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Souhrn

Waldenstromova makroglobulinemie je raritni lymfoproliferativni onemocnéni ze skupiny
lymfoma vyskytujici se s etnosti asi tii pfipadt na milion osob. Podil na vSech krevnich na-
dorovych onemocnénich je 1 az 2 %. Toto onemocnéni je charakterizovano infiltraci kostni
diené klonalnimi B lymfocyty a pfitomnosti monoklonalniho imunoglobulinu tfidy IgM v séru.
Waldenstromova makroglobulinemie stale zstava nevylécitelnym onemocnénim s medianem
preziti 5 let. Molekularni podstata onemocnéni je neobjasnéna, i kdyz delece 6q, trizomie chro-
mozomu 4 a 8, delece 13q a zvysena exprese IL-6 se zdaji byt typické pro toto onemocnéni.
Nejvyznamnéjsimi zménami na trovni mikroRNA se zdaji byt zvysena exprese miR-155 a sni-
Zend exprese miR-9*%. Souhrn soucasnych znalosti o molekularni podstaté WM je pfedmétem
této prace.
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Summary

Waldenstrom macroglobulinemia is a rare lymphoproliferative disease that is currently clasified
into lymphomas with incidence of 3 cases per million. This disease comprises about 1-2% of
hematological malignancies and is characterized by infiltration of malignant B cells into the
bone marrow and presence of monoclonal immunoglobulin IgM in serum. WM is still an incur-
able disease with median survival of 5 years. Molecular basis of this disease remains unclear
even though deletion of 6q, trisomy of chromosomes 4 and 8, deletion of 13q and increased
expression of IL-6 seem to be typical for this disease. The most important changes of microRNA
are increased expression of miR-155 and decreased expression of miR-9*. This work aims to
describe current knowledge about the molecular basis of this disease.
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Uvod

V roce 1944 $védsky profesor Jan Gosta
Waldenstréom popsal piipady dvou pa-
cientl s krvdcenim z dutiny Ustni a nosni,
zvétSenymi miznimi uzlinami, snize-
nym poctem cervenych krvinek a krev-
nich desticek, zvySenym stupném sedi-
mentace Cervenych krvinek, vysokou
viskozitou séra a zvysenym poctem lym-
foidnich bunék v kostni dfeni [1]. Dale
si vSiml, Ze pacienti nepocituji bolest
v kostech a ani kardiograf neobsahuje
zadny ndlez, ktery je charakteristicky pro
mnohocetny myelom. Vysokou viskozitu
krve pfipsal abnormalni hladiné vysoko-
molekuldrnich sérovych protein(. Toto
prvotni pozorovani polozilo zaklady
vyzkumu onemocnéni, jez nese jeho
jméno - Waldenstromova makroglobu-
linemie (WM).

WM je lymfoproliferativni onemoc-
néni lymfoplazmatickych bunék cha-
rakterizované zvysenou expresi imu-
noglobulinu IgM [2]. Jedna se o raritni
onemocnéni, které svoji ¢etnosti zau-
jima 1-2 % krevnich nadorovych one-
mocnéni. Tato nemoc se nejcastéji vy-
skytuje mezi 63. a 68. rokem Zivota a jeji
incidence s rostoucim vékem stoupa [3].
Zvysuijici se podil novych pfipad(i u star-
Sich osob Ize interpretovat jako vysledek
postupné poruchy imunitniho systému.

Mezi klinické pfiznaky této nemoci
patii chronickd unava, krvaceni z du-
tiny Ustni a nosni, bolesti hlavy, kozni
purpura a neuropatie. V souc¢asné dobé
je WM stale nevylécitelIné onemocnéni
s medianem preziti 5 let. Z tohoto du-
vodu se [é¢ba zaméfuje hlavné na potla-
Ceni pfiznakd s minimalnim poskozenim
vnitinich organt [2].

Doposud bylo vydano mnoho publi-
kaci popisujicich klinické vysledky Ié¢by
WM, stale pfibyva aplikaci molekularné-
-biologickych pfistupd, které by mohly
blize objasnit biologickou podstatu
a progresi nemoci, nicméné kompletni
pochopeni genetického zdkladu a akti-
vity klicovych signdlnich drah u WM stale
chybi. V tomto ¢lanku shrnujeme sou-
¢asné znalosti o molekularni podstaté
onemocnéni.

Genetické abnormality
Nizky proliferacni index bunék WM byl
historicky nejvétsim problémem pfi stu-

diu genetické podstaty onemocnéni.
Prvni nahlédnuti do genomu WM umoz-
nily pristupy klasické cytogenetiky, které
viak byly ¢asto netspésné zdlvodu nizké
rozliSovaci schopnosti a poZzadavku na dé-
lici se buriky [4,5]. Teprve nastup novych
technik umoznujicich analyzu bunék v in-
terfazi (I-FISH) nebo celogenomovy pfi-
stup jako GEP, a-CGH nebo sekvenovani
dovolily provadét pokusy bez nutnosti
déleni bunék. Srovnavaci celogenomové
pfistupy umoznuji kompletni testovani
na urovni DNA, RNA a mikroRNA (miRNA).
Mezi nalezené abnormality u WM patti jak
cytogenetické zmény, tak zmény postihu-
jici expresi kddujicich gent nebo nekédu-
jicich RNA, jako jsou mikroRNA.

Cytogenetické aberace

Delece dlouhého raménka chromo-
zomu 6 byla pomoci metody FISH v rGz-
nych studiich pozorovéna jako nejcas-
t&jsi strukturdIni aberace u WM. Pacienti
s bezptiznakovou formou makroglobu-
linemie majici deleci 6q rychleji precha-
zeji do symptomatické formy nemoci [6].
V dalsi praci bylo zjisténo, Ze tato de-
lece neni pfitomna u MGUS typu IgM,
zatimco se vyskytovala u 55 % pfipadu
WM. Pfitomnost delece 6q tedy miize
odlisit WM od IgM MGUS [7].

Trizomie dlouhych ramének chro-
mozom{ 4 a 8 se zdaji byt specifickymi
chomozomalnimi aberacemi WM. Byly
identifikovany u 12 %, respektive 10 %
pacienti s WM, zatimco u ostatnich pfi-
buznych lymfoproliferativnich onemoc-
néni tyto aberace pozorovany nebyly.
Trizomie chromozomu 4 byla identifi-
kovéna nezavisle na stavu 6q chromo-
zomu. BohuzZel zatim na 4q a 8q nebyly
nalezeny zadné potencialné dilezité
geny pro patofyziologii WM [8].

Mezi dalsi nalezené abnormality patfi
delece 13q detekované u osob s pokro-
Cilou chorobou a vyskyt trizomie chro-
mozomu 5 v méné nez 10 % piipada [7].
Ostatni aberace typické pro ptibuzna lym-
foproliferativni onemocnéni, jako napt.
ztrdta RB1 nebo presmyk lokusu pro tézky
fetézecimunoglobulinu IgM, byly deteko-
vany vzacné v 9-16 %, resp. 3-14 % [7,9].

Deregulace geni a proteint u WM
Komplexni vysetfeni zdkladnich moleku-
larnich zmén u WM bylo umoznéno za-

vedenim analyzy genové exprese. Zatim
bylo publikovano maélo praci, které by
se zabyvaly zménami genové exprese,
které by odliSily WM od ostatnich one-
mocnéni.V jedné z téchto praci bylo po-
psano celkem 73 gend, jejichz exprese
se lisila ve srovnani se zdravymi kontro-
lami, ale i CLL a MM. Z téchto 73 genu
mélo 48 genl zvysenou a 25 snizenou
expresi. Vyrazné nejvyssi expresi mél
gen pro cytokin IL-6 [10]. KlondIni buriky
B lymfocyt(i u pacientli s WM spontanné
diferencuji in vitro na plazmatické burky
prdvé pomoci IL-6. Tento objev vede
k presvédceni, ze hladina IL-6 mUze byt
markerem odrazejicim postiZzeni a odpo-
véd na lécbu WM [11]. Nicméné vzhle-
dem k posttranslacnim uUpravdm ne-
odpovida profil genové exprese vzdy
zménam na urovni hladin proteint [12].

Nové bylo metodou celogenomo-
vého sekvenovani vzorkd 30 pacienta
s WM zjisténo, Ze az 26 pripadd mélo
mutaci v genu MYD88, ktera vede k za-
méné leucinu za prolin v kodonu 265
(L265P). Mutace v MYD88 genu by mohla
byt potencidlnim markerem odlisuji-
cim WM od jinych lymfoproliferativnich
onemocnéni [13,14].

Pomoci proteomické analyzy bylo
nalezeno celkem 185 polypeptid(,
které maji zvysenou (111/185) nebo
snizenou (74/185) hladinu. Mezi té-
mito deregulovanymi proteiny se na-
chazely polypeptidy zapojené do regu-
lace buné¢ného cyklu (CDK2), histon
deacetyldzy (HDAC3) a modulatory
apoptoézy [15].

Z rdznych gen( lokalizovanych na
6921 je BLIMP-1 povazovan za dulezity
ve vyvoji WM. Je to nddorovy supresor,
hlavni regulator proliferace a diferen-
ciace B lymfocytl. Usnadruje prechod
ze zralého B lymfocytu do buriky plaz-
matické. Caste¢na nebo Uplna ztrata to-
hoto genu vede k predispozici k lym-
foproliferativnim onemocnénim, jako
napfiklad WM [16-18].

Mezi dalsi geny umisténé na 6q patfi
TNFAIP3, ktery kéduje A20, coz je pro-
tein se strukturou zinkového prstu, ktery
pusobi jako negativni regulator signalni
drahy NF-kB [8]. Svoji ¢innosti negativné
reguluje nékteré proteiny, jako napf.
TRAF6 nebo IKKy, které aktivuji IkB ki-
ndazu [19,20]. Bialelické delece nebo in-
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Obr. 1. PI3K/Akt signalni draha. Aktivace této drahy je zahdjena na cytoplazmatické membrané, kde PI3K fosforyluje PIP2 na PIP3. Ten
néasledné navaze kindzu Akt k membrané, kde dochazi k jeji fosforylaci pomoci PDK1. Po téchto dvou fosforylacich Akt zaujme aktivni
konformaci a pokracuje ve fosforylovani proteind, které jsou zapojené v rliznych bunécnych procesech, jako jsou stimulace proliferace

nebo inhibice apoptézy.

aktivujici mutace tohoto negativniho
reguldtoru maji za néasledek aktivaci
NF-kB [8].

Dal$im genem ovliviiujicim NF-kB sig-
nalni drdhu je TRAF3. Ten kéduje ubi-
quitin ligdzu, ktera hraje dalezitou roli
v negativni regulaci nekanonické drahy
NF-kB [21]. Ztrata TRAF3 vede k akumu-
laci serin/treonin proteinkindzy NIK, coz
aktivuje nekanonickou drahu NF-kB [22].

MikroRNA s pozménénou expresi
uWMm

MikroRNA (miRNA) jsou kratké neko-
dujici fetézce RNA dlouhé 21-25 nuk-

leotidl, které se podileji jak na
regulaci proliferace, diferenciace a apo-
ptdzy [23], tak na iniciaci a progresi na-
dorl [24]. U pacientl s WM byla zjis-
téna deregulovana exprese nékterych
miRNA, a to predevsim zvysend exprese
miR-363*, miR-206, miR-494, miR-155,
miR-184, miR-542-3p a snizenad ex-
prese miR-9% [25]. Vyznamnou roli hraje
miR-155. Jeji onkogenni funkce pfispiva
ke zvyseni exprese inhibitord cyklin-de-
pendentnich kinaz (p18, p19, p21, p27),
snizeni exprese cyklin-dependentnich
kindz CDK-2, CDK-4, CDK-6 a cyklini D1,
D2, D3 a E a nakonec zvyseni exprese

p53 a snizeni exprese jeho negativniho
regulatoru Mdmz2 [26]. Snizenim hla-
diny miR-155 byla u WM redukovéna
adheze, migrace i proliferace nadoro-
vych bunék. Déle bylo zjisténo, Ze zvy-
sena exprese miR-206 a snizend ex-
prese miR-9* ovliviuji transkripci gent
zodpovédnych za modifikaci histona.
Obnoveni hladiny miR-9* pomoci trans-
fekce prekurzor miRNA do bunék WM
vedlo k indukci cytotoxicity u bunék
WM. Tato zjisténi by se dala v budoucnu
potencialné vyuzit pro vyrobu syntetic-
kych miRNA jako nové varianty lécby
pacientd s WM [25,271].
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Obr. 2. Kanonicka a nekanonicka signalni draha NF-kB. V regulaci NF-kB komplexU jsou zahrnuty dvé signalni drahy (kanonicka a neka-
nonicka), které jsou zodpovédné za aktivaci p50 a p52 z jejich inaktivnich prekurzor(i p105 a p100. Ustfednim inhibitorem u obou drah
je IKKa. Jeji fosforylace vede k degradaci inhibitoru a tim i aktivaci komplex® transkripc¢nich faktord, které mohou nasledné putovat do

jadra a ridit transkripci nékterych gen(.

Signalni drahy dysregulované
uWMm

Interakce bunék WM s kostni dfeni vede
k aktivaci signalnich drah, jako jsou
PI3K/Akt, NF-kB a JAK/STAT. Tyto drahy
jsou rozhodujici pro bunécnou pro-
liferaci, buné¢ny cyklus, rezistenci na
Iéky, stejné tak jako pro Sifeni a migraci
bunék [28-31].

PI3K/Akt signalni draha

U pacientl s WM byla pozorovéna zvy-
$ena hladina protein(i PI3K/Akt signalni
drahy (obr. 1) [15]. Mezi nejvyznamnéjsi
substraty serin/treonin kindzy Akt patii
kindza mTOR. Jednim z mechanizmd,
kterym mUze Akt prispivat k rozvoji na-
dorovych bunék, je vliv na progresi bu-
nécného cyklu ve spojeni s jeho moznou
antiapoptotickou aktivitou [32]. Bu-
nécnou progresi fidi zvy$enim exprese
MRNA, které koduji pozitivni regulatory

buné¢ného cyklu, jako jsou napf. cyklin
D1 a c-Myc, nebo naopak snizenim ex-
prese negativnich regulatord, jako jsou
napf. inhibitory cyklin-dependentnich
kinadz [33].

Kindza Akt mimo jiné fosforyluje také
Mdm?2, coz je hlavni inhibitor transkripc¢-
niho faktoru p53 [34]. Protein p53 tran-
skripéné aktivuje expresi p21, ktery inhi-
buje cyklin-dependentni kinazy [35]. To
ma za nasledek snizenou fosforylaci pRb
(retinoblastoma protein), ktery inhibuje
transkrip¢ni faktor E2F. Tim je znemoz-
néna exprese gend, které jsou nutné pro
vstup do S-faze bunééného cyklu [36].
Kromé zastaveni buné¢ného cyklu muize
p53 také indukovat tvorbu proteind,
které dokazou uvolnit apoptické signaly
z mitochondrii do cytoplazmy. Poté na-
sleduje kaskada déja vedoucich k bu-
nécné smrti [37]. V tomto pfipadé PI3K/
/Akt signdIni draha inhibuje aktivitu p53

transkripéniho faktoru, coZz ma za nasle-
dek umlceni apoptickych signaldi [38].

NF-kB signalni draha
Signdlni draha NF-kB (obr. 2) zahrnuje
skupinu transkripc¢nich faktord, které
reguluji transkripci stovek genu ovliv-
nujicich zanéty, vrozenou imunitu, rdst
bunék a apoptdzu [39]. PrestoZe data
o jeho plsobeni u WM jsou omezena,
existuji diikazy, ze NF-kB signalni draha
je v burikdch WM aktivovéna [40,41].
Dalezitym aktivatorem této drahy je
proteinkindza Akt, ktera nepfimo akti-
vuje NF-kB pomoci fosforylace IkB ki-
nazy alfa (IKKa), ¢imz zpUsobi degradaci
inhibitoru IkBa, ktery je ubiquitovan
a degradovan protazomem [42,43].
Transkripcnimi faktory drahy NF-kB
jsou homo a heterodimery z rodiny Rel
protein: NF-kB1 (p50), NF-kB2 (p52),
RelA (p65), RelB a c-Rel. V regulaci NF-kB
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Obr. 3. JAK/STAT3 signalni draha. Po navézani aktivatoru na bunécny receptor gp130 je aktivovéna JAK, ktera nasledné fosforyluje trans-
krip¢ni faktor STAT. Ten je translokovan do jadra, kde zprostfredkovava expresi gend, které inhibuji apoptdzu, podporuji bunécny cyklus
a zvysuji rezistenci na chemoterapeutické latky.

komplexl jsou zahrnuty dvé signalni
drahy (kanonicka a nekanonicka), které
jsou zodpovédné za aktivaci p50 a p52
z jejich inaktivnich prekurzori p105
a p100 [44,45]. Aktivace téchto drah ma
za nasledek translokaci p50/RelA a p52/
/RelB komplexd do jadra a naslednou
transkrip¢ni aktivaci cilovych gend, které
mimo jiné zvysuji preziti buriky, inhibuji
apoptézu a omezuji ¢innost proteina
z proapoptické rodiny BCL-2 [46-48].

JAK/STAT signalni draha

Hatjiharissi et al (2007) ve své studii zjis-
tili zvy3ené mnozstvi proteini JAK a STAT
u WM ve srovnani se zdravymi kontro-
lami [15]. Svoji aktivitou tato signalni

draha navozuje expresi genl podileji-
cich se na potlaceni apoptdzy, progresi
bunécného cyklu a rezistenci na chemo-
terapeutické latky [49,50]. Nékteré stu-
die nasvédcuji tomu, zZe stimulace této
drahy muze taktéz hrat dllezitou roli ve
zvysené produkci lgM u WM [51].
JAK/STAT signalni draha (obr. 3) mdze
byt aktivovana cytokiny produkovanymi
jak samotnymi nadorovymi burikami,
tak i zdravymi burikami nadorového mi-
kroprostiedi [52]. Mechanizmus aktivace
této drdhy je asi nejlépe popsany pomoci
cytokinu IL-6 [53]. Po navézani IL-6 na bu-
nécny receptor gp130 je pomoci JAK fos-
forylace aktivovan transkrip¢ni faktor
STAT, ktery v jaddfe zprostredkovava ex-

presi mnoha gen(. Trvale fosforylovany
STAT mimo jiné interaguje s cytosolo-
vymi proteiny, coz aktivuje nékteré dalsi
signalni drahy, které jsou aktivni u krev-
nich nddorovych onemocnéni, jako jsou
napf. PI3K/Akt ¢i MAPK/ERK [54-56].

Pouze intenzivni vyzkum v této oblasti
muze v budoucnosti potvrdit a upresnit
vliv JAK/STAT signalni drahy na patoge-
nezi WM, a to zejména efekt jejich cyto-
kin0i na zvysenou sekreci IgM [51].

Mikroprostredi kostni dfené
uWM

Adhezivni molekuly

Mezi hlavni skupiny adhezivnich mole-
kul jsou fazeny adheziny patfici do ro-
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diny imunoglobulind, integriny, kadhe-
riny a selektiny [57-59]. Ukazalo se, Ze
integriny jako napft. VLA-4 a LFA-1 maji
u WM zvydenou expresi. Adheze bunék
WM k fibronektinu a dale k endotelial-
nim a stromalnim burikam je regulovana
prave integrinem VLA-4. Ten mimo jiné
interaguje s CXCR4, coz naznacuje spo-
jitost mezi adhezi a migraci. Navazani
protilatky na VLA-4 vedlo k inhibici ad-
heze k fibronektinu, stromalnim a en-
dotelidInim burikdm in vitro [60]. Poten-
cidlni klinické vyuziti interakci CXCR4
a VLA-4 u WM jesté nebylo dostate¢né
prozkoumano [61].

Cytokiny

U WM bylo popsano celkem 13 chemo-
kinovych receptori CXC a CC. Nejvyssi
exprese byla stanovena u CXCR4, jehoz
inhibice vedla ke zna¢nému snizeni mi-
grace a adheze bunék WM. Ligand to-
hoto receptoru SDF-1 (oznacovany i jako
CXCL12) ma vyssi expresi jak v kostni
dreni, tak v periferni krvi pacientll WM ve
srovnani se zdravymi kontrolami. SDF-1
je primarné produkovan stromalnimi
burikami. Interakce SDF-1 s CXCR4 na
povrchu bunék WM vede k migraci a ad-
hezi téchto bunék do mikroprostredi
kostni dfené [60,62].

Makrofégovy zanétlivy protein (MIP-1a)
je ¢lenem CC chemokinové rodiny. Je
produkovan viemi hematopoetickymi
a stromalnimi bunkami. MIP-1a je jed-
nim z nejsilnéjsich aktivator( osteo-
klastl a podili se na patogenezi mno-
hocetného myelomu (MM) [63]. Pravé
osteoklasty jsou zodpovédné za tvorbu
lytickych 1ézi u MM. Naopak u WM byly
lytické |éze pozorovany jen vzacné, i pre-
sto, Ze je hladina MIP-1a u nemocnych
zvysena [64,65]. Ojedinéle byly pozoro-
vany mikroskopické Iéze, které byly zpG-
sobeny abnormailni remodelaci kosti
v blizkosti nadorovych bunék WM [66].
Bylo prokazéno, ze u MM je navic zvy-
$end produkce DKK-1, coz je protein
produkovany nadorovymi plazmatic-
kymi burikami, ktery potlacuje aktivitu
osteoblastll [67]. Tato zjisténi podporuji
predstavu, ze nadmérna resorpce kosti
je u WM pfitomnd ve stejném rozsahu
jako u MM, ale diky normalni tvorbé
kostni tkané nedochazi k tvorbé lytic-
kych lézi [66].

Dalsi oblast zajmu u WM zaujima sti-
mulator B lymfocytl (BLyS), také znamy
jako B bunécny aktivujici faktor z rodiny
TNF [68]. Tento cytokin je exprimovéan na
povrchu monocytl a je rozhodujici pro
udrzovéani normalniho vyvoje B lymfo-
cytd a homeostazy [69,70]. Elsawa et al
(2006) zjistili, ze hladina BLyS v séru
je zna¢né vyssi u pacientll s WM nez
u zdravych kontrol. At uz samotny, nebo
v kombinaci s nékterymi cytokiny, svoji
aktivitou podporuje sekreci IgM u na-
dorovych bunék WM. Jeho inhibice ma
terapeuticky potencial a dalsi vyzkumy
mohou potvrdit jeji Ié¢ebnou ucinnost
u pacientt s WM [71].

Enzymy
Src tyrozin kinaza se ucastni rlznych
buné¢nych pochodd, jako proliferace,
adheze, migrace, invazivita a usidlenfi
bunék. Src je aktivovana receptory ris-
tovych faktord, cytokinovymi receptory
a fokalni adhezivni kindzou (FAK) [72].
Src interaguje se siti intracelularnich
drah, v¢etné PI3K/Akt a JAK/STAT signa-
lizace [73]. Ngo et al (2009) dokazali, ze
Src tyrozin kindza ma u WM zvysenou
expresi, stejné jako je tomu u velkého
poctu lidskych nadord. Navic tato studie
naznacuje, Ze Src tyrozin kinaza fidi ad-
hezi a migraci bunék WM [60].
Abnormalni exprese hyaluronan syn-
tazy (HAS) je uvédéna jako mozny pa-
togeneticky faktor u WM [74]. Hyaluro-
nan se podili na migraci a metastazovani
nadorovych bunék. U 3 HAS izoen-
zymU detekovanych u clovéka Ada-
mia et al (2003) zjistili, Ze nadprodukce
HAS1 a HAS3 hyaluronanového matrixu
okolo WM bunék zamezuje jejich elimi-
naci imunitnim systémem, a tim pod-
poruje Sifeni onemocnéni. Dalsi prace
doklada, Ze jednonukleotidovy poly-
morfizmus v genu HAST zvysuje riziko
vyvoje WM [75].

Piivod a imunofenotyp

nadorovych bunék WM

Imunofenotypovy profil v kombinaci
s pfitomnosti somatické hypermutace
genu pro tézky fetézec imunoglobulinu
IgM, ale bez intraklonalni diverzity nej-
vice napovida tomu, Ze nddorové bunky
WM pochazeji z bunék posledniho sta-
dia diferenciace zralého B lymfocytu do

plazmatické bunky [76]. K tomuto na-
zoru se priklanéjiiWalsh et al (2005), ktefi
ve své praci popsali, Zze klonalni popu-
lace nddorovych bunék WM je odvozena
z B lymfocytl, které jsou zachyceny
v germinalnim centru tésné po soma-
tické hypermutaci, ale je$té pred ter-
minalni diferenciaci do plazmatické
bunky [77]. Klonalni populace, dle sta-
noveni povrchové a cytoplazmatické
exprese lehkych Ig fetézc(, je tvorfena
nejcastéji smési zralych B lymfocytt di-
ferencujicich do lymfoplazmocytoidnich
bunék a méné zralych plazmocytd, pfi-
¢emz zastoupeni jednotlivych subpo-
pulaci se mezi jednotlivymi pacienty lisi.
Klonélni B lymfocyty, které u WM pre-
vazuji, jsou charakteristické expresi po-
vrchového imunoglobulinu IgM a déle
exprimuji typické pan-B znaky: CD19,
CD20, CD22 a CD79a, u kterych mize
dochazet ke sniZeni intenzity exprese.
Exprese znaku CD27 i ostatnich dale zmi-
novanych marker( je v ramci jednotli-
vych pacientl heterogenni. Na rozdil od
jinych B lymfoproliferaci WM B lymfocyty
obvykle neexprimuji CD5, CD10, CD11c
a CD23 [78]. Dalsimi casto se vyskytu-
jicimi znaky jsou CD25, CD27, FMC7
a CD52, nicméné exprese znakd CD103
a CD138 je vzacnd [79]. Pro lymfoplaz-
mocytoidni bunky je charakteristicka
silnd exprese CD38 a Casta pozitivita na
CD20, zatimco CD138 chybi. Plazmo-
cytarni komponenta exprimuje znak
PC, ale zachovava si expresi CD19i CD27
a chybi CD56. Prestoze se tedy jedna
o klonalni bunky, jejich fenotypovy profil
je obdobny jako u normalnich PC.

Izolace jednotlivych subpopulaci po-
moci fluorescenci aktivovaného buné¢-
ného tridéni (FACS) a jejich dalsi studium
mUze napomoci vyzkumu molekularni
podstaty onemocnéni.

Zaveér

Dnes je Waldenstromova makroglobu-
linemie definovéana pomoci WHO klasi-
fikace jako lymfoplazmocytarni lymfom
infiltrujici kostni dren, ktery produkuje
monoklondlni gamaglobulin typu IgM.
Ke vzniku nddorovych bunék ziejmé
dochazi béhem diferenciace posled-
niho stadia B lymfocytu na plazmatickou
bunku. Napovida tomu jak imunofeno-
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typ, tak i pfitomnost somatické hyper-
mutace genu pro tézky retézec, které
chybi intraklonalni diverzita. Vyzkum
molekuldrni podstaty onemocnéni v po-
slednim desetileti pomohl objasnit né-
které zmény nadorovych bunék, presto
doposud nebyla nalezena zména, kterd
by jednoznac¢né definovala tuto cho-

robu. Nej¢astéjsi chromozomovou abe-
raci je delece 6q. Pravé v této oblasti
lezi nadorovy supresor BLIMP-1, ktery
hraje dulezitou roli pfi pfechodu zralého
B lymfocytu do plazmatické bunky. Dal-
simi dulezitymi geny v patofyziologii
WM jsou TRAF3 a TNFAIP3. Delece téchto
dvou gent zplsobuje aktivaci NF-kB sig-
nalni drahy, coz ma za nasledek inhi-
bici apoptdzy u nadorovych bunék WM.
Nejvyznamnéjsimi zménami na drovni
mMiRNA se zdaji byt zvysenad exprese
miR-155 a snizend exprese miR-9*%.
V dnesni dobé je nejvétsi vyzvou najit
nové strategie pro lécbu WM a pravé
signalni drahy zahrnujici MYD88, NF-kB
a Akt-mTOR se zdaji byt slibnou cestou
pro nalezeni novych terapeutickych cild.
Faktem zUstava, ze dalsi in vitro a in vivo
pokusy jsou nutné k plnému porozu-
méni patogeneze tohoto zna¢né hetero-
genniho onemocnéni.
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