nivoom od 10-60% abnormalnih plazmocita

u kostanoj srzi, ukazuje na dijagnozu tinjaju¢eg mijeloma. Funkcija bubrega je
ocCuvana, bez anemije, bez lezija kostiju i bez povisenog kalcijuma u krvi.

lako vecina pacijenata sa tinjaju¢im mijelomom ne prima nikakvu terapiju, posto
je korist, u tom slucaju, ve¢a od mogucih nezeljenih efekata, mali broj pacijenata
moze biti izloZzen veéem riziku od aktivnog mijeloma u naredne 1-2 godine. U
ovom trenutku su u toku aktivna istrazivanja kako bi se utvrdilo Sta uzrokuje
ovaj vedi rizik. Za ove pacijente, rano le¢enje moze biti od koristi i moZe odloziti
progresiju do aktivnog mijeloma. Lecenje se moZe preporuciti ako rastu stepen
infiltracije kosStane srzi i/ili koncentracija slobodnih lakih lanaca u krvi, i/ili ako
MR skeniranje pokaZe podrucja abnormalnosti kostiju, i/ili u slu¢aju postojanja
visokorizi¢nih genskih abnormalnosti.

3.3 Dijagnosticki testovi

Dijagnoza mijeloma se postavlja na osnovu brojnih merenja i tehnika koje
zajedno predstavljaju sliku onoga Sto se desava u vasem telu. Mnogi od njih

¢e se redovno ponavljati kako bi se pratio terapijski efekat i njegovo trajanje.
Nedavno razvijeni dijagnosticki testovi omogucavaju lekarima da dijagnostikuju
i leCe mijelom u ranijoj fazi nego $to je to ranije bilo moguce, odnosno pre nego
$to je mijelom izazvao komplikacije.

3.3.1 Laboratorijski testovi
Ovim testovima proverava se koncentracija krvnih zrnaca i koli¢ine
abnormalnog proteina (paraproteina) i drugi biohemijski parametri aktivnosti

bolesti u krvi i/ili urinu.

Kompletna krvna slika meri koli¢inu razlicitih tipova ¢elija u krvi. Crvena krvna
zrnca raznose kiseonik po telu; nizak nivo u odnosu na normalni opseg ukazuje
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na anemiju, zbog koje se osecate

umorno i nemate energiju. Bela

krvna zrnca su odgovorna za borbu

protiv infekcije, tako da relativno
nizak nivo znaci da mozete biti pod
povecanim rizikom od infekcije.
Nizak nivo krvnih plo¢ica (treéi glavni
tip) povecava rizik od modrica ili
krvarenja.

.
.

oo s .
casy e
e

e

Pored merenja krvnih zrnaca,
dijagnostickim testovima ¢e se meriti
R i koncentracija proteina, azotnih
ettt LR v materija tj. otpadnih proizvoda kao
parametara bubrezne funkcije i
kalcijuma u krvi. Koli¢ina albumina,

glavnog proteina u krvi, niZza je od normalne kod osoba s mijelomom, a
koncentracija beta-2 mikroglobulina (32M) moze biti znac¢ajno povisena

i predstvlja jedan od parametara aktivnosti i prognostickog toka bolesti.
Prisustvo paraproteina, koji inace nije prisutan u krvi opste populacije,
predstavlja dijagnosticki kriterijum za mijelom i moZe se meriti u krvi ili urinu.

Nivo kalcijuma u krvi je visi od normalnog kod ljudi sa aktivnim mijelomom,
posto se kalcijum oslobada tokom razgradnje kostiju. Urea i kreatinin, koji su
otpadni proizvodi koje bubrezi normalno uklanjaju iz krvi, mogu dostiéi vise
nivoe u krvi ako bubrezi ne funkcionisu pravilno.
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Dodatne informacije mogu se dobiti merenjem koncentracija delova paraproteina
u krvi - poznatih kao slobodni laki lanci koji mogu biti ili kapa (k) ili lambda (A)
tipa. U mijelomu je znacajno povisena koncentracija jednog od ova dva tipa lakih
lanaca zbog cega je njihov odnos (K/\) poremecen. Ovaj test se takode moze
sprovesti ako se sumnja na mijelom, ali se koncentracije paraproteina ne mogu
detektovati. Pored toga, posebno je koristan za identifikaciju mijeloma tipa lakog
lanca ili nesekretornog mijeloma.

3.3.2 Testovi snimanja

Vazno je da vasi lekari imaju jasnu sliku o svim klini¢kim manifestacijama, pogotovo
o postojanju i/ili stepenu osteéenja kostiju, tako da ¢e deo dijagnostic¢ke procedure
biti upotreba jedne ili vise tehnika snimanja skeleta. Ovo je serija rendgenskih
snimaka ki¢me, lobanje, natkolenica i nadlaktica i pokazace sva podrucja zahvacena
mijelomom kostiju. Neka podrucja u kojima je kost osSte¢ena mogu zahtevati
intervenciju kako bi se nadamo se, smanjio bol.

Vise informacija se moze dobiti iz drugih vrsta tehnika snimanja. Niskodozno CT
skeniranje (kompjuterizovana tomografija koja se ponekad naziva i CAT skeniranje)
je vrsta tehnike snimanja gde se serija rendgenskih snimaka kombinuje pomocu
racunara kako bi se stvorila detaljna slika delova tela. Danas predstavlja standard u
dijagnostici multiplog mijeloma. Ponekad se kontrast ubrizgava u venu tokom CT
skeniranja kako bi se pomoglo lekaru koiji ¢ita slike da razlikuje razli¢ite organe.

PET skeniranje (emisiona tomografija) otkriva plazmocitome, kolekciju mijelomskih
celija nalik tumoru izvan kostane srzi u mekim tkivima. Tokom ovog skeniranja,
mala koli¢ina radioaktivnog kontrasta na bazi glukoze (Secera) se ubrizgava u venu
kroz iglu. Ova boja ¢e se zatim koncentrisati i oznaciti oblasti u telu gde celije
koriste najvise energije. Ovo je, dakle, pokazatelj podrucja gde su se maligne celije
mijeloma sakupile.

PET skeniranje je obi¢no integrisano sa CT skeniranjem i moze se izvoditi u isto
vreme, dajuci potpuniju sliku nego $to to moze bilo koja metoda pojedinacno.

MRI (magnetna rezonanca) koristi magnetna polja umesto rendgenskih zraka, koja
prolaze kroz telo i kompjuterski se pretvaraju u slike poprecnog preseka. MRI
skeniranje je korisno za lociranje bilo kakvih abnormalnosti koje nisu prikazane
rendgenskim zracima.
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3.3.3 Aspiracija kostane srzi, biopsija i FISH testiranje

Testovi koStane srzi se sprovode da bi se utvrdilo da li su abnormalni tj.
maligni plazmociti prisutni u kostanoj srzi i u kojoj proporciji u odnosu na
normalne plazmocite.

Uzorci se mogu dobiti bilo aspiracionom punkcijom kostane srzZi kada se dobija
tecan uzorak koji se sastoji od krvi i sitnih Cestica kostne srzi i/ili biopsijom
kostane srzi kada se dobija ¢vrst uzorak koji predstavlja deli¢ kosti s kostanom
srzi. Oba uzorka se obi¢no dobijaju ubodom aspiracione i/ili igle za biopsiju
kostne srzi u predelu kuka tj. karlicne kosti pod lokalnom anestezijom. Uzorke
pod mikroskopom pregleda patolog, lekar koji je obucen da proceni ¢elije i tkiva.
Normalna kostana srz sadrzi manje od 5% normalnih plazmocita. Pacijenti s
mijelomom mogu imati izmedu 10-90% abnormalnih plazmocita.

Druge vrste testiranja kostane srzi koje se koriste u dijagnostici multiplog
mijeloma i preporucene su u smernicama Medunarodne radne grupe za mijelom
i Medunarodne fondacije za mijelom? su: FISH testiranje (fluorescentna in situ
hibridizacija) i DNK sekvencioniranje sledeée generacije (NGS).

Test se sprovodi na malom delu istog uzorka kostane srzi uzetog tokom
aspiracione punkcije i biopsije kostne srzi. Ovim testiranjima mogu da se
identifikuju specificne genetske abnormalnosti u DNK plazmocita koje su
nastale tokom malignog preobrazaja plazmocita.

Ove genetske promene (mutacije) nastaju spontano, a tip mutacije ukazuje da
li mijelom treba tretirati kao standardni ili kao visokorizic¢an.

3.4 Razumevanje rezultata testa

Ne postoji nijedan test koji odreduje da li imate mijelom ili ne. Umesto toga,
tim hematologa, radiologa, medicinskih sestara i drugih ¢e proceniti rezultate
gore opisanih testova i odluciti da li imate mijelom, koji je to tip i koliko je
uznapredovao. Mijelom je sloZena bolest kojoj je potreban doprinos vise
medicinskih specijalista, stoga mogu biti ukljuceni i drugi konsultanti, poput
specijalista za ortopediju (kosti) ili specijaliste za bubrege, u zavisnosti od
vasih individualnih potreba.

SRajkumar S. V. (2016). Updated Diagnostic Criteria and Staging System for Multiple Myeloma. American
Society of Clinical Oncology educational book. American Society of Clinical Oncology. Annual Meeting,
35, e418-e423. https://doi.org/10.1200/EDBK_159009
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Rezultati testa omogucavaju lekarima da saznaju gde se mijelom nalazi u
telu i koliko je uznapredovao - poznato kao njegov stadijum. Kada se ovo
utvrdi, mogu se doneti odluke da se odredi koja terapija je potrebnaili koja
kombinacija terapija je prikladna.

Za svako laboratorijsko ispitivanje krvi, koStane srzi ili urina, postoji niz
referentnih tj. normalnih raspona koji bi se o¢ekivali kod ljudi koji nemaju
mijelom. Mozda vam je draze da ne znate kako vasi rezultati testa izgledaju
u poredenju sa ovim normalnim rasponima. Medutim, mnogi ljudi Zele da
znaju kako njihovo lec¢enje napreduje i moze biti ohrabrujuce videti kako se
rezultati njihovih testova poboljsavaju s leCenjem.
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4. LeCenje

4.1 Cilj lecCenja

Lecenje mijeloma ima tri klju¢na cilja: da zaustavi ili uspori napredovanje
bolesti, da podstakne i produZi stabilne periode (remisije) tokom kojih je
potrebno samo pracenje, i da poboljsa kvalitet Zivota, na primer, ublaZzavanjem
simptoma.

4.2 Kako se leCi mijelom?

Ako u trenutku postavljanja dijagnoze mozda uopste ne osecate nikakve
simptome, u pitanju je asimptomatski ili tinjaju¢i mijelom. Pacijenti sa
simptomima ili oni koji ¢e verovatno razviti simptome u bliskoj buducnosti ¢e
verovatno zapoceti le¢enje nakon konsultacija sa svojim hematologom.

Postoje brojne i razli¢ite vrste lekova. Tacan izbor ¢e zavisiti od kombinacije faktora,
kao i to koliko imate godina i koliko ste sposobni ili nesposobni. Mladim pacijentima,
koji su relativno dobro, bi¢e savetovano intenzivnije leCenje praceno visokodoznom
hemioterapijom i autologom transplantacijom mati¢ne celije kostne srzi (ATMCH)
gde je sam pacijent donor zdravih maticnih celija koje su prethodno prikupljene
tokom lec¢enja i programiranim dubokim zamrzavanjem sacuvane do termina
ATMCH. Nekim osobama starijim od 70 godina, i onima koji su manje sposobni da
tolerisu nezeljene efekte intenzivnog lecenja, najverovatnije ¢e se dati kombinacija
lekova, ali ne i hemoterapija i ATMCH (videti odeljak 4.2.3). To je zato $to bi slabi
pacijenti tesko tolerisali bilo kakve nuspojave intenzivnog lecenja. Druge vrste
tretmana, kao $to su terapija zracenjem i operacija, mogu biti potrebne u specificnim
situacijama (na primer nalaz plazmocitoma blizu kicmene mozdine).

Lecenje se odvija u fazama koje su opisane u sledec¢im odeljcima.
4.2.1 Aktivni nadzor
Ako imate tinjajuci mijelom, vas tretman ¢e se jednostavno sastojati od aktivhog

hematoloskog nadzora koji ukljucuje pre svega pracenje laboratorijskih nalaza,
a zatim i/ili nalaza u kostanoj srzi, kao i visoko specificnih radiografskih metoda
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u slu¢aju sumnje na progresiju u aktivni mijelom. Vas lekar moze preporuciti
zapocinjanje terapije ako postoji rizik od razvoja simptoma u roku od 18 meseci
do dve godine. Pre toga, ako vam je gustina kostiju relativno niska i imate bilo
kakve indikacije ostecenja kostiju (osteoporozu ili osteopeniju), mozda ¢e vam biti
propisani bifosfonati da to uspore.

Ako vam je dijagnostikovan MGUS (monoklonska gamapatija nepoznatog znacaja),
takode cete biti redovno praceni zbog bilo kakvih zdravstvenih promena ili progresije.

4.2.2 Prvallinija lecenja

Prvi korak - poznat kao terapija prve linije ili indukciona terapija - ima za cilj brzu
kontrolu mijeloma i ublazavanje simptoma. To ¢e ukljucivati leCenje kombinacijom
lekova, ukljucujuci neke koji su uvedeni poslednjih godina i koji su drasti¢no poboljsali
prezivljavanje pacijenata obolelih od mijeloma. Utvrdeno je da su kombinacije ovih
lekova efikasnije od pojedinacnih lekova. Tipi¢na kombinacija ¢e ukljucivati:

m lek za hemoterapiju za ubijanje ¢elija mijeloma (ciklofosfamid, melfalan ili
doksorubicin);

m steroid za suzbijanje upale (deksametazon ili prednizolon);

m jedan ili viSe novijih tretmana protiv mijeloma, uklju¢ujuci talidomid
(Thalidomide) i lenalidomid (Revlimid) poboljsavaju u¢inak lekova za
hemoterapiju tako Sto jac¢aju imuni sistem i sprecavaju prezivljavanje celija
mijeloma. Bortezomib (Velcade) koji pogada ¢elije koje aktivno proizvode
proteine, uglavnom abnormalne plazmocite. Daratumumab (Darzalex)
predstavlja monoklonsko antitelo koje se direktno vezuje za maligne
plazmocite i uvodi ih u ¢elijsku smrt;

m ublaZavanje bola po potrebi; obi¢no nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAID).

Ako ste nedavno dijagnostikovani i ne ispunjavate uslove za transplantaciju
mati¢nih celija, kombinacije koje vam mogu biti propisane su sledece (imajte na
umu da nisu sve ove kombinacije dostupne u svakoj zemlji. Za vise informacija o
lecenju mijeloma, pogledajte odeljak 7.1 ,Odobreni tretmani za mijelom’)*:

m daratumumab (Darzalex) - lenalidomid (Revlimid) - deksametazon (DaraRd)

m daratumumab - bortezomib (Velcade) - melfalan - prednizon (DaraVMP)

4“EHA-ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-upt. Annals of oncology,
32(3), 309-322. https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.11.014
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m bortezomib (Velcade) - talidomid (Revlimid) - deksametazon (VRd)

m bortezomib (Velcade) - melfalan - prednizon (VMP)

Ako vam je multipli mijelom tek dijagnostikovan i smatra se da ispunjavate uslove za
transplantaciju mati¢nih celija, kombinacije koje vam mogu biti propisane za pocetni
ili indukcioni tretman pre transplantacije mati¢nih ¢éelija su sledece (imajte na umu da
nisu sve ove kombinacije dostupne u svakoj zemlji):

m bortezomib (Velcade) - lenalidomid (Revlimid) - deksametazon (VRd)

m daratumumab (Darzalex) - bortezomib (Velcade) - talidomid - deksametazon
(DaraVTd)

m daratumumab (Darzalex) - bortezomib (Velcade) - lenalidomid (Revlimid) -
deksametazon (DaraVRd)

m bortezomib (Velcade) - talidomid - deksametazon (VTd)
m bortezomib (Velcade) - ciklofosfamid - deksametazon (VCd)

U nekim slucajevima, indukciona terapija moZe ukloniti sve abnormalne
plazmocite, $to se naziva potpuni odgovor ili kompletna remisija. Medutim,
lec¢enje ¢e morati da se nastavi, jer bi se bez njega mijelom vratio.

Lecenje se sastoji iz ciklusa koji se ponavljaju na nekoliko nedelja i sastoje se

od perioda primene terapije koji moze trajati od nekoliko dana ili nedelja, s
pauzom od nekoliko dana do nedelju dana. Ciklusi se obi¢no ponavljaju tokom
4-6 meseci u zavisnosti od toga kako reagujete i koje nezeljene efekte mozete
imati. Ovakvo lecenje u ciklusima omogucava vreme oporavka za zdrave

Celije koje su mozda oStecene hemoterapijom. Nece svi reagovati na svaku
kombinaciju lekova, tako da cete biti medicinski praceni, a druga kombinacija se
moze izabrati ako se Cini da ona koju ste zapoceli ne deluje ili ako ne podnosite
dobro lecenje.

4.2.3 Intenzivno lecenje u odnosu na odrZavanje
Nakon pocetnog perioda indukcione terapije, bi¢e doneta odluka Sta sledi.

Ako ste dobro i postignuta je najmanje parcijalna remisija mijeloma tj. redukcija
inicijalne tumorske mase za najmanje 50%, a mijelom je vase jedino oboljenje,
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najverovatniji kurs je autologa transplantacija mati¢nih celija sa intenzivnom
hemoterapijom. Konsolidaciona terapija se obi¢no daje nakon autologe
transplantacije matic¢nih celija.

Cilj visokodozne hemioterapije i ACMH, kao i konsolidacione terapije je uniitenje
svih preostalih ¢elija raka koje mogu ostati u telu. Terapija odrzavanja se obi¢no
daje nakon autologe transplantacije matic¢nih celija ili nakon transplantacije
mati¢nih celija i konsolidacione terapije. Lek za terapiju odrzavanja se obi¢no
daje u malim dozama tokom duZeg vremena kako bi se smanijio rizik od recidiva
kod pacijenata u remisiji.

Ako niste dobro ili ste stariji od 70 godina, verovatno vam nece biti savetovana
autologa transplantacija mati¢ne ¢elije hematopoeze, ve¢ ¢e vam umesto toga biti
ponudena kontinuirana terapija do progresije bolesti i/ili nepodnosljivosti leka.

Terapija odrzavanja se takode moze koristiti nakon indukcione terapije.

4.2.4 Lecenje recidiva

Kako neke kombinacije lekova nece biti efikasne kod svih ljudi moze se javiti
potreba da se isproba druga kombinacija. Svi pacijenti s mijelomom ¢e iskusiti
ovo u nekom trenutku, a verovatno i nekoliko puta tokom svog toka bolesti,
gde prolaze kroz period remisije tj. zale¢enja, nakon ¢ega moze eventualno doci
do reaktivacije bolesti tj. pogorsanja njihovog mijeloma koje se obi¢no vidi u
povecanom nivou paraproteina, razvoju anemije, pogorsanju bubrezne funkcije
ili pojavi novih dogadaja na kostima. Tada mozete osetiti da se bol, umor ili
simptomi mijeloma pogorsavaju tokom perioda relapsa.

Razumljivo je razocCaranje, ali nema razloga da druga terapija ne bude bolja. To
takode nije razlog za preteranu uznemirenost, ali ¢e verovatno znaciti promenu
lekova koje uzimate. Za neke ljude, tretman koji je ranije dao dobar terapijski
efekat moze se ponoviti sa dobrim rezultatima. Isto rezonovanje se primenjuje
kada tretman koji je bio efikasan vise ne deluje tako dobro $to se definise

kao progresija bolesti u toku le¢enja i moZe ukazati na refraktarni (na terapiju
rezistentni) karakter bolesti.

Lecenje u relapsu bolesti zavisi od duzine prethodno postignute remisije,
vrste prethodno primenjenog lecenja i njegovih nezeljenih efekata koji su
mogli da se jave tokom prethodnog lecenja, podobnosti za intenzivno lecenje
novim vidovima celijske terapije kao sto su autologi genski modifikovani T
limfociti tzv. Chimeric-Antigen-Receptor T Limfociti tj. CAR-T celije, vaseg
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prognostickog i klinickog profila u relapsu, ali i dostupnosti novih vidova
lecenja kao $to su nove generacije inhibitora proteazoma (iksazomib,
karfilzomib), imunomodulatornih lekova (lenalidomid, pomalidomid), razli¢itih
vidova imunoloske terapije (monoklonska antitela: daratumumab, isatuksimab;
bispecificna antitela: teklistamab, talkvetamab,elranatamab, linvoseltamab;
antitelo-lek konjugati: belantamab mafodotin) i razliCiti vidovi celijske terapije
(CAR-T Celije: cilta-cel; ide-cel)®.

Kada se bolest bude ponovo vracala, primeniée se kombinacije lekova koje
su nedavno odobrene. Lecenje bolesti koja se vratila zavisi¢e od toga da li se
mijelom smatra refraktarnim (odnosno da li je utvrdeno da ne reagujete na
konkretne lekove) ili ne.

Dalji detalji o novim i nadolazec¢im lekovima razmatraju se u odeljku 7.2

4.2.5 Transplantacija hematopoetskih maticnih celija (TMCH)
a. Autologa transplantacija (ATMCH)

Ako ste dobro i u potpunoj remisiji nakon pocetnog indukcionog tretmana,
mladi ste od 70 godina i nemate druge pridruZzene bolesti, standard lecenja u
okviru prve terapijske linije je visokodozna hemioterapija pracena autologom
transplantacijom mati¢nih ¢elija (ATMCH) gde je pacijent donor sopstvene
zdrave matic¢ne celije.

Ovaj vid lecenja ukljucuje prikupljanje maticnih celija iz periferne krvi, njihovo
programirano duboko zamrzavanje i primenu u vidu transfuzije maticne ¢elije
nakon visokodozne hemioterapije. Prvi korak je lecenje lekovima za stimulisanje
proizvodnje mati¢nih ¢elija i njihovo kretanje iz kostane srzi u krv. Kada
koncentracija matic¢nih ¢elija u perifernoj krvi dosegne odreden nivo, sprovodi
se izdvajanje tzv. afereza mati¢ne celije iz periferne krvi koja prolazi kroz masinu
za aferezu, $to znaci da se krv razdvaja na razlicite komponente. Tokom afereze
maticne Celije se uklanjaju, a sve ostale komponente se vracdaju u telo. Tokom
afereze prati se broj prikupljenih mati¢nih ¢elija u odnosu na telesnu tezinu
pacijenta uz optimalno prikupljanje afereznih produkata za dve ATMCH.

SEHA-ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-upt. Annals of oncology,
32(3), 309-322. https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.11.014
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Zatim se daje visoka doza citostatika melfalan tokom dva dana, prac¢ena
transfuzijom mati¢ne ¢elije hematopoeze nakon jednog dana pauze od
zavrSetka primene melfalana. Infundovane maticne celije iz periferne krvi
naseljavaju prostore gde se nalazi kostana srz i pocinju da se razvijaju u nove
krvne Celije. Proces moze trajati od 10-tak dana do nekoliko nedelja, tokom
kojih je neophodno izbedi infekciju. Uobicajeno je da se osecate lose tokom
ovog perioda, a mozda ¢e biti potrebno jos nekoliko nedelja oporavka nakon
$to napustite bolnicu. Potrebno je da prode tri meseca od ATMCH da bi nove
krvne celije, a pogotovo leukociti poprimili u potpunosti svoju funkciju odbrane
organizma od infekcija. Velika prednost transplantacija je Sto pacijenti obi¢no
veoma dobro reaguju i mogu posti¢i dug period remisije.

b. Alogena transplantacija (Allo-TMCH)

Veoma retko, kada su iscrpljeni ili nisu dostupni savremeni vidovi lec¢enja, mladi
pacijenti bez pridruzenih bolesti mogu biti leceni alogenom transplantacijom
matic¢nih ¢elija od podudadrnih srodnika ili nesrodnih davalaca (Allo-TMCH).
Nakon visokodoznog citostatskog kondicioniranja, primenjuje se infuzija mati¢cne
Celije donora. Terapijski efekat se zasniva ne samo na hemioterapijskom efektu
kondicionog protokola, vec i pokretanju imunoloske reakcije ,kalem protiv
mijeloma“. Medutim, rizici od ovakvog vida leenja, s obzirom na tesku imunolosku
kompromitovanost bolesnika s multiplim mijelomom, prevazilaze terapijsku korist
kada se letalni ishod od komplikacija od ovakvog vida le¢enja moZe ocekivati kod
10-30% bolesnika, bez moguénosti izleCenja. Zbog toga, alogena transplantacija
mati¢ne celije hematopoeze nije standard lec¢enja bolesnika s multiplim mijelomom.

4.3 Kako se procenjuje terapijski odgovor?

Koliko ste dobro reagovali na lec¢enje redovno ¢e se meriti putem laboratorijskih
analiza, procene stepena smanjenja paraproteina u serumu i urinu, procene
stepena zaostale infiltracije kostne srzi s patoloskim plazmocitima u slu¢aju
nepostizanja kompletne remisije i visokospecijalizovane dijagnosticke procene
stepena aktivnosti kostane bolesti u slucaju postizanja kompletne remisije.

Vas terapijski odgovor na primenjeno lecenje se procenjuje prema
ustanovljenim kriterijumima:

m Stroga kompletna remisija: nema paraproteina u krvi i nema malignih
plazmocita u kostnoj srzi

= Kompletna remisija: manje od 5% abnormalnih plazma celija u kostanoj
srzi; nema paraproteina u krvi ili urinu
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m Veoma dobra parcijalna remisija: vise od 90% smanjenja paraproteina u
krviili urinu

m Parcijalna remisija: 50-90% smanjenje paraproteina u krvi ili urinu
= Minimalan odgovor: manje od 50% smanjenje paraproteina u krvi ili urinu

m Stabilna bolest: iako je doslo do manje od 50% smanjenja paraproteina, ona
je na stabilnom nivou, tako da je ovo dobar ishod kao i remisija.

m Progresija bolesti: pogorsanje mijeloma vidljivo poveéanjem paraproteina u
krvi ili urinu za najmanje 25%.

Minimalna rezidualna bolest (MRD) je procena tragova bolesti kod bolesnika
koji su postigli kompletnu remisiju Sto se, inicijalno, ¢esto koristi u klinickim
ispitivanjima. Uz koris¢enje specijalizovanih testova (protoc¢na citometrija,
lanc¢ana reakcija polimeraze (PCR) i sekvenciranje sledece generacije (NGS),
merenje MRD detektuje prisustvo malog broja malignih ¢elija u vasem telu koje
inacCe ne bi bile primecéene tradicionalnim testiranjem.
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5. Suocavanje sa fizickim aspektima

5.1 LecCenje simptoma mijeloma

Pored terapija kojima se mijelom drZi pod kontrolom, postoje i one koje vam
pomazu da lakse podnosite simptome i izbegnete komplikacije. Simptomi se
do odredenog nivoa poklapaju sa nuspojavama lecenja, tako da se u narednom
delu opisuju simptomi koje mozZete da razvijete, iako je malo verovatno da
¢ete ih imati sve. Preporucuje se da Citate o simptomima i terapijama opisanim
u ovom delu samo po potrebi, a ne da odjednom proucite sve §to moze da

se desi. U svakom slucaju, koristi¢e vam da brizljivo pratite svoje ukupno
zdravstveno stanje i obavestavate svog doktora o svakoj promeni.

5.2 Lecenje nezZeljenih efekata leCenja mijeloma
5.2.1 Anemija

Anemija kao smanjenje broja crvenih krvnih zrnaca je ¢esta klinicka
manifestacija multiplog mijeloma. To dovodi do osecaja slabosti, nedostatka
energije i umora. Kostana srz i njen kapacitet da proizvodi crvena krvna
zrnca mogu se oporaviti leCenjem bolesti, tako da se anemija kod obolelih od
multiplog mijeloma ne leci izolovano od drugih manifestacija ove bolesti. Ako
je potrebno lecenje, mozete dobiti transfuziju krvi da biste brzo vratili nivo
crvenih krvnih zrnaca. Alternativno, injekcije eritropoetina (EPO) se mogu
davati da stimulisu proizvodnju crvenih krvnih zrnaca.

5.2.2 Gubitak apetita

Nekad ¢e vas boleti usta nakon hemoterapije ili jednostavno necete Zeleti da
jedete. U ovoj situaciji obrok moZete zameniti hranjivim napitkom.

Ili ¢e biti lakSe da unosite manje obroke, ¢eSc¢e nego obi¢no i da veci obrok ostavite
za kasnije kada budete mogli da ga pojedete. Izbegavajte masnuili przenu hranu,
veoma slatku ili zacinjenu hranu. Vazno je da pijete vodu ili druga pica - mleko,

¢aj ili kafu bez kofeina, idealno do tri litra svakog dana, ili obican ¢aj ili kafu u
umerenim koli¢inama.
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Ako ovi pristupi ne pomognu, mozZete traziti da vas upute dijeteti¢aru koji moze
preporuciti odgovarajucu alternativu.

5.2.3 Problemi sa zgrusavanjem i krvarenjem

Prisustvo velike koli¢ine paraproteina u krvi pacijenata s mijelomom moze
izazvati njeno zgrusavanje zbog povecane gustine. Ovo moze usporiti prolaz
krvi u mozak i izazvati vrtoglavicu, konfuziju ili cak simptome poput mozdanog
udara. Vi ili neko u vaoj blizini treba da pozovete medicinsku pomoé ako

se jave ovi simptomi. U slucaju visokih koncentracija paraproteina i znaka
povecane gustine krvi tzv. hiperviskoznog sindroma, brzo saniranje se
sprovodi tehnikom koja se zove plazmafereza, kada se propustanjem venske
krvi i njenim masinskim filtriranjem mehanicki ,skida“ paraprotein iz krvi uz
nadoknadu zamenske plazme.

Mijelom takode moZe povecati rizik od krvnog ugruska (5to moze predstavljati
rizik od duboke venske tromboze ili plu¢ne embolije), posebno ako uzimate
neki od imunomodulatornih lekova kao $to su talidomid, lenalidomid ili
pomalidomid u kombinaciji s visokim dozama steroida ili hemoterapijskih
lekova, zbog Cega je u slucaju navedenog lecenja obavezna antikoagulantna
profilaksa sa lekovima koji spre¢avaju zgrusavanje krvi (niskomolekularni
heparin, varfarin, acenokumarol, apiksaban, rivaroksaban).

5.2.4 Zatvor

Ovo moZe nastati zbog visokog nivoa kalcijuma u krvi usled razgradnje kostiju.
To takode moze biti nuspojava lecenja talidomidom ili bortezomibom. Vazno je
poslusati savet kako biste saznali uzrok. Nemojte se plasiti ili stideti da kazete
svom lekaru o zatvoru, jer su oni navikli na ovu vrstu problema i mocdi ¢e da
pomognu u resavanju necega Sto moze biti veoma neprijatno i znacajno uticati
na vas kvalitet Zivota.

Mnogo je lakse spreciti zatvor nego ga leciti, tako da je dobro da se starate da
vasa ishrana ukljucuje hranu bogatu vlaknima, na primer, mekinje, hleb od celog
zrna, voce, povrée i posebno pasulj ili socivo. Kolace i beli hleb treba svesti na
minimum, kao i hranu bogatu Se¢erom uopste. Takode je vazno da pazite da ne
dehidrirate, a vecina ljudi treba da pije izmedu 2-3 litre vode svaki dan. To zvuci
kao velika koli¢ina, ali uklju¢uje vodu u ¢aju i kafi. Postoji i nekoliko prirodnih
lekova koji mogu pomodi, ukljucujuci semenke, sirup od smokve i ljuske mekinja,
ali je preporucljivo da se konsultujete sa svojim lekarom u slucaju bilo kakve
interakcije s lekovima. Konacno, lagane vezbe, poput hodanja, plivanja ili voznje
bicikla, trebalo bi da budu redovan deo vase rutine.
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Ako zatvor postane veliki problem, vas lekar moze da vam prepise nekoliko vrsta
laksativa koji ili smanjuju uklanjanje vode iz stolice u crevima, ¢inedi je meksSom,
ili povecavaju njenu zapreminu, ili stimulisu kretanje creva.

5.2.5 Dijareja

Dijareja se opisuje kao epizode neformirane stolice i/ili vodenastog praznjenja
creva vise od tri puta dnevno. Moze biti prac¢ena glavoboljom, gréevima u
stomaku i gubitkom apetita ili cak mucninom i povracanjem. Neki lekovi protiv
mijeloma, na primer, lenalidomid ili deksametazon mogu izazvati dijareju, ili
mogu biti rezultat nepovezane infekcije.

Dijareja se takode moze javiti ako imate amiloidozu lakih lanaca (AL amiloidozu)
kao i mijelom.

AL amiloidoza je oboljenje u kom maligno izmenjeni plazmociti sekretuju
paraprotein najcesce tipa lambda lakih lanaca koji ima sposobnost talozenja

u vidu amiloida oko zida malih krvnih sudova zbog cega se javljaju organska
ostecenja najcesce bubrega, srca, jetre i pluca. Za razliku od multiplog
mijeloma, u AL amiloidozi nema patoloskog umnoZavanja malignih plazmocita.
AL amiloidoza se mozZe javiti kao zasebno stanje, ali takode moZe postojati kao
pridruzeno stanje u multiplom mijelomu.

Sta god da je uzrok dijareje, trebalo bi da to prijavite lekaru ili medicinskoj
sestri kako bi vam mogao prepisati odgovarajucu terapiju. Postoji i nekoliko
stvari koje mozete sami da uradite i koje ¢e vam pomoci. Obavezno pijte puno
vode ili razblazenog voc¢nog soka i izbegavajte ¢aj i kafu. Drzite se malih,
laganih obroka, ukljucujucdi piletinu, jaja i belu ribu, i izbegavajte zacinjenu
hranu. Takode mozete probati neSto poznato kao B.R.A.T. dijeta koja ukljucuje
banane, pirina¢, sos od jabuke i tost za pomoé u borbi protiv dijareje.

5.2.6 Disfagija (oteZano gutanje)

Neki ljudi s mijelomom pate od poteskoca u gutanju ¢vrstih materija, tecnosti
ili oboje, $to je poznato kao disfagija. Ovo moze biti povezano s kasljem ili
gusenjem dok jedete ili pijete. Uzrok nije sasvim jasan, ali moZe biti povezan
sa umorom i slabos¢u, ili znacima neuropatije nerava koji inervisu sistem za
varenje, kao i respiratorni sistem.

Lecenje zavisi od simptoma, ali izbegavanje mesa (koje moZe biti teSko za gutanje)
moze pomodi, a terapija takode moze pomoci da se smanji mogucnost gusenja.
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5.2.7 Zadrzavanje tecnosti i otkazivanje bubrega

Paraprotein u krvi i visok nivo kalcijuma u krvi mogu izazvati ostetecenje
bubrezne funkcije. Akutno bubrezno osteéenje kao najteza klinicka manifestacija
mijelomskog bubrega je ¢esto prvi simptom mijeloma koji ponekad moZe ozbiljno
smanjiti kapacitet bubrega da filtrira ¢ak i pre nego sto se otkrije ostecenje.
Otkazivanje bubrega je uzrokovano viskom lakih lanaca koji blokiraju bubrezne
kanale, uzrokujucéi njihovo otkazivanje, $to ih ¢ini nesposobnim da uklanjaju
otpadne supstance iz krvi.

Hroni¢na bubreZna insuficijencija se razvija nedeljama ili mesecima i moZe se
manifestovati prisustvom proteina u urinu i porastom kreatinina u krvi. Hroni¢na
bubrezna insuficijencija se moZe javiti u okviru mijelomskog bubrega i tzv. ,cast”
nefropatije ili taloZzenjem amiloida u bubrezima, kod pacijenata sa AL amiloidozom.
Kod hroni¢ne insuficijencije bubrega, testovi urina pokazuju gubitak pre svega
velikih koli¢ina albumina, sa posledi¢nim smanjenjem koncentracije albumina u
serumu. Nizak nivo albumina u krvi se manfestuje zadrzavanjem te¢nosti u mekim
tkivima, $to izaziva oticanje nogu, gleznjeva ili stopala.

Akutna bubrezna insuficijencija obi¢no nalaze sprovodenje hemodijalize, i kod
20% pacijenata dolazi do hemodijalizne zavisnosti nakon nekog vremena.

S obzirom na hronicni karakter bolesti, transplantacija bubrega se ne sprovodi
rutinski kod pacijenata s mijelomom. U lec¢enju mijeloma je vazno spreciti

pojavu bubrezne insuficijencije, a ne leciti je, a korisno uputstvo je izbegavanje
dehidratacije (da bi bubrezi aktivno funkcionisali) i izbegavanje nesteroidnih
antiinflamatornih lekova (npr. Ibuprofen, Brufen, Voltaren). U slu¢aju postojanja
osteéenja bubrezne funkcije, bisfosfonate (zoledronat, pamidronat) treba koristiti
oprezno jer mogu pogorsati probleme sa bubrezima.

5.2.8 Zamor

Umor je veoma ¢est simptom i mijeloma i njegovog lecenja. Cesto se pogorsava
anemijom. Zbog umora, ¢ak se i rutinski zadaci mogu ciniti preteskim, ali
nekoliko pristupa moze pomodi.

Vazno je da se dovoljno naspavate, stoga pokusajte da razvijete rutinu odlaska u
krevet i ustajanja u isto vreme i da se odmarate tokom dana kada je to potrebno.
Lagane veZzbe mogu pomoci da se poboljSaju apetit i nivo energije.

Kada treba da uradite odredene zadatke, rasporedite ih i ne pokusavajte da
uradite sve odjednom; fokusirajte se na ono $to je najvaznije ili hitno. Prihvatite
pomo¢ od porodice i prijatelja - osim Sto ¢e pomoci vama, to ¢e im pruziti osecaj
da su zaista korisni. Ako radite, istrazite da li biste mogli da radite od kuce ili
smanjite radno vreme ili obaveze.
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5.2.9 Gubitak kose

Vecina hemoterapijskih lekova koji se koriste u lecenju mijeloma izazivaju
stanjivanje kose, a ne potpuni gubitak, sto je uglavhom povezano sa intenzivhom
hemoterapijom koja se daje pre transplantacije mati¢nih celija. To se deSava zato
Sto lekovi za hemoterapiju napadaju sve Celije u telu koje se brzo dele, a medu
njima su i folikuli dlake. Gubitak kose moze biti uznemirujug, ali kosa ¢e ponovo
izrasti u roku od nekoliko meseci nakon zavrsetka tretmana. Nova kosa moze biti
finija nego pre, ili kovrdZavija, ili malo drugacije boje.

Pre nego Sto pocnete da gubite kosu zbog hemioterapije mozete je skratiti,
tako ¢ete imati osecaj da je kontrolisete dok se proreduje i ponovo raste. Kao
alternativa, danasnje perike izgledaju veoma prirodno, ili moZete da koristite
Sal - mnogi ljudi odlu¢uju da uopste ne pokrivaju glavu. Izaberite ono sto vam
odgovara.

5.2.10 Neplodnost

Ako se nadate da ¢ete imati decu u buduénosti, morate da znate da neki
tretmani mijeloma mogu uticati na plodnost promenom funkcije jajnika ili
proizvodnje sperme, i trebalo bi da se posavetujete sa svojim lekarom. Ova
neplodnost je ¢esto privremena, ali mozZe biti trajna u zavisnosti od toga koje
lekove dobijate. Oni koji ¢e najverovatnije uticati na plodnost su ciklofosfamid i
melfalan, a trajna neplodnost je verovatnija sa ve¢im dozama, poput kondicionih
protokola pre transplantacije mati¢nih celija. Neplodnost moze nastati i zbog
radio-terapije karlicnog podrucja.

Ako je ovo vazno za vas, vas lekar moze da vas uputi kod specijaliste za
plodnost da razgovarate o tome Sta se moze uciniti. MoZda ce biti moguce da se
podvrgnete prikupljanju sperme ili jajnih ¢elija za kasniju upotrebu, a savetnici
za plodnost mogu dati pomocne savete.

5.2.11 Keratopatija ili promene vida

Kortikosteroidi koji se primenjuju u prakti¢no svim protokolima za lecenje
multiplog mijeloma mogu izazvati i/ili pogorsati pojavu zamucenja o¢nog sociva
tj. katarakte koja se leci operativno zamenom sociva. Neki od novijih lekova za
mijelom, kao $to je belantamab mafodotin (Blenrep) imaju neZeljeni efekat koji
se zove keratopatija. Ovo je rezultat samog vezivanja leka za ¢elije na povrsini
oka i izazivanja cisti¢nih promena. Sa proredenim intervalima za primenu

ovog leka i prilagodavanjem doze, znacajno se smanjuje mogucnost za pojavu
keratopatije. Ove promene se obi¢no mogu videti na pregledu kod oftalmologa
i mogu, ali ne moraju biti povezane sa simptomima. Ako imate simptome kao
Sto su zamagljen vid, oteZzano gledanje, suve oci ili bol u o¢ima, morate odmah
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obavestiti svog hematologa, jer ¢e mozda morati da prilagodi dozu ili da odlozZi
dozu leka. Takode, morate obaviti pregled oka pre nego $to poc¢nete sa leCenjem
belantamab mafodotinom (Blenrep) i Cesto tokom lecenja.

5.2.12 Muénina i povraéanje

Visok nivo kalcijuma u krvi (hiperkalcemija), nezeljeni efekti lekova za hemoterapiju i
nepovezane infekcije mogu dovesti do mucnine i povracanja. lako su veoma neprijatni
simptomi, mogu se leCiti. Ako se javljaju kao nezeljeni efekat citostatske terapije, lece
se antiemeticima tj. lekovima protiv mucnine. U slucaju infekcija, odredeni antibiotici
takode mogu izazivati osecaj mucnine. Hiperkalcemija, kao ozbiljna komplikacija
mijeloma, moZe dovesti do ostecenja bubrezne funkcije sa nakupljanjem azotnih
materija u krvi te posledi¢nim osec¢ajem mucnine, a to se leci intravenskim tecnostima i
lekovima protiv mijeloma uz potpornu antiemetsku terapiju.

Kao i lecenje lekovima, pomaze i promena nacina ishrane uvodenjem malih, ¢estih
obroka, kao i izbegavanje masne i zacinjena hrane ili hrane koja ima jak miris.

5.2.13 Neutropenija (nizak nivo neutrofilnh leukocita)

Ako imate relativno nizak nivo belih krvnih zrnaca i to neutrofila u krvi, $to se
moze desiti posebno nakon hemoterapije, mogli biste biti izlozeni ve¢em riziku od
trovanja hranom izazvanog bakterijskom ili gljivicnom kontaminacijom. Nedostatak
neutrofila, koji bi normalno delovali protiv ovih agenasa, naziva se neutropenija.

Sa infekcijom se teze borite ako imate mijelom i neutropeniju, zato pazite na
znakove kao $to su povisena temperatura, upala grla, muc¢nina, povracanje ili
dijareja. Trebalo bi da se obratite lekaru ako temperatura prede 38°C. MozZda
¢ete dobiti antibiotike ili antivirusne lekove za lecenje infekcije, ili intravenski
antitela (imunoglobuline) za jacanje imunoloskog sistema.

Rizik je, takode, povecan jer se sluznica creva moZe ostetiti hemioterapijom i
radioterapijom, sto olak$ava bakterijama iz hrane da udu u krvotok.

Ako razvijete neutropeniju, lekar ili dijeteticar ¢e vam dati detaljne savete o
tome koje namirnice treba izbegavati i koje su dobre alternative. Strogost ovog
saveta zavisi od vaseg nivoa neutrofila. Mozda ¢ete morati da nastavite da se
pridrzavate ovih uputstava ¢ak i nakon $to vam se broj neutrofila oporavi, jer i
dalje mozete imati povecan rizik od infekcije.

Glavna hrana koju treba izbegavati su nepasterizovani mle¢ni proizvodi (kao $to
je sveze mleko sa farme); meki ili plavi sirevi; sirove ili lagano kuvane Skoljke;
sirovo, nedovoljno kuvano ili dimljeno meso, Zivina ili riba; sirova ili nedovoljno
kuvana jaja ili hrana koja ih sadrzi, kao $to su sosovi ili sladoled; hrana, pice i
suplementi opisani kao ,probioticki“ili ,bio“ i pastete od mesa ili povréa.
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Takode ¢ete morati da postujete visok nivo higijenske bezbednosti hrane u
svemu $to se odnosi na vasu hranu - kupovina, priprema i odlaganje. Postoji
mnogo stvari koje treba razmotriti i dobic¢ete detaljna uputstva, ali na primer:
izbegavajte kupovinu hrane sa oste¢enom ambalazom i izbegavajte velike
pakete koji ¢e biti otvoreni duze, ¢ime se povecava mogucnost kontaminacije.
Uvek odvojeno ¢uvajte sirovu i kuvanu hranu i uverite se da je zamrznuta
hrana pokrivena i stavljena na dno frizidera (umesto na sobnoj temperaturi) za
odmrzavanje, kako biste izbegli kontakt sa drugom hranom. Kuvajte svu hranu
temeljno dok ne bude vruca i dok mesni sokovi ne iscure. Vodite racuna o
higijeni ruku: uvek
perite ruke pre
pripreme hranei
nakon dodirivanja
kose, kuénih
ljubimaca, smeca,
prljavog vesa i odlaska
u toalet. Imajte

~
posebnu dasku za A%
seéenje Sirovog mesa NEZDRAVA NERVNA CELIJA ZDRAVANERV;::CELUA

ili ribe i nemojte je
koristiti za drugu
hranu.

5.2.14 Bol

Takode bi trebalo da kaZete svom lekaru ako osecate vise bolova u kostima
nego $to se moze kontrolisati lekovima protiv bolova - alternativa postoji i
nemojte misliti da morate da trpite bol. Budite posebno svesni pojacanog ili
iznenadnog bola u ledima, peckanja ili gubitka ose¢aja u nogama i obavestite
svog lekara. Moze vam pomoci da vodite evidenciju ili dnevnik o tome kako
se osecate, tako da to moZete jasno opisati prilikom sledece posete ili ako
kontaktirate lekara van radnog vremena.

5.2.15 Periferna neuropatija

Periferna neuropatija oznacava ostecéenje perifernog nervnog sistema; svi nervi
u telu osim mozga i kicmene mozdine. Ovi nervi omogucavaju komunikaciju
izmedu mozga i drugih delova tela i sastoje se od dve vrste specijalizovanih ¢elija:
motornih neurona i senzornih neurona. Motorni neuroni prenose elektricne
impulse od mozga do misica i omogucavaju im da izvode kretanje kontrakcijom

ili opustanjem. Senzorni neuroni prenose u mozak informacije o osecajima bola

i dodira od svih spoljasnjih delova tela. Kada su oSteceni senzorni neuroni u
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perifernoj neuropatiji, senzorne poruke mogu biti izobli¢ene ili prekinute, sto
mozak tumaci kao peckanje, utrnulost, izmenjen osecaj, povecanu osetljivost na
dodir ili bol. Senzacije se naj¢esce osecaju u rukama i stopalima.

Periferna neuropatija je prisutna kod malog dela pacijenata kada im je
dijagnostikovan mijelom, ali oko Cetiri od pet ¢e kasnije razviti simptome, bilo
kroz sam mijelom kroz naslage paraproteina u nervnim celijama, ili kao nezeljeni
efekat lec¢enja. Talidomid, bortezomib, karfilzomib, iksazomib i vinkristin mogu
doprineti osteéenju perifernih nerava.

Lecenje periferne neuropatije zavisi od toga S$ta ju je izazvalo. Ako je uzrokovana
mijelomom, onda bi sami tretmani mijeloma trebalo da smanje neuropatiju. Ako
je nastala kao nezeljeni efekat, onda se doti¢ni tretman moze prekinuti ili dati u
smanjenoj dozi. Ako je to neZeljeni efekat bortezomiba nakon cije primene posle
drugog ciklusa se mogu javiti znaci reverzibilne polineuropatije, prilagodava

se nacin primene: intravenska primena se zamenjuje subkutanom; ucestalost
primene: primena 2x nedeljno se zamenjuje primenom 1x nedeljno; kao i
doziranje: inicijalna doza 1.3mg/m2 se redukuje na 1mg/m2, zatim na 0.7mg/
m2 - ukoliko tegobe i dalje traju, obustavlja se dalja primena leka. Neke od
neuropatija uzrokovane lekovima mogu se povuci kada prestanete s njegovim
koris¢enjem ili promenite doze, ali neke od njih mogu biti i trajne.

Bol od periferne neuropatije moZze se ublaziti nizom lekova, ukljucujuci
amitriptilin, gabapentin ili karbamazepin; lokalnim anestetikom ili TENS masinom
(transkutana elektri¢na stimulacija nerva) koja isporucuje male elektri¢ne
impulse nervima u koZi, zbog ¢ega je vazno da obavite pregled kod neurologa.

5.2.16 Stanje koze

Alergijske reakcije su moguce nakon primene prakti¢no svih, pa i antimijelomskih
lekova. U slucaju alergijske reakcije, potrebno je javiti se alergologu radi
sprovodenja alergoloskih ispitivanja i lecenja. U slucaju dokazane alergijske
reakcije, obustavlja se dalja primena odredenog leka.

Antivirusna profilaksa herpes zoster infekcije je obavezna tokom lecenja sa
inhibitorima proteazoma (bortezomib, karfilzomib, iksazomib) jer ovi lekovi mogu
izazvati reaktivaciju herpes zoster virusa koji je uzrocnik herpesa i varicele kao
osipne groznice. Herpes zoster je infekcija nerva i koZe oko njega, i izaziva svrab,
bolan osip koji se obi¢no nalazi na jednoj strani tela; na grudima, stomaku ili licu.
Osip formira plikove koji na kraju pucaju i prekriveni krastom zarastaju. Leci se
antivirusnim lekovima (aciklovir, valaciklovir ili famciklovir) koji najbolje deluju
ako se zapocne njihovo koriséenje u ranim fazama. Kalaminski losion ublazava
svrab i ima efekat hladenja. Tkanina natopljena hladnom vodom umiruje koZu s
plikovima, ali treba prekinuti tek kada plikovi prestanu da cure.
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5.2.17 Kompresija kicmene moZdine

Kostana bolest u mijelomu se karakterise razgradnjom kostiju. Ako se to dogodi u
ki¢mi ili rebrima, ¢ak i manji pritisak moze izazvati prelom kosti. Prelom jednog ili
vise kicmenih prsljenova moze dovesti do kolapsa prsljenova i ponekad je uzrok
kompresije kicmene mozdine i gubitka visine. Simptomi kompresije kicmene
mozdine su iznenadni bol u ledima i gubitak oseéaja u nogama ili genitalnom
predelu, a takode moze ukljucivati inkontinenciju, nemoguénost kontrole
mokrenja ili zatvor.

Kostana bolest i kompresija kicmene mozdine nalazu hitno lecenje. Da biste
sprecili trajno ostecenje kicmene moZdine, mozda ce biti potrebna hirurska
intervencija. Jedna opcija je perkutana vertebroplastika, vrsta kostanog cementa
se ubrizgava u prsljen koji stabilizuje zglob i smanjuje bol. Druga, poznata kao
balon kifoplastika, uklju¢uje umetanje malog balona u prsljen pre nego sto se
cement ubrizga u osteceni prsljen. U nekim slu¢ajevima, ovo takode moze da vrati
visinu i ispravi krivinu ki¢me, kao i da ublazi bol.

5.2.18 Trombocitopenija (nizak nivo krvnih plocica)

UmnoZavanje malignih plazmocita u kostanoj srzi dovodi do potiskivanja
drugih krvnih zrnaca, ukljucujuci krvne plocice. Oni su ukljuceni u
zgru$avanje krvi, tako da ako imate relativno nizak nivo trombocita u krvi,
mozete biti skloniji krvarenju ili modricama. Takode se moZe javiti kao
nezeljeni efekat svih antimijelomskih lekova ukljucujuci imunolosku terapiju

i nove vidove Celijske terapije kao sto su CAR-T ¢elije. Stanje je poznato

kao trombocitopenija i moze da ne daje nikakve simptome ili spontano
krvarenje iz desni ili nosa, produzeno krvarenje od posekotina, prekomerne
moderice ili crveni osip sa sitnim tackama, obi¢no na potkolenicama. Rutinski
laboratorijski test koji ispituje kompletnu krvnu sliku (pogledajte odeljak
3.3.1) pratice sve promene u nivou krvnih plo¢ica. Stanje ¢e se postepeno
poboljsavati kao rezultat lecenja mijeloma, a koStana srz ¢e postati
sposobnija da proizvodi trombocite. Ako je trombocitopenija nezeljeni efekat
le¢enja, mozda ¢e biti neophodno smanjiti dozu ili odloziti leCenje dok se nivo
trombocita ne oporavi.

Trebalo bi da pratite da li ima bilo kakvog neobi¢nog krvarenja i da to
prijavite svom lekaru. Takode je dobro da izbegavate sve $to moze da izazove
krvarenje ili modrice i da koristite meku cetkicu za zube da ne biste ostetili
desni. Ogranic¢avanje unosa alkohola je korisno, posto alkohol izaziva cirozu
jetre sa trombocitopenijom i poremecajem u zgruSavanju krvi. Ako vidite krv
u urinu, stolici ili sadrzaju koji ste povratili, to treba odmah prijaviti.
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5.2.19 Sindrom oslobadanija citokina (CRS) i neurotoksi¢nost

Najnoviji i tretmani kao $to su terapija CAR-T ¢elijama i bispecificna
monoklonska antitela imaju nezeljene efekte koji se ¢esto ne vide kod drugih
vidova lecenja multiplog mijeloma. Sindrom oslobadanja citokina, takode
poznat kao CRS, nastaje kada su imunoloske Celije (T-¢elije) aktivirane i
izazivaju oslobadanje tzv. citokina koji izazivaju zapaljenske upale kao sto
su: bolest nalik gripu i moze ukljucivati simptome kao $to su groznica, umor,
mucnina, oteZzano disanje i/ili visok broj otkucaja srca.

Neuro-toksicnost se moZe pojaviti kao konfuzija, letargija, glavobolja,
izmenjeno mentalno stanje, teSkoce u govoru i, u retkim, ali teSkim
slucajevima, napadi. | jedno i drugo moze biti opasno i, ako se ne leci,

moze biti fatalno. U mnogim slucajevima ovi simptomi se lec¢e u bolnickom
okruzenju, a ponekad i na jedinici intenzivne nege.

5.3 Briga o sebi
5.3.1 Razgovor s lekarom

Vazno je da razgovarate sa svojim lekarom i medicinskim sestrama o mijelomu

i kako on utic¢e na vas. Morate potpuno razumeti Sta znaci vasa dijagnoza, kako
je planirano vase lecenje i Sta ¢ete verovatno doziveti u narednim mesecima

i godinama. Pitajte svog doktora o ciljevima svakog tretmana u vasem planu
lec¢enja. Mijelom je hronic¢na bolest i buduci da se njegov uticaj vremenom menja,
vazno je da znate Sta da ocekujete.

Da bi lekari i

medicinske sestre q
pruzili adekvatnu '\

pomoc i

ublazili bol ili .

nelagodnost koju

mozda osecate,

morate im redi
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da vam bude prijatnije, ali to se ne moZe dogoditi ako ove informacije zadrzite za
sebe. Ne plasite se da kazete Sta vas muci, ma koliko se Cinilo bezazleno. Jasno
razumevanje onoga Sto dozivljavate samo ¢e pomodi medicinskim strucnjacima
da steknu potpunu sliku napretka mijeloma i koliko dobro tretman deluje.

5.3.2 Dijeta i ishrana

Zdrava, visokokalori¢na ishrana s velikom koli¢inom proteina ¢e vam pomoci
da ostanete aktivni, sprecic¢e da se ose¢ate umorno i pomoci ¢e u borbi protiv
infekcije. Jedite raznovrsnu hranu, ali ukljucite dosta voca i povrca, Zivine, ribe
i hleba od celog zrna. Nastojte da pijete dovoljno vode i drugih pi¢a kako bi
bubrezi dobro funkcionisali (do tri litre dnevno), ali je dobro da ogranicite unos
alkohola.

5.3.3Fizicka aktivnost i veZbanje

Kada osetite da mozete, uradite lagane vezbe, jer ¢e to smanijiti gubitak kalcijuma
iz kostiju i pomo¢i vam da se osecate manje umorno.

VezZbanje ¢e vam pomodi da odrzite formu, ojacate misice, a takode ¢e dati

dobar osecaj da brinete o sebi. Hodanje, plivanje i akva fitnes su dobar izbor, kao
i reZzimi veZbanja kao $to su joga i Tai Chi. Trening u teretani je takode od pomodi,
pod uslovom da imate odobrenje fizioterapeuta ili sportskog trenera pre nego
Sto poc¢nete i da se paZljivo zagrejete i ohladite pre i posle vezbanja kako biste
izbegli naprezanje misica.

Najveca prepreka vezbanju, ako imate mijelom, je to $to ¢e vam kosti biti
oslabljene. Jac¢anje misica ¢e vam pomoci da skinete pritisak sa kostiju, ali vezbu
treba zapoceti veoma nezno i postepeno povecavati. Ako imate bilo kakav bol,
prestanite da radite ono $to ga je izazvalo i radite samo ono $to vam prija. Treba
izbegavati kontaktne sportove gde moZete lako da udarite u drugu osobu ili
sportsku opremu.

Dosta odmora i izbegavanije stresa, ako je ikako moguce, takode ¢e vam pomoci
da odrzite dobro zdravlje.

5.3.4 Seksualnost

Mnoga medicinska stanja uticu na to kako se pacijenti osecaju, a gubitak
interesovanja za seks uopste nije neuobicajen. Ponekad to moze biti zato $to
se osecate previse umorno ili imate previse neprijatnosti, a anksioznost takode
moze uciniti seks neprivla¢nim, barem trenutno. Alternativno, uzrok moze biti
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fizicki odgovor na jedan ili vise lekova. Nepostojanje Zelje za seksom samo po
sebi mozZe da izazove vedi stres medu partnerima ako se osecate depresivno ili
neprivlacno, ili ako se vi ili vas partner oseéate nezeljeno ili odbaceno.

Vazno je da razgovarate sa svojim partnerom, tako da razumete osecanja
jedno drugog i da se uverite da niko od vas ne tumaci situaciju pogresno. Kada
pocnete da pric¢ate o tome, pokusajte da shvatite koji nivo fizickog kontakta je
pravi za taj trenutak, a zatim ga postepeno razvijate u potpuniju intimnost kada
budete spremni. Lekari i medicinske sestre takode mogu ponuditi smernice i
podrsku i nece im biti neprijatno ako zatraZite pomoé.

5.3.5 Nega usne supljine

Posto je vas imuni sistem oslabljen kada imate mijelom, mozda cete biti podlozniji
raznim problemima sa ustima i infekcijama, kao $to su herpes ili gljivicna infekcija
usta tzv. drozd. Dobra zubna higijena, koris¢enje meke Cetkice za zube i dobro
hidriranje (pijte puno vode) su najbolji nacini da se spreci infekcija u ustima. Svaki
bol ili nelagodnost u ustima treba prijaviti lekaru ili medicinskoj sestri i on se moze
ublaziti antibioticima ili teCnostima za ispiranje usta protiv bolova, ili posebnim
antifungalnim ili antivirusnim tretmanima. Trebalo bi da izbegavate hranu koja
moze povecati bol ili je slana, zacinjena ili kisela.

Lecenje mijeloma, posebno pri visokim dozama, moZe povecati verovatnocu

da dobijete ¢ireve u ustima ili upalu sluznice usta kao manifestaciju aftoznog
stomatitisa. Neki drugi tretmani mogu privremeno da smanje broj trombocita u
krvi (pogledajte odeljak 5.2.18), a to mozZe izazvati vecu sklonost krvarenju desni.
Mozda ¢ete primetiti da su vam usta prilicno suva - to je zato $to mnogi tretmani
mijeloma ometaju proizvodnju pljuvacke. To se moze ublaziti vestackim sprejom
za pljuvacku.

Bol ili ostecéenje vili¢ne kosti (osteonekroza vilice) je veoma retka komplikacija
koja moze biti povezana sa leCenjem bifosfonatima i izazvana uklanjanjem zuba.
Ako nameravate da poc¢nete sa lecenjem bifosfonatima, dobro je da prvo obavite
stomatoloski pregled i bilo koji invazivni stomatoloski tretman. Uprkos ovom
veoma malom riziku, vazno je da se svi s mijelomom rutinski lece bifosfonatima
kako bi prevenirali razvoj/pogorsanje kostane bolesti.

2

Myeloma Patients Europe | 38 | Mijelom - Vodi¢ za pacijente



5.3.6 Aktivno starenje

Ljudi koji imaju mijelom obi¢no imaju 65 ili viSe godina. To znaci da mozete
imati koristi od svega $to je nauceno u poslednjih 20 godina o mnogim
opstim nacinima na koje svi stariji ljudi mogu imati koristi u pogledu zdravlja i
blagostanja.

Aktivno starenje je ideja koju su prepoznale najuticajnije svetske organizacije,
ukljucujuci Svetsku zdravstvenu organizaciju, Ekonomsku komisiju
Ujedinjenih nacija za Evropu i Evropsku komisiju, a svi oni su razvili smernice i
preporuke. Osnova inicijative za podréku aktivhom starenju je pomo¢ ljudima
da $to duze ostanu fizicki i mentalno aktivni i nezavisni s dobrim kvalitetom
Zivota i, ako je moguce, da doprinesu privredi i drustvu. To je mnogo vise od
pitanja zdrave ishrane i odrzavanja nekog oblika vezbanja.

Bice trenutaka tokom vaseg lecenja od mijeloma kada se necete osecati
dovoljno dobro da biste bili aktivni, i tada vas, naravno, moraju voditi vas
lekar i medicinske sestre i vase sopstveno telo. Ali mijelom je bolest sa
relapsom i remitentom, $to znaci da moZete ocCekivati da ¢ete imati duge
periode kada je mijelom stabilan i moZete nastaviti prakti¢no sve svoje
normalne aktivnostiili cak pronaci nove. Sada postoje znacajni dokazi da
ljudi koji pokusavaju da odrze drustvene aktivnosti imaju bolje zdravlje, veci
osecaj podrske od drugih i jaci osecaj blagostanja i samopostovanja.

Osim rada, sto se razmatra u slede¢em poglavlju, mozda ¢ete pronaci novo
uZivanje u mnogim aktivnostima koje su korisne svima u penziji, kao sto

su volontiranje, u¢enje nove vestine ili razvijanje interesovanja za nesto

za Sta nikada ranije niste imali dovoljno vremena. Ogroman broj programa
celozivotnog ucenja je sada dostupan na internetu za starije ljude, od kojih
mnogi ukljucuju Casove ili posete. Sve ovo ¢e vam pomoci da ostanete aktivni,
ukljuceni i da komunicirate s ljudima koji isto misle, i moci ¢e da iskoriste vase
znanje i iskustvo.
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6. Suocavanje sa emocionalnim
i socijalnim izazovima

6.1 Bavljenje leCenjem
6.1.1 Pre tretmana

Pre nego $to pocnete s leCenjem, vazno je da pitate svog lekara koje su opcije
lecenja, koliko su efikasne i na koje neZeljene efekte mozete naici. Svaki
pacijent ¢e reagovati drugacije, tako da je nemoguce da vam lekari tacno
kazu kako ¢e vase telo reagovati, ali je moguce dati dobru opstu indikaciju.
Oni ¢e takode moci da vam kazu $ta ¢e se verovatno dogoditi ako odlucite da
ne koristite odredeni tretman. Lecenje koje vam lekar preporuci zavisi¢e od
rezultata svih testova koji su sprovedeni tokom i neposredno nakon davanja
dijagnoze. Razumevanje $ta vam se deSava i zasto je to potrebno ¢e vam
pomocdi da se nosite s bolesc¢u i na pocetku i tokom lecenja.

6.1.2 Tokom lecenja

Obavezno obavestite svog lekara ili medicinsku sestru ako imate nove
simptome ili ako se vasi postojeci simptomi pogorsavaju da bi se vasa

terapija mogla modifikovati ili promeniti. Vecina nezeljenih efekata lecenja

je kratkotrajna i moze se smanijiti uz pomo¢ terapije. Takode je vazno da
saznate od svog lekara koji su simptomi zabrinjavajuci i kada treba da pozovete
medicinsku pomoc¢.

Dok je vasa terapija u toku, mozZete osetiti da je vama i vasoj porodici tesko

da Zivite s ovim kroz $ta prolazite. Zivot s mijelomom je mnogo veci izazov

od jednostavnog izdrzavanja simptoma i neZeljenih efekata lecenja, jer moze
ometati neke vase normalne aktivnosti. MozZda ¢ete osetiti gubitak vremena i
slobode. Ponekad zbog toga mozete da se oseéate depresivno, ljuto ili ogorceno.
MozZda Cete se osecati izolovano i da drugi ljudi ne razumeju $ta osecate ili se
plase da razgovaraju s vama o tome. Sva ova osecanja su normalna. Pokusajte da
radite ono u ¢emu uZivate, ali nemojte se osecati krivim ako neki dani nisu tako
pozitivni. Pridruzivanje grupi za podrsku ili onlajn forumu moze biti od velike
pomocdi u razmeni saveta i odrzavanju morala.
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6.1.3 Na kraju lecenja

Kada se period lecenja zavrsi, mozda cete se osecati bolje i moci ¢ete ponovo
postepeno da nastavite sa svojim normalnim zivotnim aktivnostima. U nekim
zemljama, u nekim slucajevima, terapija odrzavanja, na primer, mala doza
lenalidomida ili talidomida, daje se tokom duzeg perioda s ciljem da period remisije
traje Sto je duze moguce. U drugim slucajevima, konsolidacioni tretman se moze dati
kratko vreme nakon zavrsetka glavne terapije da bi se postigla maksimalna korist.
Obe opcije mogu biti korisne, ali ne moraju nuzno biti dostupne u vasoj zemlji, niti
preporucene od strane vaseg hematologa s obzirom na vase stanje.

Mijelom od koga bolujete moZe postati otporan na lecenje ili moZda necete uopste
reagovati na lecenje. Ovo je poznato kao refraktarni mijelom.

Ovo ¢e vas mozda razocarati, ali to ne znaci da necete reagovati na kurs druge
linije, obi¢no drugacijeg tretmana. Indikacija da tretman nije bio uspesan je
povratak ili povecanje simptoma, ukljucujuci bol u kostima i nedostatak energije.
Relaps ce biti potvrden testovima; uglavnom porast nivoa paraproteina u krvi.
Nastavite da razgovarate sa ¢lanovima porodice, prijateljima i zdravstvenim
radnicima o tome kako se osecate. Budite informisani o buducim tretmanima

i mogucim opcijama. U redu je osecati se tuzno i uznemireno. Recite to svom
zdravstvenom timu koji ima iskustva u pruzanju podrske pacijentima i ¢lanovima
porodice u sli¢nim situacijama.

6.2 Priprema za lekarske preglede

Imacete redovne preglede od trenutka postavljanja dijagnoze. Ucestalost moze da
varira u razli¢itim zemljama u Evropi, ali ¢e verovatno biti svakih nekoliko nedelja/
meseci i bi¢e postavljena od strane vaseg lekara. Posto je mijelom komplikovano
stanje, ima mnogo pitanja, dobro je da pre pregleda pazljivo razmislite o svim
pitanjima koja imate.

Preporucujemo da zapisete sve simptome, osecanja ili tretmane o kojima imate
pitanja i vodite dnevnik u danima ili nedeljama pre pregleda kako biste bili sigurni
da Cete pokriti sve. Ako ostavite svesku pri ruci u svojoj kuci ili je nosite sa sobom,
moZete da zapiSete pitanja kad god vam padnu na pamet. Listu moZete poneti

sa sobom na sledeci pregled. Mnogi smatraju da je korisno povesti partneraili
prijatelja sa sobom na pregled; to vam moze pomoci da prihvatite i zapamtite
savete lekara. Ako on ili ona predlazu promenu terapije, sasvim je prihvatljivo da
trazite jos malo vremena da donesete odluku kada budete mogli da razgovarate o
tome sa svojom porodicom.
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6.3 Upravljanje poslom i mijelom -
prakticna pitanja za pacijente i porodice

Ako mozete da nastavite svoje radne aktivnosti, to ¢e vam pomodi da odrzite
osecaj da zivot te¢e normalno. Kada vam se dijagnostikuje mijelom, moracete da
kontaktirate poslodavca i da se dogovorite, jer ¢ete morati da uzmete slobodno
vreme za analize i tretmane koji verovatno ukljucuju boravak u bolnici. Lekar ili
medicinska sestra bi trebalo da budu u moguénosti da daju pismenu potvrdu vase
dijagnoze koja ¢e objasniti kako to moze uticati na vasu radnu sposobnost. Mnogi
poslodavci postaju fleksibilniji u pogledu radnog vremena, posebno s ljudima koji
imaju zdravstvene probleme, i moZda bi bilo moguce istraziti smanjenje radnog
vremena i nivoa odgovornosti, ako bi to pomoglo.

Ako brinete o nekom drugom ko zavisi od vas, kao $to su deca ili stariji roditelji,
razumno je da napravite neke druge aranzmane za njihovu negu u hitnim slucajevima
ili kada morate da idete na preglede. Mozda necete morati da sprovodite planove za
hitne slucajeve, ali ¢ete mozda morati u kratkom roku da odete u bolnicu radi lecenja
ili nege, na primer, ako imate infekciju.

Ako to bude potrebno, pomoci ¢e ako u to vreme ne morate da donosite hitne
odluke o brizi za druge.

6.4 Osiguranje, finansijska i druga pitanja

Osiguranje je vazno pitanje ako planirate da putujete ili ako se razbolite dok ste u
drugoj zemlji. Razumno je da o svojim planovima razgovarate s lekarom ako cete
mozda biti na lec¢enju u vreme ili neposredno pre putovanja.

Ako putujete unutar Evropskog ekonomskog prostora¢ ili Svajcarske mozete
koristiti iste zdravstvene usluge koje su dostupne stanovnicima tih zemalja
besplatno ili po nizoj ceni tako Sto cete pribaviti Evropsku karticu zdravstvenog
osiguranja. Ona je besplatna i mozZe se dobiti na internetu. Medutim, iako ce
ovo pokriti trosSkove medicinske nege, nece pokriti troskove vaseg povratka

u sopstvenu zemlju tako da se posebno preporucuje individualno putno
osiguranje. Osiguranje za putovanja u zemlje van Evrope, posebno u Severnu
Ameriku, moZze biti veoma skupo.

¢ Evropski ekonomski prostor sastoji se od 27 drzava ¢lanica Evropske unije (Austrija, Belgija, Bugarska,
Hrvatska, Republika Kipar, Ceska Republika, Danska, Estonija, Finska, Francuska, Nemacka, Gréka,
Madarska, Irska, Italija, Letonija, Litvanija, Luksemburg, Malta, Holandija, Poljska, Portugal, Rumunija,
Slovacka, Slovenija, Spanija i UK ako ste bili u EU pre kraja 2020) PLUS Island, Lihtenstajn i Norveska.
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Lecenje od mijeloma moze znaciti dugo, ili ¢ak trajno, odsustvo s posla, sto moze
izazvati finansijske poteskoce. Mozda cete, takode, morati da trosite sve veci
iznos novca na lekove i putujete na bolnicke preglede sto takode moze da vam
promeni finansijsku situaciju.

U mnogim zemljama imate pravo na drZzavne beneficije kojima se moze

ublaziti finansijski pritisak. One se razlikuju od zemlje do zemlje, ali u mnogim
slu¢ajevima predvidaju naknadu za Zivot ili li¢cnu nezavisnost, podrsku za
plac¢anje negovatelja koji ¢e brinuti o vama ili poresku olaksicu. Ako radite,
mozda imate pravo na zakonsku naknadu za izdrzavanje, ako nemate pravo na
bolovanje od poslodavca. Rodak ili prijatelj koji brine o vama ¢e mozda mo¢i da
zatrazi pomo¢ za negu.

Savete o raznim beneficijama koje su vam dostupne obi¢no moZete dobiti od

medicinskih sestara i socijalnih radnika u vasoj bolnici, od savetodavnog biroa za
zajednicu/gradane ili na internetu.

INSURANCE
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6.5 Medicinska pravila i volja

Mnogi smatraju da bi bilo dobro da se razmisli o tome da li bi odbili odredene
vrste lecenja u nekom trenutku u buducnosti. Tamo gde je to zapisano u
dokumentu, to je poznato kao ziva volja ili prethodna odluka. Svrha ovog
dokumenta je da jasno iznese vase Zelje, ako sami niste u mogucnosti da ih
iznesete. Posto je to pravni dokument, on mora da ispuni razlicite uslove u
razli¢itim zemljama. U nastavku se objasnjava svrha prethodne odluke, a vi
morate da proverite koji se propisi u vasoj zemlji odnose na nju.

Dokument mora tac¢no da objasni koje intervencije ili tretmane Zelite, a koje

ne Zelite. Neke odluke se donose kada se ljudi bliZze kraju Zivota i odluce da
imaju (ili nemaju) vestacke cevi za ishranu, da budu stavljeni na respirator ili
ne, ili da li Zele ili ne Zele kardio pulmonalnu reanimaciju (CPR). Vazno je, ali
razumljivo i tesko, da razgovarate o ovim situacijama sa svojom porodicom,
voljenim osobama ili bilo kim ko bi bio odgovoran za donosenje odluka umesto
vas (ako/kada niste u mogucénosti). Ovi razgovori treba da se fokusiraju na vasu
definiciju kvaliteta Zivota i pod kojim okolnostima biste (ili ne biste) Zeleli ove
mere.

Takode vam moze pomoci da razgovarate sa lekarom o tome koje intervencije
ili tretmani ¢e vam mozda trebati u buducénosti i Sta bi se desilo ako ih odbijete.
Ako biste mogli da umrete usled odbijanja takvog tretmana, u dokumentu
mora biti jasno navedeno da je to unapred doneta odluka koja ¢e se odnositi
na odredeni tretman ¢ak i ako je Zivot u opasnosti ili je usled toga skracen.
Unapred doneta odluka se ne mozZe koristiti za trazenje posebnih tretmana ili
pomoc za okoncanje zZivota.

Da bi vase zelje bile pravno valjane, morate ih zapisati, datirati i potpisati vi i
vasi svedoci. Da bi se sprovele u delo, vase Zelje moraju biti primenljive na vasu
situaciju i dostupne tretmane, ako niste u mogucnosti da sami donosite odluke
o svom lecenju, na primer, ako ste u nesvesti, i ako nema razloga da sumnjate
da ste se mozda predomislili otkako je dokument potpisan.

6.6 Dobijanje pomoci i trazenje resursa

Pomo¢ i informacije mozete pronaéi iz mnogih izvora. Pre svega, vas medicinski
tim treba da bude vas glavni referentni izvor jer samo ¢lanovi ovog tima imaju
potpuno znanje o vasem individualnom stanju i tome koji tretmani deluju ili su
bili manje uspesni. Ovaj tim podrazumeva vaseg hematologa, specijalisticke
medicinske sestre i lekara opste prakse. U zavisnosti od vase kombinacije
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simptoma, mogu vas savetovati i specijalisti, na primer, specijalista za bubrege,
ako imate problema sa bubrezima, ili neurolog, ako imate neuropatiju. Takode bi
trebalo da imate pristup socijalnim radnicima ili savetodavnom birou za pitanja
koja se odnose na socijalnu zastitu ili finansije.

Mozda cete otkriti da su informacije sa interneta razlicite po svom kvalitetu

i preciznosti, a zdravstveni sistemi su malo drugaciji u svakoj zemlji. Odli¢na
polazna tacka za informacije relevantne za vasu zemlju je veb-sajt vaseg
nacionalnog udruZenja za mijelom ili Myeloma Patients Europe. Mnoga od ovih
udruZenja mogu vas povezati s grupama podrske u kojima mozZete razgovarati i
razmenjivati iskustva i probleme s drugim pacijentima i stru¢njacima za mijelom.
Neki imaju forume za diskusiju na internetu gde mozZete razgovarati s pacijentima
iz svih delova sveta. Detalji o tome kako pronadi udruzenja dati su u Dodatku.

6.7 Palijativno zbrinjavanje

Svetska zdravstvena organizacija (5ZO) definiSe palijativno zbrinjavanje kao
Lpristup [le¢enju] koji poboljsava kvalitet Zivota pacijenata i njihovih porodica
koji se suocCavaju s problemima povezanim s bolestima opasnim po Zivot, kroz
prevenciju i ublazavanje patnje, putem rane identifikacije i ispravne procene i
lecenja bola i drugih problema, bilo fizi¢kih, psiho-socijalnih ili duhovnih.”

Palijativno zbrinjavanje nije samo do kraja Zivota - mozda ¢ete dobiti
palijativnu negu ranije tokom bolesti, dok jo$ uvek primate druge terapije za
lecenje. Palijativno zbrinjavanje se nudi u razli¢itim okruzenjima (kod kuce ili
u bolnici) i moZe se razlikovati u zavisnosti od zemlje u kojoj Zivite. Ako se
vasi simptomi pogorsavaju, ili imate druge probleme ili brige i potrebna vam
je dodatna podrska, razgovarajte sa svojim lekarom o opcijama za palijativno
zbrinjavanje ili drugim opcijama podrske.

Briga o kraju Zivota treba da vam pomogne da Zivite $to je moguce bolje.
Osobe koje vam pruZzaju negu treba da razgovaraju s vama o vasim potrebama
i preferencijama i da ih uzmu u obzir prilikom planiranja nege. Oni takode treba
da podrze vasu porodicu, negovatelje ili druge ljude koji su vam vazni. lako je
tesko, nikada nije prerano da razgovarate o ovim stvarima sa svojim voljenima.
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7. Spektar lekova za mijelom i bududi
pravci razvoja

7.1 Novi antimijelomski terapijski modaliteti
registrovani u svetu

Razvoj terapija protiv mijeloma u poslednjih 10 godina uveliko je poboljsao
izglede i kvalitet Zivota ljudi s mijelomom. Kombinacije ovih terapija odobrene
za upotrebu u Evropi i indikacije su prikazane u nastavku:

= belantamab mafodotin (Blenrep) je odobren sam (kao imunoterapija)
za leCenje pacijenata koji su imali najmanje Cetiri prethodne terapije
(uklju€ujudi inhibitor proteazoma, imunomodulatorno sredstvo, anti-CD38
monoklonsko antitelo) i kod kojih se mijelom pogorsava.

m bortezomib (Velcade) je odobren sam ili u kombinaciji s doksorubicinom
(lekom za hemoterapiju) ili deksametazonom (steroidom) za pacijente koji
su primili najmanje jednu prethodnu terapiju i ne ispunjavaju uslove (ili su
prethodno imali) transplantaciju mati¢nih ¢elija.

m karfilzomib (Kyprolis) je odobren u kombinaciji sa deksametazonom sa
ili bez lenalidomida (Revlimid) za pacijente koji su imali najmanje jednu
prethodnu terapiju.

m ciltacabtagene autoleucel, cilta-cel (Carvykti) je preparat CAR-T
celija odobren kod pacijenata koji su prethodno leceni sa najmanje
jednom terapijskom linijom koja ukljucuje inhibitor proteazoma i
imunomodulatorni agens, a takode moraju biti refraktarni na lenalidomid.

= daratumumab (Darzalex) je odobren u kombinaciji s lenalidomidom i
deksametazonom ili s bortezomibom (Velcade), melfalanom (lekom za
hemoterapiju) i prednizonom (steroid) za lec¢enje novodijagnostikovanih
pacijenata koji ne ispunjavaju uslove za transplantaciju mati¢nih ¢elija;
takode je odobren u kombinaciji s bortezomibom (Velcade), talidomidom
i deksametazonom za le¢enje novodijagnostikovanih pacijenata koji
ispunjavaju uslove za transplantaciju; takode je odobren u kombinaciji
sa lenalidomidom i deksametazonom ili bortezomibom (Velcade) i
deksametazonom za lecenje pacijenata koji su imali bar jednu prethodnu
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terapiju; ili je odobren sam (kao monoterapija) za pacijente koji su
prethodno imali inhibitor proteosoma, imunomodulatorno sredstvo i jos
uvek imaju pogorsanje bolesti.

elotuzumab (Empliciti) odobren je u kombinaciji s lenalidomidom
(Revlimid) i deksametazonom kod pacijenata koji su primili 1-3 prethodne
terapije. Takode je odobren u kombinaciji s pomalidomidom (Imunovid)

i deksametazonom za pacijente koji su imali najmanje dve prethodne
terapije, ukljucujuéi lenalidomid (Revlimid) i inhibitor proteazoma i njihova
bolest se pogorsala na poslednjem tretmanu.

idecabtagene vicleucel, ide-cel (Abecma) je CAR-T terapija koja je
odobrena za pacijente koji imaju relaps ili refraktarnu bolest i koji su
prethodno leceni sa najmanje tri terapije, imunomodulatornim agensom,
inhibitorom proteazoma i anti-CD38 antitelo.

isatuksimab (Sarclisa) je odobren u kombinaciji s pomalidomidom
(Imnovid) i deksametazonom za pacijente koji su imali najmanje dve
prethodne terapije (uklju€ujudi lenalidomid [Revlimid] i inhibitor
proteosoma) i njihova bolest se pogorsala tokom poslednjeg lecenja.

iksaazomib (Ninlaro) je odobren u kombinaciji sa lenalidomidom (Revlimid) i
deksametazonom za pacijente koji su imali barem jednu prethodnu terapiju.

lenalidomid (Revlimid) je odobren samo za lecenje pacijenata

sa novodijagnostikovanim mijelomom koji su upravo podvrgnuti
transplantaciji mati¢nih celija; u kombinaciji s deksametazonom

saili bez bortezomiba (Velcade) ili melfalanom i prednizonom

za novodijagnostikovane pacijente koji ne ispunjavaju uslove za
transplantaciju mati¢nih celija; takode u kombinaciji s deksametazonom
za pacijente koji su imali bar jednu prethodnu terapiju.

talidomid je odobren u kombinaciji s melfalanom i prednizonom
za novodijagnostikovane pacijente koji su stariji od 65 godina i ne
ispunjavaju uslove za transplantaciju mati¢nih celija.

panobinostat (Farydak) je odobren u kombinaciji s bortezomibom
(Velcade) i deksametazonom za pacijente koji su imali najmanje dve

prethodne terapije, ukljucujuci bortezomib i imunomodulatorno sredstvo.

pomalidomid (Imnovid) je odobren u kombinaciji s bortezomibom (Velcade)
i deksametazonom za pacijente koji su primili najmanje jedan prethodni

2

Myeloma Patients Europe | 47 | Mijelom - Vodi¢ za pacijente



rezim lecenja (ukljucujudi lenalidomid); takode je odobren u kombinaciji s
deksametazonom za pacijente koji su imali najmanje dva prethodna rezima
lecenja (uklju¢ujudi lenalidomid [Revlimid] i bortezomib [Velcade]) i njihova
bolest nastavlja da se pogorsava.

m selineksor (Nexpovio) se koristi u kombinaciji s deksametazonom za
lecenje pacijenata koji su imali najmanje Cetiri prethodna lecenja i njihov
mijelom vise ne reaguje.

7.2 Nove mete delovanja inovativnih lekova za
mijelom

| dalje traju znacajna istrazivanja o genetskim promenama koje izazivaju mijelom i
njihovom uticaju na odgovor na lecenje.

Pojedinacno posmatrano, pacijenti se znacajno razlikuju, pa ¢ak i jedna osoba moze
drugacije da reaguje na lek ako se daje u razli¢itim fazama bolesti. Ovo bi mogao
biti jedan od razloga zasto pacijenti ponekad ne reaguju dobro na lek koji je bio od
pomodi ranije tokom bolesti ili obrnuto. Nedavni napredak u tehnikama genetske
analize sada omogucava otkrivanje ovih genetskih promena. Sekvenca gena
odgovorna za razvoj mijeloma je u potpunosti mapirana od strane molekularnih
biologa Inicijative za genomiku mijeloma Fondacije za istraZivanje multiplog
mijeloma. Koncept personalizovane medicine koris¢enjem genetske analize
verovatno ¢e dovesti do jasnijeg razumevanja kako se tretmani mogu prilagoditi
pojedinacnim pacijentima. Dalja istrazivanja ovih razlika ¢e na kraju omoguditi da se
tretmani prilagode i razviju tako da odgovaraju pojedina¢nim pacijentima na osnovu
njihovih genskih sekvenci, klinickog profila i specifi¢nih karakteristika bolesti.

Posto je mijelom relativno redak, pacijenti, nazalost, nemaju uvek pristup
istom standardu nege koji je dostupan u zemlji u kojoj zive. Na primer,
univerzitetske bolnice u velikim gradovima imaju specijaliste za mijelom

koji mogu biti ukljuceni u trenutna ispitivanja lekova i potpuno su svesni
najnovijih otkri¢a o upotrebi i prednostima inovativnih tretmana. Pacijenti iz
manjih bolnickih centara su leceni i praceni od strane nadleznih hematologa
i onkologa na osnovu konzilijarnih odluka iz referentnih, univerzitetskih
centara, uz potpunu dostupnost svim klini¢kim ispitivanjima koja se sprovode
u referentnim klinickim centrima ukoliko ispunjavaju protokolom definisane
kriterijume. Klinicka ispitivanja nisu jednako dostupna u zemljama u regionu,
Evropskoj Uniji ili u medunarodnim okvirima. Buduca istrazivanja iz oblasti
mijeloma su hitno potrebna, jer je vazno da se najnoviji nalazi istrazivanja
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mijeloma u ovim centrima brzo prevedu u terapije koje su dostupne vecem
broju pacijenata.

Postoje mnoge terapije koje se trenutno istrazuju za lecenje mijeloma, mnoge s
optimisti¢énim rezultatima. Dok su gore navedeni tretmani znacajno poboljsali
prezivljavanje, mijelom i dalje ostaje neizleciva bolest. Pacijenti koji su iscrpili sve
svoje prethodne mogucnosti le¢enja mogu imati pravo da se ukljuce u klini¢ko
ispitivanje (odeljak 7.3).

Novi inovativni vidovi le¢enja mijeloma su genski modifikovani himeri¢ni-antigen-
receptor T limfociti (CAR-T) i bispecificha monoklonska antitela. Obe terapije
koriste imuni sistem za borbu protiv mijeloma.

MPE je razvio niz informativnih tekstova koji pokrivaju gore pomenute terapije u
lec¢enju mijeloma. Molimo vas da pogledate odeljak MPE sa podacima na slede¢em
linku: www.mpeurope.org/factsheets/

7.2.1 Terapija CAR-T celijama

Primena terapije CAR-T ¢elijama obuhvata dve faze: prvu fazu - prikupljanje

T limfocita i njihovo genetsko reprogramiranje u antimijelomsku celijsku
terapiju koja deluje direktno na maligne plazmocite; drugu fazu - infuzione
primene CAR-T terapije. Pokazalo se da je ova vrsta terapije veoma efikasna u
lecenju mijeloma, zbog ¢ega je usla u preporuke za le¢enje multiplog mijeloma
Evropskog udruZenja hematologa i Evropske stru¢ne mreze za multipli
mijelom. Ogranicavajudi faktori efikasnosti su vremenski zahtevna procedura
pripreme ovih Celijskih terapija i relativno ogranicena dostupnost u evropskim i
internacionalnim uslovima.

Vise informacija o CAR-T lecenju takode mozete pronadi na internet stranici
MPE. Proverite odeljak s edukativnim resursima gde mozete pronadi pitanja i
odgovore, stranice s ¢injenicama, alate, vebinare i edukativne video klipove:
www.mpeurope.org/educational- resources/

7.2.2 Bispecificna antitela

Bispecificna monoklonska antitela su laboratorijski proizvedena antitela koja
povezuju citotoksi¢ne T limfocite sa malignim plazmocitima dovodeci do
njihove smrti. Odlikuju se dokazanom visokom efikasnos$c¢u i neposrednom
dostupnoscu tipa ,sa police”. Osnovni ogranic¢avajuci faktor je slabiji terapijski
odgovor na CAR-T terapiju ukoliko je pacijent prethodno le¢en bispecificnim
antitelima zbog iscrpljenosti rezerve T limfocita.

2

Myeloma Patients Europe | 49 | Mijelom - Vodi¢ za pacijente



rijave

lako ove nove terapije obecavaju, one nisu bez znacajnih i ponekad opasnih
nuspojava. Stoga, pre nego $to razmislite o ukljucivanju u klinicko ispitivanje,
trebalo bi da se dobro informisete. Zatim ¢ete razgovarati o detaljima o tome
$ta je ukljuc¢eno i definisati komponente klini¢kog ispitivanja.

7.3 Sta su klinicka ispitivanja?

Klinicka ispitivanja obuhvataju Siroku lepezu razlicitih studija, malih pilot studija

do velikih ispitivanja, koja procenjuju i uporeduju nove lekove, kombinacije

lekova, procedura i medicinskih uredaja i generisu informacije o tome koliko bi

oni bili bezbedni i efikasni u praksi. Zadovoljavajuce rezultate klinickih ispitivanja
zahtevaju i nacionalne i evropske regulatorne agencije pre nego sto se proizvodima
ili procedurama odobri trziste i dogovore svi uslovi koriséenja. Ispitivanja se
sprovode prema strogim procedurama (protokolima) koje je odobrila nezavisna
istrazivacka eticka komisija radi zastite interesa ljudi koji ucestvuju.

Pre nego $to novi lek dobije
dozvolu da ude na trziste

et e KLINIEKA ISPITIVANJA

bezbednost i efikasnost

Posle stavljanja

se moraju testirati u -

dole navedenim fazama. $ptomet;

Pacijenti volonteri mogu da primena kod
pacijenata

ucestvuju u ispitivanjima

novih lekova, pod uslovom
da ispunjavaju specifiéne r% Regulatorne prijave
uslove pojedinacnog
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ukljucivati trenutno stanje m Faza ll
bolesti, najnovije terapije

- Fazal
i njihove rezultate, starost

i druga zdravstvena —

stanja itd. Mnogi ljudi

s mijelomom Zele da L
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jer im je time omogucen
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pre nego $to postanu
Siroko dostupni.
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Klini¢ka ispitivanja se obi¢no sprovode u bolnicama i ¢esto je potrebno mnogo
meseci ili godina da se prikupe svi rezultati. Klini¢ka ispitivanja mogu biti pod
pokroviteljstvom istrazivackih tela, strucnih tela javnog sektora, Medunarodne
fondacije za mijelom ili evropskih stru¢nih organizacija poput Evropske mreze za
mijelom (European Myeloma Network).

U kasnijim fazama, ispitivanja se ¢esto sprovode istovremeno na nekoliko
razli¢itih lokacija istrazivanja, Sto pacijentima daje ve¢e mogucnosti da ucestvuju.

Klini¢ka ispitivanja u EU regulisana su Uredbom EU o klini¢kim ispitivanjima?’,
koja je osmisljena da se ucesnicima u ispitivanjima ne nanosi Steta i da su
rezultati nau¢no potvrdeni. Uredba je zamenila ranije zahteve EU koji su

morali da se implementiraju u nacionalno zakonodavstvo, $to je ¢esto dovodilo
do razlic¢itih tumacenja u razlicitim zemljama. Namera uredbe o klinickim
ispitivanjima je bila da podstakne sprovodenje vise klinickih ispitivanja u Evropi
smanjenjem razlika izmedu regulatornih zahteva razlicitih zemalja.

7.3.1 Faze klinickih ispitivanja

Ispitivanja prve faze obi¢no su mala, obuhvataju do 50 pacijenata i ticu se
bezbednosti ispitivanog leka. Ona imaju za cilj da utvrde najbolji nacin primene,
sve nezeljene efekte i najbolju dozu kako bi se ti nezeljeni efekti izbegli ili sveli na
minimum. Oni imaju za cilj da identifikuju najbolji na¢in primene, sve nezeljene
efekte i najbolju dozu kako bi se izbegli ili minimizirali ti neZeljeni efekti.

Faza Il ispitivanja se sprovodi na proizvodima ili tretmanima koji su ve¢ uspesno
prosli Fazu |, i obi¢no obuhvata do 300 pacijenata. Potreban je veci broj pacijenata
da bi se obezbedila statisticka pouzdanost rezultata, jer razliciti ljudi mogu na
razli¢ite nacine reagovati na istu terapiju. U Fazi Il se utvrduje efikasnost - dali
proizvod ili terapija deluje, koristeci dozu i put koji je utvrden u Fazi |. Proizvodi koji
su ve¢ u upotrebi, ali se testiraju u novoj kombinaciji ili pristupu, po¢inju Fazom I1.

Za lekove koji su namenjeni lecenju mijeloma, istrazivaci moraju da procene da li
mijelom reaguje na lecenje, da li i za koliko periodi remisije mogu da se produze, da
lii za koliko preZivljavanje moZe da se produZi i da li postoji poboljsanje kvaliteta
Zivota. Svi ovi parametri se uporeduju s koristima koje se dobijaju od postojece
terapije, jer je opsti cilj da se sazna da li je novi proizvod ili terapija bolja od terapija
koje su vec¢ dostupne.

’Uredba (EV) br. 536/2014 od 16. aprila 2014 o klinickim ispitivanjima medicinskih proizvoda za ljudsku
upotrebu kojom se ukida Direktiva 2001/20/EK SGL 158 od 25. maja 2014. 1-76
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Zatim sledi ispitivanja Faze lll, ako kriti¢ni deo pacijenata pokaZe poboljSane koristi
od nove terapije u poredenju s postojecim terapijama i ako su nezeljeni efekti
prihvatljivi. Ispitivanja Faze Il ¢esto mogu ukljuciti nekoliko hiljada pacijenata, a oni
imaju za cilj da potvrde sigurnost i efikasnost nove terapije, u poredenju s onom kod
Jkontrolnih" pacijenata koji imaju postojecu (standardnu) terapiju. Rasporedivanje
pacijenata za novu terapiju ili kontrolnu grupu je randomizovano, a ako je moguce,
studija je ,zaslepljena“ tako da pacijent ne zna u kojoj se grupi nalazi, ili ,,dvostruko
zaslepljena“ tako da ne znaju ni pacijent ni lekar. Ove mere predostroznosti

pomazu da se izbegne bilo kakva prirodna sklonost ucesnika ili lekara da pogresno
protumace rezultate.

Faza IV klinickih ispitivanja nastupa nakon sto je lek pokrenut i dostupan na trzistu.
Ova faza ukljucuje studije iz stvarnog sveta i kontinuirano pracenje efikasnosti i
neZeljenih efekata odobrenih terapija.

7.3.2 Kriterijumi za ukljucivanje i iskljuCivanje

Protokol za svako klinicko ispitivanje definiSe njegovu tacnu svrhu i istrazivaci
moraju biti sigurni da ucesnici ispunjavaju jasne kriterijume. Ovaj kriterijum je
neophodan tako da rezultati ispitivanja predstavljaju samo ono $to se testira

i da se ne mogu objasniti nekim varijacijama izmedu ucesnika. Kriterijumi za
ucesce u odredenom ispitivanju poznati su kao kriterijumi za ukljucivanje.

Oni obi¢no obuhvataju starost, pol, da li je mijelom novodijagnostikovan ili
relapsiran, koji je tretman vec dat i da li postoje druga znac¢ajna medicinska
stanja.

Pored kriterijuma za ukljucivanje, postoje specificni kriterijumi koje postavljaju
istrazivaci koji ¢e verovatno iskljuciti potencijalne uc¢esnike u studiji s obzirom
na bezbednost ili druge bojazni. Ovo je zbog toga da bi se Zeljena populacija
pacijenata obuhvatila studijom i da bi se to pravilno odrazilo na rezultate.

7.3.3 Pristanak na osnovu dobijenih informacija

Pre nego sto postanete deo klinickog ispitivanja, od vas se trazi da potpisete
obrazac kojim dajete pristanak na osnovu informacija koje ste dobili. To
znaci da ste upoznati, razumete i prihvatate ciljeve studije, ponudeno lec¢enje
i ispitivanje, kao i moguce koristi i/ili rizike. Dok mnogi pacijenti Zele da
isprobaju nove vidove lecenja, drugi su mozda zabrinuti i pitaju se dali je
bolji od onoga sto vec imaju ili da li ¢e imati nova nezeljena dejstva. Davanje
pristanka znaci da ste izvagali sve ove faktore i odlucili da nastavite.
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7.4 Informacije o klinickim ispitivanjima mijeloma

Sva klinicka ispitivanja koja su trenutno u toku u Evropi navedena su u
Evropskom registru klinickih ispitivanja, https://www.clinicaltrialsregister.eu/
ili ona koja se sprovode u Evropi i svetu mogu se naéi na www.clinicaltrials.gov.

Ako ste zainteresovani da ucestvujete u ispitivanju, najbolja osoba koja ¢e vam
savetovati Sta bi bilo prikladno za vas je vas lekar ili specijalista za mijelom, jer
pacijentima moze biti tesko da se snadu u ovim bazama podataka. Vas lekar

¢e takode imati pristup ili ¢e moci da pronade detalje trenutnih ispitivanja
dovoljno blizu da ucestvujete, $ta testiraju i da li su prikladni za vasu fazu
mijeloma.
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Zahvalnica

MPE Zeli da se zahvali na korisé¢enju informacija
Udruzenju Myeloma UK and Bloodwise
(Istrazivanja leukemije i limfoma).

Dodatak - izvor
informacija | podrska

MPE je mreza evropskih organizacija pacijenata
s mijelomom. PodrZava nacionalne organizacije
pacijenata da poboljsaju lecenje i pristup
pacijentima u svojim zemljama, i pomaze u
informisanju i podizanju svesti na evropskom
nivou kroz svoje edukativne programe. Imajte na
umu da ove informacije ne zamenjuju informacije
koje vam je dao lekar.

Saznajte vise o vasoj lokalnoj grupi mijeloma na
https://www.mpeurope.org/our-members/
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UDRUZENJE OBOLELIH OD
MULTIPLOG MIJELOMA
SRBIJE

UdruZenje obolelih od multiplog mijeloma Srbije se zahvaljuje
MPE na koris¢enju ovog vodica, a posebnu i iskrenu zahvalnost
duguje prof. dr Jeleni Bili za strucnost i posvecenost koju je
ulozila u njegovu reviziju i pripremu.

& www.mijelom.rs R multiplimijelom.srbija@gmail.com f (D3]
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