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Souhrn

Mnohocetny myelom je hematoonkologické onemocnéni charakterizované maligni proliferaci
plazmatickych bunék. Tyto burky se hromadi v kostni dieni, kde potlacuji fyziologickou krve-
tvorbu a zaroven interaguiji s celou skalou cytokin(, ristovych faktord a adhezivnich molekul.
Je zfejmé, Ze pravé mikroprostiedi kostni diené hraje velkou roli v patogenezi onemocnéni, ale
i v rezistenci k 1é¢bé.
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Summary

Multiple myeloma is a hematooncological disease characterized by malignant proliferation of
plasma cells. These cells accumulate in the bone marrow where they suppress physiological
hematopoiesis; at the same time, these cells interact with a wide variety of cytokines, growth
factors and adhesion molecules. It is obvious that the bone marrow microenvironment plays
an important role in disease pathogenesis as well as treatment resistance.
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VYZNAM MIKROPROSTREDI KOSTNI DRENE V PATOGENEZI MNOHOCETNEHO MYELOMU

Uvod

Mnohocetny myelom (MM) je ma-
ligni hematologické onemocnéni cha-
rakterizované monoklondini expanzi
plazmatickych (myelomovych) bunék.
Toto onemocnéni se tykd hlavné star-
Sich pacientl s medidnem véku stano-
veni diagnézy 69 let, incidence v CR je
4/100 000. Myelomové burky jsou lo-
kalizovény v kostni dfeni, kde narusuji
fyziologicky proces hematopoezy a za-
roven narusuji strukturu kosti, coz vede
ke vzniku osteolytickych 1ézi, které jsou
pro pacienty s MM hlavnim zdrojem ob-
tizi [1,2].

MM je vhodnym modelem pro stu-
dium interakci tumoru a mikroprostiedi
ze tfi dGvodU: na rozdil od normalnich
bunék se maligni plazmatické bunky
hromadi zejména v kostni dfeni, coz zna-
mena, Ze stromalni buriky poskytuji jedi-
nec¢né mikroprostiedi pro rist malignich
bunék. Dal$im dlvodem je pfitomnost
mnoha adhezivnich molekul na povr-
chu myelomovych bunék [3], normalni
bunky povrchové markery témér nepro-
dukuji. Tretim divodem je bezesporu
moznost kultivace heterogennich po-
pulaci adherentnich bunék odebranych
z kostni difené pacientli s MM v podmin-
kach in vitro [4].

Interakce adhezivnich molekul
Adhezivni molekuly umozniuji pfimé
propojeni mezibunééné hmoty s myelo-
movymi burikami a bunkami navzajem.
Po navazani dalsich molekul se spousti
fada déju, které mohou ovliviiovat vyvoj
bunécnych slozek nebo aktivovat sig-
naliza¢ni kaskady. Je také podporovana
aktivace osteoklastd a rlist malignich
bunék, které jsou jesté vice zadrzovany
v kostni dieni [5] (obr. 1).

Jednim ze specifickych povrchovych
marker( myelomovych bunék je synde-
kan-1 (CD138). Je to transmembranovy
proteoglykan, ktery se muiize piimo vazat
na proteiny mezibuné¢né hmoty, u MM
se vaze na kolagen typu | [6]. V kostni
dfeni je syndekan-1 detekovan pouze
na bunkach z B lymfoidni linie a jeho
exprese se méni se stupném diferen-
ciace. U mysi byl nalezen na povrchu
pre-B bunék, u zralych B bunék se nevy-
skytoval a opét byl produkovan u plaz-
matickych bunék [7]. U pacientld s MM
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Obr. 1. Interakce v mikroprostiedi kostni dfené mnohocetného myelomu. Myelomové
bunky interaguji s ostatnimi burikami a mimobunéénou hmotou prostfednictvim adhe-
zivnich molekul (CD44, RHAMM, VCAM-1) a po adhezi je podporovéno vylucovani cyto-
kinl a rastovych faktor(. Nékteré faktory pdsobi i autokrinné (IL-6) a tim se jesté vice sti-

muluje jejich produkce.

se vyskytuje pouze na povrchu myelo-
movych bunék [8], inhibuje osteoklas-
togenezi a pozitivné ovliviuje diferen-
ciaci osteoblastd [9]. U myelomovych
bunék, které prochézeji apoptdzou, se
vsak rychle ztraci [10]. JelikoZ je synde-
kan-1 produkovan na povrchu Zivota-
schopnych myelomovych bunék, byly
vyvinuty specifické protilatky, které dnes
umoznuji identifikaci a purifikaci myelo-
movych bunék ze vzork( pacientl [8].

Za interakci myelomovych bunék
s hyaluronanem jsou zodpo-
védné dva receptory, a to CD44 [11]
a RHAMM [12]. Standardni forma re-
ceptoru CD44 se na povrchu myelo-
movych bunék vyskytuje zfidka, oviem
nékteré nestandardni receptorové va-
rianty jsou zde velmi ¢asté. Byly dete-
kovany napfiklad varianty 3v, 4v, 6v
a 10v, které nejsou pfitomné u zdra-
vych jedinct [13]. Receptor RHAMM na-
pomahd pohybu myelomovych bunék
po hyaluronovém substradtu. U MM
jsou vylu¢ovany tti formy: RHAMMFL,
coz je bézny typ, a dale dva dele¢ni
mutanti, RHAMM-48, (delece 48 bp)
a RHAMM-147 (delece 147 bp). Oba
dele¢ni mutanti jsou pfitomni jen
u B bunék a plazmatickych bunék MM,
ale ne u zdravych jedincu. Vyskyt dele¢-
nich mutantd méni intracelularni sig-
nalizaci v bufikach MM [12].

Cytokiny, rustové faktory
Myelomové i stromalni buriky produkuji
latky, které ovliviuji vyvoj MM. Mezi tyto
latky se fadi cytokiny a chemokiny, které
mohou pUsobit jako promotory nado-
rového vyvoje, rGstové faktory nebo
chemoatraktanty. Vazi se na receptory,
a tim aktivuji rizné signalni kaskady. Pa-
cienti s MM vykazuji typické rozpustné
faktory v mikroprostiedi kostni diené:
IL-16, IL-2R, MCP-1, HGF, IL-1RA, MIG,
IP-10, EGF [14].

Stézejnim cytokinem MM je inter-
leukin-6 (IL-6), ktery je produkovdn
mnoha bunkami véetné osteoblastd,
monocytd, makrofagd a stromalnich
bunék kostni dfené. Za fyziologickych
podminek je jeho hladina nizkd nebo
nedetekovatelng, ale bylo prokazano, ze
u MM pacient(l s osteolytickymi [ézemi
je hladina IL-6 zvysend [15].

U MM je IL-6 hlavnim cytokinem, ktery
zprostfedkovéava rlst, prezivani a lé-
kovou rezistenci myelomovych bunék
(obr. 2).1kdyZz nékteré myelomové burky
produkuji IL-6 autokrinné [16], primarné
je produkovan stromalnimi burikami
kostni diené a plsobi parakrinné na rast
a diferenciaci myelomovych bunék [17].
Produkce IL-6 ve stromalnich burnkach je
tedy indukovana bud adhezi myelomo-
vych bunék [18], nebo prostfednictvim
jinych cytokind, jako tumor nekrotizujici
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Obr. 2.1L-6 a signalni kaskady v mnohocetném myelomu. Navazanim IL-6 na jeho recep-
tor se aktivuji Ctyfi signalni drahy dulezité pro vyvoj, rGst a [ékovou rezistenci v MM. Fosfo-
rylace Jak spusti drahu Ras/Ras/MEK/ERK a STAT. ERK a STAT se presunou do jadra, kde ak-
tivuji cilové geny. Jak také spousti signélni drahu PI3K/Akt, Akt dale mdze aktivovat mTOR,
ktery plsobi na STAT a NF-kB, ktery se opét pfesouvd do jadra a prepisuje dané geny.

faktor a (TNFa) [19] a vaskularni endote-
lidlni rGstovy faktor (VEGF) [20]. Zminéné
faktory nasledné aktivuji napft. signalni
drahu jaderného faktoru kB (NF-«B),
kterd ma vliv na prezivani a rlist myelo-
movych bunék [21].

Osteolyza, dalsi patologicky proces
podporovany pfitomnosti IL-6, je na-
vozena hned nékolika mechanizmy.
Za prvé, IL-6 indukuje produkci RANKL
v mezenchymalnich bunkach kostni
dfené a osteoblastech. Vazbou RANKL
na RANK je navozeno dozravani os-
teoklastl a aktivace signalnich drah [22].
Za druhé, IL-6 indukuje zvyseni hladin
proteinl zapojenych do procesu kostni
resorpce, napf. peptidd vazajicich pa-
ratyroidni hormon PTHrP [23]. Za tfeti,
IL-6 inhibuje osteogenezi zprostfedko-
vanou Wnt, jesté vice rusi homeostazu
v kosti a posouva rovnovahu smérem
k degradaci kosti [24].

Hladina IL-6 odrédzi stuperi rozvoje mo-
noklondlnich gamapatii, jak bylo proka-
zano ve studii, do které bylo zac¢lenéno

131 pacientd. Ze skupiny 22 nemoc-
nych s MGUS, coz je prekancerézni sta-
dium predchazejici MM, byl IL-6 dete-
kovan pouze u jednoho jedince, u MM
to bylo uz 35% pacientd a u nejagresiv-
néjsiho stadia zvaného plazmocytarni
leukemie se IL-6 vyskytoval ve vysoké
koncentraci u vsech pacientd. Navic se
hodnoty IL-6 liSily i mezi MM pacienty,
podil pacientt s vyssi hladinou IL-6 byl
jiny pfi diagnéze (37 %), béhem inten-
zivniho vyvoje (60 %) a béhem stabilni
faze (13 %) [25]. Z druhé strany bylo pro-
kdzano, ze agresivni mimokostni sta-
dia MM mohou byt nezavisla na hladiné
IL-6 [26]. V klinickych studiich byl testo-
van Ucinek anti-IL-6 mAB (napi. CNTO
328), ktery ale neprokézal zasadni vliv na
Ié¢bu MM.

RANKL, ligand z rodiny TNF, je produ-
kovan nezralymi osteoblasty, stromal-
nimi burikami a T lymfocyty [27,28]. Os-
teoklasty a jejich prekurzory produkuji
jeho receptor RANK. Vazbou RANKL na
RANK se aktivuji signalni drahy, které

jsou dulezité pfi diferenciaci osteoklastd
z jejich prekurzorovych bunék, RANKL
také reguluje diferenciaci, funkci a pre-
zivani osteoklastll [22,29]. Osteoprote-
gerin (OPQG) je antagonistou RANKL, in-
hibuje vazbu RANK-RANKL, inhibuje
diferenciaci a aktivaci osteoklastq, a tim
brani degradaci kosti [30].

U MM je RANKL hlavnim osteoklasto-
gennim faktorem podilejicim se na ly-
tické kostni nemoci. Jeho vysoka pro-
dukce ve stromalnich burikach pacientt
s MM ma dulezitou ulohu v patoge-
nezi MM [31]. Nékteré studie ukazaly,
e RANKL je produkovén i myelomo-
vymi bunkami [32]. V mikroprostfedi
kostni dfené MM se interakci stromal-
nich a myelomovych bunék produkce
RANKL zvysuje a OPG snizuje, coz pod-
poruje kostni resorpci a osteolyzu [33].
Hladiny téchto molekul koreluji s klinic-
kou aktivitou MM a zdvaznosti kostni
nemoci [34]. Denosumab, monoklo-
nalni protilatka proti RANKL, byla schva-
lena FDA k ochrané kosti pred dalSim
poskozenim u pacientl s nadory pro-
staty a prsu s kostnimi metastdzami.
V soucasné dobé probihaji klinické stu-
die faze lll u pacientl s MM.

Myelomové bunky také vylucuji
transformujici rdstovy faktor p (TGFp),
pleiotropni cytokin, ktery za normalnich
podminek mimo jiné inhibuje imunitni
odpovéd tim, Ze brani proliferaci a dife-
renciaci B lymfocyt( a sekreci Ig [35]. Na
rozdil od ucinku na B lymfocyty TGFf ne-
snizuje proliferaci myelomovych bunék,
a pfi vysokych koncentracich dokonce
podporuje vylu¢ovani IL-6 témito buri-
kami. Timto z&&sti zprostiedkovava rast
myelomu a podporuje patogenezi [36].
Navic je TGFp dllezity v nerovnovazné
kostni remodelaci u MM, je aktivni pfi
zvysené kostni resorpci a inhibuje os-
teoblasty. Inhibice TGFp podporuje di-
ferenciaci osteoblastl, které pak in-
hibuji rlst a prezivani myelomovych
bunék. Naopak potlaceni diferenciace
osteoblastl urychluje ztratu kostni
tkané [37].

Signalni drahy dulezité

v mikroprostredi kostni dfené
MM

V patogenezi MM je mnoho reguldtor(,
proteinovych kinaz a rdstovych faktord,
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Obr. 3. Draha Wnt a jeji inhibitory v mnohocetném myelomu. V pravé &asti obrazku je
zobrazena situace bez inhibitor, kdy po navazani Wnt neni (3-katenin degradovan. Pre-
sunutim do jadra se spousti prepis genli pro normalni vyvoj osteoblastd. V levé ¢asti ob-
razku myelomova burika produkuje inhibitory DKK-1 a sklerostin, které se vaZzou na recep-
tor LRP, a sFRP, ktery blokuje vazbu na Frizzled receptor. B-katenin neni pfenesen do jadra,
ale degradovan v proteazomu, a tak je potla¢ena osteoblastogeneze.

pomoci kterych buriky komunikuji. Tyto
procesy nejsou jednoduché, pravé pri-
mym kontaktem strukturnich a buné¢-
nych sloZzek nebo podporou autokrinni
a parakrinni produkce cytokinid se v mi-
kroprostredi kostni difené aktivuje Siroké
spektrum signalnich drah [18,21,38,39].

Wnt/p-katenin

Dulezitou roli pfi rastu, vyvoji a fungo-
vani osteoblast hraje signalni draha
Wnt/p-katenin (obr. 3). Glykoproteiny
Wnt se vazi na koreceptory LRP-5 nebo
LRP-6 a Frizzled receptor a aktivuji Wnt
drahu. Pfenos signalu stabilizuje p—kate-
nin, ktery je translokovan do jadra a zde
stimuluje expresi genll zodpovédnych
za diferenciaci osteoblastl. Bez pfitom-
nosti signalu je f-katenin fosforylovan
a degradovan v proteazomu.

Existuji dvé funkéni skupiny antago-
nistd Wnt signalizace, a to sFRP a Dick-
kopf (DKK), po jejichz navazani se narusi
funkce osteoblastd [40,41]. Vyznam-
nym inhibitorem u MM je DKK-1, ktery
se vaze na LRP-5. Je vylu¢ovan myelo-
movymi burikami a v jejich pfitomnosti

také stromalnimi burikami a osteoblasty.
DKK-1 se vyskytuje pfedevsim u pa-
cientll s osteolytickymi lézemi a jeho
hladina koreluje s rozsitenim osteolytic-
kych lozisek [24,42,43]. Kromé potlaceni
diferenciace osteoblasti také podpo-
ruje osteoklastogenezi zvy$enou expresi
RANKL a snizenou expresi OPG [44].
V soucasnosti probihaji klinické studie
faze /11, které testuji anti-DKK-1 mono-
klonalni protilatku (BHQ880) u MM.

Dalsi skupina inhibitord sFRP blokuje
vazbu k receptoru Frizzled. Myelomové
buriky produkuji sFRP-2 a sFRP-3 a ty
vyznamné potlac¢uji diferenciaci
osteoblastl a tvorbu kosti [45,46]. Exis-
tuje v3ak i studie, ktera ukazuje, Ze hla-
diny DKK-1 a sFRP u pacientd s MM nepo-
tlacuji diferenciaci lidskych osteoblast(.
To znamend, ze nemusi byt jedinymi
faktory zodpovédnymi za inhibici
osteoblastl [47].

Sklerostin je produkovan osteocyty
a pusobi na drahu Wnt podobné jako
DKK-1, tedy navazanim na LRP-5 [48].
Inhibuje aktivitu osteoblast(i a indukuje
jejich apoptézu, je negativnim regula-

torem tvorby kostni tkdné [49]. Teprve
nedavno bylo potvrzeno, Ze sklerostin
je vylu¢ovan i myelomovymi burikami,
a tak pfispiva k patogenezi MM [50].

Draha NF-«xB

Obecné je tato draha dllezita pro pro-
liferaci, pfezivani a vyvoj nadorovych
bunék. U MM plsobi aktivace signali-
zace NF-kB pozitivné na rlst, rezistenci
k Iéklim a prezivani myelomovych bunék
v mikroprostredi kostni diené [51]. Akti-
vace mUze probihat jak klasickym zpG-
sobem, tak i alternativné. Bylo proka-
zano, ze mikroprostfedi kostni dfené
u MM spousti tuto signalizaci prostred-
nictvim adheze i vylu¢ovanim cytokin(
a chemokin(l. Napfiklad rdstovy a anti-
-apoptoticky faktor IL-6, jehoz produkce
je vyssi pfi adhezi myelomovych a stro-
malnich bunék, mlze indukovat drdhu
NF-kB [21]. Také TNFa aktivuje NF-«B:
za prvé u stromalnich bunék, ¢imz pod-
poruje vylu¢ovani IL-6 témito burikami,
a za druhé u myelomovych bunék, kde
podporuje adhezi bunék a zvysuje pro-
dukci intraceluldrni adhezivni mole-
kuly 1 (ICAM-1) a vaskularni adhezivni
molekuly 1 (VCAM-1) [19]. Aktivace je
u MM mozna obéma zplsoby. Jiz dfive
bylo zjisténo, Ze klasicka draha mze byt
blokovana inhibici IKKp proteinu [51],
ovsem to neplati u alternativniho zpG-
sobu aktivace. Proto byla také zjistovana
inhibice jiné molekuly, a to IKKa, kterd se
vyskytuje u obou zpUsob aktivace. Rist
bunék byl sice zpomalen, ale aktivita sig-
nalizace NF-«B byla vy33i nez u kontroly,
coz naznacuje, ze inhibi¢ni efekt IKKa. je
nezavisly na aktivité NF-kB [52].

Draha PI3K/Akt

Fosfatidylinositol-3-kindza (PI3K)/Akt
je jedna z nejc¢astéji aktivnich drah u lid-
skych nadorl. Mnoho proteinovych
kindz a transkripcnich faktor(, které se
Ucastni této signalizace, ovlivhuje re-
zistenci myelomovych bunék k lé¢bé.
Drdha PI3K/Akt reguluje pribéh bunéc-
ného cyklu a apoptézu, indukuje syn-
tézu DNA a puUsobi na prezivani a mig-
raci myelomovych bunék. Je propojena
s drdhou NF-«B pres kindzu Akt, ktera,
podobné jako IKK u drahy NF-«B, fosfo-
ryluje a degraduje IkBa. To vede k pfesu-
nuti NF-kB do jadra, kde mlze induko-
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vat transkripci anti-apoptotickych gen(.
Tedy Akt mUize inhibovat apoptézu akti-
vaci NF-xB [53].

Aktivatory této drahy jsou IL-6 a rUs-
tovy faktor podobny inzulinu 1 (IGF-1);
aktivace PI3K je dulezitd pfi prolife-
raci a anti-apoptotické odpovédi mye-
lomovych bunék na tyto cytokiny [54].
IL-6 nejen spousti drdhu PI3K/Akt, ale
tato interakce ma navic regula¢ni ucinky
na bunéény cyklus, chrani buriky pfed
apoptdzou zpusobenou léky a ovliviiuje
rGst MM [55].

Dilezitou soucasti této drahy je ki-
ndza mTOR, ktera se u savcl vysky-
tuje ve dvou rozdilnych komplexech,
MTORC1T a mTORC2, které ovsem maji
rozdilné funkce. Akt aktivuje mTORC1,
ktery fosforyluje dalsi molekuly regu-
lujici syntézu protein(, a tak kontroluje
bunécny rist. Naopak mTORC2 v odpo-
védi na rlstové faktory aktivuje Akt a re-
guluje prezivani bunék [56]. V souvis-
losti s MM byl identifikovan DEPTOR,
ktery za fyziologickych podminek inhi-
buje mTORC1 a mTORC2. | kdyz jeho vy-
sokd produkce u MM inhibuje mTORC1,
prekvapivé také vede k aktivaci drahy
PI3K/mTORC2/Akt. Tento neptimy zpl-
sob aktivace je dUlezity ku pfikladu
u myelomovych bunék, kterym chybi
mutace aktivujici PI3K [57]. V soucas-
nosti probihaji klinické studie, ve kterych
jsou testovany kombinace lenalidomidu
a everolimu (RAD001), inhibitoru mTOR
jak v solidnich nadorech, tak u refraktor-
niho MM.

Drahy Ras/Raf/MEK/MAPK
aJak2/STAT3

Daldimi dualezitymi drahami jsou
Ras/Raf/MEK/MAPK a Jak2/STAT3,
které mohou byt aktivovany IL-6. Inhi-
bice IL-6R sice blokuje fosforylaci STAT3,
ale neovliviiuje aktivaci drahy MAPK,
z ¢ehoz vyplyva, Zze v mikroprostredi
kostni dfené se drdha STAT3 aktivuje
prostiednictvim IL-6 a draha MAPK me-
chanizmy nezavislymi na IL-6 [58].

K aktivaci drahy Ras/Raf/MEK/MAPK,
kterd stimuluje angiogenezi, proliferaci
bunék a jejich apoptoézu, jsou potiebné
jak adhezivni interakce, tak vylu¢ovani
rstovych faktor(. Hlavnimi aktiva¢nimi
faktory této drahy jsou IL-6 a IGF-1, které
aktivuji Ras [59,60]. Nasledné dojde k ak-

tivaci i ostatnich slozek — Raf, MEK a ERK.
Tuto drahu spoustéji také dalsi faktory,
jako VEGF [61]. Bylo dokazano, Ze inhi-
bici aktivity ERK se snizi produkce VEGF,
kterd vede ke snizené tvorbé novych cév
v kostni dfeni indukované myelomo-
vymi burikami [62].

Draha Jak2/STAT3 ma vliv na pfezi-
vani myelomovych bunék, aktivace této
drahy indukuje proliferaci a inhibici apo-
ptdzy. STAT3 pfimo pfispiva k malignimu
rozvoji MM tim, Zze chrani myelomové
bunky pred apoptézou a podporuje pre-
zivani [63]. Stimulace bunék IL-6 vede
k signalizaci pfes IL-6R a spousti fosfo-
rylaci STAT3 pres Jak, STAT3 je pfene-
sen do jadra, kde aktivuje transkripci
danych anti-apoptotickych genu. Akti-
vace pomoci IL-6 tedy reguluje piezivani
myelomovych bunék vylu¢ovanim anti-
-apoptotickych proteinG z rodiny Bcl-2,
napfiklad Bcl-XL, Mcl-1 [63,64]. Bylo
zZjisténo, Zze v myelomovych burkach je
STAT3 neustale aktivovén a inhibice této
drahy indukuje apoptdézu in vitro [58,65].

Rezistence k Iékiim zpUsobena
mikroprostiedim MM

Rezistentni fenotyp zplsobeny mikro-
prostredim MM mze byt dvojiho typu:
lékova rezistence zprostfedkovana in-
terakcemi cytokinl (cytokine mediated
drug resistance — CM-DR), nebo lékova
rezistence zprostiedkovana adhezivnim
kontaktem bunék (cell adhesion-me-
diated drug resistance — CAM-DR). Oba
mechanizmy maji zasadni vyznam v pa-
togenezi MM. Vyraz CAM-DR byl poprvé
pouzit ve studii MM, kde byla pozoro-
vana zvy$ena produkce o, B, a B, inte-
grinQ, které jsou vylu¢ovéany myelomo-
vymi bunikami. Adheze malignich bunék
k fibronektinu mize prispét ke vzniku re-
zistence de novo, chrani buriky pfed apo-
ptézou zplsobenou Iéky [38].

S adhezi myelomovych bunék k fibro-
nektinu je také asociovana zvysena hla-
dina p27¢r'. Tento protein je dulezity
pro udrZeni rezistentniho fenotypu,
ma vyznam v bunécném cyklu, kde za-
drzuje bunky ve fazi G,. Bylo proka-
zano, Ze prerusenim adheze se hladina
p274PT snizi, bunky pokracuji v S fazi bu-
nécného cyklu a opét se stavaji citlivymi
k 1ékim. Pokusy s inhibici produkce
p274T nemély vliv na adhezi, ale zvra-

tily 1ékovou rezistenci. To dokazuje, ze
vyssi produkce tohoto proteinu pfispiva
k CAM-DR [66].

U MM je také nadmérné vylu¢ovéna
adhezivni molekula P-selektin a jeji li-
gand PSGL-1. Kromé jinych funkci, jako
jsou adheze a osidlovani myelomovych
bunék v mikroprostiedi kostni diené,
je PSGL-1 dulezity v rozvoji 1ékové re-
zistence myelomovych bunék in vivo
a in vitro. Inhibice interakci tohoto li-
gandu k selektinu podporuje citlivost
myelomovych bunék k bortezomibu, in-
hibitoru proteazomu [67].

Hladina HSP70 je také zminénymi in-
terakcemi zvySena, navic podporuje
vys$si produkci IL-6, ktery pak napo-
mahd prezivdni myelomovych bunék
pomoci aktivace signalnich drah. Inhi-
bice HSP70 potlacuje adhezi myelomo-
vych bunék k fibronektinu a zplsobuje
apoptdzu rezistentnich bunék. Fenotyp
[ékové rezistence je tak zménén a bunky
se stavaji citlivymi k |ékdim. Tato studie
ukazala, Ze inhibice HSP70 mize zpU-
sobit apoptézu bunék, které vykazuji
rezistenci de novo i rezistenci ziskanou
béhem lé¢by [68].

S rezistenci je také asociovana draha
NF—«B, jejiz aktivace je stimulovana ad-
hezi k fibronektinu [39]. Neustala ak-
tivita této drahy vzdoruje inhibujicim
Ucinklm bortezomibu, i v jeho pfFitom-
nosti pfispiva jinymi mechanizmy k re-
zistenci. V této studii bylo navic zjisténo,
ze pokud se myelomové bunky kultivuji
se stromalnimi burkami pacienta s MM,
aktivita drahy NF-xB, a tim i rezistence
k bortezomibu, je jesté vice podporo-
vana [69]. Pozdéjsi vysledky potvrdily, ze
aktivace drahy NF—«B je vyznamné vyssi
ve stromalnich bunkach a tyto buriky se
vyznamné lisi od fyziologicky normal-
nich bunék [70].

Zaveér

V poslednich letech bylo provedeno
mnoho studii tykajicich se mikropro-
stiedi kostni dfené u pacientll s MM,
které dostavaji toto téma do popredi
zajmu a ukazuji na jeho vyznam v pato-
genezi nemoci. Nicméné mechanizmy
probihajici v tomto mikroprostredi ne-
byly doposud zcela objasnény, proto je
nutné pokracovat v dalsim vyzkumu.
Na zakladé novych poznatk( o aktivité

238

Klin Onkol 2012; 25(4): 234-240




VYZNAM MIKROPROSTREDI KOSTN

DRENE V PATOGENEZI MNOHOCETNEHO MYELOMU

bunék kostni dfené a procesech podile-
jicich se na vzniku myelomovych bunék
bude mozno identifikovat nové poten-
ciélni cile a markery pro nové léky a sta-
novit efektivnéjsi [é¢bu pro pacienty.
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