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Multipli mijelom (MM) je maligna hematoloska
bolest porijekla B stanica koja ¢ini oko 1 % svih ma-
lignih oboljenja odnosno oko 10-15 % svih hemato-
loloskih neoplazmi. Bolest ve¢inom zahvaca starije
osobe i1 udruzena je brojnim klinickim i laborato-
rijskim manifestacijama ukljucujuéi prisutnost mo-
noklonalnog proteina u serumu i/ili urinu, osteoli-
ticke lezije, oStecenje bubrega, anemiju, rekurentne
infekcije, neuropatiju i hiperkalcemiju (1,2).

Vise od 40 godina kortikosteroidi (deksametazon)
i konvencionalna kemoterapija (melfalan i prednison
te vinkristin, doksorubicin i deksametazon) bili su
osnova terapije MM-a. Autologna transplantacija
mati¢nih stanica (ATMS), kao pionir u terapiji MM-a
zapocela je 1980. godine 1 od tada je dobro etablira-
na kao metoda koja je znaCajno unaprijedila lijece-
nje pojedinih bolesnika. Posljednjih desetak godina,
uvodenjem imunomodulatora (talidomid i lenalido-
mid) kao 1 inhibitora proteasoma (bortezomib), ishod
terapije je znacajno promijenjen. Prezivljenje se ud-
vostrucio s 3-4 na 6-7 godina, kako za bolesnike koji
nisu podobni za ATMS, tako 1 za one koji su primili
visoke doze terapije i ATMS. Medutim, u ve¢ine bo-

lesnika, nakon pocetnog dobrog odgovora na lijece-
nje, dolazi do relapsa, a tijekom vremena razvija se i
rezistencija na lijekove (3). Stoga, usprkos poboljsa-
nju prezivljenja MM i dalje ostaje neizljeciva bolest.

MM je citogenetski i molekularno heterogena
bolest s brojnim genetskim nestabilnostima od kojih
su neke specificne i mogu se povezati s klinickom
prezentacijom i1 prognozom (4). Razvoj prema ucin-
kovitijoj terapiji zahtjeva detaljno poznavanje raznih
genetskih 1 signalnih putova koji su odgovorni za
mijelomagenezu. Vazno je identificirati efektivne
citogenetske 1 molekularne markere koji mogu pred-
vidjeti terapijski ucinak i/ili prognozu obzirom na
veliku korist koji imaju bolesnici (5).

Postoje¢a konvencionalna kemoterapija 1/ili ke-
moterapija visokim dozama, usmjerena iskljuci-
vo na mijelomske stanice, postize samo ograni¢en
uspjeh, ¢ime se naglasava vaznost razumijevanja
uloge mikrookolisa koStane srzi i njegovog speci-
ficnog doprinosa mijelomagenezi (6). Mikrookoli§
MM-a sastoji se od klonalnih plazma stanica, pro-
teina vanstanicnog matriksa, stromalnih stanica
koStane srzi, upalnih stanica i krvnih zila. Postoje
¢vrsti dokazi da interakcija izmedu tih komponenti
igra klju¢nu ulogu u prezivljavanju i dijeljenju mije-
lomskih stanica, stjecanju rezistencije na lijekove i
napredovanju bolesti (7).

U ovom kratkom preglednom clanku osvrnut
¢emo se samo na dva znacajna ¢imbenika mikro-
okolisa koStane srzi, angiogenezu i makrofage ko-
Stane srzi (MKS), koja su ujedno i prijedlog istra-
zivanja u okviru zajednickih projekata, s posebnim
naglaskom na mogucnost njihova ciljanja u terapiji
bolesnika s MM-om (Slika 1.).

Imunemodulacija

" Makrofazy i,
Micookolf  701S
a R e

Osteoblast pPgteoldast

l Adhezija Klonalnin stanica na 4= NOVI LIJEKWI -
} rast

stromalne stanice kostane s
| preZivijenje

} migraciju

I Imunologki odgoevor

t apoptozu

e S
| Angicgeneza

ECM-ekstracelularni matriks

Multipli mijelom

| rezistencija na lijgkove

Slika 1. Mehanizam djelovanja lijekova
na tumorske stanice i mikrookolis koStane
srZi u lijecenju bolesnika s multiplim
mijelomom.
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Angiogeneza i VEGF u multiplom mijelomu

Uloga angiogeneze u rastu, progresiji 1 metastat-
skom Sirenju solidnih tumora dobro je prepoznata.
Progresija bolesti koja korelira sa stupnjem angio-
geneze takoder je utvrdena u nekoliko malignih he-
matoloskih novotvorina kao s$to su to ne-Hodgkinov
limfom, akutna limfoblasti¢na leukemija, B-kronic-
na limfocitna leukemija, akutna mijeloi¢na leuke-
mija i MM. U progresiji MM-a posebno je ta uloga
izrazena (8,9).

Klju¢ni posrednici angiogeneze su razliCiti fak-
tori rasta koji pripadaju obitelji faktora rasta vasku-
larnog endotela (VEGF, PIGF, VEGF-B, VEGF-
C, VEGF-D). VEGF luc¢i nekoliko stani¢nih linija
MM, analazi se i u plazmi bolesnika s MM-om (10).
VEGF se pojacano stvara 1 u MM, a njegova po-
vecana razina vjerojatno je udruzena s aktivnos$éu
bolesti. VEGFR-1 se eksprimira na MM stanicama
Sto ukazuje na moguénost autokrinog signaliranja.
VEGEF potice nekoliko funkcija mijelomskih stanica
kao npr. njihovu migraciju duz fibronektina (caveo-
lin-1/PI3K/PKCa-ovisnom kaskadom), prezivljava-
nje (“up-regulacijom” Mcl-1 i survivina) i prolife-
raciju (posredovana MEK/ERK putem) (8). Osim
na stanice MM-a 1 endotel, VEGF takoder djeluje
na osteoblaste, NK stanice, monocite i prekursore
endotelnih stanica (11).

Upotreba talidomida u terapiji MM-a upravo se
bazirala na anti-angiogenom uc¢inku kao $to se to
prepisyje 1 ostalim imunomodulatornim lijekovima.
Terapija dovodi do ukidanja sekrecije IL-6 1 VEGF-a.
Takoder, potice apoptozu, zaustavljanje stanica u G1
fazi stani¢nog ciklusa i autolognu anti-MM imunost
posredovanu NK-stanicama.

Bortezomib, inhibitor proteasoma uz brojne ucin-
ke djelovanja na samu mijelomsku stanicu (blokira-
nja aktivacije NF-kB; indukcija apoptoze mijelom-
skih stanica koje su rezistentne na deksamethason,
alkiliraju¢e agense, antracikline) takoder smanjuje
1 sekreciju VEGF-om, a time i njime posredovanu
angiogenezu. Anti-angiogeni ucinak bortezomiba
potvrden je na animalnom i1 humanom modelu. Bor-
tezomib inhibira kemotaksiju i adheziju endotelnih
stanica iz mijelomskog mikrookolisa u funkcional-
nim testovima angiogeneze. Mehanizam anti-angio-
genog djelovanja udruzen je i s inhibicijom sekreci-
je VEGF 1 IL-6 iz endotelnih stanica (12). Takoder,
ovisno o dozi, inhibira rast mezenhimalnih mati¢nih
stanica kao 1 njihovu produkciju angiogenih faktora
ukljucuju¢i VEGF, HGF 1 bFGF (13).

Najuspjesnija anti-angiogena terapija u solidnim
tumorima se postize primjenom humaniziranih pro-

tutijela protiv VEGF, bevacizumaba (Avastin), po-
sebno u kombinaciji s kemoterapijom. Kod MM-a u
tijeku je nekoliko studija s primjenom bevacizumaba
u kombinaciji s drugim lijekovima kod refraktornih
bolesnika i u relapsu (14). Takoder, u fazi testiranja
kao terapija odrzavanja nakon transplantacije su i
druge ciljne molekule kao inhibitori VEGF-recepto-
ra tirozin kinaznog puta (7).

Makrofazi koStane srzi u multiplom mijelomu

MKS vazan su dio mikrookoliSa s neposrednim
utjecajem na rast tumorskih stanica, neoangiogene-
zu 1 remodeliranje vanstanicnog matriksa. Tumorski
mikrookoli§ opéenito snazno utjece na sazrijevanje i
diferencijaciju makrofaga u dva razliCito polarizira-
na stanja: u klasi¢no aktivirane M1 makrofage koje
mogu unistiti tumorske stanice, a proizvode 1 pro-
upalne te anti-angiogene citokine, IL-12, CXCL9 i
CXCLI10, 1 alternativno aktivirane M2 makrofage
koji podrzavaju rast, invaziju, migraciju i metasta-
ziranje, stvaranjem brojnih pro-angiogenih i imuno-
supresivnih faktora rasta, uklju¢uju¢i EGF, TGF-B i
¢lanove FGF 1 VEGF obitelji (15,16). Opéenito, sma-
tra se da makrofazi pridruzeni tumoru pokazuju M2
fenotip (17), 1ako nije jasno da li se to moze primije-
niti opéenito, na razlicite vrste tumora.

MKS mogu doprinijeti prezivljavanju mijelom-
skih stanica 1 razvijanju rezistencije na lijeCenje
kemoterapijom in vivo (18). Istrazivanja pokazuju
da bi MKS mogli biti dobar prognosticki histopato-
loski pokazatelj u novodijagnosticiranih bolesnika s
MM-om, budu¢i da prisutnost ovih stanica (CD68+/
CD163+) uz veliku gusto¢u krvnih Zila u kostanoj
srZi imaju negativan utjecaj na ukupno prezivlja-
vanje bolesnika (19). Osim ve¢ spomenute uloge u
imunosupresiji, promociji tumorske angiogeneze i
metastaziranju solubilni CD163 je nedavno potvrden
kao prognosticki marker u bolesnika s MM-om (20).

Ostaje za istraziti potencijal makrofaga u terapiji
MM-a, bilo blokiranjem M1/M2 polarizacije ili pak
indukcijom apoptoze makrofaga, ili nekim drugim
mehanizmima. Tako je nedavno opisan u¢inak gam-
bogi¢ne kiseline (GA), inhibitora CXCR4 ekspresi-
je, u supresiji osteoklastogeneze posredovane stani-
cama MM. Naime, GA putem RANKL-a blokira
diferencijaciju makrofaga u osteoklaste (21).
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