
SMJERNICE ZA LIJEČENJE BOLESNIKA S MULTIPLIM MIJELOMOM I SRODNIM BOLESTIMA 

PLAZMA STANICA 

 

 

I. Preporuke za liječenje novodijagnosticiranih bolesnika koji su kandidati za liječenje 

transplantacijom autolognih krvotvornih matičnih stanica (< 70 godina, bez značajnih 

komorbiditeta) 

 

Opći principi liječenja ove grupe bolesnika ostaju isti kao i u prethodnim smjernicama: provesti 

liječenje uvodnom terapijom i u slučaju zadovoljavajućeg odgovora prikupiti autologne krvotvorne 

matične stanice. Nakon prikupljanja, a do transplantacije preporuča se nastaviti liječenje uvodnom 

terapijom u cilju očuvanja odgovora na liječenje. Provesti jednu ili tzv. tandem transplantaciju. Nakon 

transplantacije provesti konsolidacijsku terapiju koja se sastoji od 2 – 4 ciklusa ista kao u uvodnoj 

terapiji te potom nastaviti liječenje terapijom održavanja. 

 

1. Uvodna terapija za novodijagnosticirane bolesnike koji su kandidati za liječenje 

transplantacijom autolognih krvotvornih matičnih stanica: 

 

a) bortezomib, lenalidomid, deksametazon (VRD) – uvodna terapija 4 - 6 ciklusa (IIB) 

U slučaju da prvi izbor nije opcija:  

b) bortezomib, talidomid, deksametazon (VTD) (IA) 

c) bortezomib, ciklofosfamid, deksametazon (VCD) (IIB) 

 

Ukoliko se postigne zadovoljavajući odgovor (barem parcijalna remisija ili bolje od toga) planirati 

prikupljanje autolognih krvotvornih matičnih stanica nakon 3, najviše 4 ciklusa VRD protokola. U 

slučaju da se koriste alternativni protokoli (VTD, VCD) prikupljanje se može učiniti nakon 4 – 6 ciklusa. 

 

2. Transplantacija autolognih krvotvornih matičnih stanica uz visoke doze melfalana (melfalan 

200mg/m2; u slučaju bubrežnog oštećenja 140mg/m2) (IA): 

a) jedna transplantacija: za sve koji su kandidati za ovu vrstu liječenja (IA) 

b) tandem transplantacija:  

a. kod bolesnika koji kod dijagnoze imaju bolest visokog rizika (visok LDH; citogenetske 

promjene visokog rizika: del17, t(4;14), t(14;16); ekstramedularna bolest)  

b. kod bolesnika koji nakon prve transplantacije nisu postigli kompletnu remisiju bolesti 

c. kod bolesnika u kojih je bilo potrebno više od 1 linije terapije za postizanje odgovora 

(berem parcijalne remisije) 

 

3. Terapija konsolidacije nakon transplantacije: preporuča se provesti 2 - 4 ciklusa iste terapije 

koja je korištena kao uvodna terapija (VRD; VTD; VCD). Odluka o provođenju konsolidacijske 

terapije ovisi o ordinirajućem hematologu ovisno o karakteristikama bolesnika i bolesti.(IIB) 



 

 

4. Terapija održavanja 

 

4.1. Za bolesnike koji su kao uvodnu terapiju primali kombinaciju s lenalidomidom (VRD) 

preporuča se terapija održavanja: 

 

a) lenalidomid u punoj dozi (25mg tj. manja doza u slučaju da je redukcija bila potrebna zbog 

bubrežnog oštećenja i/ili drugih nuspojava) ograničen vremenski period najviše do godine. 

(IA) 

ILI 

b) lenalidomid u dozi od 10 -15 mg  kontinuirano do progresije bolesti i/ili pojave nepodnošljive 

toksičnosti. (IA) 

Odabir terapije održavanja lenalidomidom ograničen vremenski period ili kontinuirano ovisi o odluci 

ordinirajućeg hematologa, tijeku liječenja, toksičnosti terapije (nuspojave) te odabiru bolesnika. 

 

4.2. Za bolesnike koji su primali uvodnu terapiju bez lenalidomida (točnije VTD, VCD) preporuča 

se terapija održavanja: 

 

a) bortezomibom u standardnoj dozi 1,3mg/m2 (ili reduciranoj ukoliko je to potrebno) svaka 2 – 

3 tjedna kroz 2 godine. (IIB) 

ILI 

b) jednim ciklusom uvodne terapije (VCD; VTD) svaka 2 – 3 mjeseca kroz 2 godine. (IIB) 

 

4.3. Za bolesnike s bolesti visokog rizika razmotriti održavanje bortezomibom neovisno o uvodnoj 

terapiji prema gore navedenoj shemi.(IIB). Može se razmotriti i kombinirana terapija 

održavanja lenalidomidom i bortezomibom. 

 

 

POSEBNE NAPOMENE 

Ukoliko kombinacija daratumumaba, bortezomiba, talidomida i deksametazona (Dara-VTd) bude 

odobrena od strane HZZO-a za liječenje novodijagnosticiranih bolesnika koji su kandidati za lliječenje 

transplantacijom autolognih krvotvornih matičnih stanica, preporuka je da Dara-VTd bude prvi izbor. 

U tom slučaju VRD se preporuča za bolesnike kod kojih postoje kontraindikacije za primjenu 

talidomida (polineuropatija) i/ili daratumumaba (teški oblik opstruktivne plućne bolesti).(IA) 

 

 



II. Preporuke za liječenje novodijagnosticiranih bolesnika koji nisu kandidati za liječenje 

transplantacijom autolognih krvotvornih matičnih stanica (> 70 godina, sa značajnim 

komorbiditetima) 

 

Opći principi liječenja ove grupe bolesnika je provesti uvodnu terapiju s 8 – 12 ciklusa; ovisno o 

odabranom protokolu; te potom nastaviti terapiju održavanja. 

 

1. Uvodna terapija za bolesnike koji nisu kandidati za liječenje transplantacijom autolognih 

krvotvornih matičnih stanica: 

 

a) bortezomib, lenalidomid, deksametazon (VRd ili VRd lite = lenalidomid kroz 14 dana) kroz 

8 – 12 ciklusa ( IA ) 

b) lenalidomid i deksametazon (Rd) – provesti liječenje kroz najmanje 12 mjeseci, a u 

slučaju dobrog podnošenja i/ili izostanka nuspojava razmotriti i duže (do 24 mjeseca)(IA) 

c) bortezomib, melfalan, deksametazon (VMP) kroz 8 – 12 ciklusa (IA) 

d) bortezomib, ciklofosfamid, dekasmatazon (VCd) kroz 8-12 ciklusa (IA) 

 

2. Terapija održavanja 

 

2.1. Za bolesnike koji su kao uvodnu terapiju primali kombinaciju s lenalidomidom (VRd/VRd 

lite ili Rd) preporuča se terapija održavanja: 

 

a) lenalidomid u dozi od 10 mg kontinuirano do progresije bolesti i/ili pojave 

nepodnošljive toksičnosti. (IA) 

 

2.2. Za bolesnike koji su primali uvodnu terapiju bez lenalidomida (VMP, VCd) preporuča se 

terapija održavanja: 

 

a) bortezomibom u standardnoj dozi 1,3mg/m2 (ili reduciranoj ukoliko je to potrebno) 

svaka 2 – 3 tjedna kroz 2 godine.(IIB) 

ILI 

b) jednim ciklusom uvodne terapije (VMP,VCd) svaka 2 – 3 mjeseca kroz 2 godine.( IIB) 

 

POSEBNE NAPOMENE 

Ukoliko kombinacije daratumumaba, bortezomiba, melfalana i deksametazona (Dara-VMP) i 

daratumumaba, lenalidomida i deksametzona (Dara-Rd) budu odobrene od strane HZZO-a za 

liječenje novodijagnosticiranih bolesnika koji nisu kandidati za lliječenje transplantacijom autolognih 

krvotvornih matičnih stanica, preporuka je da prvi izbor bude jedan od dva navedena protokola 

temeljena na daratumumabu. (IA) 

 

 



III. Liječenje bolesnika u 1. relapsu/progresiji bolesti (neovisno o tome jesu li liječeni 

transplantacijom autolognih krvotvornih matičnih stanica) 

 

1. bolesnici liječeni u prvoj liniji s lenalidomidom: 

 

1.1. osjetljivi na lenalidomid - preporuča se terapija bazirana na lenalidomidu:  

a) kombinacije s daratumumabom: daratumumab, lenalidomid, deksametazon (DRd) ili 

daratumumab, bortezomib, deksametazon (DVd) (IA) 

b) karfilzomib, lenalidomid, deksametazon (KRd) (IA) 

c) iksazomib, lenalidomid, deksametazon (IRd) (IA) 

 

1.2. refraktorni na lenalidomid - preporuča se: 

a) karfilzomib, deksametazon (Kd)  

b) daratumumab, bortezomib, deksametazon (DVd) (IA) 

 

2. u bolesnika koji u prvoj liniji nisu liječeni lenalidomidom preporuča se odabir jedne od 

terapija temeljenih na lenalidomidu (DRd, KRd, IRd). U tom slučaju odabir ovisi o 

ordinirajućem hematologu, karakteristikama bolesnika i bolesti te odabiru bolesnika. 

 

U bolesnika koji su liječeni transplantacijom autolognih krvotvornih matičnih stanica, a u kojih je 

provedena samo jedna transplantacija i od nje prošlo > 24- 36 mjeseci, razmotriti liječenje drugom 

transplantacijom (ukoliko je bolesnik postigao barem parcijalnu remisiju te je sposoban podnijeti 

takvu vrstu liječenja). 

 

POSEBNE NAPOMENE: 

• U slučaju odobravanja kombinacije  daratumumaba, bortezomiba, talidomida i 

deksametazona (Dara-VTd) od strane HZZO-a u prvoj liniji, preporuča se liječenje u drugoj 

liniji kombinacijama temeljenim na lenalidomidu (KRd; IRd te DRd ukoliko nisu refraktorni na 

daratumumab) 

• U slučaju odobravanja kombinacije  daratumumaba, bortezomiba, melfalana i 

deksametazona (Dara-VMP) od strane HZZO-a u prvoj liniji preporuča se liječenje u drugoj 

liniji kombinacijama temeljenim na lenalidomidu (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon 

(KRd); ixazomib, lenalidomid, deksametazon (IRd) te ukoliko nisu refraktorni na 

daratumumab kombinacijom daratumumaba, lenalidomida i deksametazona (DRd). 

• U slučaju odobravanja kombinacije daratumumaba,  lenalidomida i deksametazona (DRd) od 

strane HZZO-a u prvoj liniji preporuča se liječenje u drugoj liniji kombinacijama temeljenim 

na bortezomibu (VMP, VCd); karfilzomibu (Kd) te ukoliko nisu refraktorni na daratumumab 

kombinacijom daratumumaba, bortezomiba i deksametazona (DVd). 

• Kombinacije monoklonskog anti-CD38 protutijela i karfilzomiba (daratumumab, karfilzomib i 

deksametazon- Dara-Kd te isatuksimab, karfilzomib i deksametazon- Isa-Kd) preporučaju se 

za bolesnike refraktorne na lenalidomid ili lenalidomid i  bortezomib  u drugoj liniji u slučaju 

odobravanja ovih kombinacija od strane HZZO-a 



• U slučaju odobravanja kombinacija temeljenih na pomalidomidu (pomalidomid, 

dekasmetazon Pd; pomalidomid, ciklofosfamid, deksametazon- PCd; pomalidomid, 

bortezomib, deksametazon- PVd)  od strane HZZO-a u drugoj liniji, navedene kombinacije 

mogu biti valjana opcija za liječenje bolesnika refraktornih na lenalidomid i u drugoj liniji 

liječenja. 

 

 

IV. Liječenje bolesnika u 2. i kasnijim relapsima/progresiji bolesti  

 

1. Za bolesnike refraktorne na lenalidomid preporuča se liječenje kombinacijama s 

pomalidomidom: pomalidomid, deksametazon (Pd); pomalidomid, deksametazon, 

ciklofosfamid (PCd); pomalidomid, bortezomib, deksametazon (PVd) (IA). 

 

2. Valjana opciia za liječenje može biti i jedne od terapijskih opcija navedenih za liječenje 1. 

relapsa,  a koju bolesnik do sada nije primao. Odabir ovisi o ordinirajućem hematologu, 

karakteristikama bolesnika i bolesti (refraktornost na pojedine lijekove/protokole) te odabiru 

bolesnika. 

 

 

POSEBNE NAPOMENE 

 

• U slučaju odobravanja kombinacija monoklonskih anti-CD38 protutijela s pomalidomidom  

(daratumumab, pomalidomid i deksametazona -DPd ili isatuksimab, pomalidomid i 

deksametazon- IsaPd) od strane HZZO-a, navedene kombinacije mogu biti valjane opcije za 

bolesnike refraktorne na lenalidomid i inhibitore proteasoma. 
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