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

transplantacijom autolognih krvotvornih matičnih stanica (< 70-75) godina, bez 

značajnih komorbiditeta) 

 

Opći principi liječenja: 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 

ciklusa ,,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) Daratumumab, lenalidomid, bortezomib, deksametazon (Dara-VRD) (IA) *  

b) Daratumumab, talidomid, bortezomib, deksametazon (Dara-VTD) (IA) * 

c) Bortezomib, lenalidomid, deksametazon (VRD) (IIB) 

 

U slučaju da prvi izbor nije opcija:  

a) bortezomib, talidomid, deksametazon (VTD) (IA)b) 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.  U slučaju da se 

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

*kada navedeni lijekovi i kombinacije lijekova budu odobrene od strane HZZOa. 

 

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 (povišen LDH; 

citogenetske promjene visokog rizika: del17 (> 20%) i/ili tp53 mut, t(4;14), t(14;16), ili 



t(14,20) plus ili 1q+ ili del 1p32, monoalelska del (1p32) + 1q ili bialelska del (1p32) ; 

ekstramedularna bolest)  

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

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

odgovora (berem parcijalne remisije) 

 

 

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

koja je korištena kao uvodna terapija (Dara-VRD, Dara-VTD, VTD; VCD ).  

 

4. Terapija održavanja 

 

4.1. Za bolesnike koji su primili uvodnu terapiju daratumumab-VRD nastaviti održavanje 

kombinacijom daratumumaba i lenalidomidom  kroz minimalno 24 mjeseca, a potom ovisno 

o stanju bolesti ( postizanje kompltene remisije uz negativnu minimalnu rezidulanu bolest) 

daratumumab se može prekinuti,  a lenalidomid nastaviti do progresije ili neprihvatljive  

toksičnosti. Daratumumab se može započeti ponovno ukoliko se izgubi MRD negativnost 

 

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

daratumumaba preporuča se terapija održavanja: 

 

a) 60lenalidomid u dozi od 10 -15 mg  kontinuirano do progresije bolesti i/ili pojave 

nepodnošljive toksičnosti. (IA) 

 

4.3 Za bolesnike koji su primali uvodnu terapiju bez lenalidomida (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  ili i duže po procjeni ordinarijusa. (IIB) 

ILI 

b) jednim ciklusom uvodne terapije (VCD; VTD) svaka 2 – 3 mjeseca kroz 2 godine ili i duže po 

procjeni ordinarijusa. (IIB) 

 

 

1.1. Za bolesnike visokog rizika koji su u uvodnoj terapiji liječeni bortezomibom i lenalidomidom 

terapiji održavanja se uz lenalidomid preporuča pridodati i bortezomib. 

 

 

 

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

transplantacijom autolognih krvotvornih matičnih stanica (> 70-75) godina i/ili 

prisustvo  značajnog komorbiditeta) 

 



Opći principi liječenja ove skupine bolesnika je provesti uvodnu terapiju,  te potom nastaviti terapiju 

održavanja ovisno o uvodnom protokolu. 

 

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

krvotvornih matičnih stanica: 

 

a) Daratumumab, lenalidomid, deksametazon (DRd) (IA) 

b) Daratumumab, lenalidomid, bortezomib, deksamtazon (IA) 

c) Daratumumab, bortezomib, melfalan,  deksametazon (IA)  

Ukoliko bolesnik nije kandidat za liječenje daratumumabom razmotriti slijedeće opcije 

d) bortezomib, lenalidomid, deksametazon (VRd ili VRd lite- lenalidomid kroz 14 dana) kroz 

8 – 12 ciklusa ( IA ) 

e) 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) 

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

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

 

2. Terapija održavanja 

 

2.1.  Za bolesnike liječene D-VRd održavanje se nastavlja daratumumabom i lenaldiomidom, a 

za one liječene Dara-Rd terapija se nastavlja do progresije bolesti ili neprihvatljive 

toksičnosti. 

 

2.2. Za bolesnike liječenje Dara-VMP nastaviti održavanje daratumumabom do progresije 

bolesti ili neprihvatljive toksičnosti. 

 

 

2.3. 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) 

 

2.4. 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 ili duže po procjeni ordinarijusa. (IIB) 

ILI 

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

duže po procjeni ordinarijusa.( IIB) 

 



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

transplantacijom autolognih krvotvornih matičnih stanica) 

Odluka o terapiji donosi se ovisno o tome kojim je bolesnik protokolom bio do sada liječen, na koje 

lijekove je refraktoran i koju terapiju bolesnik može podnijeti. Potrebno je također u obzir uzeti 

toksičnost prethodne terapije te ostale karakteristike i preferencije bolesnika te odlike same bolesti. 

Liječenje se osim u slučaju liječenja CAR-T staničnom terapijom, sprovodi do progresije bolesti.  

 

1. bolesnici koji nisu refraktorni na lenalidomid  

1.1.  preporuča se terapija bazirana na lenalidomidu:  

a) daratumumab, lenalidomid, deksametazon (DRd) (IA) 

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

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

 

2. bolesnici koji su refraktorni na lenalidomid 

2.1.  preporuča se CAR-T stanična terapija  

a) Ciltacabtagene autoleucel (IA)* 

 

2.2.  za one bolesnike koji nisu kandidati za CAR-T staničnu terapiju ukoliko nisu refraktorni na 

anti CD38 protutijelo (daratumumab, isatuksimab) preporuča se terapija bazirana na anti 

CD38 protutijelima 

a) daratumumab, karfilzomib, deksamtazon (DKd) (IA)* 

b) isatauksimab, karfilzomib , deksametazon (IsaKd) (IA)*  

c) daratumumab, pomalidomid, deksametazon (DPd) (IA)*  

d) isatuksiab, pomalidomid, deksametazon (Isa-Pd) (IA)*  

 

2.3.  za one bolesnike koji nisu kandidati za CAR-T satničnu terapiju ukoliko su refraktorni i na anti 

CD38 protutijelo (daratumumab, isatuksimab) preporuča se; 

2.3.1. terapija bazirana na kombinaciji imunomodulara i inhibitora proteasoma 

            a) pomalidomid, karfilzomib, deksametazon (KPd)* 

            b) pomalidomid, bortezomib, deksametazon (PVd) 

            c) pomalidomid, iksazomib, deksametazon (IPd)* 

      2.3.2. terapija bazirana na kombinaciji inihibitoria proteasoma i citostatika 

           a) karfilzomib, ciklofosfamid, deksametazon (KCd) 

           b) karfilzomib, deksametazon (Kd) 

           c) iksazomib, ciklofosfamid, deksametazon (ICd) 

           d) bortezomib, ciklofosfamid, deksametazon (VCd) 

           e) bortezomib, melfalan, prednison (VMP) 

 2.3.3 terapija bazirana na kombinaciji pomalidomida i citostatika 

      a) pomalidomid, ciklofosfamid, deksametazon (PCd) 

 



Alternativne opcije 

2.4. terapija bazirana na pomalidomidu  

a) pomalidomid,  bortezomib, deksamtazon  (PVd) (IA) 

b) pomalidomid, ciklofosfamid, deksametazon (PCd)  

 

2.5.  terapija bazirana na karfilzomibu 

a) karfilzomib, pomalidomid, deksametazon (KPd) 

b) karfilzomib, deksametazon (Kd)  

c) karfilzomib, ciklofosfamid, deksametazon (KCd)  

 

2.6.  terapija bazirana na iksazomibu 

a) Iksazomib, pomalidomid, deksametazon (Ixa-Pd) 

b) Iksazomib, ciklofosfamid, deksametazon (Ixa-Cd) 

 

2.7. terapija bazirana na bortezomibu  

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

b) daratumumab, bortezomib, melfalan ,prednison (Dara-VMP) 

 

3. Bolesnici koji su refraktorni i na lenalidomid i na daratumumab koji nisu kandidati za 

liječene   CAR-T staničnom terapijom 

      3.1. terapija bazirana na kombinaciji imunomodulara i inhibitora proteasoma 

            a) pomalidomid, karfilzomib, deksametazon (KPd)* 

            b) pomalidomid, bortezomib, deksametazon (PVd) 

            c) pomalidomid, iksazomib, deksametazon (IPd)* 

      3.2. terapija bazirana na kombinaciji inihibitoria proteasoma i citostatika 

           a) karfilzomib, ciklofosfamid, deksametazon (KCd) 

           b) karfilzomib, deksametazon (Kd) 

           c) iksazomib, ciklofosfamid, deksametazon (ICd) 

           d) bortezomib, ciklofosfamid, deksametazon (VCd) 

           e) bortezomib, melfalan, prednison (VMP) 

      3.3. terapija bazirana na kombinaciji pomalidomida i citostatika 

           a) pomalidomid, ciklofosfamid, deksametazon (PCd) 

 

4. Bolesnici koji su refraktorni na daratumumab, a osjetljii na lenalidomid  

4.1. terapija bazirana na kombinaciji inhibitora proteasom i lenalidmomida 

    a) karfilzomib, lenalidomid, deksametazon (KRd) 

    b) bortezomib, lenalidomid, deksametazon (VRd) 

    c)  iksazomib, lenalidomid, deksametazon (IRd) 



                

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

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

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

takvu vrstu liječenja). 

*kada navedeni lijekovi i kombinacije lijekova budu odobrene od strane HZZOa. 

 

 

IV. Liječenje bolesnika refraktornih na sve tri klase lijekova (inhibitore proteasoma,      

0imunomodulatore i antiCD38 monoklonska protutijela) 

Ovi bolesnici su kandidati za liječenje CAR-T staničnom terapaijom ili  bispecifičnim protutijelima 

(elranatamab, teclistamab, talquetamab,linvoselatmab-) kao i terapijom baziranom na 

selinexoru, belanatamab mafodotiu ili venetikalaksu ukoliko imaju translokaciju (11,14)  

 

1.1.  CAR-T stanična terapija  

a) Ciltacabtagene autoleucel (IA)* 

 

1.2. bispecifična protutijela  

a) elranatamab  (bispecifično protutijelo usmjereno na BCMA)*  

b) teklistamab  (bispecifično protutijelo usmjereno na BCMA)*  

c) linvoseltamab (bispecifično protutijelo usmjereno na BCMA)* 

d) talquetamab (bispecifično protutijelo usmjereno na GPRC5D)*  

 

 

*kada navedeni lijekovi i kombinacije lijekova budu odobrene od strane HZZOa. 

 

 POSEBNA NAPOMENA 

 Važno je napomenuti  da su bispecifična protutijela koja su usmjerena na različite antigene 

učinkovita ukoliko se primjenjuju jedna nakon drugih (npr. primjena talquetamaba nakon anti-BCMA 

usmjerenih bispecifičnih protutijela pokazala se učinkovitom, kao i obrnuto). 

 

*kada navedeni lijekovi i kombinacije lijekova budu odobrene od strane HZZOa. 

 

POSEBNA NAPOMENA 

Važno je napomenuti  da su bispecifična protutijela učinkovita nakon CAR-T stanične terapije i 

obrnuto, čak i ako su usmjerena na iste antigene (npr. BCMA). 

 

1.3.  konjugirano protutijelo sa citostatikom  



a) belantamab mafodotin kao monoterapija ili u kombinaciji s drugim lijekovima*  

 

1.4.  ciljani lijekovi 

a) Selinexor s  bortezomibom i /ili deksametazonom *  

b) venetoklaks s  bortezomibom i /ili deksametazonom u bolesnika s translokacijom (11,14)*  

 

*kada navedeni lijekovi i kombinacije lijekova budu odobrene od strane HZZOa. 

 

ALTERNATIVNE OPCIJE 

Ukoliko ovi bolesnici nisu liječeni nekim  od uobičajenih lijekova kao što su karfilzomib, iksazomib, 

pomalidomid,  ciklofosfamid ili melfalan, mogu biti liječeni nekom od kombinacija ovih lijekova. 

Treba napomenuti da za sve ove bolesnike ostaje i opcija liječenja kemoterapijom (npr.PACE, VAD,  

MP i sl) 
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