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O MPE

MPE je krovna organizacija koja okuplja udruge pacijenata iz Europe.
Osnovana je pripajanjem European Myeloma Platform i Myeloma Euronet 2011. godine.
MPE je registrirana kao neprofitna organizacija u Belgiji, a ured joj se nalazi u Bruxellesu.

Kako bi ostvarila svoje ciljeve, kao i njeni ¢lanovi, MPE direktno suraduje s lijeCnicima, tijelima
koja pokrivaju troSkove lije€enja, zakonodavcima, politic¢arima, farmaceutskim tvrtkama,
medijima i svima koji su uklju€eni u ,zajednicu multiplog mijeloma“.
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Predgovor

Ovo lzvjeSc¢e o multiplom mijelomu iz perspektive pacijenata, koje je sastavila Europska
krovna udruga oboljelih od multiplog mijeloma (Myeloma Patients Europe — MPE) u suradnji
sa skupinom istaknutih europskih stru¢njaka za multipli mijelom, zasluZuje paznju Sire javnosti,
ne samo onih koji su uklju¢eni u lije€enje multiplog mijeloma. ZasluZuje paznju i svih onih koji
su prepoznali fundamentalnu promjenu, koja se dogada u zdravstvenim sustavima i njihov
neizbjeZan pravac razvoja prema zdravstvenoj skrbi i dono3enju odluka na nacin da je pacijent
u srediStu paznje.

IzvjeSCe razmatra videnja pacijenata na postojecée pristupe u lije¢enju multiplog mijeloma u
Europi i njihovu ulogu u buduc¢im istrazivanjima. Otvara pitanja o tome u kojoj mjeri postojece
opcije zadovoljavaju potrebe pacijenata i koje su barijere i izazovi koji ograni€avaju dostupnost
najboljeg moguceg lije€enja i njege. Ono daje preporuke u pet kljuénih podrucja o tome $to je
potrebno uciniti kako bi lijeCenje postalo Sire dostupno, kako bi se pacijenti na bolji nacin
ukljucili u istrazivanja i kako bi se ucinkovitije zadovoljile njihove potrebe.

Ono $to je joS vaznije, ovo izvjeSce daje klju€ne preporuke za ukljuivanje pacijenata u
donosenje odluka koje se tiCu direktno njih samih. Trazi da se u istraZivanjima osigura
ravnopravni partnerski polozaj pacijenata i da pacijenti dobiju formalnu ulogu u kreiranju
smjernica i programa koje se ti¢u njih samih.

IzvjeSce ide i korak dalje kako bi ukazalo na potrebu za novim modelima suradnje izmedu
pacijenata, vlada, regulatornih tijela, tijela za procjenu zdravstvenih tehnologija, lijeCnika,
akademske zajednice i farmaceutske industrije u cilju poboljSanja rezultata u lije¢enju
multiplog mijeloma.

U posljednjih 10 godina stope prezivljenja od ovog rijetkog karcinoma koStane srzi su se
gotovo udvostrucile. Unato¢ tome, u trenutku kada im je dijagnosticiran multipli mijelom,
pacijenti se suoCavaju s nepoznatim brojem godina lijeCenja, remisije, relapsa i neizvjesnosti
oko razvoja karcinoma. Mnogi pacijenti kasno dobiju dijagnozu i/ili su im najbolje moguce
lijeCenje i najvisi standardi njege i skrbi nedostupni.

Ovo izvjeSc¢e predstavlja glas oboljelih od multiplog mijeloma u Europi te Siroki konsenzus o
tome koje prioritete treba postaviti kako bi se promijenio status quo. Ono predstavlja nuzno
potreban putokaz za djelovanje udruga i svih koji zagovaraju interese oboljelih od multiplog
mijeloma u Europi.

Svojim Citateljima, bilo da dolaze iz krugova vlade, zdravstva, istrazivanja ili industrije, ovo
izvjeS¢e moze predstavljati neizostavnu referentnu tocku u raspravama o multilom mijelomu
danas i u buducnosti.

Dr Faith Davies
Clan sveucdili$ne zajednice na Institutu za istraZivanje raka (Institute of Cancer Research (ICR)
u Londonu i savjetnik za hematologiju u Royal Marsden bolnici u Londonu.
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KljuCne preporuke

Europska krovna udruga oboljelih od multiplog mijeloma — MPE i svi oni koji podupiru i
zagovaraju preporuke koje se nalaze u ovom izvjesScu trebaju postaviti akcijske planove
zajedno s vladama, lije€nicima, istrazivacima, akademskom zajednicom i farmaceutskom
industrijom sa svrhom da se obrati paznja na pet podrucja kriti¢nih za postizanje boljeg
lijecenja multiplog mijeloma diljem Europe:

1) Definirati Sto znac€i odli€nost u lije€enju i njezi multiplog mijeloma

* Dijelovati na razvoju jedinstvenih europskih smjernica za lijeCenje multiplog mijeloma i
definiciji standarda odli¢nosti holistickog pristupa koji uklju€uje medicinsku i psiholoSku
pomoc¢

« Podici svijest o simptomima multiplog mijeloma kod lije€nika opce prakse i ortopeda kako bi
doslo do ranijeg upucivanja na specijalisticki pregled i ranijeg dijagnosticiranja

* Prosiriti znanje i vjestine hematologa i drugih ¢lanova multidisciplinarnog tima kako bi
pacijentima pomogli nositi se s komplikacijama, nuspojavama i psiholoSkim u¢inkom
multiplog mijeloma

2)  lzgraditi uspjeSnu suradnji s zdravstvenim radnicima

» Potaknuti i ohrabriti pacijente da steknu znanje i samopouzdanje kako bi zajedno s
lijecnicima mogli sudjelovati u donoSenju odluka o lije€enju, kako bi preispitivali preporuke i
trazili drugo misljenje

» Pruziti podrsku pobolj$anju edukacije lijecnika koja bi ukljucila vjeStine komuniciranja i
polaganje paznje na emocionalne kao i fizike potrebe pacijenata

3) Staviti potrebe pacijenata u srediste istrazivanja

» Dati prioritet klini¢kim ispitivanjima koja imaju najvece izglede da ¢e dovesti do poboljSanja
rezultata u kliniCkoj praksi

« Podrzati i investirati u kolaborativna istrazivanja npr. zajednicke projekte, istrazivacke
konzorcije financirane od strane EU i pothvate kao Sto je Inicijativa za inovativne lijekove
Europske unije (EU Innovative Medicines Initiative — IMI)

» Koristiti uvid pacijenata u izradi koncepta, dizajna i u zaklju€noj fazi klinickih ispitivanja kao i
u prihvacanije i Sirenje rezultata ispitivanja

4) Osigurati stvaranje ucinkovitog okvira zdravstvene politike za lijeGenje i njegu
multiplog mijeloma

+ Stvoriti Nacionalni plan za lije€enje multiplog mijeloma (u najmanju ruku unutar nacionalnih
planova za karcinom ili rijetke bolesti) i u njemu jasne ciljeve za dijagnosticiranje, lijecenje i
planiranje lije€enja multiplog mijeloma

« Uspostaviti nacionalne centre izvrsnosti i referentne centre kako bi se za sve oboljele od
mijeloma osigurala dostupnost visoko kvalitetne specijalistiCke skrbi

» Ispitati europske i nacionalne kriterije za odredivanje cijena i nadoknadu troSkova lije€enja
za nove lijekove i utjecati tamo gdje je potrebno da dostupnost ne bude ogranicena ili
onemogucena zbog cijene
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5) Usmijeriti i koristiti rad zagovaraca interesa pacijenata

+ Identificirati, informirati i suradivati s klju€nim i utjecajnim osobama koje mogu inicirati
promjene za poboljSanje usluga oboljelima od multiplog mijeloma

+ Poticati i educirati pojedine pacijente koji imaju znanje i sposobnosti da postanu zagovaraci
interesa pacijenata i aktivho doprinose radu tijela koja su odgovorna za kliniCke smjernice,
dizajn klini¢kih ispitivanja, odluke o nadoknadi troSkova lijeCenja i zdravstvenoj politici

Slijedece organizacije podupiru preporuke iz ovog izvjesca:

Amen Israeli Myeloma Patient Foundation (Amen) - Izrael

Asociacion Espafiola de Afectados por Linfoma, Mieloma y Leucemia (AEAL) - Spanjolska
Associagao Portuguesa Contra a Leucemia (APCL) - Portugal

Associacao Portuguesa Leucemias e Linfomas (APLL) — Portugal

Association Francaise des Malades du Myélome Multiple (AF3M) - Francuska

Association of myeloma patients of Serbia (AMPS) - Srbija

Cancer and Stemcell Organization-Coordination Association (KOKDER) — Turska
Contactgroep Myeloom en Waldenstrom Patiénten Vlaanderen vzw (CMP vzw) - Belgija
Deutsche Leukamie- & Lymphom-Hilfe e.V. (DLH) - Njemacka

Drustvo bolnikov z limfomom (DBL) - Slovenija

Eesti Mueloomiliit - Estonija

Ege Uni tip fak - Turska

Foundation for the Advancement of Bone Marrow Transplantation Switzerland (SFK) — Svicarska
Fundacja Carita — Zy¢ ze Szpiczakiem (Carita Foundation — Living with myleoma) — Poljska
Latvian Cancer Patient Support Society “Dzivibas koks” - Letonija

Leukaemiehilfe RHEIN-MAIN e.V. (LHRM) - Njemacka

Multiples Myelom Selbsthilfe Oesterreich (MMSOQOe) — Austrija

Myelom Deutschland e.V. - Njemacka

Myelom Kontaktgruppe Schweiz (MKgS) - Svicarska

Myeloma Euronet Romania (MER) - Rumunjska

Myeloma UK (MUK) — Ujedinjeno Kraljevstvo

MyMu Wallonie-Bruxelles (MyMu) - Belgija

Slovak Myeloma Society (SMyS-KP) - Slovacka

Slovensko Zdruzenje Bolnikov Z Limfomom In Levkemijo L&L - Slovenija

Society for Assistance to Patients with Oncohaematological Diseases — Rusija

Stichting Hematon — Nizozemska

Suomen syOpapotilaat-myelooma potilasverkosto - Finska

Udruga za podrsku oboljelima od multiplog mijeloma (Mijelom CRO) - Hrvatska

Centro de Histocompatibilidade do Norte (CHN) - Portugal

Klub pacientt mnohog&etny myelom (KPMM) - Ceska
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Sazetak najvaznijih zakljuCaka ovog izvjesca

Ovo izvjeSc¢e napisano je u cilju da obuhvati mnoge slozene probleme s kojima se susrecu
oboljeli od multiplog mijeloma. Svako poglavlje pruza argumente koji idu u prilog klju¢nim
preporukama za djelovanje udruga pacijenata i za promjene koje su potrebne u njihovim
zemljama kao i diliem Europe u cilju poboljSanja rezultata lijecenja oboljelih od multiplog
mijeloma.

Izazovi vezani za multipli mijelom

Multipli mijelom je rijetka vrsta karcinoma koji zahvaca plazma stanice koje se nalaze u
kostanoj srzi. Orphanet Europe (Siroki konzorcij strunjaka) smatra da se multipli mijelom
pojavljuje kod manje od dvije osobe na 10,0001 stanovnika; ali moguce je da se radi o procjeni
znacCajno manjeg broja oboljelih zbog razlika u metodama prikupljanja podataka. U posljednjih
pet godina lije€enje multiplog mijeloma znacajno je napredovalo, ali najmodernije terapije nisu
dostupne u Citavoj Europi.

Oboljeli od multiplog mijeloma pate od kostobolje, anemije i umora, poveéanog rizika od
infekcija kao i teSkih emocionalnih problema. U relativno kratkom vremenu potrebno je donijeti
mnogo odluka o tome koja Ce se vrsta terapije primjenjivati. Buduci da nekim oboljelima
odgovaraju najagresivnije terapije, koje ¢e unistiti stanice mijeloma, dok drugi preferiraju manje
agresivne terapije, koje mogu ponuditi bolju kvalitetu zivota, od vitalnog je znacaja da
zdravstvene usluge, koje su na raspolaganju oboljelima od multiplog mjeloma, uzmu u obzir i
zadovolje ove individualne potrebe pacijenata.

Oboljeli od multiplog mijeloma stalno se suo€avaju s brojnim izazovima:

* Najvaznije je Sto ranije uspostaviti dijagnozu — ovo se rijetko dogada jer lije€nici op¢e prakse
rijetko susrec¢u oboljele od multiplog mijeloma. Mnogi pacijenti Eekaju na uspostavljanje
ispravne dijagnoze do dvije godine.

« Tipi¢na progresija bolesti obuhvaca nekoliko terapijskih ciklusa, razdoblja remisije i relapsa
sa stalno prisutnom neizvjesnoscu i tieskobom.

» Idealno bi bilo da su najnovije terapije posvuda dostupne, ali je vidljivo da novi lijekovi nisu
dostupni posebice u zemljama IstoCne Europe zbog nacina na koji se reguliraju nadoknade
troSkova lijeCenja. Iz ovog razloga mogu biti nedostupni ¢ak i lijekovi koje je odobrila
Europska agencija za lijekove (European Medicines Agency - EMA), i koji bi stoga trebali biti
odobreni u svim zemljama €lanicama Europske unije. U zemljama koje nisu ¢lanice EU,
oboljeli se ne mogu koristiti zakonodavstvom Europske unije o nadoknadi troSkova lijecenja
kada traze lijeCenje u nekoj zemlji ¢lanici EU.

* Mnogi pacijenti, posebice u zemljama Isto¢ne Europe, nemaju moguénosti sudjelovati u
klini¢kim ispitivanjima, koja bi im mogla ponuditi bolju terapiju ili manji broj nuspojava.

+ Dobra kvaliteta Zivota, kojoj teze mnogi pacijenti, ovisi o optimalnom smanjenju bolova, ¢
svladavanju umora i terapijama koje nude duze razdoblje remisje.

* Mnoge terapije nose sa sobom teSke i neugodne nuspojave, zbog kojih dolazi do znac¢ajnog
smanjenja kvalitete Zivota i koje €esto uzrokuju odustajanje pacijenata od terapije prije nego
se postigne optimalan rezultat, takoder u stanicama mijeloma se razvija otpornost. Zbog ova
dva Cimbenika potrebne su nove opcije.

» Potrebno je pruziti psiholoSku i emocionalnu podrsku kao strukturirani dio zdravstvene skrbi,
ali pacijenti diliem Europe navode da im to nije dostupno. Ovo je posebice vazno kada se
multipli mijelom ponovno aktivira (relaps bolesti), iako je prije toga bilo doslo do odgovora na
terapiju ili kada multipli mijelom nije odgovorio na prethodnu ili postojecu terapiju (refraktorni
multipli mijelom).
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« Palijativna njega vazan je dio lijeCenja i treba biti dostupna od trenutka donoSenja
dijagnoze, a ne samo u posljednjim danima zivota

+ Kako se blize posljednji dani zivota, posebno su istaknute potrebe pacijenata za
ucinkovitim ublazavanjem i kontroliranjem bolova i potrebe pacijenata, njihovih obitelji i
skrbnika za suptilnom emotivhom podrskom.

Znacajne prepreke za bolje lije¢enje i njegu

Osim ve¢ navedenih problema, ekonomska ograniCenja, regionalne razlike i nedostatak
jedinstvenih pravila za dijagnosticiranje i lijecenje takoder onemoguéavaju dostupnost
optimalnih terapija i skrbi. Znagajna prepreka je neadekvatna primjena relevantnih zakona
Europske unije. Na primjer, razlike u implementaciji Direktive o primjeni prava

pacijenata u prekograni¢noj zdravstvenoj zastiti mogu dovesti u tezi polozaj pacijente s
oskudnijim ekonomskim resursima.

Ucinkovita komunikacija izmedu pacijenta i lijecnika od vitalnog je znacaja. U njoj dolazi do
dogovora o realisti¢nim, kratkoro€nim ciljevima, koji se stalno preispituju, uzimajuci u obzir
emocionalni stres. Pacijentima su na prvom mjestu potrebne informacije, koje moraju biti
prikladne i za pojedinca ponudene u pravom trenutku. Medutim, tradicionalna lije¢nicka
edukacija rijetko obuhvaca komunikacijske vjestine, tako da sposobnosti lijecnika uvelike
variraju i stoga bi bilo korisno u ve¢em omjeru provoditi kontinuiranu edukaciju u svim
drzavama. Komunikacijske bi vjestine u idealnim uvjetima trebale Ciniti dio programa
diplomskog studija na medicinskom fakultetu.

Pacijenti, sa svoje strane, trebaju posti¢i ve¢u samostalnost u donosenju odluka, steci znanje i
razviti samopouzdanje da bi zatrazili drugo misljenje ili pregled kod specijaliste. Multipli
mijelom se tako rijetko pojavljuje u praksi primarne zastite da je vazno da pacijenti dobiju sve
informacije i podrsku udruga pacijenata kako bi mogli aktivno sudjelovati u lije€enju svoje
bolesti. Tradicionalniji oblici ponasanja, gdje pacijenti obi¢no neupitno prihvac¢aju misljenja
lije€nika, mogu biti razlog slabijeg dijagnosticiranja multiplog mijeloma u novijim ¢lanicama
Europske unije.

Uloga pacijenata u istrazivanjima

Pacijentima su potrebne informacije o postojeéim klini¢kim ispitivanjima i mogucnosti da u
njima sudjeluju.

Potreba za stalnim provodenjem istrazivanja multiplog mijeloma je nuzna jer pacijenti imaju
ograni€eno vrijeme zivota. Buducéi da je dugoro€no preZivljenje ograni¢eno na malen broj
obi¢no mladih pacijenata i kako bi se najviSe ublaZile nuspojave, neophodno je da se
postignuti napredak u istrazivanju $to prije uvede u lijeCenje. Medutim, istrazivanja su jo$
uvijek fragmentirana i potrebna je bolja koordinacija kako bi se smanijilo dupliciranje i
omogucio brzi napredak. Veci naglasak na potrebe pacijenata brze bi donio koristi, na primjer
pronalazenje alternativa za terapije koje uzrokuju najgore nuspojave.

U sadasnje vrijeme ekonomskih ograni¢enja, udruge pacijenata mogu pomoci na nacin da
identificiraju prioritete i ciljeve i zagovaraju adekvatno i prioritetno financiranje istrazivackih
studija u privatnom i javhom sektoru.

Udruge pacijenata takoder trebaju istaknuti vladinim agencijama rezultate klinickih ispitivanja
koja najviSe obecavaju. Tako bi se pronalasci vezani uz nove terapije mogli $to brZze uvesti u
smjernice za lijeCenje, kojih je puno i koje se znacajno razlikuju diliem Europe.

Pacijenti i njihovi predstavnici mogu takoder pruziti vrijedan doprinos eti¢kim povjerenstvima i
kreatorima protokola za klini¢ka ispitivanja te kreiranju procedura za odobrenja za stavljanje
lijeka u promet.

8 Ovo je skracena verzija Izvjes¢a iz 2013. Trenutno se radi na novom izdanju.



Planovi za lije€enje i njegu multiplog mijeloma u Europi

Vecina zemalja ¢lanica Europske unije ima nacionalne planove za lijecenje karcinoma, a
Europska unija je preporucila donosenje nacionalnih planova za lijeenje rijetkih bolesti (koji
uklju€uju multipli mijelom) do 2013. PotiCe se drzave Clanice da pruze podrSku nacionalnim i
regionalnim centrima izvrsnosti i referentnim mrezama kako bi se poboljSala dostupnost
dijagnoze i visokokvalitethe medicinske zastite za sve pacijente u uvjetima koji zahtijevaju
posebnu koncentraciju resursa ili stru¢nosti. Ovaj cilj je dodatno poduprla Direktiva o primjeni
prava pacijenata u prekograni¢noj zdravstvenoj zastiti Europske unije. Europska je unija
takoder preporucila bolju dostupnost lijekova siro€ica (rijetkih lijekova) ukljucujuéi mogucénost
dobivanja lijeka iz donacije prije nego $to je taj lijek odobren za stavljanje u promet ili na listu
odobrenih lijekova te je preporucila primjenu mogucih poticaja kako bi se promovirala
istrazivanja ovih lijekova i rijetkih bolesti.

Klinicke smjernice za dijagnosticiranje, vodenje i lijeCenje temelje se na najboljim postoje¢im
dokazima, ali se standardi lijeCenja razlikuju u praksi zbog rijetkosti bolesti i razlika medu
pojedinim skupovima smjernica. Razvoj jedinstvenih europskih smjernica za lije€enje omogucio
bi oboljelima od multiplog mijeloma da dobiju jednako visoku kvalitetu medicinske usluge u
Citavoj Europi.

Daljnji ciljevi politike u korist oboljelih od multiplog mijeloma su pruZiti podr§ku kontinuiranoj
medicinskoj edukaciji i podsjecati lije€nike opce prakse o bolesti kako ne bi propustili
dijagnosticirati multipli mijelom, zatim proSiriti moguc¢nosti sudjelovanja pacijenata u etickim i
regulatornim tijelima za klini¢ka ispitivanja i tijelima koja daju odobrenja za stavljanje lijekova u
promet.

Na taj nacin je u Europskoj uniji postavljen Siri okvir za poboljSanje dostupnosti bolje
medicinske njege. Postoji velika potreba i moguénost za udruge pacijenata diliem Europe da
rade na povecéanju stupnja svijesti o multiplom mijelomu medu tvorcima zdravstvene politike i
lije€nicima.

Znacaj zagovaranja interesa pacijenata

Udruge pacijenata vec¢ su dale velik doprinos podrsci i informiranju oboljelih od multiplog
mijeloma i zagovaranju prioritetnih pitanja. Ogranienja im predstavljaju sve veéa o¢ekivanja
pacijenata u vrijeme ekonomskih ograni¢enja i svijest medu volonterima o potrebi da pruze
profesionalnu uslugu. Postoji zna¢ajna potreba za poboljSanjem znanja i vjeStina zaposlenih i
volontera, ukljuCujuci edukacije kako zagovarati interese i prava pacijenata i stvaranje sve
veceg broja vjestih zagovaraca interesa pacijenata. Potrebno je izgraditi viSe strate$kih
partnerstava izmedu udruga pacijenata i ostalih dionika u podru¢ju mijeloma od znanstvenih
organizacija do vlade i gospodarstva.

Europska krovna udruga oboljelih od multiplog mijeloma (MPE) ¢e raditi uz potporu svojih
¢lanova diljem Europe i drugih skupina koje zagovaraju preporuke iz ovog izvjeS¢a. Nas cilj je
osigurati edukativne resurse koji su potrebni za Sto ucinkovitije zagovaranje interesa pacijenata
i osigurati da se stajaliSta pacijenata uzimaju u obzir prilikom donoSenja odluka.

Ovo je skracena verzija Izvjeséa iz 2013. Trenutno se radi na novom izdanju. 9



Metodologija

Informacije u ovom lzvjeS¢u proizlaze iz literature i inicijativa regulatornih tijela, profesionalnih
medicinskih tijela i organizacija pacijenata zajedno s nizom intervjua s oboljelima od multiplog
mijeloma.

IzvjeSCe ne pruza usporednu analizu zemalja i ne sadrzi sveobuhvatno istrazivanje stajaliSta
pacijenata. Namjena mu je pruziti polaziSnu to¢ku za buduci rad udruge MPE i njezinih ¢lanica.
Stvaranju ovog lzvjeS¢e doprinijeli su i savjetovali su Radna skupine za pisanje izvie§¢a MPE-a
i Siri Savjetodavni odbor, koji €ine lijecnici svih disciplina, istrazivaci, pacijenti i zagovaraci
interesa pacijenata.

Zakljucci u lzvjeSéu su stoga u potpunosti potkrijepljeni informacijama i zajednicko su stajaliSte.

10 Ovo je skracena verzija Izvjeséa iz 2013. Trenutno se radi na novom izdanju.



1. Multipli mijelom i potrebe oboljelih




Multipli mijelom i potrebe oboljelin

1. Uvodna rije€ o multiplom mijelomu

Multipli mijelom je rijetka vrsta karcinoma kostane srzi i kao takav je slabo poznat javnosti.
LijeCnici opce prakse u svojoj se Kkarijeri obi¢no susretnu s jednim do dva oboljela. Ovo
poglavlje istrazuje prirodu tog rijetkog karcinoma, njegove uzroke i nac¢ine na koje se on lijeci.
Jo$§ vaznije je to da se u poglavlju razmatraju mnogi slozeni fizicki i emocionalni u&inci
mijeloma na oboljele, te terapija, podrdka i druge inicijative koje bi oboljelima mogle najbolje
pomodi nositi se s ovim razaraju¢im tumorom.

Kljuéne tocke

e Multipli mijelom ne moze se izlijeciti

« Cilj lijeCenja je zaustaviti progresiju, potaknuti remisiju (nestanak simptoma) bolesti i
poboljsati kvalitetu Zivota

* Bududi da je rije€ o karcinomu koji je vrlo individualne prirode, komplikacije i odgovori
na terapiju uvelike se razlikuju od pacijenta do pacijenta, zbog ¢ega je mijelom teSko
lijediti

e Za ucCinkovito ovladavanje mijelomom potrebni su multidisciplinarni timovi

* Dijagnoza i lije€enje predstavljaju teSke emocionalne izazove za oboljele

» lako se lije€enje u posljednjih pet do deset godina silno poboljSalo, ishodi su jos uvijek
relativno skromni — treba jo§ mnogo toga uciniti

* TroSkovi lije¢enja multiplog mijeloma strasno su se povecali u posljednjih 10 godina, $to
Ce se vjerojatno nastauviti

Sto je multipli mijelom?

Multipli mijelom, poznat i kao mijelom, vrsta je karcinoma koStane srzi koji se javlja u plazma
stanicama, koje se normalno nalaze u koStanoj srzi. Plazma stanice €ine dio imunolo$kog
sustava.

Normalne plazma stanice proizvode anititjela (imunoglobuline) u borbi protiv infekcije. Kod
multiplog mijeloma, nenormalne plazma stanice proizvode samo jednu vrstu antitijela,
paraprotein ili M protein, koji nema korisnu funkciju. Multipli mijelom Cesto se dijagnosticira i
prati mjerenjem razine paraproteina.

Kostana srz je ,spuzvasta“ tvar koja se nalazi u sredistu vecih kostiju u tijelu. Osim Sto
sadrzava plazma stanice, kostana srz srediste je proizvodnje krvnih stanica (eritrocita,
leukocita i trombocita).

Kod multiplog mijeloma, oSte¢ena je DNK plazma stanica, zbog ¢ega stanica postane maligna
ili kancerogena. Ove nenormalne plazma stanice zovu se mijelomske stanice. Za razliku od
mnogih karcinoma, multipli mijelom ne postoji kao izraslina ili tumor, nego se mijelomske
stanice dijele i Sire unutar koStane srzi.

Multipli mijelom zahvaca viSe mjesta u tijelu gdje je kostana srz kod odraslih normalno aktivna,
tj. unutrasnjost kostiju kraljeznice, lubanje, zdjelice, rebara i podrucja oko ramena i kukova.
Krajnji dijelovi udova kao $to su Sake, stopala i donji dijelovi ruku i nogu obi¢no nisu zahvaceni
mijelomom i funkcija tih kriti¢nih podrucja obi¢no je sasvim oCuvana.

12 Ovo je skracena verzija Izvjeséa iz 2013. Trenutno se radi na novom izdanju.



Vecina medicinskih problema vezanih uz multipli mijelom uzrokovana je nakupljanjem
mijelomskih stanica u ko$tanoj srZi i prisutno$éu praraproteina u krvi ili mokragi. Cesti problemi
su bolovi u kostima, prijelomi, umor (uzrokovan anemijom), Ceste infekcije ili infekcije koje se
ponavljaju (kao $to su infekcije diSnog i mokracénog sustava), oStecenje bubrega i
hiperkalcemija (poviSena razina kalcija u krvi).

Kod nekih ljudi multipli mijelom razvije se nakon $to im je dijagnosticirana monoklonska
gamapatija neodredenog znacenja (MGNZ), koju karakterizira povisena razina nenormalnog
proteina (paraproteina) kao i kod multiplog mijeloma, ali bez drugih karakteristika multiplog
mijeloma (manje od 10% plazma stanica u koStanoj srZi i bez znakova oStecenja kostiju
specifi¢nih za mijelom). Razina M proteina kod MGNZ-a je ispod 30g/L.

Rizik od prijelaza MGNZ-a u aktivni multipli mijelom jako je nizak (samo 1% Sanse u svakoj
godini pracenja). U slu¢aju da je razina mijelomskih stanica u ukupnoj kostanoj srzi visa od 10
— 30% i razina M proteina mozda viSa od 30g/L, stopa rasta moze biti jako spora i bez pojave
simptoma. To se naziva tinjaju¢im mijelomom.

mijelom od aktivnog ili simptomatskog multiplog mijeloma koji zahtijeva lijecenje.

Kod vrlo malog broja oboljelih (1 — 4%) multipli mijelom moze se razviti u plazmastani¢nu
leukemiju, koju karakteriziraju visoke razine plazma stanica u cirkulaciji u krvi2 i krace
prezivijenje.

Kratak pregled ¢injenica o multiplom mijelomu

* Multipli mijelom rijetka je bolest, predstavlja oko 1% svih karcinoma

* Pogada viSe od 84.000 ljudi u Europi

» Vrsta je karcinoma kostane srZi, koji se javlja u plazma stanicama koStane srZi

e Zahvaca viSe dijelova tijela gdje je koStana srz aktivna

+ Ces6a je kod ljudi podrijetiom iz Afrike

+ Cesce pogada muskarce nego zene

* Naj¢eSc¢e pogada ljude starije od 60 godina

+ Cesto se opisuje kao ,nepoznat* karcinom jer nema dokazanog uzroka

* Naj¢esci simptomi i nuspojave su bolovi u kostima, prijelomi, umor, ¢este infekcije ili
infekcije koje se ponavljaju, ostecenje bubrega i hiperkalcemija

« Jedna Cetvrtina oboljelih kojima je dijagnosticiran multipli mijelom umrijet ¢e u roku od
jedne godine

Multipli mijelom uvijek ¢e se vratiti — ne moze se izlijeciti

Ovo je skracena verzija Izvjeséa iz 2013. Trenutno se radi na novom izdanju. 13



Sto uzrokuje multipli mijelom?

Vjeruje se da se uzrok multiplog mijeloma nalazi u kombinaciji genetskih i okoliSnih ¢imbenika.

lako su mnoga istrazivanja posvecena mogucim uzrocima multiplog mijeloma, do danas nista
nije dokazano. Smatra se da su sljedec¢i Cimbenici najéeS¢e prisutni kod nastanka mijeloma:

» Proces starenja: buduci da se multipli mijelom ¢eS¢e javlja u kasnijoj zivotnoj dobi, smatra se
da starenje moze pospjesiti podloznost bolesti i oslabiti u€inkovitu imunolosku funkciju, ili da
je multipli mijelom rezultat cjelozivotne akumulacije toksicnih tvari ili izazova antigenima

* IzloZzenost odredenim kemikalijama, radijaciji, te oslabljen imununoloski sustav: vjerojatno je
da ¢e se multipli mijelom razviti kada je podlozan pojedinac izlozen jednom ili vie ovih
potencijalnih uzroCnih ili aktiviraju¢ih ¢imbenika

* Prekomjerna tjelesna tezina ili pretilost takoder mogu povecati rizik, iako je potrebno provesti
daljnja istrazivanja3

+ Genetika. lako postoji rijetka tendencija da se multipli mijelom pojavi medu ¢lanovima obitelji,
vjerojatnost da ¢e se to dogoditi vrlo je mala i trenutacno za to ne postoje nikakvi testovi. | u
slu¢aju da se mijelom u obitelji pojavi viSe od dva puta, razlog za to moZze biti zajednicka
izlozenost okoliSnim ¢imbenicima.

Kako multipli mijelom djeluje na oboljele?

Multipli mijelom je slozen karcinom koji djeluje na fizicko i emocionalno stanje oboljelih.

Najcesce vrste tih u€inaka saZeto su prikazane na popisu u nastavku.

Fizi¢ki uc¢inak:

* Umor. Obi¢no uzrokovan anemijom, umor utje€e na smanjenje samostalnosti i radne
sposobnosti te financijske poteskoce

* Bol

* Napuknuéa i prijelomi kostiju

* Problemi mobilnosti

* Neplodnost. Ona moze predstavljati problem mladim pacijentima, posebice sada kada nove
terapije ¢esto mogu produziti Zivot viSe od pet godina

+ Rizik od infekcije. Stalna potreba da se smaniji rizik od svakodnevnih infekcija zbog
oslabljenog imunoloskog sustava Cesto stvara probleme oko odrzavanja aktivnog drustvenog
Zivota.

Emocionalni/psiholoski uc¢inak:

+ Tjeskoba i depresija. Osjecaj stigme, izoliranosti i straha od eventualnog relapsa bolesti
doprinose tjeskobi i depresiji

+ Snazan emocionalni u¢inak. Osim $to je neizljeCiv, multipli mijelom je vrlo rijedak i opisuje
se kao ,nepoznat karcinom®, $to jo$ viSe doprinosi emocionalnom opterecenju

+ Smanjen libido. Neke terapije imaju negativan ucinak na seksualni zivot i libido, Sto se Cesto
previda u razgovorima izmedu pacijenta i lijeCnika, a moze doprinijeti depresiji

Osjecaj isklju¢enosti i gubitak samopouzdanja:

+ Osoba moze izgubiti prijatelje ako oni nisu u stanju shvatiti situaciju

+ Gubitak kose zbog kemoterapije moze pojacati osjecéaj iskljucenosti

« Zivot sa spoznajom o multiplom mijelomu takoder mozZe izazvati osjeéaj osobnog gubitka —
gubitka vremena i moguénosti

» Svi ovi problemi doprinose gubitku samopouzdanja

14 Ovo je skracena verzija Izvjeséa iz 2013. Trenutno se radi na novom izdanju.



Judyna pri¢a — Utjecaj multiplog mijeloma

Kada je Judy dijagnosticiran multipli mijelom, imala je 33 godine, dvoje male djece i stalan
posao kao burzovni meSetar. Bila je naviknuta naporno raditi, ali je po€ela dobivati mnogo
infekcija. Krvna slika i biopsija kodtane srzi otkrili su tinjajuci mijelom.

Njezino stanje pratilo se pet godina, a posao je napustila kada su lijeCnici smatrali da
razina paraproteina u porastu i niska razina hemoglobina ukazuju na progresiju u aktivni
mijelom i da Ce joj uskoro poceti utjecati na kvalitetu Zivota. Bila joj je potrebna
transplantacija mati¢nih stanica, koja je dovela do dobre parcijalne remisije.

Razina paraproteina poCela se povecavati Cetiri godine nakon remisije postignute
transplantacijom, ali je Judy loSije reagirala na sljedece terapije. Nakon godinu i pol pocela
je osjecati bol u kuku koja se sljedec¢ih mjeseci pojacala. Magnetska rezonancija pokazala
je zna€ajnu aktivnost mijeloma u kosti. Druga uspjesna transplantacija omogucila je Judy
da u velikoj mjeri nastavi s zivotom. Glavni problem bio je njezin imunoloski sustav na koji
je utjecao multipli mijelom i koji je oslabio nakon terapije, tako da mora izuzetno paziti da
ne putuje avionom i ne posjecuje prometna mjesta gdje bi bila izloZzena riziku od infekcije.

Multipli mijelom i lijekovi predstavljali su i ogroman psihicki i emocionalni napor. , To je kao
da vecinu vremena provodite ziveci na rubu litice. | ako ste optimisticna osoba, moze biti
jako zamorno ne znati kada ¢e se pojaviti sljedeci relaps bolesti i hoce li u vasoj drzavi lijek
biti dostupan. Kod nekih karcinoma nakon pet godina smatra se da ste izlije€eni, dok je
kod multiplog mijeloma suprotno, znate da ¢e se bolest uvijek vratiti.“ Judy opisuje i osjeca;j
krivnje zbog tjeskobe koju je njezina bolest prouzrocila njezinoj obitelji.

Judy smatra da je imala srece Sto joj je brzo dijagnosticiran mijelom, ali joj je to donijelo i
imala pristup dobrim informacijama i podrsci. Medutim, smatra da mali broj lije¢nika
specijalista potpuno razumije koja bi terapija bila najbolja za pojedinog pacijenta i da ne
uzimaju uvijek u obzir je li pacijent pod visokim ili niskim rizikom, ili mu ponestaju
mogucnosti lijeCenja. Takoder smatra da svaki centar koji pruZa uslugu oboljelima od
mijeloma treba moci pruziti savjet o klini¢kim ispitivanjima koja im stoje na raspolaganiju.
should be able to advise patients on what clinical trials are on offer.

Judy Dewinter,
oboljela od multiplog mijeloma, Ujedinjeno Kraljevstvo

» To je kao- dav vec inuw viremenaw provodite zived i
nav rubw litice. I ako- ste optimistic naw osoba
moze bitl jako- zamorno- ne gnatt kada e ses
pojovity sljedeti relaps bolesti i hote L w vasof
drzowi lijek Uikt dostupan.” Judy

Ovo je skracena verzija Izvjesca iz 2013. Trenutno se radi na novom izdanju. 15



Obole li mnogi od multiplog mijeloma?
Multipli mijelom relativno je rijedak karcinom:

* Multipli mijelom rijetka je bolestt, €ini oko 1% svih karcinoma kod bijelaca® i 15% svih
karcinoma krvi7

* On je drugi najucestaliji rak krvi nakon ne-Hodgkinova limfoma
« Multipli mijelom ¢eSce se javlja kod osoba africkog, a rjede kod osoba azijskog podrijetla®?®
+ Pogada muskarce viSe nego zZene, a najceS¢e osobe starije od 60 godina

Procijenjeno je da je u 27 drzava €lanica Europske unije 2008. godine bilo oko 73.000
oboljelih od multiplog mijeloma dok ih je u Citavoj Europi bilo vise od 84.0009%. ToCan broj
oboljelih od multiplog mijeloma moze biti prikazan u manjem iznosu jer navedene brojke
proizlaze iz broja pacijenata koji prezive pet godina. Samo u 2008. godini dijagnosticirano je
nesto manje od 37.000 novih pacijenata®.

U Europi je veci udio oboljelih od multiplog mijeloma u drzavama Zapadne nego IstoCne
Europe. Razlog tomu djelomi¢no mogu biti ne tako ucinkovito dijagnosticiranje ili razliCite
metode prikupljanja podataka.

Procijenjena rasprostranjenost petogodiSnjeg prezivljenja na 100.000 stanovnika*

-
5

<73 0o<114 B <139 W <19 W <307

Izvor: Medunarodna agencija za istrazivanje karcinoma (IARC): Globocan 2008°
* broj novooboljelih u jednoj godini pomnozen s vjerojatnoSéu petogodiSnjeg prezivljenja

T Rijetkom bole$¢u smatra se ona koja na 10.000 osoba ne zahvaca viSe od 5 (Akcijski program za rijetke bolesti
Europske unije 1999. — 2003.); druge regije svijeta imaju nesto drugadije definicije

+ Proizlazi iz posljednjih kumulativnih procjena oboljelih s petogodi$njim preZivljenjem Medunarodne agencije za
istrazivanje karcinoma (IARC), Globocan 2008. Podaci za ¢itavu Europu predstavljaju 27 drzava ¢lanica EU i Bjelorusiju,
Hrvatsku, Moldaviju, Rusku Federaciju, Ukrajinu, Island, Norvesku, Albaniju, Bosnu i Hercegovinu, Makedoniju, Crnu
Goru, Srbiju i Svicarsku.

16 Ovo je skracena verzija Izvjeséa iz 2013. Trenutno se radi na novom izdanju.



Neke drzave Europske unije ili imaju veci broj oboljelih od multiplog mijeloma u odnosu na
veli¢inu njihove populacije, ili ga ucinkovitije dijagnosticiraju. Broj novodijagnosticiranih osoba
varira za viSe od tri puta izmedu 27 drzava ¢lanica.

Ucestalost pojave multiplog mijeloma u 27 drzava ¢lanica EU, 2008: Broj novooboljelih
na 100.000 stanovnika

Izvor: Medunarodna agencija za istrazivanje karcinoma (IARC): Globocan 2008° / Predvidanja UN-a o broju
svjetskog stanovnistva 2008. (World Population Prospects 2008)'°

Medutim, najvise stope petogodiSnjeg prezivljenja u tim drzavama viSe su 4,5 puta od najnizih
stopa u Uniji.

Rasprostranjenost multiplog mijeloma u 27 drzava ¢lanica EU, 2008.: oboljeli s
petogodisnjim prezivljenjem na 100.000 stanovnika
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Izvor: Medunarodna agencija za istrazivanje karcinoma (IARC): Globocan 2008° / Predvidanja UN-a o broju
svjetskog stanovnistva 2008. (World Population Prospects 2008)'°

Deset istih drzava je medu prvima u odnosu na incidenciju (uestalost pojave bolesti) i
petogodiSnje preZivljenje, a stope prezivljenja u Luksembugu, Italiji, Francuskoj i Belgiji za
odredeni su stupanj viSe od onih u drugim drzavama. Osim Slovenije, nize stope incidencije i
prezivljenja vidljive su kod €lanica iz Isto¢ne Europe.

Ostali izvori ukazuju na to da stope petogodiSnjeg prezivljenja oboljelih od mijeloma variraju od
23,1% do 46,7% diljem drzava Europe3. Sva ta opazanja treba uzimati s oprezom jer na njih
mogu utjecati razliCite metode izvjeStavanja. Postoji vjerojatnost da u drzavama s vrlo visokom
stopom incidencije neki pacijenti s MGNZ-om mogu imati dijagnozu multiplog mijeloma, Sto bi
moglo objasniti i njihovu visoku stopu prezivljenja. Isto tako, niska stopa incidencije moze
znaciti propustenu dijagnozu i/ili slabo prezivljenje.

Pacijenti s MGNZ-om mogu dobiti dijagnozu multiplog mijeloma $to bi moglo objasniti i njihovu
visoku stopu prezivljenja pa stoga niska stopa incidencije moze znaciti propustenu dijagnozu
i/ili slabo prezivljenje.

Ovo je skracena verzija Izvjesca iz 2013. Trenutno se radi na novom izdanju. 17



U drzavama Europe koje nisu (ili jo$ nisu §) €lanice EU jasno su vidljive neke osobitosti:

UcCestalost pojave multiplog mijeloma u drzavama koje nisu ¢lanice EU, 2008:
Novooboljeli na 100.000 stanovnika
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Izvor: Medunarodna agencija za istrazivanje karcinoma (IARC): Globocan 2008° / Predvidanja UN-a o broju
svjetskog stanovnistva 2008. (World Population Prospects 2008)'°
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« Osim na Islandu, te u Norveskoj, Svicarskoj i Hrvatskoj, zabilieZzena ugestalost pojave
multiplog mijeloma znatno je niza nego u vecini drzava ¢lanica EU

* Najniza zabiljezena razina incidencije (u Moldaviji i Albaniji) iznosi samo 16% od najviSe razine
drzave koja nije ¢lanica EU (NorveSke), odnosno 13% od najviSe razine drzave ¢lanice EU

« Kombinirajuci oba skupa podataka, dolazi se do zaklju¢ka da se dijagnoza postavlja u
znacajno manjem broju u vecini drzava koje nisu ¢lanice EU i u isto€noeuropskim drzavama
¢lanicama, osim Slovenije

« Stope petogodidnjeg prezivljenja za Island, Norvesku, Svicarsku i Hrvatsku ponovno su
znatno bolje nego za druge drzave koje nisu Clanice EU. Zbog zabiljezenih viSih stopa
incidencije, ove Cetiri drzave mogu se mijeriti s zapadnoeuropskim drzavama ¢lanicama EU
koje imaju najviSe stope preZivljenja

Sto se ti¢e drugih europskih drzava, uéestalost pojave multiplog mijeloma u Turskoj je, na

primjer, 7,1/100.000 kod muskaraca i 4,5/100.000 kod Zena. Medutim, ovi podaci nisu sluzbeni

i trebaju se uzimati s oprezom**.

Rasprostranjenost multiplog mijeloma u drzavama koje nisu ¢lanice EU, 2008:
Broj pacijenata s petogodisnjim prezivljenjem na 100.000 stanovnika
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Izvori: Medunarodna agencija za istrazivanje karcinoma (IARC): Globocan 2008° / Predvidanja UN-a o broju
svjetskog stanovnistva 2008. (World Population Prospects 2008)'°

§ Hrvatska je pristupila Europskoj uniji 1. srpnja 2013.
** |zvor: KANKO — Turska koalicija protiv raka (Cancer Coalition of TURKEY) (izvje$¢e za 2013.)

18  Ovo je skracena verzija Izvjes¢a iz 2013. Trenutno se radi na novom izdanju.



Kako se lije€i multipli mijelom?

lako se multipli mijelom ne moze izlijeciti, u velikoj vecini slu¢ajeva moze se uspjesno lijeciti. U
posljednjih deset godina postignut je vrlo zna€ajan napredak u raspoloZivim nacinima
lijeCenja. Sada su na raspolaganju mnogobrojni lijekovi i njihove kombinacije, a za svakog
pojedinog pacijenta treba donijeti odluku o to€nom planu lije€enja.

Ciljevi lije€enja:

Nakon Sto se uspostavi dijagnoza, dogovori se pocetni tijek terapije kojemu je cilj smanijiti broj
mijelomskih stanica, ublaziti simptome i komplikacije, poboljSati kvalitetu Zivota i duljinu
prezivljenja oboljelog’. Nakon razdoblja remisije (nestanka simptoma bolesti), kod mnogih
oboljelih od multiplog mijeloma dode do relapsa bolesti (povrata simptoma bolesti), kada se
terapija moze ponoviti ili se moze dati alternativha kombinacija lijekova. Oboljeli obi¢no dozive

nekoliko razdoblja remisije nakon kojih slijedi relaps bolesti. U konacnici, ni jedan trenutacno
dostupan nacin lije€enja ne moze zaustaviti daljn;ji tijek karcinoma.

Lije¢enje multiplog mijeloma
* QOdluke o naginu lije€enja donose se na temelju sljedeceg:
o Stadija i rizika multiplog mijeloma
0 Zdravlja i potreba pojedinog pacijenta
0 Ravnoteze izmedu Koristi i nuspojava lije€enja
o Produljenja Zivota
o Postizanja najbolje kvalitete Zivota pacijenta
o0 Logistike dostupnih terapija.

» Lije€enje i prevladavanje multiplog mijeloma sloZeno je i zahtijeva multidisciplinarni tim,
ukljucujucéi specijaliste za ortopediju, bubrezne bolesti i bolove.

* Izbor terapije za jednog pacijenta ne mora odgovarati drugom pacijentu

* Izbor terapije ovisi o kliniCkim smjernicama nacionalnih tijela nadleznih za zdravstvo ili
profesionalnih zdravstvenih tijela. One dopunjuju pravni okvir koji postavlja Europska
agencija za lijekove (EMA) i odluke nacionalnih tijela odgovornih za stavljanje na listu
ljekova (HZZO).

* Zbog mnogih smjernica i razlika u dostupnosti lijekova, postoje znacCajne razlike u na€inima
lije€enja diljem Europe.

Dostupni nacini lije¢enja - terapija:

Osobe kojima je dijagnosticiran multipli mijelom lijecit ¢e se sukladno prirodi i stadiju bolesti,
starosnoj dobi, tjelesnom stanju i osobnim potrebama. Onima kojima je dijagnosticirana MGNZ
ili tinjajuci mijelom, nece biti potrebno lijeCenje. Opcéenito govoredi, mladim pacijentima i/ili
pacijentima bolje tjelesne spreme vjerojatno ¢e se prvo ponuditi kombinacija lijekova nakon
koje slijedi intenzivno lije€enje. Ono se sastoji od visokodozne kemoterapije kako bi se unistile
mijelomske stanice, nakon Cega slijedi vracanje zdravih mati¢nih stanice putem transplantacije
maticnih stanica od samog pacijenta ili darovatelja s podudarnim tkivom.

Starijim pacijentima, i/ili pacijentima loSijeg tjelesnog stanja (starijim od otprilike 70 godina), ili
onima koji slabije podnose nuspojave intenzivnog lije€enja, bit ¢e ponudena slicna
kombinacija lijekova (iako uvijek u prilagodenoj dozi), ali ne i visokodozna kemoterapija i
transplantacija mati¢nih stanica.
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Tipicna kombinacija lijekova najvjerojatnije ¢e sadrzavati:

» Kemoterapijski lijek za unistavanje mijelomskih stanica (ciklofosfamid, melfalan ili
doksorubicin)

» Steroidni lijekovi za suzbijanje upale (deksametazon ili prednizon)

* Druge novije lijekove, kao Sto su talidomid (Thalidomide Celgene®), lenalidomid (Revlimid®)
i bortezomib (Velcade®), koji mogu poboljSati djelovanje kemoterapijskih lijekova kada se
daju u kombinaciji11 i sprijeciti prezivljavanje mijelomskih stanica

* Po potrebi lijekove za ublazavanje bolova, obi¢no nesteroidne protuupalne lijekove ili u
kasnijim stadijima morfij

Ponekad je radioterapija prva terapija kojom se tretiraju odredena podrucja koja je oStetio

multipli mijelom jer moze ublaziti bol brze od kemoterapije i drugih analgetika. Ona oStecuje

mijelomske stanice, ali i normalne plazma stanice tako da se koristi samo za lije¢enje malih

podrucja koja uzrokuju posebne probleme?2.

Kao i lijeCenje samog multiplog mijeloma, jednako je bitno sprije€iti da mijelom izazove daljnje
oStecéenje kostiju, a to se postize lije¢enjem bisfosfonatom — zoledronskom kiselinom
(Zometa®), pamidronatom (Aredia®) ili klodronatom (Bonefos®, Loron®).

Odgovor na terapiju:

Ako je terapija uspjesna, broj mijelomskih stanica u koStanoj srzi past ¢e na nizu razinu, sto ¢e
dopustiti koStanoj srzi da se oporavi. UspjeSnom se terapijom mogu ¢ak i ukloniti mijelomske
stanice. Ako ne dode do promjena, kaze se da je multipli mijelom u remisiji’.

Kako bi se provjerio u€inak terapije, pacijenti ¢e redovno imati kontrolu krvi i mokrace kako bi
im se odredila razina paraproteina, koja bi trebala padati. Usto bi im se trebali smanijiti bolovi u
kostima, anemija i trebali bi se opcenito bolje osjecati”.

Izbor izmedu dostupnih terapija:

Odmijeravajuéi koristi i nuspojave terapije, specijalisti za lijec¢enje mijeloma odabrat ¢e
najprikladniju terapiju za pojedinog pacijenta i stadij bolesti. Uz potpuni angazman
multidisciplinarnog tima, u kojem sudjeluju specijalisti za ortopediju i bubrezne bolesti, i
provodenjem prikladne kontrole komplikacija i simptoma, cilj je produziti Zivot i posti¢i najbolju
mogucu kvalitetu Zivota pacijenata.

Za specijaliste, lijeCnike opcée prakse i druge lijecnike, i pacijente, lijeCenje mijeloma zahtijeva
slozene odluke o izboru lijekova, trajanju terapije, pracenju bolesti, te vrsti i opsegu potrebne
palijativne skrbi. Izbori za jednog pacijenta mozda neée odgovarati drugome zbog osobnih
potreba, starosti, genetike, opceg tjelesnog stanja i drugih zdravstvenih poteskoca.

Klinicke smjernice

Podrska i informacije o donoSenju odluka o terapiji Cesto se nalaze u kliniCkim smjernicama za
lije€enje koje daju nacionalna tijela zaduzena za zdravstvo ili profesionalna tijela, a koje
preporucuju prikladnu terapiju i njegu oboljelih od multiplog mijeloma.

Preporuke koje se nalaze u smjernicama vise su prijedlozi nego skup pravila. One moraju
djelovati u skladu s pravnim okvirom odobrenja za stavljanje lijekova u promet Europske
agencije za lijekove (EMA) i odlukama HZZO-a o stavljanju lijeka na listu lijekova.

Nacionalne smjernice dostupne za cijeli tijek lije€enja mijeloma, primjerice smjernice na
Forumu za multipli mijelom Ujedinjenog Kraljevstva (UK Myeloma Forum), smjernice
Britanskog odbora za hematoloSke standarde (British Committee for Standards in

20 Ovo je skracena verzija Izvjesc¢a iz 2013. Trenutno se radi na novom izdanju.



Haematology) ili Taljanskog hematoloskog drustva (Italian Haematological Society). One
uzimaju u obzir lijekove koji su dostupni i €ije troSkove pokriva pojedina drzava'3415.16.17,
Sjedinjene Americke Drzave imaju vlastite smjernice8.19.20,

Sire medunarodne smjernice o specifi¢nim aspektima pruZaju i Medunarodna radna skupina
za multipli mijelom (International Myeloma Working Group — IMWG), koja pripada
Medunarodnoj zakladi za multipli mijelom (International Myeloma Foundation)?!, i Europsko
drustvo za medicinsku onkologiju (European Society for Medical Oncology)?2.

Klinicke smjernice temelje se na skupu najboljih dostupnih dokaza ili, u njihovu nedostatku, na
konsenzusu misljenja stru¢njaka. Namjena im je pruZiti podrSku i usmjeriti lije€nike u njihovu
radu, ne zamjenjujuci pritom njihovo znanje i vjestine?3. Smjernice trebaju predstavljati najbolje
i najsvjezije preporuke o terapijskim moguénostima na osnovi uvida u trenutano potvrdene
rezultate istrazivanja?*. Njihovo koriStenje moze sacuvati profesionalnu samostalnost i u
relativno jasnim preporukama racionalizirati sve slozZeniji skup dokaza te zastititi doktore od
kritika ili Cak poduzimanja pravnih mjera?.

Medutim, kod lije€enja multiplog mijeloma nije uvijek moguce uzeti u obzir svaku vrstu
pacijenta i odluku o terapiji pa je neizbjezno da ¢e neki lije€nici uvijek imati vlastito misljenje,
tako da se u praksi smjernice, Cesto uz dobar razloga, ne mogu uvijek primijeniti. Zbog toga i
broja smjernica, te zbog razlika u dostupnosti lijekova u raznim drzavama, terapija i njega
diljiem Europe znacajno se razlikuju.

Donedavno postignut napredak u istrazivanju

Razvoj terapija u posljednjih nekoliko godina znatno je utjecao na nacin na koji se multipli
mijelom lijeCi. Nastavljaju se razvijati nove terapije i koristiti postojece na bolji i u€inkovitiji
nacin. Lije€enje mijeloma moze biti jako ucinkovito u zaustavljanju njegova napredovanja,
kontroli simptoma i poboljSanju kvalitete Zivota.

KoriStenje novijih terapija omogucilo je da se tezi kompletnom odgovoru™ (tj. kontroli mijeloma
i stabilnoj remisiji) kod veéeg dijela pacijenata nego $to se to prije moglo, $to znaci da se
mijelom kod odredenih skupina pacijenata sve viSe smatra kroni¢nim stanjem.

Multipli mijelom vrlo je sloZen karcinom koji se stalno mijenja. U njegovoj se osnovi nalazi
serija genetskih promjena koje su u medusobnoj interakciji i koje uzrokuju da mijelom
napreduje i kona¢no postane otporan na lije€enje. Prou¢avanje genetskih promjena koje se
dogadaju u mijelomskim stanicama klju¢no je za razumijevanje bioloskih i stani¢nih promjena
koje pokrec¢u karcinom. Najvaznije je bilo identificirati odredeni broj genetskih promjena koje
utje€u na pacijentovu prognozu. Nedavno postignut napredak u citogenetskim i fluorescentnim
tehnikama i odredivanje genetskog profila sada omogucuju da se te genetske promjene uoce.
U sljedec¢ih 5 — 10 godina vjerojatno ¢e doci do porasta koriStenja tih dostignu¢a u klini¢kim
ispitivanjima, Sto ¢e voditi jasnijem shvaéanju nacina na koji se terapija moZze prilagoditi
individualnim potrebama pacijenta.

Je li lije€enje multiplog mijeloma skupo?

Nekoc¢ je trosak lije¢enja multiplog mijeloma u velikoj vecini slu¢ajeva bio relativno jeftin.
Medutim, uvodenje novih terapija donijelo je sa sobom veliko povec¢anje troSkova, kako
pojedinacnih cijena lijekova, tako i nacina na koji se oni koriste.

Posljedica toga je da su troskovi lije€enja multiplog mijeloma medu najviSima u lijecenju svih
vrsta karcinoma?8i s novijim lijekovima kao $to su bortezomib (Velcade®) ili lenalidomid
(Revlimid®) iznose nekoliko tisuc¢a eura mjese€no?. Ti se troSkovi trenutacno intenzivno i
pomno ispituju, posebno u odnosu na to pruzaju li vrijednost za potroSeni novac.
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Sazetak

Multipli mijelom vrlo je slozen karcinom koji jo$ uvijek nije u potpunosti razjasnjen. Dostupne
kemoterapijskih lijekova kada se uzimaju s njima u kombinaciji. | genetske tehnike koje se
razvijaju nude znacajna obec¢anja za buducénost. Medutim, nakon odredenog broja ciklusa
remisije i relapsa, naposljetku i dalje ne dolazi do izlje€enja, tako da su pacijenti izlozeni
velikoj neizvjesnosti.

Kada se uzmu u obzir svi ti aspekti, vazno je osigurati holisti¢ki pristup lije€enju, koji je
usredotocen kako na pojedinu osobu tako i na karcinom.

Mikina prica — JoS sam dobro i nakon 25 godina!

lako su mu u dobi od 20 godina predvidali da ¢e Zivjeti joS tri godine, sada je tomu proslo
25 godina, a on se osjeca dobro, sretan je i moze raditi gotovo sve Sto zeli (osim igrati
koSarku). Nedavno se sastao sa svojim prvim lije€nikom specijalistom za multipli mijelom,
koji je izjavio da je Mika i dalje njegov najmladi pacijent.

Kao mladi¢, bio je u finskoj vojsci kada je po¢eo osjec¢ati bol u nozi dok je tréao. Jednoga
dana, spustajuci se niza stube, slomio je bedrenu kost. ,Zivot mi jo$ nije bio ni pogeo*,
kaze, ,kada mi je lijecnik rekao da imam karcinom.“ Do loma je doslo zbog plazmocitoma.
U to vrijeme (sredinom 1980-ih) bilo je jako teSko pronaci informacije jer nije bilo ni udruga
oboljelih od multiplog mijeloma niti interneta. Mika se upisao na te€aj za oboljele od
karcinoma, ali buduci da je multipli mijelom bio tako rijedak, bilo je jako malo specifi¢nih
informacija. Osje¢ao je da mu je teSko postavljati pitanja lijecnicima i medicinskim
sestrama.

Miki je operacijom odstranjen plazmocitom, nakon ¢ega je uslijedila radioterapija. To je
ponovljeno 2000. godine. 2008. godine primio je kemoterapiju za multipli mijelom te su mu
izvadene i zamrznute mati¢ne stanice za transplantaciju, ali do danas mu nisu bile
potrebne. ,Znam i nadam se da ¢e mi jednog dana transplantacija omoguciti nastavak
Zivota. Lako mi je jer znam da me €ekaju mati¢ne stanice i da mi nisu potrebne od nekog
darovatelja.“ Smatra da su mu u Finskoj odli¢no lijecili multipli mijelom, ali psiholo$ka
podrska nije bila tako dostupna. Umjesto toga, drustvena i emocionalna podrska te
informacije koje su pomagale oboljelima da se nose sa svakodnevnim zivotom, stizale su
vec¢inom od volonterskih udruga za oboljele od raka. Plan finske vlade za 2011. ukljucuje
nacionalni centar za tumore, s vaznim funkcijama za udruge oboljelih od karcinoma.

Mika pocinje raditi puno radno vrijeme u udruzi oboljelih i smatra se sretnim ¢ovjekom.
Oboljelima od multiplog mijeloma porucuje: “Mnogo ¢e vam pomoci opSirno znanje o vasoj
bolesti. Bolje razumijevanje ponaSanja bolesti moze pomoci prevladati neizvjesnost i
otkloniti neutemeljene strahove. Mislim da mogu zivjeti jedino tako da budem pozitivan, da
pokusam Zivjeti normalnim zivotom, idem na posao, budem sa suprugom i dragim
prijateljima.’

Mika Peltovaara

Oboljeli od multiplog mijeloma, Finska

»Bolje razumijevanje ponasanjo bolestt moze
pomot i prevladatt neigvjesnost i otklonit
neutemeljene strahove.” Mika

22 Ovo je skraena verzija Izvjesc¢a iz 2013. Trenutno se radi na novom izdanju.



2. Odli¢nost u lijeCenju i njezi oboljelih od
multiplog mijeloma — je li postignuta?




2. Odlicnost u lijeCenju i njezi oboljelih od multiplog mijeloma
— je li postignuta?
Oboljelima od sloZenih vrsta karcinoma, kao Sto je multipli mijelom, potreban je vrlo specifiCan
doprinos svakog od ¢lanova multidisciplinarnog tima iz raznih podrucja - medicinskog,
znanstvenog i socijalnog, koji svi zajedno rade na koordiniran holisti¢ki nacin. Ovo poglavlje
razmatra potrebe oboljelih i otkriva najvece nedostatke u mnogim europskim drzavama.
Ispitivanje prepreka koje onemogucuju pristup najboljim standardima lije¢enja ukazuje na
zakas$njelu dijagnozu, kao i nedovoljnu dostupnost najnovijih terapija, kvalitetne medicinske
skrbi, klini¢kih ispitivanja i psiholoSke podrske, uklju€ujuéi i razli€itosti vezane za geografsku
lokaciju, dob i socioekonomsku situaciju.

Kljuéne tocke

» Stope prezivljenja odraz su varijacija u dijagnosticiranju, lije€enju i njezi medu
europskim drzavama

* Glavne prepreke za optimalnu njegu su:

Zaka$njela dijagnoza

Nedostupnost odobrenih terapija

Rasipanje resursa

Regionalne razlike

O O O O O

Razlike u pravilima nadoknade troSkova lije¢enja

» Stariji pacijenti osim multiplog mijeloma obi¢no imaju i druge zdravstvene probleme

* Petogodidnje prezivljenje mnogo je rasirenije kod mladih pacijenata

» LosSiji rezultati vidljivi su kod oboljelih s nizim prihodima, slabijim obrazovanjem i vezi su
sa zemljom u kojoj pacijent prebiva

» Pristup lijecenju i podrSci moze se povezati s kulturom naroda. Mnogi ljudi nisu navikli
postavljati pitanja i zbog toga im je teze traziti dodatne informacije, najnovije terapije,
klinicka ispitivanja i/ili psiholoSku podrsku.

Sto pacijenti mogu oéekivati od lijeéenja i njege?

lako nije konaéna, lista u nastavku dovoljno ukazuje na o€ekivanja pacijenata i ono $to Cini
,odli€no lijeCenje i skrb®.

Suvremeno lije¢enje:

U posljednjih deset godina doslo je do znac¢ajnih pomaka u lije¢enju mijeloma, ukljuCujuci
dostupnost novih proteasomskih inhibitora, npr. karfilzomiba (carfilzomib) i imunomodulatornih
lijekova npr. pomalidomida (pomalidomid). Ove nove moguc¢nosti obe¢avaju znatno bolje
rezultate od tradicionalnih pristupa. Uzimajuéi u obzir prirodu multiplog mijeloma, s razdobljima
relapsa i remisije, i €injenicu da se mijelom ne moze izlijeciti, potrebno je da su pacijentima
dostupne najbolje terapije koje istrazivanja mogu ponuditi.

24 Ovo je skracena verzija Izvjesc¢a iz 2013. Trenutno se radi na novom izdanju.



Informacije:

Pocetni Sok i ukoCenost nakon dobivene dijagnoze mogu biti pomijeSani s ljutnjom (,Zasto
ja?“), poricanjem ili olakSanjem $to se dobio razlog za dosad neobjasSnjene simptome. Prvo su
potrebne informacije koje trebaju biti razumljive (ne previSe tehnicke) i svjeze.

Informacije koje se mogu primijeniti direktno na pojedinca i stadij mijeloma omogucuju
pojedincima da ga bolje razumiju, da informirano sudjeluju u odlukama o terapiji i da osjecaju
da imaju vecu kontrolu nad situacijom. Medutim, ne zeli svaki pacijent sve moguce
informacije, vazno je da pacijenti dobiju onu razinu informacija koja im je potrebna?8.

Zivjeti s multiplim mijelomom - Zelim znati sve o njemu

,Vjerujem da je vazno da se novodijagnosticirani pacijenti, koji jos uvijek pokuSavaju
prevladati Sok, preko bolnice povezu s onima koji su prosli transplantaciju mati¢nih stanica
i nakon toga Zivjeli normalnim zivotom nekoliko godina prije nego Sto im je bilo potrebno
daljnje lijecenje.”

,Postavio sam si dva cilja ubrzo nakon $to mi je prije dvanaest godina dijagnosticiran
multipli mijelom: ¢vrsto sam odlucio uspjeSno se nositi s tim tumorom te prouditi i razumijeti
prirodu bolesti i nacine lije€enja. Nisam niSta znao o hematologiji, ali sam poceo pratiti
najnovije publikacije na internetu i sudjelovati na mnogim seminarima o multiplom
mijelomu. Znanje koje sam stekao znacajno je doprinijelo mojoj borbi protiv multiplog
mijeloma i nakon godina prouc¢avanja, neki me prihvac¢aju kao pacijenta stru¢njaka.”

Stewart McRobert
Oboljeli od multipog mijeloma, UK

L,Cvrsto- soum odlué Lo~ uspjesno- se nositi s tim
twmorom te proul kv & ragumjett privoduw bolestt
v nakine lije€enjo.” Stewout

Ucinkovita komunikacija:

Kao i informacije, oboljelima je potrebna u€inkovita komunikacija sa svojim lije€nicima i
dovoljno vremena da razmisle o opcijama. | u slu¢aju da se ne treba poduzeti nista drugo osim
redovnog pracenja stanja, vazno je da oboljeli razumiju zasto je takva odluka donesena kako
se ne bi osjecali kao da nista nije poduzeto.

Psiholoska podrska:

Oboljeli su osjetljivi na depresiju i treba im biti dostupna redovita procjena i psiholoSka podrska
ili savjetovanje. Zasigurno im emocionalna podrSka partnera, obitelji, prijatelja i drugih
njegovatelja pruza neophodnu pomo¢ u prilagodbi i borbi s boleS¢u?®. Partneri i drugi
njegovatelji imaju kljunu ulogu i pruzaju razlog za nastavak borbe s boleS¢u? (Sto Cesto
uzrokuje snazan stres). U idealnom slu€aju, zajedno s ovim djelovat ¢e prakticne mjere
bolni¢ke uprave u cilju osiguranja redovne terapije bez stresa, podrska socijalne sluzbe i
potpun pristup svim bitnim olakSicama socijalnog osiguranja.

Rijetki su potkrijepljeni dokazi o raspolozivosti psiholoSke i emocionalne podrske, ali
anegdotalni dokazi upucuju na to da je ovakva podrska rijeka, posebice u Isto¢noj Europi.
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I njegovateljima je potrebna podrska:

Emocionalni teret koji nose ljudi koji se brinu za oboljele od mijeloma, Cesto roditelji ili drugi
¢lanovi obitelji, ponekad je veéi od tereta koji nosi sam pacijent®. Nedavna studija provedena u
Cetirima bolnicama u Ujedinjenom Kraljevstvu pokazala je da je gotovo polovica partnera
oboljelih od multiplog mijeloma (48.8%) pokazivala znakove potiStenosti, dok ih je 13.6%
pokazivalo znakove depresije®.

Njegovateljima su jednako potrebne mnoge informacije o multiplom mijelomu i na€inima
lije€enja kao i pacijentima, ali im trebaju i neke informacije o kojima pacijenti mozda ne zele
razgovarati i za koje pacijenti mozda ne Zele znati. LijeCnici trebaju osigurati da njegovatelji i
obitelj imaju potrebnu podrsku za prevladavanje stalnih nuspojava ili komplikacija, nedostatka
zdravstvenih usluga i promjena koje je mijelom uzrokovao pacijentus®.

Organizacije pacijenata pruzaju vrlo korisnu podrsku njegovateljima u mnogim drzavama
Europe, posebno u pruzanju foruma za razmjenu i usporedbu informacija medu
njegovateljima. Primjerice, Nizozemska udruga oboljelih od multiplog mijelomatt pruza opSirne
i raznovrsne informacije za oboljele i njegovatelje.

Pristup stru¢nom misljenju unutar multidisciplinarnog tima:

Kao $to je pacijentima potreban hematolog koji e predloziti najprikladniju terapiju za sam
mijelom, za ortopedske ili bubrezne komplikacije pacijentima je potrebna i redovna podrska
ostalih &lanova multidisciplinarnog tima. Clanovi ovog tima najée$ée su medicinska sestra koja
radi na hematoloSskom odjelu, radioterapeut, ortoped specijaliziran za kirurgiju, internist-
nefrolog, fizioterapeut, dijeteti€ar i osoblje palijativhe skrbi.

Dostupnost medicinske sestre koja radi s oboljelima od mijeloma:

Povjerenje i pouzdanje u ¢lanove tima jako je bitno?°, a medu ¢lanovima tima posebno su
bitne medicinske sestre. Pacijenti navode da im je lakSe komunicirati sa sestrama nego s
njihovim lijeCnicima zbog manjeg vremenskog ograni¢enja i boljeg razumijevanja
svakodnevnih problema koje uzrokuje multipli mijelom. Usto, medicinske sestre mogu pomodi i
na prakticne nacine.

Dostupnost terapije kada je potrebna:

Odluka o tome hoce li se odmah zapoceti s terapijom jako je bitna. Terapija, ako je potrebna,
ovisit ¢e o stadiju mijeloma, prisutnosti ili izostanku simptoma ili komplikacija, i o0 optem
zdravstvenom stanju. U idealnom slu€aju treba se prilagoditi pojedinom pacijentu ovisno o
dobi, kondiciji i drugim medicinskim uvjetima. U nadolazeéim godinama bit ¢e mogucée ponuditi
uistinu personaliziranu terapiju, uzimajuci u obzir genetsku sliku pojedinog pacijenta (vidi
stranicu 46).

Mogucénost sudjelovanja u istrazivanjima:

Mnogi pacijenti rado prihvacaju priliku da sudjeluju u klini€kim ispitivanjima novih lijekova, §to
im moze donijeti dvostruku korist: ve¢ sada mogu uzivati moguce dobrobiti buducih lijekova i
pod intenzivnim su nadzorom za vrijeme ispitivanja..

Zajedni¢ko donosenje odluka:

Vazno je da oboljeli osje¢aju da se njihova gledista i potrebe u potpunosti uzimaju u obzir
prilikom odlucivanja o terapiji. Terapija moze krenuti razli€itim smjerovima, od kojih mnogi
traze balans izmedu Koristi i nuspojava. U u€inkovitoj komunikaciji i razmjeni informacija
izmedu lije€nika i pacijenta trebaju se uzeti u obzir svi medicinski i psiholoski faktori kako bi
zajedno doprinijeli najboljem ishodu.

T CMWP — Contactgroep Myeloom en Waldenstrém Patiénten

26 Ovo je skracena verzija Izvjesc¢a iz 2013. Trenutno se radi na novom izdanju.



Posljednji dani Zivota:
Do¢i ¢e trenutak kada ¢e multipli mijelom toliko uznapredovati da mu terapija nece moci
promijeniti daljnji tijek3. Tada je potrebna posebna suptilnost lije€nika da pacijentu objasni

ishod. Njegom je potrebno zadovoljiti potrebe pacijenata. Timovi za palijativnhu skrb, socijalnu

skrb i tim za primarnu zdravstvenu zastitu trebaju pratiti fizicke i emocionalne potrebe
pacijenata i njihovih obitelji. Neprikladne terapije treba prekinuti, a znacajnije simptome,
posebice bol, kontrolirati kako bi se pacijent osjecao Sto ugodnije’.

Posljednje dane zivota pacijenti mogu prihvatiti na razne nacine. Neki pacijenti pronalaze
utjehu u nadi, duhovnosti i podr&ci obitelji?°, dok drugi postaju povuceni, udaljeni i Zalosni3°.
Do takvih reakcija moze doc¢i zato $to ne mogu prihvatiti kraj zivota, ili zato Sto im je teSko o
tome otvoreno razgovarati s obitelji i zato $to ih Zele zastititi. Clanovi obitelji mogu odlugiti
usredotociti se na sadadnjost, a ne buduénost jer je to vrlo uznemirujuce®. Za pacijente i
obitelj emocionalna podrSka jednako je potrebna kao i u€inkovita komunikacija®.

Christina pri€a — Sve je u pozitivhoj perspektivi

Proslo je toéno sedam godina otkada je Christi dijagnosticiran multipli mijelom, nakon $to
je bila na pregledima zbog teSke anemije. Otada je izdrzala uzastopne terapije koje su
neprestano izazivale remisiju i relaps. Prve dvije terapije bile su transplantacija njezinih
maticnih stanica, nakon ¢ega je doslo do parcijalne remisije i to joj je omogucéilo povratak
na posao godinu dana. Ali kada je doslo do relapsa bolesti, Christini lije€nici nisu mogli
presaditi njezine mati¢ne stanice. Od lije€enja talidomidom osjecala se izuzetno loSe i
umorno, tako da je terapija zamijenjena Velcadeom®, nakon ¢ega je uslijedila dobra
remisija.

Kod sljedeceg relapsa, Christa je pristala na alogeni¢nu transplantaciju sestrinih mati¢nih
stanica, koje su se, srecom, podudarale s njezinima. Christa kaze da je razdoblje nakon
transplantacije bilo najteze. ,Nisam znala hoce li transplantacija uspjeti, nisam mogla jesti,
izlaziti ni susretati se s ljudima zbog mogucnosti infekcije.“ Ali pomagale su joj druge stvari
— neke homeopatske terapije, joga, meditacija i tehnike disanja, a i sport kada je za to bila
spremna. ,Najvaznije je Sto sam naucila da mi stanice karcinoma nisu neprijatelji. Trebala

sam ih smatrati prijateljima koji mi Zele nesto reci, a ja sam morala otkriti $to je to. Takoder

sam trebala malo promijeniti svoj karakter i poku$ati zivjeti savjesnije, jer mi je svaki dan
mogao biti posljedniji. Treba razmisliti o tome da se multipli mijelom ne moze izlijeciti.
Pomoglo mi je $to sam mnogo ditala o filozofiji.”

Christa je godinama radila sa skupinama za samopomoc¢ u svojoj udruzi oboljelih od

multiplog mijeloma, pocela je odmah nakon $to joj je bolest dijagnosticirana. Prije nego Sto

se prikljucila udruzi mislila je da bi mogla Cuti ,previse loSih stvari’, ali silno joj je pomogla
razmjena iskustava s drugim pacijentima. Nakon terapije odrZzavanja lenalidomidom,
Christa je dozivjela relaps bolesti sa solidnim plazmocitomom u jetri, Sto je nedavno
odstranjeno radioterapijom. ,To je pri¢a koja nema kraj“, kaze Christa. ,Svaki multipli
mijelom je drugadiji. Svim pacijentima savjetujem da se informiraju.*

Christa Kolbe-Geipert,
Oboljela od multiplog mijeloma, Njemacka

»Svaki mudtiplh mijelow je drugal i Svim paci-

Jentimav sawvjetujenm dav se informiraju.” Chwistow

Ovo je skracena verzija Izvjeséa iz 2013. Trenutno se radi na novom izdanju.
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Sto nedostaje u terapiji i njezi sa stajali$ta pacijenta?

Istrazivanja su pokazala da mnogi oboljeli od multiplog mijeloma imaju loSiju kvalitetu zivota
od oboljelih od drugih oblika raka krvi 53!, Nedavna studija u Ujedinjenom Kraljevstvu® otkrila je
da je jedna Cetvrtina ispitanika oboljelih od multiplog mijeloma imala potrebe za njegom koje
nisu bile zadovoljene, dok su njihovi njegovatelji iznijeli slicne potrebe i ¢ak visi stupanj
poteskoca od onog koji su iznijeli pacijenti.

Iskazane potrebe® bile su:

» Zdravstvene, npr. bol koja ometa svakodnevni zivot, smanjena fizicka funkcija, umor,
nuspojave

» Emocionalne/psiholoske, npr. tieskoba oko terapija i nuspojava, tjeskoba oko tereta za
njegovatelje, tieskoba oko refraktornog mijeloma ili relapsa, depresija

» Prakti¢ne, npr. dostupnost bolni¢kog parkiralista
» Financijske, npr. dostupnost Zivotnog osiguranja

« Socijalne, npr. nedostatak poznavanja i razumijevanja multiplog mijeloma medu Sirom
javnosti

Uz potrebe iskazane u ovoj studiji prisutne su poteSkoc¢e u postizanju zajedni¢kog donoSenja
odluka izmedu pacijenta i lijeCnika.

Sto spreéava oboljele od multiplog mijeloma da dobiju najbolje
standarde lije€enja i skrbi?

Jasno je da svi oboljeli od multiplog mijeloma u Europi ne dobivaju najbolju mogucu terapiju i
njegu od samoga pocetka. Osnovne prepreke su:

Zakasnjela dijagnoza:

Buduci da mijelom ima tako razarajuci ucinak, rana dijagnoza vazna je da bi lije€enje bilo
korisno i da bi se produzio Zivot prihvatljive kvalitete. U nekim drzavama EU, pacijenti obi¢no
izjavljuju da su €ekali i do dvije godine prije nego $to im se dijagnosticirao multipli mijelom. Za
to vrijeme pacijenti mogu patiti od umora, bola, tjeskobe i loSije kvalitete Zivota. LijeCnici op¢e
prakse i ortopedi obi¢no uo€e simptome mijeloma, kao $to je bol u ledima, ali je nedavno
istrazivanje u Belgiji pokazalo da ¢e se u tridesetogodiSnoj praksi lije¢nik opée prakse
vjerojatno susresti s jednim ili dva oboljela od multiplog mijeloma. Kasnjenje dijagnoze znaci
da je stanje pacijenta loSije prilikom postavljanja dijagnoze i da je veca vjerojatnost da dode do
frakture kostiju, problema s bubrezima ili infekcija, $to moze otezati kemoterapiju.

Potrebno je informirati lijecnike opée prakse i ortopede da obrate pozornost na mali broj
pacijenata koji pate od bolova u ledima, a koji mogu imati multipli mijelom, i podici svijest o
drugim simptomima koje moZze uzrokovati mijelom. U idealnom bi slu€aju pacijenti za koje se
sumnja da imaju mijelom trebali biti brzo upuéeni na dijagnozu specijalista.

Nedostupnost odobrenih terapija:

Anegdotalni dokazi pokazuju da terapije koje je odobrila Europska agencija za lijekove (EMA)
Cesto nisu jednako dostupne diliem Europe, ili su dostupne uz ograni€enja. Varijacije u
lijeCenju unutar jedne zemlje i izmedu viSe zemalja, rezultat su razli€itih sklonosti lijecnika i
zdravstvenih sustava, razine drzavnog financiranja ili financiranja iz privatnog sektora, i
razliCitosti u odobrenjima za stavljanje lijeka na listu lijekova.

Na primjer, EMA je odobrila stavljanje Revlimida® u promet kao drugu liniju terapije (tj. nakon
prvog relapsa bolesti) u kombinaciji s deksametazonom.

28 Ovo je skracena verzija Izvjesc¢a iz 2013. Trenutno se radi na novom izdanju.



Medutim, u Belgiji je u po€etku stavljen na listu samo za trecu liniju i osam ciklusa terapije
nakon relapsa za vrijeme lije€enja Velcadeom®. Nadalje, ako pacijent nakon Cetiri ciklusa
lije€enja Revlimidom® nije postigao barem parcijalnu remisiju, troskovi daljnjeg lije€enja nisu
se pokrivali. Lije€nici nisu mogli prepisati Revlimid® prema europskom odobrenju. Belgijska
udruga oboljelih zajedno s lije€nicima i farmaceutskom kompanijom zauzima se za
prihvacanje kriterija za pokrivanje troskova lije¢enja koji bi omogucili belgijskim pacijentima da
imaju korist od lijeka sukladno preporukama EMA.

Udruge pacijenata u nekim zemljama Isto¢ne Europe odluke o stavljanju na listu lijekova za
lije€enje multiplog mijeloma opisuju kao ,katastrofalne“. U Madarskoj su Velcade® i njegov
genericki ekvivalent na listi za samo tri ciklusa lijeCenja, a o Revlimidu® se ,moze samo
sanjati“. TroSak Revlimida® od 6-7.000 EUR za pacijente koji placaju sami je za vecinu od njih
previsok. Francuska, Njemacka, Belgija i ve¢ina zapadnoeuropskih zemalja imaju
velikodusnije sustave pokrivanja troSkova lijecenja.

Odljev mozgova:

Zbog poteskoca kojima su lije€nici izloZeni u nastojanju da pruze lije€enje u zemljama IstoCne
Europe, gdje su opcije lije€enja manje napredne, mnogi od njih napuste zemlju u potrazi za
povoljnijim radnim okruzenjem, u kojem imaju pristup najnovijim nacinima lije¢enja. Zbog toga
su izgledi za oboljele od mijeloma u tim drzavama jo$ nepovoljniji.

Regionalne razlike:

Standard dostupne njege varira ovisno o mjestu stanovanja. SveuciliSne bolnice, na primjer,
imaju specijaliste za multipli mijelom koji mogu sudjelovati u tekuéim ispitivanjima lijekova i koji
su upoznati s posljednjim pronalascima vezanim za koristenje i prednosti inovativnih terapija.
Za razliku od toga, o pacijentima u ruralnim i lokalnim bolnicama Cesto se brinu hematolozi i
onkolozi koji mozda nisu sasvim informirani o posljednjim rezultatima istrazivanja, klinikim
ispitivanjima i kompleksnosti multiplog mijeloma.

Geografski polozaj, dob, socioekonomske znacajke i kultura:

Multipli mijelom vecéinom zahvaca ljude starije zivotne dobi, koji imaju manje terapijskih opcija i
slabiji pristup klinickim ispitivanjima. Kod njih je vec¢a i vjerojatnost da pate od drugih
zdravstvenih problema, koji slabe njihovo opée stanje32. Petogodisnje prezivljenje mnogo je
ucestalije kod mladih pacijenata®.

Ovo je skracena verzija Izvjes¢a iz 2013. Trenutno se radi na novom izdanju. 29



Johanova pri¢a — Sretan sam s$to su mi pokriveni troskovi
lije€enja

Johan zivi u Belgiji i 15 godina boluje od multiplog mijeloma. Od terapija koje su bile
dostupne u ranim godinama bolesti primio je samo terapiju bisfosfonatom. Pet godina
nakon toga dobio je indukcijsku terapiju vinkristinom, adriamicinom i deksametazonom
(VAD) nakon Cega je trebala uslijediti transplantacija autolognih mati¢nih stanica, ali do nje
nije doslo jer indukcijska terapija nije bila uspjeSna.

Multipli mijelom je sedam godina bio stabilan, ali je bila potrebna radioterapija za dva
plazmocitoma i poslije ponovo za jedan koji je zahvatio kosti zdjelice. Zapoceto je s
terapijom prema shemi Velcade®-deksametazon (4 ciklusa), nakon ¢ega je uslijedio
ciklofosfamid, hormon rasta, i daljnja transplantacija mati¢nih stanica. Nakon svih ovih
razlicitih terapija, primio je konsolidacijsku terapiju samo talidomidom, a zatim, s njim u
kombinaciji, terapiju Velcadeom® i deksametazonom.

»lzuzetno sam zadovoljan primljenom medicinskom skrbi“, kaze Johan. ,Sve terapije
poduzete su u konzultacijama s mojim lije€nikom i joS jedna pogodnost je da kroz svoj
posao ostvarujem dodatno osiguranje koje pokriva medicinske troskove. Medutim, kriteriji
za lije€enje mijeloma i uvjeti pokrivanja troSkova zdravstvenog osiguranja razlikuju se od
drzave do drzave.”

Johan Creemers
Oboljeli od multiplog mijeloma, Belgija

e kriteryv go lije€enje mijelomar U wvjett
pokrivanjou troskovor zdrovstvenog osiguwranjo
raglikujw se od dvzowe do-dvzawe.” Johaw

30 Ovo je skracena verzija Izvjesc¢a iz 2013. Trenutno se radi na novom izdanju.
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Izvor: Cancer Research UK 201232 (Istrazivanje tumora u Ujedinjenom Kraljevstvu 2012.32)

U posljednjih su deset godina povecan rizik od multiplog mijeloma i loSiji rezultati vidljivi kod
osoba s nizim prihodima ili nizom razinom obrazovanja, iako ranije studije nisu ukazale na ove
razlike®223, Udaljenost od medicinskog tretmana moze utjecati na to da ruralno stanovnistvo
odgada trazenje dijagnoze i lije€enje, ili da se suzdrzava od toga. Isto tako je veca vjerojatnost
da se osobe iz nizih socioekonomskih skupina pojave s viSe uznapredovalim mijelomom.

Moguce je da osobe iz nizih socioekonomskih skupina rjede traze dijagnozu i da ih lije€nici ne
obrade tako detaljno33. Pokazalo se da stariji ljudi, Zene i osobe iz socijalno ugroZenih
podrucja imaju nizu stopu broja uputnica specijalistu zbog bolova u kuku?®4. Razlog tomu moze
biti tezi pristup specijalistima ili to to je u lije¢nickoj praksi na socijalno ugrozenim podrucjima
veci obim posla i viSe pacijenata s istodobnom pojavom veceg broja bolesti®*.

| kultura mozZe utjecati na pristup lijecenju i potpori. Iz razloga $to se lije€nici tradicionalno
smatraju osobama sa znanjem i autoritetom, mnogim je ljudima teSko njima postavljati pitanja,
posebice starijim ljudima, ljudima bez dobre naobrazbe i onima iz bivS§ih komunisti¢kih drzava.
Njima je mnogo teze traziti daljnje informacije ili do¢i do najnovijih terapija, klinickih ispitivanja
ili psihosocijalne pomoci.

Nezadovoljene psiholoske potrebe:

Poznato je da oboljeli od mijeloma pate od bolova, umora i poremecéaja spavanja, sto sve
utjeCe na svakodnevni zivot. Ovo je Cesto povezano s tjeskobom i depresijom. Prema
iskazima pacijenata medicinska se skrb obiéno usredotogava na fizi¢ki aspekt karcinoma. Cini
se da samo neke drzave pruzaju ucinkovit odgovor na emocionalne i psihosocijalne potrebe
(vidi primjer Nizozemske na stranici 70).

Ovo je skracena verzija Izvjesca iz 2013. Trenutno se radi na novom izdanju. 31



Sazetak

Jasno je da u Europi oboljeli od multiplog mijeloma pate na mnoge nacine zbog rijetkosti
njihova karcinoma. Zdravstveni sustavi i proracuni za zdravstvo ne pruzZaju dovoljno da bi se
mogle zadovoljiti njihove potrebe za dostupnoscu najnovijih terapija i svih medicinskih
disciplina koje bi im mogle pomo¢i, posebice u Isto€noj Europi. Takoder postoji i velika potreba
za edukacijom lije€nika o u€inkovitoj komunikaciji i 0 potrebi pacijenata za informacijama,
mogucénosti da sudjeluju u odlukama o lije€enju i prikladnim kliniCkim ispitivanjima.

Preporuke za bolju njegu oboljelih od multiplog mijeloma u
Europi

Za lije€nike, medicinske sestre i Siri medicinski tim:

* Pacijentima osigurati dostupnost najnovijih terapija kako bi se bolest kontrolirala i kako
bi se pruzilo najdulje moguce razdoblje kontrole, s optimalnim olak§anjem bolova za
omogucivanje dobre kvalitete Zivota

* Omoguciti donoSenje brzih pojedinacnih odluka o terapiji koje su prilagodene pojedinom
pacijentu uzimajuéi u obzir glediSte pacijenta

» Osigurati da svaki pacijent ima pristup multidisciplinarnom timu koji ukljucuje ortopeda,
internista-nefrologa i hematologa

« Stvarati snaznije veze izmedu primarne zdravstvene zastite i specijalistiCkih centara

» Osigurati da su svi prikladni pacijenti upoznati sa svim klini¢kim ispitivanjima koja su
u tijeku i da im je ponudena moguénost da u njima sudjeluju ako to Zele

» Pobrinuti se za to da se osigura ucinkovita komunikacija s pacijentima i njihovim
obiteljima i da pacijent dobije dovoljno vremena za dijalog

* Psiholoska i psihosocijalna podrSka i savjetovanje trebaju biti dostupni za pomo¢
oboljelima od mijeloma kako bi se nosili s emocionalnim problemima i stresovima
u svakodnevnom zivotu

« Osigurati pristup koli€¢ini podataka koju pacijent Zeli. Ovo je posebno vazno kod
dijagnoze. Osigurati prilagodene informacije i emocionalnu podrsku za njegovatelje.

Za tvorce zdravstvene politike:

» Stvoriti i staviti u praksu Nacionalni plan za lije€enje i upoznavanje javnosti o multiplom
mijelomu

« Ustrojiti ujednacene standarde lijeCenja i brzi proces autorizacije lijekova

* Podrzati unapredenje edukacije zdravstvenog osoblja, uklju€ujuci lijecnike opée prakse,
u vezi s dijagnozom, simptomima i novim opcijama u lije€enju mijeloma

* Postaviti kao prioritet uklanjanje razlika u lije¢enju izmedu urbanih i neurbanih sredina

32 Ovo je skraena verzija Izvjesc¢a iz 2013. Trenutno se radi na novom izdanju.
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3. UspjesSan odnos s lijeCnicima i ostalim zdravstvenim
radnicima

Pacijenti i stru¢njaci koji su intervjuirani za potrebe ovog izvjeS¢a jednoglasno su istaknuli
veliku vaznost dobre komunikacije izmedu pacijenata i njihovih lije€nika te drugih radnika u
zdravstvu. LoSa i neucinkovita komunikacija znacajno utjeCe na sposobnost pacijenata da se
nose s boleS¢u. Ovo poglavlje istrazuje Sto se moze posti¢i dobrom komunikacijom, $to
predstavlja prepreke dobrom obostranom odnosu i kako se odnos moze izgraditi u korist obije
strane, a posebice u dobrobit pacijenata.

Kljuéne tocke

* Idealan odnos izmedu pacijenata i radnika u zdravstvu je pun povjerenja, otvoren, pruza
emocionalnu podrsku i otvorenu komunikaciju

» LijeCnici op¢e prakse i specijalisti trebaju biti spremni na zajedni¢ko donosenje odluka i
pruziti informacije pacijentima kako bi pacijenti, ako oni to zele, mogli sudjelovati u
donoS&enju odluka o lije€enju

* Odluke o lije€enju trebaju se donositi zajedno i uzeti u obzir prioritete i osobnost svakog
pacijenta

* Postavljanje realisticnih kratkoro€nih ciljeva i njihova u€estala revizija pomazu
pacijentima da se bolje nose s boleSc¢u

* Odluke o lije€enju trebaju se donijeti samo onda kada je pacijent imao vremena
pregledati i apsorbirati sve relevantne informacije i opcije

» Pacijentima treba biti ponudena prakti¢na podrska, koju treba znatno pojacati u mnogim
drzavama

* Informacije koje se usmeno daju o dijagnozi, lije€enju i nuspojavama trebaju biti
pravovremene, jasno prenesene i pune podrske, takoder trebaju biti potkrijepljene
informacijama s interneta i u pisanom obliku

Sto pacijenti zele od svojih lijeénika?

Pacijenti su pozitivni prema svojim lijecnicima kada vide da lije€nici pokazuju interes za
njihovim lije€enjem i ,postavljaju prava pitanja’?®. Takoder ih koristenje stru¢nog medicinskog
jezika moze obeshrabriti jer se boje ispasti ,glupi’. Sa stajalista lijecnika, osnovni cilj je
pacijentima maksimalno produziti zivot i zadrzati njegovu kvalitetu. Medutim, osim ovih
prakti¢nih medicinskih ciljeva, lije€nici trebaju takoder biti profesionalni, iskreni, dobri
sugovornici i pruzati emocionalnu podrsku.

Razgovori o op¢im temama, razmjena informacija i uvazavanje pacijentova znanja i spoznaja
kako bi se uspostavio §to ravnopravniji odnos mogu pomoci u izgradnji povjerenja izmedu
doktora i pacijenata®. Postavljanje realisti¢nih i kratkoro€nih ciljeva koji se €esto revidiraju npr.
ocjena, postavljanje prioriteta i donoSenje odluka o tome $to treba poduzeti, predstavlja vitalan
dio u borbi s boleS¢u i pomaze pacijentima sakupiti snagu da se uhvate u kostac s
neizviesnom buducnoSéuss.

Pacijente, s druge strane, Cesto jednako ili €ak viSe interesira kvaliteta njihova Zivota nego
koliko dobro napreduje lijeCenje prikazano razinom biokemijskih markera. Neki aspekti
kvalitete zivota mogu biti bolji nego prije uspostavljanja dijagnoze, jer dijagnoza ljudima moze
pomoci da se pozabave onime Sto im je najvaznije.
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Odluke koje se donose zajedno

“...nijedan od lije¢nika nije primao kemoterapiju ili bio podvrgnut transplantaciji. Zbog toga
je pacijent vrlo koristan izvor informacija i savjeta za doktore, jednako kao $to je doktor
nezamijenijiv savjetnik za pacijente u lijeCenju multiplog mijeloma ...”

Klub oboljelih od mijeloma iz Slovacke

Odluke o lije€enju trebaju nadasve uzeti u obzir prioritete i karakter svakog pacijenta. Dok ce
jednoj osobi odgovarati manje intenzivna ili palijativna skrb, drugi ¢e traZiti ,svako lijecenje
koje stoji na raspolaganju’. Nadalje, dijagnoza moze znaciti kraj dugog razdoblja zabrinutosti
oko toga Sto uzrokuje zdravstvene probleme pacijenta i tako osigurati odlucniji pristup, a
lijeCenje moze zaustaviti bol, oboje moze poboljSati opéu kvalitetu Zivota.

Ucinak lije€enja multiplog mijeloma na praktiCne aspekte Zivota moze takoder doprinijeti
osjecaju tjeskobe i pacijente moze otvoriti nova pitanja i probleme koji zahtijevaju podrsku
izvan onoga $to mogu pruziti zdravstveni radnici.

Oboljeli trebaju razmotriti sliedec¢a pitanja: hoc¢u li moc¢i nastaviti raditi i zaradivati, da li ¢e to
utjecati na moju penziju ili osiguranje i na koji ¢e to nacin utjecati na moju obitelj? Prakti¢ni
problemi ove vrste mogu znatno pridonijeti emocionalnom opterec¢enju. Podrska udruga
pacijenata i socijalne sluzbe iznimno je vazna da bi se pacijentima pomoglo nositi se s ovim
pitanjima i u mnogim drZzavama potrebno je ovu vrstu pomoci znatno ojacati.

informacije, podrska i vodstvo vezano za rizike u trudnoci koji su prisutni kod nekih terapija
kao i strategije za sprjeCavanje trudnocée za vrijeme lijeCenja talidomidom ili Revlimidom®
(vidjeti stranu 61). Nadalje, ono $to je jako vazno, gubitak ¢lana obitelji, posebno gubitak
roditelja zahtijevat ¢e podrsku i savjetovanje.

Koje su prepreke ucinkovitoj komunikaciji izmedu doktora i pacijenta?

Nedostatak vremena:

Jedna od prepreka ucinkovitoj komunikaciji s bolni¢kim osobljem je nedostatak vremena, iako
ovo ne bi trebalo predstavljati problem ako su specijalisti i pacijenti u mogucnosti koristiti
vrijeme ucinkovito.

Povjerenje:

Od klju¢énog je znacaja da pacijenti imaju povjerenja u svoje lijecnike,?® koji za njih odvoje
dostatno vrijeme i pruze im strune informacije na ucinkovit nacin i na potrebnoj razini.
Osiguravanje pravih informacija i razmatranje koristi i rizika lije€enja idu u prilog informiranom
donosenju odluka, boljem pridrZzavanju terapiji, manjoj zabrinutosti i boljem osjec¢aju kontrole te
zadovoljstvu zdravstvenom uslugom?®. Previ$e informacija odjednom moze u suprotnom
dovesti do zbunjenosti i zabrinutosti?®.

Vjestine komunikacije rijetko se uce u tradicionalnim studijima medicine:

Komunikacijske vjestine lije€nika zna€ajno se razlikuju. U idealnim bi uvjetima trebalo uvesti
poducavanje komunikacijskih vjestina u kurikulum medicinskih studija. Posljednjih godina u
pristupu cjelozivotnom obrazovanju postaju raspolozivi npr. interaktivni online moduli koji
omogucavaju lije€nicima poboljSanje svojih vjestinas®.
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Kod drugih kroni¢nih bolesti, postoje razni nacini koji olak3avaju komunikaciju i razumijevanje
izmedu pacijenata i lije€nika. Jedan primjer je indeks zadovoljstva npr. WHO-5 well-being
indeks, koji olakSava odredivanje stupnja zadovoljstva odnosno tjeskobe pacijenta®.
Pacijenti mogu biti nesigurni u komunikaciji:

Suoceni s velikim Sokom prilikom dobivanja dijagnoze, neizvjesnoSéu oko buduénosti i
teSkim iskuSenjima s kojima ¢e se trebati nositi, nije €udno da se pacijenti ne mogu nositi s
osjecajima. Trebaju apsorbirati mnogo informacija, od kojih su mnoge kompleksne i pune
nepoznatih rijeci u vrijeme kada su najmanje u moguénosti formulirati smislena pitanja i
prijedloge. Ova neizvjesnost utkana je u temelje savjeta koje pruzaju osobe koje ve¢ neko
vrijeme boluju od multiplog mijeloma: treba prikupiti informacije i biti $to bolje informiran, ali
to nije lako postici.

Potpuno partnerstvo

Profesionalna i otvorena komunikacija, procjena potreba na holisticki nacin i postavljanje
realnih, kratkoro¢nih i stalno revidiranih ciljeva od vitalnog su znacaja u razgovorima
izmedu pacijenata i lije¢nika. Ovakav odnos osigurava povjerenje i ravhopravno
sudjelovanje u donoSenju odluka vezanih za terapiju i menadzment bolesti, Sto je od
vitalnog znacaja za pacijente da se mogu nositi s boleS¢u i sakupiti snagu ususret
neizvjesnoj buduc¢nosti.

Lije€enje osobe, a ne multiplog mijeloma

Povjerenje izmedu pacijenta i lije€nika jako je vazno zbog velikog broja odluka koje treba
donijeti u idealnim uvjetima zajednicki. Ne radi se samo o odlukama vezanim za propisanu
terapiju. LijeCnici bi trebali uzeti u obzir cjelokupnu osobnost i nacin na koji se osoba nosi s
emocionalnim stresom.

U Ujedinjenom Kraljevstvu, Nacionalni institut za zdravstvo i klini¢ku izvrsnost (NICE)
savjetuje da svi oboljeli od karcinoma trebaju dobiti holisticku procjenu potreba prilikom
donoSenja dijagnoze, nakon pocetne terapije i za vrijeme kontrole*. Treba koristiti
kvantitativne tablice kao Sto je SPARC, koji omoguc¢ava pacijentima odrediti stupanj boli,
psihosocijalne, dusevne, financijske i druge probleme koristedi ljestvicu s Cetiri varijable ili
da/ne ljestvicu, odnosno tzv. ,termometar tjeskobe’ koji mjeri opéu tjeskobu prema numerickoj
skali*?>. Redovna holisticka procjena predstavlja ideal koji je u razli¢itim omjerima prisutan u
raznim drzavama Europe.

Paznja posvecena potrebama i stanju pacijenata vodi poboljSanju komunikacije. Ovaj osjec¢a;j
boljeg razumijevanja i povjerenja nosi sa sobom prakti¢ne koristi, pacijenti, na primjer, se bolje
pridrzavaju terapije ukoliko osjete razumijevanje i suosje¢anje lije€nika. Klju€ne situacije u
kojima je posebno vazno razumijevanje su:

Uoci donosenja dijagnoze:

Prije dobivanja dijagnoze, moguce je da je pacijent ve¢ mjesecima imao nejasne simptome
umora i boli u kostima, na taj osjecaj se nadodavao i osjecaj da traci tude vrijeme. Jednom

kada dobiju dijagnozu, pacijenti se mogu osjecati izigrani zbog protracena vremena u kojem
nisu dobili terapiju.
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Dijagnoza:

Ovo je izuzetno traumati¢no iskustvo za sve te su potrebni vrijeme, njega i paznja za potrebe
oboljelog i prihvac¢anje ozbiljnosti novonastale situacije. Na prvom pregledu nije za ocekivati
da ¢e pacijent moci zapamtiti mnogo pojedinosti, pa poruke trebaju biti jednostavne i pune
podrSke. Vazno je istaknuti da iako je multipli mijelom neizlje€iv, on se u velikoj mjeri moze
lijeCiti odnosno ovladati. Prognoze se rapidno poboljSavaju i postoji nada za duzim
prezivljenjem, posebno kod mladih pacijenata. Informacije koje se usmeno daju treba
potkrijepiti pismenim ili online informacijama razli€itih razina pojedinosti.

“Pacijenti w nasoj udrugi pacijenatow izjovljujw
da sw lijeE nici jako- dobri s medicinskog aspekta,
ali dav ponekad zonemaone emocionalnw stran,
Oboljeli od muditiplog mijelomav se nikada w
potpunosti ne mogw iglije ikt - mullipl mijelowv
Ce bitt prisutou do- krajovzivoto. Ovar € injenicar
zahdtyjevaw vrlo- specifi€ o psiholoski pristup.”

Greetje Goossens, predstavnik belgijskih udruga pacijenata i ¢lan odbora MPE-a

Izbor terapije treba biti prikladan za pojedinca:

Prilikom razmatranja i odlucivanja oko najprikladnije terapije, pacijentima je potrebno dovoljno
informacija o opcijama, njihovim prednostima i nuspojavama. Ono §to je joS vaznije je da im
se da dovoljno vremena da razmotre informacije prije nego $to dodu do zajedni¢ke odluke s
lijeCnikom. Potrebno im je pruziti moguénost razgovora o opcijama lijeenja, ciljevima svake
od terapija i najceS¢im nuspojavama.

Zajednicko donosenje odluka:

Ako lije¢nik nije spreman za suradnju, moze biti izuzetno teSko €ak i pacijentima koji su dobro
informirani o multiplom mijelomu pokusati uspostaviti debatu o potencijalnim terapijama.
Medutim, trend je da se pacijentima treba pruziti moguénost sudjelovanja u donoSenju odluke,
da razviju samopouzdanje i znanje za zatraze drugo misljenje ili da ih se uputi na pregled
specijalisti. Neki pacijenti kazu da su se trebali ,boriti protiv sustava' i traZiti nekoliko misljenja
lije€nika prije nego im je ponudena odredena terapija. Pacijentima se takoder treba pruziti
mogucénost biranja izmedu opcija lijecenja, ako to zele. Njihovi pogledi se mogu mijenjati s
razvojem bolesti npr. ako bolest napreduje ili ako im se promijene privatne okolnosti.

Ne zZele svi bas sve pojedinosti:

Ne Zele svi pacijenti biti aktivno uklju€eni u izbor terapije, neki radije ostavljaju pojedinosti
lije€nicima. Ovo stajaliSte posebno imaju stariji pacijenti i oni iz odredenih zemalja (kao $to su
zemlje Isto¢ne Europe) ili populacija (npr. afro-karipske ili azijske skupine) gdje je obi€aj da
doktor donosi odluke.

Sazetak

Ucinkovita komunikacija izmedu pacijenta i lije€nika posebno je vazna kako bi pacijent
zadrzao osjecaj kontrole nad vlastitim boljitkom. Multipli mijelom donosi mnoge izazove i ako
su pacijenti i doktori u moguénosti razmjenjivati informacije i imati razumijevanja jedni za
druge, to ¢e znatno doprinijeti unutarnjem miru pacijenata i njihovoj kvaliteti Zivota.
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Preporuke: odnos s lijecnicima i ostalim zdravstvenim
radnicima

Za udruge pacijenata:
« Odrediti o€ekivanja i potrebe pacijenata u komunikaciji s lijecnicima i drugim
zdravstvenim radnicima

* Podrzati pacijente da razviju samopouzdanje i znanje kako bi ravnopravno suradivali s
lijecnicima prilikom dono$enja odluka o terapiji; takoder ih podrzati da se mogu
suprotstaviti preporukama lije€nika i traZiti drugo misljenje kao uobi¢ajeni postupak

» Prihvatiti da je potrebno vrijeme da se promijene stavovi pacijenata i lijeCnika

» Suradivati sa socijalnim sluzbama, medijima i djelovati na podizanju svijesti

Za lije¢nicke udruge i sveuciliSne bolnice:

» ViSe se usredotociti na holisti¢ki pristup pacijentima i pruzati jednako mnogo pozornosti
emocionalnom zdravlju koliko i fizi¢koj terapiji

* Hitno podici razinu svijesti o multiplom mijelomu kod mladih doktora koji pristupaju
primarnoj zastiti kako bi se smanijio broj zakasnjelih dijagnoza

* Promovirati akreditaciju Europske hematoloske udruge (European Hematology

Association) za centre koji nude obuku za lije€enje karcinoma krvi i omoguciti
implementaciju suvremenih terapija i smjernica

* Posvetiti viSe paznje obuci lije¢nika te njihovoj kontinuiranoj edukaciji i usavrSavanju
komunikacijskih vjestina, posebno prilikom davanja dijagnoze, objasnjavanja rizika i
prednosti terapija i pruzanja prikladne razine informacija za svakog pojedinog pacijenta

Za tvorce zdravstvene politike:

* Podrzati unapredenje obuke lije¢nika, koja ¢e uklju€ivati komunikacijske vjestine i
pruzanje pozornosti emocionalnim jednako kao i fizickim potrebama pacijenata

» Dati prioritet pruzanju bolje emocionalne i psihosocijalne podrske oboljelima od
multiplog mijeloma i onima koji se o njima brinu

38 Ovo je skracena verzija Izvjesc¢a iz 2013. Trenutno se radi na novom izdanju.
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4. Potrebe pacijenata trebaju biti u sredistu istrazivanja

lako se o multiplom mijelomu i njegovim u€incima dosta zna, jako je vazno nastaviti s
istrazivanjima kako bi se otkrili njegovi uzroci, ublazili simptomi, ogranicilo napredovanje
bolesti i u konacnici pronasao lijek. Buduci da je multipli mijelom rijetka vrsta karcinoma,
ograni¢ena sredstva se ulaZu u njegova istraZivanja zbog relativno malog broja oboljelih u
odnosu na viSe zatupljene kroni¢ne bolesti i druge vrste uc€estalijih karcinoma. Iz razloga Sto
multipli mijelom ima tako razarajuéi u€inak, oboljeli su jako zainteresirani da potpomognu
istrazivanja i da daju svoj doprinos u postavljanju prioriteta istraZivanja.

Ovo poglavlje razmatra izazove i ograni¢enja za istrazivanja multiplog mijeloma i prioritete
u istrazivanjima sa stajaliSta pacijenata, zatim ulogu koju pacijenti i njihove organizacije mogu
odigrati u odredivanju pravca istrazivanja.

Kljuéne tocke

* Bududi da ne postaiji lijek za multipli mijelom, istraZivanja su potrebna kako bi se
pronasli uzroci bolesti, nove efikasne i sigurnije terapije i naposljetku izlje€enje

» Potrebna su visokokvalitetna klinicka ispitivanja kako bi se osigurala statistiCka valjanost
i najbolje iskoristili oskudni resursi

* Mnogi pacijenti su voljni sudjelovati u klinickim ispitivanjima i istrazivanjima

« Svi pacijenti trebaju biti upoznati s klini¢kim ispitivanjima i imati moguénost sudjelovanja
ako je to izvedivo

» Tvorci zdravstvene politike trebaju stalno pratiti i usporedivati istrazivanja s postoje¢im
standardima kako bi se postigli najbolji moguci rezultati

* Udruge pacijenata trebaju biti uklju¢ene u odredivanje prioriteta i ciljeva istraZivanja
kako bi pomogli usmijeriti ograni¢ena sredstva na podrucja koja su pacijentima
prioritetna

» Skupine pacijenata i pojedinci trebaju zagovarati bolju suradnju i koordinaciju
istrazivanja kako bi se smanijilo dupliciranje, najbolje iskoristili dostupni resursi i postigli
najbolji rezultati

» Interpretacije i primjene zakona treba standardizirati diljiem Europe. Sadasnji prijedlog
odredbe za klini¢ka ispitivanja Europske unije daje moguénost da se osiguraju
jednostavnije procedure i ve¢a transparentnost, koja bi trebala umanijiti regulatorne
mjere koje opterec¢uju ispitivanjima i na taj nacin potaknuti viSe istrazivanja u Europi

« Stajalista pacijenata o kliniCkim ispitivanjima takoder se trebaju dokumentirati i uzeti u
obzir

Potrebe oboljelih od multiplog mijeloma treba uzeti u obzir

...Kad bi barem mogli biti u razdoblju duze remisije bez simptoma i bez terapija. Kako
bi bilo da se eliminira periferna neuropatija koja se javlja kao nuspojava lijeCenja?
Kako bi bilo da se rijeSimo bolova u kostima, loma kostiju i problema s kraljeznicom?
Takvi problemi tijekom bolesti onesposobljuju mnoge oboljele od multiplog mijeloma.

Oh, i izlijecCiti bolest; s time ¢e se sve rijesiti. Ne vjerujem u to.

Lou Ganim,
Oboljeli od multiplog mijeloma, SAD*

* prvi put objavljeno na internet stranici Myeloma Beacon, 17. srpnja 2012.43

40  Ovo je skracena verzija Izvjeséa iz 2013. Trenutno se radi na novom izdanju.



Zasto su istrazivanja toliko vazna za oboljele od multiplog mijeloma?

— oboljeli znaju da za ovu bolest nema lijeka. Buduéi da je mijelom vrsta karcinoma koji ima svoj
relaps i remisiju, postoji snazna potreba za razumijevanjem mehanizama koji pokrec¢u stadije
zaustavljanja i progresije bolesti.

LijeCenjem se u velikoj mjeri mogu ublaziti simptomi i privremeno zaustaviti progresija bolesti. U
istrazivanjima su u proteklih deset godina otkriveni lijekovi lenalidomide (Revlimid®) i bortezomib
(Velcade®) koji mogu utjecati na poboljSanje rezultata kemoterapije kada se daju s njom u
kombinaciji. S nestrpljivos¢u se ocekuje daljnji razvoj novih lijekova.

Nadalje, neka od tradicionalnih lije€enja imaju neugodne nuspojave zbog €ega je vazno sto
prije nastaviti s istrazivanjima jer je bolest agresivna i oboljeli nemaju puno vremena. 1z tog
razloga je oboljelima posebno vazno da se napredci u istraZivanjima iz proteklih godina brzo
uvedu u terapije.

Koje vrste istrazivanja se provode?

Provode se istrazivanja novih potencijalnih terapija i istrazivanja kako bi se ocijenili postupci za
reduciranje toksi¢nih nuspojava iz postojecih rezima uzimanja lijekova. Druge vrste istrazivanja
fokusiraju se na ucinak mijeloma na kvalitetu zZivota pacijenata ili ocjenjuju pravu i ekonomsku
vrijednost terapije za pacijente, zdravstvene sustave i drustvo u cjelini. Ovo se €esto Cini kroz
postupak procjene zdravstvenih tehnologija, poznat kao HTA (Health Technology Assessment).

Podrucje genetike znacajno je za istrazivanje multiplog mijeloma gdje je naglasak na definiciji
faktora koji utje€u na nastanak i progresiju multiplog mijeloma, utvrdivanje njegovih podskupina
i faktora koji su odgovorni za relaps i refraktorni multipli mijelom (koji vise ne daje odgovor na
pojedinu terapiju). Takoder, vjerojatno je da genetika utjeCe na osjetljivost osobe na rizike iz
okoline za razvoj bolesti i nacin na koji oni djeluju na osobu, ali je na ovom podruéju potrebno
puno vise rada“*.

Ne postoji ni jedna genetska promjena koja oznacava tendenciju za razvoj mijeloma“s, ali
postaje moguce prilagoditi ili personalizirati lijeCenje svakom pojedinom pacijentu“t. Ovdje je
istrazivanje i razvoj genetskih tehnika jednako vazno kao razvoj novih lijekova.

Napredci su u posljednje vrijeme postignuti u citogenetickoj analizi kromosoma stanice
mijeloma, kojom se mogu otkriti bilo koji dijelovi kromosoma koji su se razlomili i spojili s drugim
kromosomima (translokacije), mjesta na kojima stanice mijeloma imaju abnormalan broj
kromosoma ili druge abnormalnosti4’. Prou¢avanjem plazma stanica kodtane srzi metodom
fluorescentne in situ hibridizacije (FISH) mogu se utvrditi translokacije i druge kromosomske
promjene koje su premalene da bi se utvrdile drugim citogeneti¢kim testiranjima#*’ i time
identificirati pacijente s visoko rizi€nim multiplim mijelomom. Gene-expression profiling (GEP) -
test kojim se odreduje profil gena u plazma stanicama koStane srzi — druga je tehnika koja
moze odrediti visoko ili nisko riziCne pacijente*®4¢. Sve ove tehnike omoguc¢avaju donoSenje
preciznije prognoze i izbor prikladne terapije.

Za osobe s visokim rizikom (s oekivanim prezivljenjem krac¢im od tri godine) bilo bi opravdano
koristiti intenzivnije terapije kao $to je alogeni¢na transplantacija stanica koStane srzi ili
ispitivanja inovativnih eksperimentalnih kombinacija lijekova“*. Osobama s nizim rizikom
(vjerojatno prezivljenje od 7-10 i viSe godina) mogle bi se ponuditi prikladnije, manje agresivne
terapije, koje se fokusiraju na maksimalno ublazavanje toksi¢nih nuspojava i postizanje
optimalne kvalitete zivota*6. Medutim, nije jednostavno donijeti odluku o terapiji i o pristupu
treba odluciti na temelju individualnih potreba pacijenta. U svakom slucaju, ove testove je teSko
interpretirati i potrebna im je rigorozna kontrola kvalitete koja se vjerojatno jo$ uvijek ne moze

Ovo je skracena verzija Izvjesca iz 2013. Trenutno se radi na novom izdanju. 41



posti¢i u Siroj primjeni*®. Izgledno je da ¢e se u buduénosti razviti tehnologije profiliranja
ekspresije gena te ¢e biti moguce identificirati specifiCne terapije na koje ¢e odredeni pacijent
dati najbolji odgovor*s.

Klini¢ka ispitivanja, npr. mehanizma djelovanja potencijalnog novog lijeka ili procjena
medudjelovanja kombinacije lijekova, prate slijedece faze:

Neklinicka ispitivanja:

Stanice mijeloma se laboratorijski ispituju u kulturama stanica i Zivotinjskim modelima kako bi
se utvrdila djelotvornost lijeka bez uzrokovanja znacajnijih nuspojava. Ako laboratorijski
rezultati ukazuju na to da je uzimanje tog lijeka obecavajuce i sigurno, kliniCka ispitivanja ¢e se
nastaviti. Takoder se mogu istrazivati koriStenja novih kombinacija lijekova ili novih rezima
lije€enja.

Klinicka ispitivanja/razvoj:

Klinicka ispitivanja se provode kako bi se ispitala sigurnost i u€inkovitost terapija ili
kombinacija terapija, prvo u malim pilot skupinama, a kasnije je u ispitivanja uklju¢eno viSe
stotina ljudi i ¢ak vise od toga. Ona se provode prema striktnim pravilima (protokolima) koje je
odobrio neovisni odbor za etiku ispitivanja kako bi se zastitili interesi sudionika. Trenutno se u
Europi*® provode mnoga ispitivanja koja istrazuju uloge:

» Lijekova koji se trenutno koriste npr. bortezomib (Velcade®), talidomid, lenalidomid
(Revlimid®)

* Novih proteasomskih inhibitora npr. carfilzomib i imunomodulatornih lijekova npr.
pomalidomid

» Novih ciljanih terapija npr. antitijelima, signal transduction inhibitorima (lijekovima koji
blokiraju medustani¢ne signale koji stimuliraju normalne stanice da postanu kancerogene),
ciljane radioterapije i vakcinacije

+ Pitanja palijativne skrbi: komplikacije vezane za kosti, infekcije, bol

Klinicka ispitivanja se obi¢no provode u bolnicama i mogu ih financirati istrazivacka tijela
javnog sektora (npr. Okvirni programi Europske zajednice za istrazivanje i tehnoloSki razvoj,
VijeCe za medicinska istrazivanja Ujedinjenog Kraljevstva — UK Medical Research Council),
privatne fundacije (npr. Medunarodna zaklada za multipli mijelom - International Myeloma
Foundation), organizacije koje financiraju istrazivanja (npr. Myeloma UK, Zaklada za
istrazivanje multiplog mijeloma - Multiple Myeloma Research Foundation ili European
Myeloma Network - Europska mreza za multipli mijelom) ili farmaceutske kompanije.

Od sredine 1990-tih, Europska unija je pomogla u financiranju 25 kolaborativnih istrazivackih
projekata o aspektima mijeloma unutar Sedmog i ranijih okvirnih programa Europske
zajednice za istraZivanje i tehnoloski razvoj. Projekti vezani za multipli mijelom koje EU
trenutno financira istrazuju molekularne uzroke za nedjelovanje lijeka (vodeni istrazivackim
timom iz Belgije), optimizaciju terapije kod visoko rizicnog multiplog mijeloma (Austrija), i
bolesti kostiju vezane za karcinom (UK)4°,

Podaci iz svijeta

Daljnji aspekt istrazivanja predstavljaju prou€avanje podataka iz svijeta i analiza registara
multiplog mijeloma, koji sakupljaju podatke o epdemiologiji multiplog mijeloma u cjelokupnoj
svjetskoj populaciji. Analiza registara moze predstavljati osnovu za Sire razumijevanje nacina
na koji zdravstveni uvjeti utje€u na vedi broj ljudi, Sto je posebno vazno za rijetke bolesti kao
Sto je multipli mijelom. Oni istrazivacima daju moguénost istraziti odnose izmedu ucestalosti
pojave i rasprostranjenosti bolesti te Cimbenike iz okoliSa ili populacije.
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Koji se izazovi i ograni¢enja nalaze pred istrazivanjima multiplog
mijeloma?

Financiranje i postavljanje prioriteta:

Od vitalnog je znacaja da istrazivanja budu u najvecoj mjeri usmjerena na poboljSanje Zivota
oboljelih od multiplog mijeloma. Posebice istrazivaci iz farmaceutske industrije, €iji je udio 79%
u ispitivanjima svake godine u EU, trebaju se usredoto iti na razvoj istrazivackih projekata

najvise kvalitete, koji su dovoljno veliki da zadovolje statisticku valjanost i koji imaju stvarni
potencijal da doprinesu kvaliteti zivota pacijenata.

Udruge pacijenata mogu pomoc¢i na nacin da identificiraju prioritete i ciljeve te da se zalazu za
adekvatno i prioritetno financiranje istrazivackih studija u privatnom i javnom sektoru. Tvorci
zdravstvene politike trebaju stalno pratiti postizanje najboljih mogucih rezultata investiranjem u
istrazivanja i usporedivati ih s postoje¢im standardima.

“TrziSna ekonomija ne uspijeva osigurati adekvatna sredstva za istraZivanje svih vrsta
karcinoma. Ovo je znacajno podrucje gdje Europa moze doprinijeti na nacin da podupre
akademska i ona istrazivanja koja se $to prije mogu poceti koristiti u praksi. Mozemo
koristiti sredstva iz Sedmog okvirnog programa Europske zajednice za istrazivanja,
tehnoloski razvoj i demonstracijske aktivnosti (FP7) kako bi potaknuli istrazivanja i
inovacije iz podrucja primarne prevencije, pregledavanja i ranog otkrivanja, novih lijekova
i terapija za lijeCenje karcinoma posebice na podrudju rijetkih i karcinoma koji se teSko
lijeCe, a koje industrija moze smatrati neprofitabilnima... mozemo promijeniti politicki okvir
kako bi potaknuli daljnja istrazivanja.”

Adamos Adamou MEP(Clan Europskog parlamenta),
Jedan od predsjedavajucih u neformalnoj skupini MEPs Against Cancer*,
10. travnja 2008.

Zakonska kontrola:

Klinicka ispitivanja u EU regulirana su uvjetima koje postavlja direktiva unije52, kojom je
osigurano da se sudionicima ne nanosi nikakva Steta i da su rezultati znanstveno valjani.
Medutim, nedavno razmatranje direktive pokazalo je da se njezini uvjeti razli¢ito interpretiraju i
primjenjuju u drzavama ¢lanicama. TroSkovi klinickih ispitivanja su se udvostrucili od stupanja
na snagu direktive, a broj ispitivanja se smanjio za 25% izmedu 2007. i 2011. godine®.

Zbog ovih poteskoca u srpnju 2012% predlozena je nova mjera — ovoga puta propis, koji ¢e
kao takav imati direktan pravni u€inak u drzavama ¢lanicama Europske unije za razliku od
prethodne direktive koja se trebala primijeniti unutar nacionalnog zakonodavstva, $to je Cesto
dovodilo do razli¢itih interpretacija u razli€itim drzavama.

Predlozeni propis ¢e ponuditi jednostavnije procedure i veéu transparentnost prilikom
zaposljavanja. Treba stupiti na snagu 2016. godine. Namjera je Europske komisije da se ovom
promjenom smanje proceduralna opterecenja zbog kojih istrazivaci moraju ispuniti razliCite
uvjete u Europi i potaknuti da se viSe istrazivanja provodi u Europi.

Smanjenje broja duplih istraZivanja:

Istrazivanje karcinoma (svih vrsta) i njegovo lije€enje razli¢ito je i fragmentirano diljem
Europske unije. Europska komisija je pozvala na suradnju i bolju koordinaciju istraZivanja kako

bi se smanijilo dupliciranje i omogucio brzi napredak5®. Sedmi okvirni program EU-a financira
nekoliko kolaborativnih klini¢kih ispitivanja®®.

* MEPs Against Cancer
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Primjena rezultata istraZivanja u klinic¢koj praksi:

Udruge pacijenata mogu pomoci u tome da se rezultati istraZivanja najbolje implementiraju
tako da vladinim agencijama ukazu na rezultate koji najviSe obeéavaju. Na ovaj nacin se
pronalasci u istrazivanjima mogu brze primijeniti u klini¢koj praksi. Ovo ne bi trebalo
predstavljati odgovornost udruga pacijenata, ali njihove inicijative znaCe korak u pravom
smjeru.

Istrazivanja rijetkih bolesti:

Buduc¢i da je multipli mijelom jedna od najrjedih vrsta karcinoma, negativan utjecaj na razvoj
terapija za lijeCenje multiplog mijeloma imala je relativno mala veli¢ina trziSta. Mali broj
pacijenata stvara poteSkoce organizatorima ispitivanja da prikupe statisti¢ki vrijedne rezultate.
Medutim, prilikom zagovaranja interesa pacijenata u cjelini treba raditi na tome da se privuce
paznja na Zurne terapijske potrebe oboljelih od rijetkih bolesti.

* Grupa ¢lanova EU parlamenta sa posebnim interesom za borbu protiv karcinoma

Inicijativa za inovativne lijekove (IMI)* utvrdila je da bi bilo korisno podrzati koordinaciju
istrazivanja i razvoja te ukljuciti studije rijetkih i zanemarenih bolesti, ali ovo jos nije
provedeno®. IMI-jev cilj je fokusirati se na definiranje strateskih tema s maksimalnim ucinkom,
ideje koje mijenjaju pravila igre i podrucja na kojima se moZze zajedno na koordinirana
istrazivanja ukljuciti maksimalan broj poduzec¢a®®.

Kako pacijenti gledaju na ispitivanja:

Rigorozna kontrola ispitivanja otezala je mogucénost da se €uju gledista pacijenata, bez obzira
na to $to se u etickom odboru nalazi ¢lan koji je pacijent ili predstavlja udrugu pacijenata.

Doprinos pacijenata mogao bi se znatno povecati na podrucju revizije zakona, a takoder i da
se osigura relevantnost izmjerenih rezultata individualnih ispitivanja za same pacijente.

Trenutno su jako vazna dva kolaborativna projekta iz FP7 koja financira EU:5

« PacijentPartner (PatientPartner — identificira potrebe pacijenata da sudjeluju kao partneri u
klinickim ispitivanjima) ima u cilju ukljuciti udruge pacijenata na nacin da se istrazivanja
mogu bolje prilagoditi stvarnim potrebama pacijenata, i

+ PREDICT (povecati sudjelovanje starijih osoba u klini¢kim ispitivanjima) istrazuje zasto su
starije osobe slabije predstavljene u klini¢kim ispitivanjima i $to se moze uciniti kako bi se
poboljSalo njihovo sudjelovanje.

Spomenimo i loSe vijesti:

U istrazivanjima koje sponzorira industrija, negativni rezultati istraZivanja nisu se uvijek

obznanijivali, ali ovo se sada mijenja. Udruge pacijenata i drugi istrazivaci trebaju znati za

negativne rezultate kao i za pozitivne, kako bi se obznanili neucinkovitost ili teze nuspojave
kod odredenih terapija i kako bi se sprijeCila nepotrebna duplikacija neproduktivnih
istrazivanja. PredloZena odredba o kliniCkim ispitivanjima zahtijevat ¢e da se o rezultatima
izvijeste nacionalna tijela unutar godinu dana po zavrSetku ispitivanja, i ona zasluzuje jaku
podrsku udruga pacijenata.

Nadalje, web stranica http://www.clinicaltrialsregister.eu uskoro ¢e prikazivati sve rezultate
(pozitivne i negativne). Ovo ¢e se najvjerojatnije dogoditi drugom polovicom 2013. godine.

Koristenje bioloskih resursa:

Kao i koriStenje financijskih resursa u svrhu postizanja najboljih mogucih rezultata, vazno je da
pacijenti koji su donirali tkiva za laboratorijske studije znaju da se njihovo tkivo Kkoristi za
vrhunska istraZivanja koja ¢e u konacnici koristiti pacijentima.

# IMI je projekt koji zajednicki vode i financiraju Europska komisija i Europsko udruzenje farmaceutske industrije EFPIA,
a koji postavlja strateske ciljeve istrazivanja inovativnih lijekova
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Idealni prioriteti klini€kih ispitivanja sa gledisSta pacijenta

» |dentificirati prakti¢ne alternative za kortikosteroide

 Identificirati optimalne terapije za starije pacijente, s visokim rizikom

* Pronaci rieSenje za periferalnu neuropatiju — nuspojavu koja se pojavljuje kod 75%
pacijenata lijecenih bortezomibom i talidomidom

» Dopustiti da studije koje su “patient-friendly”, odnosno koje uzimaju u obzir potrebe

pacijenata (bez obzira da li ih pokrece industrija ili istraziva¢) postanu polaziste za
stavljanje lijeka u promet

* Objavljivati azurirane podatke o ispitivanjima
* Provoditi psihosocijalna istrazivanja zajedno s klini¢kim ispitivanjima

Prioriteti pacijenata

Pacijenti nemaju uvijek isti stav o tome $to je potrebno u istrazivanju mijeloma kao i istrazivadi.
Prioriteti za pacijente su istrazivanja koja imaju u svom sredi$tu potrebe pacijenta: U idealnim
uvjetima istrazivanje treba pruziti informacije koje se mogu koristiti kao podloga za donoSenje
odluka o lije€enju od kojih pacijenti mogu imati najbrzu i najkvalitetniju direktnu korist.

Pacijenti su jako zainteresirani da sudjeluju u klinickim ispitivanjima

Mnogi pacijenti zainteresirani su za sudjelovanje u kliniCkim ispitivanjima, jer terapije koje se
ispituju mogu pomodi u boljoj kontroli njihova multiplog mijeloma kao i u poboljSanju kvalitete
Zivota.

Na ispitivanja ih treba upuititi lije¢nik, ali mnoge online stranice pruzaju pojedinosti o
ispitivanjima za koja se trenutno traze pacijenti. Medu njima su EU Clinical Trials Register, koji
pruza pristup bazi podataka EudraCT, koju koriste nacionalna regulatorna tijela za lijekove za
upisivanje podataka o klini¢kim ispitivanjima; takoder i baza podataka iz SAD-ass.

Rezultati istrazivanja trebaju pruZziti podatke za kliniCko i prakticno donoSenje odluka o tome
treba li pacijentima ponuditi nove terapije, ili terapije na neki nacin modificirane koje ¢e
pobolj$ati izglede za remisiju ili ublaziti jednu ili viSe nuspojava. Ovo treba biti eticki ispravno,
nekonkurentno i uz postavljene prioritete.

Kontakt izmedu udruga pacijenata i skupina na kojima se provode ispitivanja jako je vazan
kako bi se postiglo da istrazivaci prihvate prioritete pacijenata. Mnogi iz klinicke prakse bi
pozdravili ovaj doprinos jer su pacijenti oni koji primaju terapiju i oni koji podnose nuspojave.

Neki od klju€nih prioriteta za udruge pacijenata u nastojanjima da se potrebe pacijenta stave u
srediSte istrazivanja:

Identificirati moguce prakti¢ne alternative za kortikosteroide:

Ovo se posebice odnosi na deksametazon, trenutno znacajnije zastupljen u terapijama, koji
ima neugodne nuspojave uklju€ujuci gubitak tjelesne tezine i muskulature ili debljanje,
nadutost, iritabilnost, promjene ponasanja, hiperaktivnost i nesanicu.

Identificirati optimalne terapije za starije pacijente s visokim rizikom:

Stariji pacijenti su obi¢no slabije tjelesne kondicije i slabije mogu podnositi intenzivnu
kemoterapiju iza koje slijedi transplantacija mati¢nih stanica. Njima se obi¢no nude manje
invazivne (i manje uspjesne) terapije. Ovoj skupini pacijenata su stoga jako potrebne
prikladnije alternativne terapije.

§§ http://www.clinicaltrialsregister.eu/ and http://www.clinicaltrials.gov/
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Pronaci rjesenje za periferalnu neuropatiju:

Uobicajeni potresajuci simptomi multiplog mijeloma su bol, trnci i utrnulost u rukama i
stopalima kao rezultat periferalne neuropatije. Ona moze biti prisutna ve¢ u trenutku dijagnoze
multiplog mijeloma, a u suprotnom se pojavi kod 75% oboljelih od multiplog mijeloma koji se
lije€e bortezomibom i talidomidomb5®.

Fleksibilnost kod koriStenja off-label lijekova u klinickim ispitivanjima:

Udruge pacijenata nalaze se u najboljem polozaju da istraze zajedno s Europskom agencijom
za lijekove (EMA) mogucnosti vece fleksibilnosti u provodeniju klinickih ispitivanja s
kombinacijom novih lijekova koje bi se usporedivale s postoje¢im lijekovima odobrenim za
lije€enje na trzidtu (referentni lijek). Lijekovi odobreni za stavljanje u promet trebaju se koristiti
u okviru navedenom u njihovom odobrenju vezano za doziranje i uestalost uzimanja.

Nakon Sto referentni lijekovi dobiju odobrenje za stavljanje u promet Cesto se ustanove male
promjene u dozi ili uCestalosti uzimanja kojima se ublaZze nuspojave bez da se smaniji
ucinkovitost lijeka.

U klini¢kim ispitivanjima mogu se testirati eksperimentalni reZimi i za odobeni lijek, ali prijedlog
studije treba jasno objasniti razloge za razli€itu dozu i/ili u€estalost i $to promjene znace u
odnosu na sigurnost i uinkovitost za pacijente koji sudjeluju u klinickom ispitivanju. U ovoj fazi
razvoja klini¢kih ispitivanja interakcija s udrugama pacijenata, koje mogu u diskusiju unijeti
istinske potrebe pacijenata - moze biti jako vrijedna.

Publikacija najnovijih informacija o ispitivanjima:

Za pacijente je od vitalne vaznosti da se planovi ispitivanja i njihovi rezultati objave.
Informacije o ispitivanjima u 27*** drzava EU objavljene su u EU registru klini¢kih ispitivanjattt.
Buduci da svaka drzava u Europi ne provodi relevantna ispitivanja, objava rezultata u skladu s
najavljenom odredbom Europske unije, osigurat ¢e da oboljeli od multiplog mijeloma i njihov
tim zdravstvenih radnika budu u potpunosti informirani o ispitivanjima u tijeku i njihovim
znanstvenim i kliniCkim pronalascima. Europska agencija za lijekove trenutno razmatra i trazi
misljenja o prakti¢nim i zakonodavnim pitanjima prije nego se podaci kojima raspolaze mogu
pruziti na uvid u obliku koji bi na najbolji nain sluzio pacijentima i nadleznima za zdravstvo®°.

IstraZivanja koja mogu dovesti do personalizirane njege:

Ovo predstavlja vitalan aspekt jer se pacijenti znac¢ajno razlikuju po tome kako reagiraju na
terapiju, ¢ak i u rezultatu lijecenja s pojedinim lijekom u razli€itim fazama bolesti. Iz ovog
razloga pazljivo se istrazuje genetika kod pojave multiplog mijeloma; istraZivanja koje vodi
Inicijativa za genomiku multiplog mijeloma (Multiple Myeloma Genomics Initiative) koju je
osnovala Zaklada za istrazivanje multiplog mijeloma (Multiple Myeloma Research Foundation)
dovela su do kompletnog odredivanja slijeda gena kod multiplog mijeloma®', a CoMMpassSM
studija ¢e pratiti 1000 novo dijagnosticiranih pacijenata kako bi utvrdila molekularne i genetske
promjene koje su znacajne za razvoj bolesti®2.

Psiholoska istrazivanja:

Uz klini¢ka ispitivanja provode se kvalitativne studije psiholoskih i emocionalnih potreba
pacijenata i njegovatelja te strategije koje bi ih podrZzavale. Udruge pacijenata, koje ¢uju o
osobnom iskustvu onih koji su zahvaéeni multiplim mijelomom, ukazuju na potrebu da se na
ovom podrucju po¢ne Sto vise raditi. Isto pruza mogucnost inzistiranja na usmjerenoj obuci i
podizanju svijesti kod zdravstvenih radnika.

*** 28 drzava €lanica od srpnja 2013, kada Hrvatska postaje dio EU
1t http://www.clinicaltrialsregister.eu/
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Pozivanje udruga pacijenata za stol

Pacijenti i udruge pacijenata mogu igrati znac¢ajnu i viSestruku ulogu u laboratorijskim i
klinigkim istraZivanjima. Cinjenice ukazuju na to da ovaj izvor nije dovoljno iskoridten, $to
moze biti na ustrb drugih sudionika u istrazivanju. Pacijenti i udruge pacijenata mogu utjecati
na i pomoci pri odredivanju sadrzaja istrazivanja na mnoge nacine, ukljucujuci:

Promoviranje istraZivanja i podizanje razine svijesti:

Pristup istrazivanjima koja su prikladna za pojedine bolesnike jasno se razlikuje od drzave do
drzave, sukladno dostupnosti prikladnih centara i lije€nika iz kliniCke prakse koji mogu
sudjelovati u ispitivanjima. U ovome udruge pacijenata mogu odigrati ulogu povezivaca, jer se
nalaze u idealnom polozaju da istrazivacima predoCe stavove i misljenja pacijenata i
informiraju i pacijente i istrazivace o prakticnim potrebama postojanja i dostupnosti ispitivanja.

Dostupnost ispitivanjima moZze ovisiti o inicijativi pacijenata u pretrazivanju internetskih baza
podataka, uklju€ivanju ili nedostatnom ukljucivanju specijalista u ispitivanjima, ili jednostavno o
nepostojanju ispitivanja koje bi odgovaralo pacijentu u tom trenutku i koje je fizicki relativno
lako dostupno.

Zagovaranje promjena postupaka:

Pacijenti i njihovi predstavnici mogu pruZiti vrijedan doprinos tijelima i organizacijama koje
odobravaju klini¢ka istrazivanja - etickim povjerenstvima i osobama koje odreduju i razvijaju
protokole — te vrijedan doprinos procesu odobravanja stavljanja lijekova u promet.

Na europskoj razini, predstavnici pacijenata sudjeluju u radu i imaju puno pravo glasovanja u
Europskoj agenciji za lijekove (EMA) i odredenom broju njezinih odbora vaznih za multipli
mijelom uklju€ujuci Odbor za nadzor medicinskih proizvoda namijenjenih lijeenju rijetkih
bolesti, Ciji je potpredsjednik predstavnik pacijenata®, Odbor za napredne terapije i Odbor za
ocjenu rizika na podrucju farmakovigilancije.

Predstavnici pacijenata takoder doprinose radu savjetodavnih skupina EMA u kontekstu
promocije razvoja lijekova, pruzanja razumljivih poruka pacijentima i rada prema ravnopravnoj
dostupnosti terapija na europskoj i nacionalnoj razini.

Oboljeli od rijetkih bolesti pozvani su sudjelovati kao struénjaci na razvoju proizvoda vezanih
za njihovu bolest, npr. pruZiti pomoc¢ u pisanju protokola. Medutim, predstavnici pacijenata u
radu unutar EMA nisu uklju€eni u odredivanje cijena i pokrivanje troSkova lije¢enja, koji su
izvan podrucja djelovanja EMA.

Na Siroj razini EU, EMA je utemeljila svoju Radnu skupinu pacijenata i korisnika s ¢lanovima iz
Sirokog kruga europskih udruga pacijenata. Jedan od glavnih primjera gdje su udruge
pacijenata doprinijele da lijekovi dobiju odobrenje za stavljanje u promet predstavljaju lijekovi
talidomid i Revlimid® (Ilenalidomid) za lije€enje multiplog mijeloma u Europi. Medutim i nakon
dobivanja odobrenja od EMA, uvjeti za njihovu dostupnost u mnogim drzavama uvelike se
razlikuju®4.

Na nacionalnoj razini, stalna prisutnost predstavnika pacijenata u nacionalnim regulatornim
tijelima jako se razlikuje medu drzavama, a u mnogima i ne postoji. Ovdje bi se predstavnici
pacijenata, osim zagovaranja zajednickih europskih ciljeva, mogli takoder baviti pitanjima
odredivanja cijena i pokrivanja troSkova lijeCenja.

Usvajanje i implementacija rezultata istraZivanja:

Sljedece podrucje na kojem je doprinos pacijenata neizmjerno vazan je u postupcima procjene
zdravstvenih tehnologija (HTA), koje koriste institucije nadlezne za zdravstvo u mnogim
drzavama Europe koje sagledavaju dokaze i donose odluke na osnovu vrijednosti za novac ili
ekonomicnosti razli€itih terapija.
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Tijela za procjene zdravstvenih tehnologija razmatraju dokaze znanstvenih studija, a pritom je
jako vazno da se isti nadopune informacijama od pacijenata i onih koji se o njima brinu o
njihovim iskustvima s terapijom u praksi. Ovaj doprinos moze se odnositi na sljedece: jesu li
simptomi nestali i u kojoj mjeri, kakve su nuspojave, odnos koristi i nuspojava te koristi od
terapije koje bez nje nisu bile moguce®.

Sazetak

Istrazivanje je klju¢no podrucje interesa za oboljele od multiplog mijeloma jer moze znacajno
doprinijeti u buducnosti, ali je opterec¢eno regulativom, visokim troSkovima i neuzimanjem u
obzir gledista i potreba pacijenata. Nadolaze¢om EU odredbom o klini¢kim ispitivanjima
obecava se smanijiti administrativni teret istrazivacima, $to daje nadu da Ce se viSe istrazivanja
provoditi u Europi i omoguciti korist ovdasnjim pacijentima. Trebat ¢e se medutim Cekati
godinama kako bi se osijetili u€inci ove odredbe jer ona stupa na snagu 2016. godine. U
meduvremenu udruge pacijenata imaju vaznu ulogu u tome da tvorcima zdravstvene politike i
onima koji provode i financiraju istrazivanja u javnom sektoru i farmaceutskoj industriji ukazuju
na prioritete pacijenata, njihovoj vaznosti i urgentnosti.
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Preporuke za istrazivanja

Za sve sudionike istrazivanja:

» Teziti k Sto boljoj suradnji medu raznim sudionicima istrazivanja kako bi se razvile
strategije koje zadovoljavaju sve njihove razli€ite ciljeve i kako bi se smanijilo
dupliciranje

* Podupirati i investirati u kolaborativno istrazivanje npr. kroz zajednicke projekte,
suradnju izmedu gospodarstva i akademske zajednice te pothvate kao Sto je Inicijativa
za inovativne lijekove koje financira Europska unija

* lzravna istrazivanja usmjerena prema inicijativama koje ¢e znacajno poboljSati Zivote
oboljelih od multiplog mijeloma

Za udruge pacijenata:

» Istaknuti vladinim agencijama najperspektivnije rezultate klinickih ispitivanja tako da se
pronalasci novih nacina lije€enja mogu rapidno ugraditi u smjernice za lije¢enje

* PruZiti podrsku cilievima predloZene odredbe o klini¢kim ispitivanjima Europske unije
kako bi klini¢ka ispitivanja Sirom Europe postala ravnopravnije dostupna oboljelima i
poticati ispitivaCe da provode svoja istrazivanja u Europi nakon $to su se procedure i
pravila izjednacila

 Iskoristiti priliku koju pruza nova odredba o klini¢kim ispitivanjima, a kojom se trazi da
pacijenti budu viSe prisutni u kontroli klini¢kih ispitivanja i u kojoj se isti¢e da novi lijekovi
trebaju uistinu odgovarati potrebama oboljelih od multiplog mijeloma, a ne samo
zahtjevima potrebnim za odobrenje stavljanja u promet

* Hitno zagovarati viSe istrazivanja o potrebama oboljelih za psihosocijalnom pomoci te
usmjerenu edukaciju i razvoj svijesti lijeCnika o emocionalnim potrebama pacijenata i
njegovateljaemotional needs of patients and carers

Za tijela koja daju odobrenja za stavljanje u promet lijekova (Europska i
nacionalna):

» Pratiti i vrednovati kvalitetu istrazivackih studija kako bi osigurali da rezultati ulaganja u
istrazivanje uistinu izraze potrebe pacijenata

Za medunarodne istrazivacke zaklade:

» Nastaviti i ovisno o mogucnostima pojacati podrsku klini€kim istraZivanjima kako bi se
ublazile tegobe i naposljetku pronasao lijek za multipli mijelom

* Nastaviti i proSiriti interakciju s pacijentima kako bi se istaknuli prioriteti za financiranje
buducih istrazivanja

Za farmaceutsku industriju:

* Pospjesiti mehanizme interakcije s predstavnicima pacijenata prilikom koncipiranja i
planiranja klini¢kih ispitivanja

* Pruziti prioritet studijama koje se fokusiranju na potrebe oboljelih

« Objaviti negativne jednako kao i pozitivne rezultate istrazivanja kako bi se obznanile
neucinkovite terapije ili terapije koje imaju loSije nuspojave od postojecih terapija
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