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“ZDRAV COVJEK IMA TISUCU ZELJA, A
BOLESTAN SAMO JEDNU..”

Narodna poslovica



MULTIPLI MIJELOM: POVIJEST

e stara bolest...
* prvi slucaj opisan u

literaturu datira iz 1845.

godine

Sarah Newbury, the first reported patient wnth multiple
myeloma.

A) Bone destruction in the sternum. (B) The patient with fractured femurs
and right humerus. (C) Bone destrucion involving femur(reported by Dr
William Macintyre in london 1845). Autopsy by dr John Dalrymple.)

IN 1873 Rutizksy coined the term multiple myeloma.



MULTIPLI MIJELOM (MM)

* multipli mijelom (MM) je zlocudna bolest obiljezena nekontroliranim,
umnazanjem plazma stanica (stanica koje inaCe stvaraju protutijela) u
koStanoj srzi

* temeljno klinicko obiljezje ove bolesti je stvaranje i nakupljanje
nenormalne bjelancCevine koju stvara zlocudne plazma stanica, a koju
cesto nazivamo M-protein, M-komponenta ili paraprotein

e godisnja incidencija MM krece se oko 3-5 novootkrivenih bolesnika na
100000 stanovnika, oboljevaju uglavnom starije osobe (najcesce oko
69-70 godina), ali mogu oboliti i mladi ljudi

* u RH ima ukupno nesto manje od 900 bolesnika, svake godine oko
240 novih bolesnika



MULTIPLI MIJELOM: ETIOLOGIJA (UZROCI BOLESTI)

* najcesce je nepoznata
* moguc utjecaj radijacije, kemikalija (benzen, otrovi u poljoprivredi,
pesticidi) i kronicnih infekcija

* pitanje nasljeda?



MULTIPLI MIJELOM: PATOGENEZA (NACINI |
MEHANIZMI OSTECENJA ORGANA)

zlo¢udne stanice stvaraju istovrsni paraprotein (Citav imunoglobulin- najcesce IgG
ili IgA, ili samo laki lanac imunoglobulina lambda ili kapa, veoma rijetko IgD, IgE,
IgM), rijetko zlocudne plazma stanice izgube sposobnost stvaranja
imunoglobulina pa govorimo o nesekretornom mijelomu

paraprotein dovodi do ostecenja bubrega te moguceg hiperviskoznog sindroma
(stanje prevelike gustoce krvi)

anemija je prvenstveno posljedica infiltracije koStane srzi zlocudnim stanicama

rastuca tumorska masa u kostima izaziva njihovo razaranje i moguce povisenu
razinu kalcija u serumu (hiperkelcemija)

sklonost infekcijama je posljedica snizene koncentracije normalnih
imunoglobulina (protutijela), ali i drugih imunoloskih poremecaja



Zlo¢udna plazma stanica
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MULTIPLI MIJELOM: PATOGENEZA

e abnormale promjene na kromosomima (posebno kromosoma 13 i 14,
alii17) vazne su u tumorskom napredovanju

e za rast i napredovanje tumora izrazito je vazno medudjelovanje
tumorskih stanica i netumorskih stanica u kostanoj srzi



MULTIPLI MIJELOM: KLINICKA SLIKA

* simptomi anemije (slabost, nepodnosenje napora, nedostatak zraka, lako
umaranje...)

* bolovi u kostima (osteolize- razrjedenja kostiju te patoloske frakture)

e simptomi i znaci bubrezne bolesti (slabost, mucnina, promjene u
mokreniju...)

* Ceste infekcije

e simptomi i znaci hiperkalcemickog sindroma (slabost, konfuzija,
dehidratacija, bolovi u trbuhu, srcana aritmija...)

e simptomi i znaci hiperviskoznog sindroma (poremecaji svijesti, neuroloski
simptomi, sklonost krvarenju, popustanje srca)

* u preglede bolesnika dominira bljedilo, eventualno deformiteti kraljeznice
tj. skeleta






MULTIPLI MIJELOM: PROBIR

* bolesnici s normocitnom anemijom
* bolesnici s ubrzanom sedimentacijom eritrocita
* bolesnici s bolovima u kostima i frakturama

* bolesnici sa znakovima bubrezne bolesti

* bolesnici s opetovanim infekcijama

« UCINITI: SE, KKS, ureja, kreatinin, kalcij, mokraéna kiselina, urin,
imunoglobulini u serumu, elektroforeza serumskih proteina
(monoklonski vrsak ili ,peak”), Rtg kosti koja boli!!!



Nalaz elektroforeze serumskih proteina

L — |
Frakcije % Ref. % g/l
Abumin 24,8 L 558-661 206
Alpha 1 7,8 H 29- 4,9 6,5
Alpha 2 13,3 H 71-11,8 11,0
Beta 8,6 84-13,1 71
Gamma 455 H 11,1-18,8 37,8 l
Komentar:
TP.(g/ll): 83 66 - 81 g/l NA EF-SLICI UOCAVA SE PIK U
60 - 78 g/l lezeci bolesnici GAMA-GLOBULINSKOJ FRAKCIJI

A/G 0,33 1,10-1,80



MULTIPLI MIJELOM: DIJAGNOSTIKA

prisustvo monoklonske bjelancevine u serumu i/ili mokraci
(imunofiksacija seruma/urina, ova se pretraga nadopunjava
odredivanjem slobodnih lakih lanaca u serumu/urinu)

prisustvo monoklonskih plazma stanica u kostanoj srzi (10%
Ili vise) ili dokaz ovih stanica u bioptatu tkiva (asp. punkcija i
biopsija kostane srzi/kosti)

poremecaj organa vezan s mijelomom (1 ili visSe njih):
Eoviéen kalcij u krvi; bubrezno zatajivanje (poviseni ureja i
reatinin u serumu); hemoglobin u krvi manji od 100 g/L il
za 20 g/L nizi od normalne vrijednosti; osteoliticke

romjene na kostima i/ili difuzna osteoporoza s patoloskom
rakturom (rtg skeleta, denzitometrija), Ceste infekcije,
simptomi hiperviskoznosti ili pak amiloidoze; izrazita
infiltracija kostane srzi plazma stanicama, jako narusen
omjer slobodnih lakih lanaca u serumu, vise od 1 lezije
kostane srzi videne osjetljivim slikovnim metodama (MR)

ZA DG. POTREBNI SU SVI KRITERUI! (osim Sto u “smoldering”
tj. suljajucem mijelomu nema poremecaja organa (ne lijeCi
se, ve€ samo opservira)






MULTIPLI MIJELOM: PROGNOSTICKI CIMBENIC]I

* dob

» stanje bolesnika

* izrazen komorbiditet, posebno zatajenje bubrega
* visoka koncentracija B-,mikroglobulina, a niska albumina- ISS
* povisena vrijednost mlijeCne dehidrogenaze

* anemija, trombocitopenija

» stadij bolesti

» visoka koncentracija IL-6 tj. C-reaktivnog proteina
 cirkulirajuce plazma stanice

* plazmablasticka morfologija

* postotak plazma stanica u kostanoj srzi

* jzostanak odgovora na indukcijsko lijecenje / rani relaps

* citogenetske promjene - del 17p, t(4;14), t(14,16), citogenetski dokazana
delecija kromosoma 13 su prognosticki loSe, a t(11;14) i hiperdiploidni tumori
su prognosticki povoljne kromosomske promjene




BIOLOSKO PONASANJE MULTIPLOG MIJELOMA
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MULTIPLI MIJELOM: LIJECENJE

* Lijecenje hitnih stanja
e Suportivna (potporna terapija)
* Lijecenje same bolesti lijekovima

* Lijecenje same bolesti transplantacijom krvotvoornih maticnih
stanica




VAZNO JE POSTICI DOBAR ODGOVOR NA TERAPIJU...

CR (N=84) =
nCR (n=66) + VGPR (n=54) + PR (n=114)
P - 00001 SD (n=12) + PD (n=14)

0 5 10 15 20 years

Martinez-Lopez J, et al. Blood. 2011;118(3):529-34.



DUBOK ODGOVOR JE PREDUVIET DUGOTRAIJNE
KONTROLE BOLESTI | PREZIVLIENJA...
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Fig 1. PFS according to response assessed by PET-CT and FCM

Patients that achieve PET-/FCM- show longer PFS than patients PET+/FCM-, PET-/FCM+ or
PET+/FCM+.

Fernandez RA et al. Blood 2017 130:3098;



DUBOK ODGOVOR | ZNACAJNO POBOLISAVANJE ODGOVORA NA
TERAPIJU OMOGUCUJU NOVI LIJEKOVI...

100+
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Indukcija

Mailankody S, et al. Nat Rev Clin Oncol. 2015;12(5):286-95.



POJAVOM NOVIH LIJEKOVA POCINJE
ZNACAJNIJE RASTI PREZIVLJENIJE...

Ukupno prezivljenje od dijagnoze
1.0 =

1971-76

v 0.8 = —— 1977-82

OD 90-IH GODINA PROSLOG ' 1983-88
STOLJECA PRATI SE ZNACAINI A Ioa oo
PORAST DULJINE PREZIVLJAVANJA h —— 2001-06

KOJI JE POSEBNO EVIDENTAN OD
POCETKA OVOG TISUCLJECA | 0.2 =
NASTAVLJA SE | DALIJE...

T

I I I I I I
0 20 40 60 80 100 120 140

Vrijeme u mjesecima

Petersen, 2016.



PREZIVLIENJE U ERI NOVIH LIJEKOVA
NASTAVLIA RASTI...
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Kumar, 2012.



PREZIVLIENJE U ERI NAJNOVIJIH LIJEKOVA |
DALJE RASTE...
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2006-2010 cohort, HDT-ASCT
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2006-2010 cohort, no HDT-ASCT
2011-2016 cohort, no HDT-ASCT

Szabo et al. 2019.



* TEMELJEM SVEGA OVOGA, SADASNJOST | BLISKA BUDUCNOST
IZGLEDAJU PUNO SVJETLIJE NEGO LI JE SVE I1ZGLEDALO JUCER JER SE
RANOM PRIMJENOM KOMBINACIJE NOVIH LIJEKOVA (U
KOMBINACHI S AUTOLOGNOM TRANSPLANTACIJOM KRVOTVORNIH
MATICNIH STANICA) U ZNACAJNOG BROJA BOLESNIKA MOZE
POSTIGNUTI DUBOK | DUGOTRAJAN ODGOVOR CIME SE MULTIPLI
MIJELOM PRETVARA U KRONICNU BOLEST, A U DIJELU BOLESNIKA
MOGUCE | U IZLJECIVU BOLEST...



| KADA SE BOLEST VRATI MOGUCNOSTI LIJECENJA | DUGOTRAJNE
REMISIJE SU DOBRI...

Progression-free survival®
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No. at risk

Rd 283 249 206 181 160 143 126 111 100 89 80 36 5 1 O
DRd 286 266 249 238 229 214 203 194 183 167 145 67 16 2 O

Median follow-up: 32.9 months (range, 0 - 40.0 months)

56% reduction in risk of progression/death for DRd versus Rd

HR, hazard ratio; Cl, confidence interval.
aExploratory analyses based on clinical cut-off date of October 23, 2017; bKaplan-Meier estimate.

Dimopoulos MA et al. Oral presentation at: 59th American Society of Hematology (ASH) Annual Meeting and Exposition; December 9-12 2017; Abstract



BUDUCNOST...

novi imunomodulatorni lijekovi...
novi inhibitori proteasoma...
novi cistostatici...

nova monoklonska protutijela...

lijekovi posve novih mehanizama djelovanja: venetoclax, check point
inhibitori, ras inhibitori...

Imunoterapija...



NAPREDAK U HRVATSKOJ JE VELIK...

* OD OVE GODINE U RELAPSNO/REFRAKTORNOJ BOLESTI ODOBRENI SU
NOVI LIJEKOVI U RAZLICITIM KOMBINACIJAMA (DARATUMUMAB U
KOMBINACUI S LENALIDOMIDOM | DEKSAMETAZONOM ILI
BORTEZOMIBOM | DEKSAMETAZONOM, KARFILZOMIB S LENALIDOMIDOM
| DEKSAMETAZONOM ILI SAMO DEKSAMETAZONOM | IKSAZOMIB U
KOMBINACUI S LENALIDOMIDOM | DEKSAMETAZONOM

* kombinacije s bortezomibom koristimo u prvoj liniji lijeCenja

* pomalidomid je od 2018. godine dostupan za lijeCenje u bolesnika s barem
2. linije prethodnog lijecenja ukljuCujuci bortezomib i lenalidomid

* lenalidomid sve vise pojeftinjuje zbog dolaska generickih oblika lijeka sto
¢e, nadamo se, omoguciti Siru upotrebu ovog lijeka u buducnosti...



“JEDINO CEGA SE TREBA BOJATI JE
SAM STRAH”

F.D. Roosvelt



