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Souhrn
Mnohočetný myelom (MM) a Waldenströmova makroglobulinemie (WM) jsou nádorová one-
mocnění B lymfocytů, pro která je charakteristická nadprodukce monoklonálního imunoglo-
bulinu a infiltrace kostní dřeně (KD) maligními buňkami. Tyto patologické jevy vedou posléze 
k typickým klinickým příznakům onemocnění, především ke vzniku osteolytických lézí a poru-
chám krvetvorby. U obou těchto onemocnění hraje velmi významnou roli mikroprostředí KD, 
jelikož interakce nádorových buněk s buňkami KD usnadňuje růst a přežívání těchto maligních 
buněk. Tyto interakce jsou zprostředkovány mimo jiné také cytokiny. Jejich produkce umož-
ňuje růst, proliferaci a přežívání nádorových buněk, a tak významně přispívají k patogenezi MM 
i WM. V předkládaném přehledovém článku jsme se zaměřili na funkci nejdůležitějších cytokinů 
u obou onemocnění.

Klíčová slova
mnohočetný myelom − Waldenströmova makroglobulinemie  –   cytokiny − mikroprostředí 
kostní dřeně

Summary
Multiple myeloma (MM) and Waldenström 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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Úvod
Mnohočetný myelom (multiple my-
eloma − MM) je hematoonkologické 
onemocnění charakterizované proli-
ferací monoklonálních plazmatických 
buněk v kostní dřeni (KD), produkcí mo-
noklonálního imunoglobulinu (IgM) 
a  vývojem z  asymptomatického stadia 
monoklonální gamapatie nejasného vý-
znamu (monoclonal gammopathy of 
undetermined significance − MGUS). 
MM se vyskytuje především u  starších 
osob, medián věku při stanovení dia
gnózy je 65 let. Pouze 2 % pacientů jsou 
mladší 40 let. Onemocnění je doprová-
zeno celou řadou příznaků, např. osteo-
lytickými lézemi kostí, imunodeficiencí 
nebo selháním ledvin [1].

Waldenströmova makroglobulinemie 
(WM) je B buněčné lymfoproliferativní 
onemocnění charakterizované infiltrací 
KD populací malých B lymfocytů, které se 
mohou transformovat do plazmatických 
buněk. Pro tyto buňky je rovněž charak-
teristická produkce IgM. Původ WM je 
neznámý, nicméně podobně jako u MM 
je prekurzorovým stavem MGUS. One-
mocnění postihuje především starší lidi 
ve věku kolem 63−68 let. Mezi nejtypič-
tější klinické příznaky patří hypervisko-
zita krevní plazmy, dále anémie a cyto-
penie, únava, bolest hlavy, rozmazané 
vidění a  neuropatie. Velmi neobvyklé 
jsou u WM osteolytické léze, na rozdíl od 
MM, kde se vyskytují v hojné míře [2].

Mikroprostředí KD spolu s  cytokiny 
produkovanými buňkami KD hrají klí-
čovou roli v  patofyziologii jak MM, tak 
i  WM. KD je primární lymfoidní tkání 
a  hlavní orgán krvetvorby. Nachází se 
v centrální dutině axiálních a dlouhých 
kostí a je složena z ostrůvků krvetvorné 
tkáně a  tukových buněk obklopených 
cévami. Skládá se ze tří složek − bu-
něčné složky, extracelulární matrix a roz-
pustné složky. Součástí rozpustné složky 
jsou cytokiny, růstové faktory, adhezivní 
molekuly a další faktory, které jsou vylu-
čovány hematopoetickými i nehemato-
poetickými buňkami v KD [3]. Buňky KD 
nejsou vzájemně těsně spojeny a jejich 
komunikace je zprostředkována právě 
pomocí výše zmíněných molekul.

Cytokiny jsou různorodou skupinou 
rozpustných glykoproteinů a nízkomo-
lekulárních peptidů. Zprostředkovávají 

interakce mezi buňkami a  jsou zodpo-
vědné za regulaci buněčných a  tkáňo-
vých funkcí. Důležitou roli hrají při koor-
dinaci embryonálního vývoje, růstu 
a zrání buněk, hojení ran, imunitní od-
povědi a také při formaci nových krev-
ních cév [4]. Interakce cytokinů může být 
buď intrakrinní, autokrinní, nebo para-
krinní. Parakrinní interakce ovlivňuje jiné 
buňky než ty, které produkují cytokin. 
U  autokrinní interakce působí cytokin 
na tutéž buňku. V případě intrakrinní in-
terakce zůstává cytokin i receptor uvnitř 
v buňce, ovšem tento případ je vzácný.

Cytokiny mohou být produkovány 
téměř všemi typy buněk a ve všech ty-
pech tkání, a to prostřednictvím sekreč-
ních drah. Mnoho z nich je vylučováno 
buď v aktivní formě, nebo jako neaktivní 
prekurzory, které aktivaci teprve vyža-
dují. Produkce a vylučování cytokinů je 
velmi přísně regulováno.

Kromě svých základních funkcí jsou 
zapojeny také do růstu a šíření nádoro-
vých buněk, které produkují cytokiny 
konstitutivně. Cytokiny tak mohou pů-
sobit buď apokrinně přímo na nádorové 
buňky, nebo působí na podpůrné tkáně, 
čímž pozitivně ovlivňují šíření maligních 
buněk [5].

V další části článku se zaměříme na nej-
důležitější cytokiny u obou onemocnění. 

Interleukin‑6
Interleukin‑6  (IL‑6) je multifunkční cy-
tokin, který je popsán jako jeden z nej-
více deregulovaných cytokinů u různých 
typů nádorů. Je produkován různými 
typy buněk včetně nádorových, jeli-
kož přispívá k nádorovému růstu tím, že 
dokáže inhibovat apoptózu maligních 
buněk a indukovat angiogenezi [6].

IL‑6 je hlavním růstovým faktorem pro 
buňky MM, umožňuje jejich přežívání 
a navozuje rezistenci buněk k léčbě [7]. 
Nádorové buňky ovlivňuje buď přes pa-
rakrinní, nebo autokrinní regulační me-
chanizmy (obr. 1). Podle exprese IL‑6 se 
zdá, že se u WM jedná spíše o autokrinní 
produkci IL‑6, zatímco u MM jde o pro-
dukci parakrinní, kdy je IL‑6 produkován 
především stromálními buňkami KD [8]. 
Produkce IL‑6 stromálními buňkami KD je 
spuštěna v závislosti na adhezi myelomo-
vých buněk ke stromálním buňkám KD. 
Rovněž může být spuštěna v  závislosti 
na produkci dalších faktorů mikropro-
středí KD, např. VEGF [9,10].

IL‑6  působí odlišně při různých kon-
centracích. Vysoké koncentrace IL‑6 za-

Obr. 1. Autokrinní a parakrinní sekrece IL-6.

Autokrinní sekrece IL-6 nádorovými buňkami i parakrinní sekrece IL-6 stromálními buň-
kami kostní dřeně pozitivně ovlivňují další transkripci a sekreci IL-6, a také proliferaci ná-
dorových buněk.
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je rovněž zodpovědný za inhibici funkce 
osteoklastů, čímž rovněž přispívá k roz-
voji osteolýzy [26].

MIP‑1α má však i přímý vliv na mye
lomové buňky. Ve studii Lentzsche et 
al (2003) bylo zjištěno, že MIP‑1α hraje 
roli v  přežívání myelomových buněk, 
jejich růstu a  migraci a  významně se 
tak podílí na patofyziologii tohoto 
onemocnění [27].

MIP‑1α je produkován i buňkami WM. 
Jeho funkce u tohoto onemocnění není 
zatím dostatečně známa, ovšem některé 
studie poukazují na korelaci mezi zvýše-
nou hladinou MIP‑1α a kostní resorpcí. 
Omezení tvorby kostních lézí, které ne-
jsou u WM přítomné, je připisováno po-
měru RANKL/ OPG [20].

VEGF
Vaskulární endoteliální růstový faktor 
(vascular endothelial growth factor − 
VEGF) je glykoprotein vázající heparin. 
Kromě toho, že je nezbytným regulá-
torem fyziologického růstu endoteliál-
ních buněk, je také zásadním faktorem 
krvetvorby. Je spojován s  indukcí an-
giogeneze a  je důležitým regulátorem 
vaskulogeneze. Kromě toho může také 

a  je znám také pod názvem CCL3  [21]. 
Podílí se především na zánětlivém pro-
cesu, neboť vykazuje řadu protizánět-
livých aktivit. Může hrát roli u  chro-
nických zánětlivých onemocnění  [22]. 
Účastní se krvetvorby, kde působí jako 
inhibitor proliferace krvetvorných kme-
nových buněk a je spojován s poškoze-
ním kostí, protože je silným aktivátorem 
osteoklastů [23]. 

U MM je MIP‑1α produkován myelo-
movými buňkami. Doposud provedené 
studie zjistily, že u pacientů s MM je hla-
dina MIP‑1α vyšší než u zdravých jedinců, 
a to především u jedinců s aktivním one-
mocněním a  rozsáhlejším poškozením 
kostí. Množství MIP‑1α tedy koreluje 
s aktivitou onemocnění [24]. Myelomové 
buňky adherují ke stromálním buňkám 
a  osteoblastům v  KD přes receptor ze 
skupiny integrinů (VLA4), který na kost-
ních buňkách váže příbuzný ligand, vas-
kulární adhezivní molekulu 1 (VCAM‑1). 
Tato interakce musí být aktivována po-
mocí MIP‑1α. Dráha aktivovaná interakcí 
VCAM‑1- VLA4 přispívá k růstu a přežití 
buněk MM a  je zodpovědná za tvorbu 
osteoklastů a kostní resorpci [25]. Ve stu-
dii Valleta et al (2011) objevili, že MIP‑1α 

jišťují přežití myelomových buněk po-
mocí regulace anti‑apoptotických 
proteinů, zatímco nízké koncentrace 
IL‑6 myelomové buňce stačí pro postup 
buněčným cyklem [11].

Hladina IL‑6  v  séru tedy koreluje jak 
u  pacientů s  MM, tak i  u WM s  progresí 
onemocnění. U zdravých jedinců je hla-
dina nízká, nebo dokonce nedetekova-
telná, kdežto u nemocných s MM i WM se 
IL‑6 nachází ve vysokém množství [12,13]. 

IL‑6  se u  MM podílí na kostní degra-
daci a podporuje sekreci IgG [14]. Jeho 
důležitou rolí u  WM je podpora růstu 
plazmocytoidních lymfocytů a je zodpo-
vědný za produkci IgM [13,15]. 

RANKL
RANKL je součástí cytokinového systému 
důležitého pro činnost osteoklastů. Ten se 
skládá z receptorového aktivátoru NF‑  κB 
ligandu (RANKL), jeho receptoru RANK 
a  rozpustného receptoru osteoprotege-
rinu (OPG). RANKL se společně se svými 
receptory RANK a OPG podílí na kostní for-
maci (obr. 2). Jeho hlavní úlohou je stimu-
lace diferenciace osteoklastů z prekurzo-
rových buněk, stimulace kostní resorpce 
zralými osteoklasty a inhibice jejich apop
tózy. OPG blokuje RANKL a funguje jako 
inhibitor formace osteoklastů [16].

Buňky MM indukují nerovnováhu mezi 
RANKL a OPG a to tak, že zvyšují expresi 
RANKL a  naopak snižují hladinu OPG 
v  kostním mikroprostředí a  tím indu-
kují zvýšení aktivity osteoklastů a  zvy-
šují kostní resorpci [17]. Existuje korelace 
mezi hladinou těchto molekul a klinickou 
manifestací MM, stejně tak jako se závaž-
ností kostního postižení u MM [18].

Také u pacientů s WM se nachází zvý-
šené hodnoty rozpustného RANKL, které 
se s  rostoucí fází onemocnění nemění. 
Nicméně takto zvýšená aktivita osteo-
klastů nevede k vývoji kostních lézí. Bylo 
totiž zjištěno, že i hladina OPG a markerů 
novotvorby kostí je vyšší. To je v souladu 
s  teorií, že nadměrná resorpce kostí je 
u WM přítomna ve stejném rozsahu jako 
u MM, ale novotvorba kostí se zdá být 
normální a vyrovnává abnormální remo-
delaci kostí [19,20].

MIP‑1α
Makrofágový zánětlivý protein‑1α 
(MIP‑1α) je členem rodiny CC chemokinů 

Obr. 2. Aktivace osteoklastů pomocí RANKL.

Po spojení RANKL s RANK na prekurzoru osteoklastu dojde k diferenciaci a vzniku osteo-
klastu, který je zodpovědný za resorpci kosti. Navázání OPG na RANKL zabrání aktivaci os-
teoklastu a k resorpci tak nedochází.
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do rodiny tumor nekrotizujících faktorů 
(TNF)  [43]. Hraje velmi významnou roli 
v udržování správného vývoje B buněk 
a vývoji homeostáze. Některé studie na-
značují, že je ko‑ stimulátorem proliferace 
B lymfocytů a podílí se i na sekreci imu-
noglobulinů [44]. Nedostatečná hladina 
BLyS může vést k imunitním dysfunkcím, 
zatímco nadměrná exprese je zodpo-
vědná za vznik autoimunitních onemoc-
nění a B buněčných malignit [45].

Pro BLyS byly identifikovány tři re-
ceptory. Jsou jimi BCMA, TACl a BAFF‑  R. 
Jedná se o jednoduché receptory, které 
patří do rodiny TNF receptorů. BAFF‑ R je 
považován za hlavní receptor pro BLyS, 
který je zodpovědný za B buněčnou ho-
meostázi, vývoj a přežití B buněk. BAFF‑ R 
váže BLyS specificky, zatímco TACl 
a  BCMA mohou vázat také příbuznou 
molekulu APRIL [46,47]. Tento ligand je 
zodpovědný za stimulaci růstu nádoro-
vých buněk [48].

Myelomové buňky exprimují na svém 
povrchu všechny tři typy receptorů. Hla-
dina BLyS je u  MM zvýšená a  pravdě-
podobně podporuje přežívání myelo-
mových buněk. Zabezpečuje také jejich 
proliferaci, ovšem BLyS sám o  sobě na 
ni nemá žádný efekt, proto je zřejmé, že 
mechanizmus, kterým proliferaci ovliv-
ňuje, je ve schopnosti tlumit apop
tózu  [49]. BLyS dokáže také ovlivnit 
buňky MM tak, aby reagovaly na přítom-
nost IL‑6 a IGF‑1, a tímto umožňuje jejich 
růst a přežívání [50].

Také na povrchu buněk WM jsou pří-
tomny všechny tři typy receptorů  [51]. 
Produkce BLyS je zvýšená i  u  tohoto 
onemocnění, ovšem v porovnání s MM 
je poměrně nízká  [49]. U  normálních  
B buněk je BLyS zodpovědný za regulaci 
sekrece IgM. Spojitost mezi zvýšenou 
hladinou BLyS a zvýšenou hladinou IgM 
u pacientů s WM tak naznačuje, že zde 
hraje zásadní roli, spolu s dalšími cyto-
kiny. Zvýšená hladina BLyS v séru nebo 
v mikroprostředí KD podporuje také pře-
žívání a proliferaci buněk WM, proto je 
možné, že by jeho inhibice mohla při-
spět k léčbě WM tím, že by došlo ke sní-
žení hladiny IgM [51].

HGF
Hepatocytární růstový faktor (hepato-
cyte growth factor − HGF) je cytokin 

teoklastů. To vede k tvorbě kostních ly-
tických lézí typických pro MM [35].

U pacientů s WM byly rovněž zjištěny 
zvýšené hodnoty VEGF, což naznačuje, 
že by i  v  patogenezi tohoto onemoc-
nění mohla hrát angiogeneze význam-
nou roli. Rozdíly hodnot mezi různými 
fázemi onemocnění však zjištěny ne-
byly  [36]. Hladina VEGF a  jeho recep-
toru je mezi pacienty s WM a nově dia
gnostikovanými MM podobná [37].

IGF‑1
IGF‑1  je malý peptid patřící do rodiny 
peptidů příbuzných s  inzulinem  [38]. 
IGF‑1  reguluje buněčnou proliferaci, 
transformaci a  apoptózu. Je jedním 
z  nejdůležitějších růstových faktorů 
u MM. Tento cytokin je zodpovědný za 
proliferaci myelomových buněk, jejich 
růst a  přežívání, ochranu před apop
tózou a  také umožňuje jejich migraci. 
Kromě toho podporuje angiogenní pro-
cesy, které stimulují buňky MM k sekreci 
VEGF [39,40].

IGF‑1  je považován za prognostický 
znak MM i  přesto, že se jeho hladiny 
u zdravých jedinců a pacientů velmi ne-
liší [41]. U WM toho o tomto cytokinu není 
příliš známo. Ovšem v jedné studii, která 
se zabývala účinkem perifosinu na léčbu 
tohoto onemocnění, bylo popsáno, že by 
se IGF‑1 mohl podílet na proliferaci buněk 
WM a na lékové rezistenci [42].

BLyS
BLyS, označovaný někdy také jako BAFF, 
je stimulátor B lymfocytů, který patří 

indukovat vazodilataci cév, cévní pro-
pustnost a migraci buněk [28].

VEGF může být sekretován různými 
buňkami včetně myelomových a  jeho 
sekrece je stimulována jinými cytokiny 
a produkty některých aktivovaných on-
kogenů [29]. Jeho činnost je zprostřed-
kována především prostřednictvím 
jeho receptorů (obr.  3). Jedním z  nich 
je VEGFR‑  1, označovaný také jako FLT‑ 1, 
druhým je VEGFR‑ 2, který je známý také 
pod názvem KDR, příp. Flk‑  1, a  méně 
často je přítomen také receptor VEGFR‑  3, 
označovaný jako FLT‑ 4 [30].

Změna angiogeneze je u MM jednou 
z  charakteristických změn v  mikropro-
středí KD. Lze ji považovat za jeden z fak-
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maligními buňkami je přítomna u  vět-
šiny pacientů s MM a přispívá k tvorbě 
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(microvascular density − MVD). Byla pro-
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MM [33].

VEGF indukuje proliferaci myelomo-
vých buněk, spouští jejich migraci a  je 
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buje nadměrnou sekreci VEGF a  jeho 
receptoru. Tím, že je VEGF schopný sti-
mulovat produkci IL‑6, působí také ne-
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Obr. 3. VEGF a jeho receptory. 

Po navázání VEGF na své receptory dojde ke spuštění transdukčních kaskád, které vedou 
k indukci angiogeneze.
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elomu a aktivní nemoci [62]. V jiné stu-
dii bylo rovněž pozorováno, že k odlišení 
MM od MGUS přispívá zvýšená sérová 
hladina HGF. Nicméně přestože statis-
tická analýza srovnávající hladiny HGF 
u MM a MGUS ukázala vysoký význam, 
diagnostický potenciál sérové hladiny 
HGF se přesto jeví jako omezený z toho 
důvodu, že hodnoty u  MM a  MGUS se 
vzájemně překrývaly [63].

Ve studiích Poura et al se hladina HGF 
v plazmě periferní krve i KD před zaháje-
ním léčby zdála být dobrým markerem 
pro hodnocení angiogenní aktivity a dob-
rým prediktivním faktorem pro pacienty 
s MM léčené vysoce dávkovanou chemo-
terapií s autologní transplantací  [64,65]. 
V další studii byla pak nízká hladina HGF 
před zahájením léčby asociovaná s léčeb-
nou odpovědí na bortezomib [66].

Role HGF u WM prozatím nebyla po-
psána, ale je pravděpodobné, že bude 
hrát velkou roli i u tohoto onemocnění, 
stejně jako u MM.

Souhrn
Mikroprostředí KD hraje velmi význam-
nou roli ve vývoji jak MM, tak i WM. Jed-
ním ze způsobů komunikace mezi nádo-
rovými buňkami a buňkami KD je sekrece 
cytokinů. Produkce jednotlivých cyto-
kinů významně ovlivňuje růst, proliferaci 
a přežívání maligních buněk a rovněž se 
podílí na klinické manifestaci MM i WM.

Nicméně na základě dosud studova-
ných cytokinových profilů nejsme schopni 
tyto dvě choroby odlišit a pro jejich rozli-
šení musí být využita jiná kritéria. Snahou 
dalších studií by mělo být nalezení cyto-
kinových profilů umožňujících jejich odli-
šení a také upřesnění funkcí jednotlivých 
cytokinů u MM i WM, jak při jejich vývoji, 
tak i např. při vzniku lékové rezistence.
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