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Souhrn

Mnohocetny myelom (MM) a Waldenstrémova makroglobulinemie (WM) jsou nadorova one-
mocnéni B lymfocytd, pro kterd je charakteristickd nadprodukce monoklonalniho imunoglo-
bulinu a infiltrace kostni diené (KD) malignimi burikami. Tyto patologické jevy vedou posléze
k typickym klinickym pfiznaklim onemocnéni, pfedevsim ke vzniku osteolytickych lézi a poru-
cham krvetvorby. U obou téchto onemocnéni hraje velmi vyznamnou roli mikroprostiedi KD,
bunék. Tyto interakce jsou zprostiedkovany mimo jiné také cytokiny. Jejich produkce umoz-
fuje rast, proliferaci a prezivani nddorovych bunék, a tak vyznamné pfispivaji k patogenezi MM
iWM.V predkladaném prehledovém ¢lanku jsme se zaméfili na funkci nejdulezitéjsich cytokint
u obou onemocnéni.
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Summary

Multiple myeloma (MM) and Waldenstrém macroglobulinemia (WM) are malignant disorders of
B lymphocytes. These diseases are characterized by monoclonal immunoglobulin production
and bone marrow infiltration, which further lead to disease manifestation mainly via osteolytic
lesions and disruption of hematopoiesis. The bone marrow microenvironment plays a crucial
role in pathogenesis of both of these diseases, as it is well known that interaction between
malignant cells and bone marrow cells facilitates both survival and growth of these tumor cells.
The interactions are mediated by several different factors, including cytokines. Their produc-
tion leads to tumor cell growth, proliferation and survival contributing to pathogenesis of MM
and WM. In this review, we focus on function of the most important cytokines in both these
diseases.
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CYTOKINOVE PROFILY MNOHOCETNEHO MYELOMU A WALDENSTROMOVY MAKROGLOBULINEMIE

Uvod
Mnohocetny myelom (multiple my-
eloma — MM) je hematoonkologické
onemocnéni charakterizované proli-
feraci monoklonalnich plazmatickych
bunék v kostni dfeni (KD), produkci mo-
noklonalniho imunoglobulinu (IgM)
a vyvojem z asymptomatického stadia
monoklondlni gamapatie nejasného vy-
znamu (monoclonal gammopathy of
undetermined significance — MGUS).
MM se vyskytuje pfedevsim u starsich
osob, median véku pfi stanoveni dia-
gnozy je 65 let. Pouze 2 % pacientll jsou
mladsi 40 let. Onemocnéni je doprova-
zeno celou fadou piiznak(, napf. osteo-
lytickymi [ézemi kosti, imunodeficienci
nebo selhanim ledvin [1].
Waldenstrémova makroglobulinemie
(WM) je B bunécné lymfoproliferativni
onemocnéni charakterizované infiltraci
KD populaci malych B lymfocyt(, které se
mohou transformovat do plazmatickych
bunék. Pro tyto buriky je rovnéz charak-
teristicka produkce IgM. Plivod WM je
neznadmy, nicméné podobné jako u MM
je prekurzorovym stavem MGUS. One-
mocnéni postihuje pfedevsim starsi lidi
ve véku kolem 63-68 let. Mezi nejtypic-
t&jsi klinické pfiznaky patfi hypervisko-
zita krevni plazmy, déle anémie a cyto-
penie, Unava, bolest hlavy, rozmazané
vidéni a neuropatie. Velmi neobvyklé
jsou u WM osteolytické 1éze, na rozdil od
MM, kde se vyskytuji v hojné mife [2].
Mikroprostiedi KD spolu s cytokiny
produkovanymi burikami KD hraji kli-
¢ovou roli v patofyziologii jak MM, tak
i WM. KD je priméarni lymfoidni tkani
a hlavni organ krvetvorby. Nachazi se
v centralni dutiné axidlnich a dlouhych
kosti a je sloZzena z ostrlvk( krvetvorné
tkdné a tukovych bunék obklopenych
cévami. Sklada se ze tii slozek — bu-
nécné slozky, extraceluldrni matrix a roz-
pustné slozky. Soucasti rozpustné slozky
jsou cytokiny, ristové faktory, adhezivni
molekuly a dalsi faktory, které jsou vylu-
¢ovany hematopoetickymi i nehemato-
poetickymi bunikami v KD [3]. Burky KD
nejsou vzajemné tésné spojeny a jejich
komunikace je zprostiedkovéna pravé
pomoci vyse zminénych molekul.
Cytokiny jsou rdznorodou skupinou
rozpustnych glykoprotein(i a nizkomo-
lekularnich peptidl. Zprostiedkovavaji
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Autokrinni sekrece IL-6 nadorovymi bunkami i parakrinni sekrece IL-6 stromalnimi buri-
kami kostni dfené pozitivné ovliviuji dalsi transkripci a sekreci IL-6, a také proliferaci na-

dorovych bunék.

interakce mezi burikami a jsou zodpo-
védné za regulaci buné¢nych a tkarno-
vych funkci. DllezZitou roli hraji pfi koor-
dinaci embryonalniho vyvoje, rlstu
a zrani bunék, hojeni ran, imunitni od-
povédi a také pfi formaci novych krev-
nich cév [4]. Interakce cytokinl muze byt
bud intrakrinni, autokrinni, nebo para-
krinni. Parakrinni interakce ovliviuje jiné
bunky nez ty, které produkuji cytokin.
U autokrinni interakce plsobi cytokin
na tutéz bunku. V pfipadé intrakrinni in-
terakce zUstava cytokin i receptor uvnitf
v bunce, oviem tento pfipad je vzacny.

Cytokiny mohou byt produkovany
témér vsemi typy bunék a ve vsech ty-
pech tkani, a to prostrednictvim sekrec-
nich drah. Mnoho z nich je vylu¢ovano
bud'v aktivni formé, nebo jako neaktivni
prekurzory, které aktivaci teprve vyza-
duji. Produkce a vylucovani cytokind je
velmi pfisné regulovano.

Kromé svych zakladnich funkci jsou
zapojeny také do rlstu a Sifeni nadoro-
vych bunék, které produkuji cytokiny
konstitutivné. Cytokiny tak mohou pu-
sobit bud' apokrinné pifimo na nadorové
burky, nebo plsobi na podpurné tkang,
¢imz pozitivné ovliviuji Sifeni malignich
bunék [5].

V dalsi ¢asti ¢lanku se zaméfime na nej-
dulezitéjsi cytokiny u obou onemocnéni.

Interleukin-6
Interleukin-6 (IL-6) je multifunkéni cy-
tokin, ktery je popsan jako jeden z nej-
vice deregulovanych cytokin( u rliznych
typU nador(. Je produkovan rlznymi
typy bunék véetné ndadorovych, jeli-
koz prispiva k nadorovému rlstu tim, ze
dokaze inhibovat apoptézu malignich
bunék a indukovat angiogenezi [6].

IL-6 je hlavnim rlstovym faktorem pro
buriky MM, umoznuje jejich prezivani
a navozuje rezistenci bunék k 1é¢bé [7].
Nadorové bunky ovliviiuje bud pres pa-
rakrinni, nebo autokrinni regula¢ni me-
chanizmy (obr. 1). Podle exprese IL-6 se
zda, Zze se u WM jedna spise o autokrinni
produkci IL-6, zatimco u MM jde o pro-
dukci parakrinni, kdy je IL-6 produkovan
predevsim stromalnimi burikami KD [8].
Produkce IL-6 stromalnimi burikami KD je
spusténa v zavislosti na adhezi myelomo-
vych bunék ke stromalnim burikdm KD.
Rovnéz miize byt spusténa v zavislosti
na produkci dalsich faktor(i mikropro-
stfedi KD, napt. VEGF [9,10].

IL-6 plsobi odlisné pfi raznych kon-
centracich. Vysoké koncentrace IL-6 za-
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jistuji preziti myelomovych bunék po-
moci regulace anti-apoptotickych
protein(, zatimco nizké koncentrace
IL-6 myelomové burice stai pro postup
bunéénym cyklem [11].

Hladina IL-6 v séru tedy koreluje jak
u pacientd s MM, tak i u WM s progresi
onemocnéni. U zdravych jedincl je hla-
dina nizkd, nebo dokonce nedetekova-
telnd, kdezto u nemocnych s MM i WM se
IL-6 nachazi ve vysokém mnozstvi [12,13].

IL-6 se u MM podili na kostni degra-
daci a podporuje sekreci IgG [14]. Jeho
dulezitou roli u WM je podpora rlstu
plazmocytoidnich lymfocytu a je zodpo-
védny za produkci IgM [13,15].

RANKL

RANKL je soucasti cytokinového systému
dllezitého pro ¢innost osteoklastl. Ten se
sklada z receptorového aktivatoru NF-«kB
ligandu (RANKL), jeho receptoru RANK
a rozpustného receptoru osteoprotege-
rinu (OPG). RANKL se spole¢né se svymi
receptory RANK a OPG podili na kostni for-
maci (obr. 2). Jeho hlavni Glohou je stimu-
lace diferenciace osteoklastd z prekurzo-
rovych bunék, stimulace kostni resorpce
zralymi osteoklasty a inhibice jejich apop-
tézy. OPG blokuje RANKL a funguje jako
inhibitor formace osteoklastt [16].

Buriky MM indukuji nerovnovédhu mezi
RANKL a OPG a to tak, ze zvysuji expresi
RANKL a naopak snizuji hladinu OPG
v kostnim mikroprostiedi a tim indu-
kuji zvyseni aktivity osteoklasti a zvy-
Suji kostni resorpci [17]. Existuje korelace
mezi hladinou téchto molekul a klinickou
manifestaci MM, stejné tak jako se zavaz-
nosti kostniho postizeni u MM [18].

Také u pacientd s WM se nachdzi zvy-
sené hodnoty rozpustného RANKL, které
se s rostouci fazi onemocnéni neméni.
Nicméné takto zvysend aktivita osteo-
klasti nevede k vyvoji kostnich 1ézi. Bylo
totiz zjisténo, Ze i hladina OPG a marker(
novotvorby kosti je vy3si. To je v souladu
s teorii, Ze nadmérna resorpce kosti je
u WM pfitomna ve stejném rozsahu jako
u MM, ale novotvorba kosti se zda byt
normalni a vyrovnava abnormalni remo-
delaci kosti [19,20].

MIP-1a
Makrofagovy zanétlivy protein-1a
(MIP-10) je ¢lenem rodiny CC chemokint
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Obr. 2. Aktivace osteoklasti pomoci RANKL.
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Po spojeni RANKL s RANK na prekurzoru osteoklastu dojde k diferenciaci a vzniku osteo-
klastu, ktery je zodpovédny za resorpci kosti. Navazani OPG na RANKL zabrani aktivaci os-

teoklastu a k resorpci tak nedochazi.

a je zndm také pod nazvem CCL3 [21].
Podili se prfedevsim na zanétlivém pro-
cesu, nebot vykazuje fadu protizanét-
livych aktivit. MGze hrat roli u chro-
nickych zanétlivych onemocnéni [22].
Ucastni se krvetvorby, kde plsobi jako
inhibitor proliferace krvetvornych kme-
novych bunék a je spojovan s poskoze-
nim kosti, protoZe je silnym aktivatorem
osteoklastl [23].

U MM je MIP-1a produkovan myelo-
movymi burikami. Doposud provedené
studie zjistily, Ze u pacienti s MM je hla-
dina MIP-1a vyssinez u zdravych jedincg,
a to predevsim u jedinc s aktivnim one-
mocnénim a rozsahlejSim poskozenim
kosti. Mnozstvi MIP-1a tedy koreluje
s aktivitou onemocnéni [24]. Myelomové
bunky adheruji ke stromalnim burikam
a osteoblastim v KD pfes receptor ze
skupiny integrint (VLA4), ktery na kost-
nich burikdch véaze pfibuzny ligand, vas-
kularni adhezivni molekulu 1 (VCAM-1).
Tato interakce musi byt aktivovéna po-
moci MIP-1a. Draha aktivovana interakci
VCAM-1-VLA4 ptispiva k rlstu a preziti
bunék MM a je zodpovédna za tvorbu
osteoklastll a kostni resorpci [25]. Ve stu-
dii Valleta et al (2011) objevili, ze MIP-1a

je rovnéz zodpovédny za inhibici funkce
osteoklastd, ¢imz rovnéz prispiva k roz-
voji osteolyzy [26].

MIP-1a ma vsak i pfimy vliv na mye-
lomové buriky. Ve studii Lentzsche et
al (2003) bylo zjisténo, ze MIP-1a hraje
roli v prezivani myelomovych bunék,
jejich rGstu a migraci a vyznamné se
tak podili na patofyziologii tohoto
onemocnéni [27].

MIP-Ta je produkovan i burikami WM.
Jeho funkce u tohoto onemocnéni neni
zatim dostate¢né zndma, ovéem nékteré
studie poukazuji na korelaci mezi zvyse-
nou hladinou MIP-1a a kostni resorpci.
Omezeni tvorby kostnich 1ézi, které ne-
jsou u WM pfitomné, je pfipisovano po-
méru RANKL/OPG [20].

VEGF

Vaskularni endotelidlni ristovy faktor
(vascular endothelial growth factor —
VEGF) je glykoprotein vézajici heparin.
Kromé toho, Ze je nezbytnym regula-
torem fyziologického rdstu endotelidl-
nich bunék, je také zasadnim faktorem
krvetvorby. Je spojovan s indukci an-
giogeneze a je dilezitym reguldtorem
vaskulogeneze. Kromé toho muze také
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Obr. 3. VEGF a jeho receptory.

Po navazani VEGF na své receptory dojde ke spusténi transdukénich kaskad, které vedou

k indukci angiogeneze.

indukovat vazodilataci cév, cévni pro-
pustnost a migraci bunék [28].

VEGF muze byt sekretovan rlznymi
burikami v¢etné myelomovych a jeho
sekrece je stimulovana jinymi cytokiny
a produkty nékterych aktivovanych on-
kogen( [29]. Jeho ¢innost je zprostied-
kovana predevsim prostiednictvim
jeho receptorl (obr. 3). Jednim z nich
je VEGFR-1, oznacovany také jako FLT-1,
druhym je VEGFR-2, ktery je zndmy také
pod ndzvem KDR, pfip. FIk-1, a méné
casto je pfitomen také receptor VEGFR-3,
oznacovany jako FLT-4 [30].

Zména angiogeneze je u MM jednou
z charakteristickych zmén v mikropro-
stfedi KD. Lze ji povazovat za jeden z fak-
tord ovliviujicich rlst nadori a mlze
byt dllezitym indikatorem aktivity one-
mocnéni [31]. Nadmérna exprese VEGF
malignimi burikami je pfitomna u vét-
siny pacientd s MM a pfispiva k tvorbé
novych cév v KD [32]. PFimym méFitkem
angiogeneze je mikrovaskularni hustota
(microvascular density — MVD). Byla pro-
kazdna vyznamna korelace mezi mirou
MVD a prolifera¢ni aktivitou bunék
MM [33].

VEGF indukuje proliferaci myelomo-
vych bunék, spousti jejich migraci a je
zodpovédny za produkci dalsich cyto-
kind, jako napt. IL-6. Ten zpétné zpUso-
buje nadmérnou sekreci VEGF a jeho
receptoru. Tim, Ze je VEGF schopny sti-
mulovat produkci IL-6, pGsobi také ne-
pfimo jako reguldtor rlstu bunék, je-
jich migrace a prezivani [34]. Dalsi funkci
VEGF je schopnost ovlivnit aktivitu os-

teoklast. To vede k tvorbé kostnich ly-
tickych Iézi typickych pro MM [35].

U pacientl s WM byly rovnéz zjistény
zvysené hodnoty VEGF, coz naznacuje,
Ze by i v patogenezi tohoto onemoc-
néni mohla hrat angiogeneze vyznam-
nou roli. Rozdily hodnot mezi rliznymi
fazemi onemocnéni vsak zjistény ne-
byly [36]. Hladina VEGF a jeho recep-
toru je mezi pacienty s WM a nové dia-
gnostikovanymi MM podobna [37].

IGF-1

IGF-1 je maly peptid patfici do rodiny
peptidG pfibuznych s inzulinem [38].
IGF-1 reguluje bunécnou proliferaci,
transformaci a apoptézu. Je jednim
z nejdllezitéjsich rastovych faktor(
u MM. Tento cytokin je zodpovédny za
proliferaci myelomovych bunék, jejich
rast a prezivani, ochranu pred apop-
tézou a také umoznuje jejich migraci.
Kromé toho podporuje angiogenni pro-
cesy, které stimuluji buriky MM k sekreci
VEGF [39,40].

IGF-1 je povazovan za prognosticky
znak MM i pfesto, Zze se jeho hladiny
u zdravych jedincll a pacientd velmi ne-
li8i [41]. U WM toho o tomto cytokinu neni
pfilis zndmo. Oviem v jedné studii, kterd
se zabyvala Uc¢inkem perifosinu na lé¢bu
tohoto onemocnéni, bylo popséno, Zze by
se IGF-1 mohl podilet na proliferaci bunék
WM a na lékové rezistenci [42].

BLyS
BLyS, oznacovany nékdy také jako BAFF,
je stimuldtor B lymfocytl, ktery patii

do rodiny tumor nekrotizujicich faktor?
(TNF) [43]. Hraje velmi vyznamnou roli
v udrzovani spravného vyvoje B bunék
a vyvoji homeostéze. Nékteré studie na-
znacuji, Ze je ko-stimulatorem proliferace
B lymfocytl a podili se i na sekreci imu-
noglobulind [44]. Nedostate¢nd hladina
BLyS miZe vést kimunitnim dysfunkcim,
zatimco nadmérnd exprese je zodpo-
védnd za vznik autoimunitnich onemoc-
néni a B buné¢nych malignit [45].

Pro BLyS byly identifikovany tfi re-
ceptory. Jsou jimi BCMA, TACI a BAFF-R.
Jednd se o jednoduché receptory, které
patii do rodiny TNF receptor(. BAFF-R je
povazovan za hlavni receptor pro BLyS,
ktery je zodpovédny za B bunécnou ho-
meostézi, vyvoj a preziti B bunék. BAFF-R
vaze BLyS specificky, zatimco TACI
a BCMA mohou vazat také pribuznou
molekulu APRIL [46,47]. Tento ligand je
zodpovédny za stimulaci rdstu nadoro-
vych bunék [48].

Myelomové bunky exprimuji na svém
povrchu viechny tii typy receptord. Hla-
dina BLyS je u MM zvy3end a pravdé-
podobné podporuje pfezivani myelo-
movych bunék. Zabezpecuje také jejich
proliferaci, oviem BLyS sdm o sobé na
ni nema zadny efekt, proto je ziejmé, ze
mechanizmus, kterym proliferaci ovliv-
nuje, je ve schopnosti tlumit apop-
tézu [49]. BLyS dokaze také ovlivnit
bunky MM tak, aby reagovaly na pfitom-
nost IL-6 a IGF-1, a timto umoziuje jejich
rlst a prezivani [50].

Také na povrchu bunék WM jsou pfi-
tomny vsechny tii typy receptord [51].
Produkce BLyS je zvy3end i u tohoto
onemocnéni, oviem v porovnani s MM
je pomérné nizka [49]. U normalnich
B bunék je BLyS zodpovédny za regulaci
sekrece IgM. Spojitost mezi zvysenou
hladinou BLyS a zvysenou hladinou IgM
u pacientdl s WM tak naznacuje, ze zde
hraje zésadni roli, spolu s dal$imi cyto-
kiny. Zvysena hladina BLyS v séru nebo
v mikroprostiredi KD podporuje také pre-
zivani a proliferaci bunék WM, proto je
mozné, ze by jeho inhibice mohla pfi-
spét k |é¢bé WM tim, Ze by doslo ke sni-
Zeni hladiny IgM [51].

HGF
Hepatocytarni rlstovy faktor (hepato-
cyte growth factor — HGF) je cytokin
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s pleiotropnimi ucinky. HGF se s vyso-
kou afinitou vaze na receptor c-Met, coz
je tyrozinkinaza Ucastnici se celé fady
procest odehrévajicich se v nadorovych
burikdch. HGF tak spousti vnitrobunéc-
nou signalizaci vedouci k buné¢né pro-
liferaci, migraci a pfezivani. Tento cyto-
kin hraje rovnéz roli v inhibici apoptézy
indukci proapoptotickych proteina ci
snizenim aktivity kaspazy 3 [52]. Draha
HGF/c-Met se ucastni vyvoje a pro-
grese B bunécnych malignit, jako je
napf. MM [53]. U B buné¢nych nadoro-
vych onemocnéni je aktivace receptoru
c-Met nejcastéji zprostfedkovana HGF
produkovanym samotnymi nddorovymi
bunkami, pfipadné bunkami mikropro-
stredi KD [54]. HGF pak ovliviiuje prolife-
raci, rast, migraci, adhezi myelomovych
bunék, invazivitu onemocnéni a novo-
tvorbu cév [55,56].

Bylo prokazano, Zze koncentrace
HGF v krvi a plazmé KD je vyrazné zvy-
$end u pacientd s MM oproti zdravym
kontroldm a vy3si hladina HGF zna-
mena horsi prognézu onemocnéni [57].
Ve studii Alexandrakise et al (2003) navic
sérova koncentrace HGF korelovala se
stadii podle Durieho a Salmona. Dale
byla jeho hladina v korelaci s hladinami
IL-6 a TNF-a, coz jsou cytokiny ucast-
nici se stimulace osteoklastl u MM [58].
IL-6 indukovana proliferace myelomo-
vych bunék byla také ovlivnéna signali-
zaci pomoci HGF/c-Met drahy u nékte-
rych myelomovych linii. To naznacuje,
Ze signalizace HGF/c-Met hraje roli pfi
zesileni efektu dal3ich rlistovych fak-
tord u MM [59]. Receptor c-Met je ex-
primovan také na osteoblastech a os-
teoklastech. Vysoka hladina HGF v séru
pak koreluje s pokrocilymi stadii kost-
nich lézi u MM [57,58]. Déle bylo proka-
zano, ze HGF inhibuje osteoblastogenezi
in vitro [60]. HGF také indukuje adhezi
myelomovych bunék k fibronektinu
a podporuje tak migraci myelomovych
bunék. HGF také hraje klicovou roli v an-
giogenezi asociované s myelomem [61].

Ve studii Minafika et al (2012) srovnali
hladinu HGF u pacienti s MGUS a rlz-
nymi stadii MM. Bylo zjisténo, Ze sérova
hladina HGF odrazi aktivitu onemocnéni
a zvySuje se s pokrocilejsSim stadiem
onemocnéni. Mlze tak byt uzite¢na pfi
odliseni MGUS, asymptomatického my-

elomu a aktivni nemoci [62]. V jiné stu-
dii bylo rovnéz pozorovano, Ze k odlisenfi
MM od MGUS pfispiva zvysena sérova
hladina HGF. Nicméné prestoze statis-
tickd analyza srovndvajici hladiny HGF
u MM a MGUS ukdézala vysoky vyznam,
diagnosticky potencidl sérové hladiny
HGF se pfresto jevi jako omezeny z toho
ddvodu, Ze hodnoty u MM a MGUS se
vzajemné prekryvaly [63].

Ve studiich Poura et al se hladina HGF
v plazmé periferni krve i KD pfed zahdje-
nim lé¢by zdala byt dobrym markerem
pro hodnoceni angiogenni aktivity a dob-
rym prediktivnim faktorem pro pacienty
s MM lécené vysoce davkovanou chemo-
terapii s autologni transplantaci [64,65].
V dalsi studii byla pak nizka hladina HGF
pred zahajenim lé¢by asociovand s léceb-
nou odpovédi na bortezomib [66].

Role HGF u WM prozatim nebyla po-
psana, ale je pravdépodobné, ze bude
hrat velkou roli i u tohoto onemocnéni,
stejné jako u MM.

Souhrn
Mikroprostfedi KD hraje velmi vyznam-
nou roli ve vyvoji jak MM, tak i WM. Jed-
nim ze zpUsobd komunikace mezi nddo-
rovymi burikami a burikami KD je sekrece
cytokinG. Produkce jednotlivych cyto-
kinG vyznamné ovliviuje rdst, proliferaci
a prezivani malignich bunék a rovnéz se
podili na klinické manifestaci MM i WM.
Nicméné na zakladé dosud studova-
nych cytokinovych profilt nejsme schopni
tyto dvé choroby odlisit a pro jejich rozli-
Seni musi byt vyuzita jind kritéria. Snahou
dalsich studii by mélo byt nalezeni cyto-
kinovych profilli umoznujicich jejich odli-
eni a také upresnéni funkci jednotlivych
cytokinG u MM i WM, jak pfi jejich vyvoji,
tak i napt. pfi vzniku lékové rezistence.
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