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Multipl miyelom’da CD4+ regiilatér T hiicrelerin rolii

Role of CD4+ regulatory T cells in multiple myeloma
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Abstract

In many studies, regulatory T cell increase is seen both in
patients with newly diagnosed multiple myeloma and post
chemotherapy patients including autologous stem cell
transplants. Multiple myeloma is a malignant plasma cell
disease. Regulatory T cells have a role in
immune homeostasis from cancer and inflamatory
conditions to autoimmune diseases. PD-1 pathway
stimulates T cell population towards regulatory T cell
development. It has been shown that PDL1 plays an
important role in differentiating inducable regulatory T
cells. Recently, at least six clinical studies targeting PDIL1
or PD-1 on multiple myeloma have been started. In
accordance with the current literature, we suggest that
patients with myeloma can benefit and PD-1/PDL1
therapy.

Key words: Multiple myeloma, regulatory T cells, PD-
1/PDL1-PDL2.

GIRIS

Multipl miyelom tim hematolojik kansetlerin
yaklagtk % 10'unu olusturan malign bir plazma
htcresi hastaligidir. Lenfomadan sonra en yaygin
ikinci  hematolojik ~ malignitedir.  Genellikle
"belitlenemeyen monoklonal gamopati (Monoclonal
gammopathy of undetermined  significance)"
MGUS) olarak adlandirilan klonal plazma hicre
cogalmasinin asemptomatik premalign asamasindan
gelisit. MGUS elli yagin tzerindeki niifusun %
3'inden fazlasinda bulunur ve miyeloma veya ilgili
maligniteye yilda % 1 oraninda ilerleme kaydeder.
Bazi hastalarda semptomatik olmayan ancak daha
ileri premalign bir "asemptomatik
(smoldering) multipl (SMM) olarak

evre olan
miyelom"

Oz

Yapilan pek c¢ok arastirmada hem yeni tant multipl
miyelomda hem de otolog kok hiicre nakli dahil
kemoterap6tik tedaviler sonrast hastalarda regtlator T
hiicrelerin artisi s6z konusudur. Multipl miyelom habis bir
plazma hiicre hastaligidir. Regtilatér T hiicreleri kanser ve
inflamatuar kosullardan otoimmiin hastaliklara kadar
immin homeostazide rol oynar. PD-1 yolagt yardimer T
hiicre popiilasyonunu regilatér T hiicre gelisimi yontinde
uyarmaktadir. PDL1'in  indtklenebilir  regtlatér T
hiicrelerin  farklilastirlmasinda  6nemli bir rol oynadig
goOsterilmistir. Son zamanlarda multipl miyelomda PDL1
veya PD-1'1 hedef alan en az alu klinik calisma
baglatilmistir. Mevcut literatiire gére miyelom hastalarinin
anti PD-1/PDL1 tedavisinden fayda saglayabilecegini
Onermekteyiz.

Anahtar kelimeler: Multipl
hiicreler, PD-1/PDL1-PDL2.

miyelom, regilatér T

adlandirilan klinik bulgular bilinmektedir!. Multipl
miyelom tipik olarak kemik iliginde atipik klonal
plazma hiicrelerinin %10’un tizerinde infiltrasyonu,
sertum ve/veya idrarda monoklonal protein ve
CRAB semptomlari (hiperkalsemi, renal yetmezlik,
anemi ve kemik lezyonlari) ile karakterizedir?3.
Monoklonal protein ayni zamanda timdr yikind
Olgen 6nemli bir laboratuvar bulgusudur®®. Bunlarin
yaninda beta 2 mikroglobulin (82 MG), c-reaktif
protein (CRP) ve laktik dehidrogenaz (LDH)
prognostik  deger tastyan Onemli laboratuvar
bulgularidir®.

Immiinfenotipik degerlendirme multipl miyelomda
tant  igin  ¢ok  degerli veri saglamaktadir.
Immiinohistokimya ve akis sitometri metodlart
degerlendirme amaclt kullanidlmaktadir. Fakat rutinde
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daha cok akis sitometri metodu kullanilmaktadir.

Multipl miyelomda akis sitometri ile
degerlendirmede CD38, CD138 antikorlarinin
pozitifligi, CD19 negatifligi ve CD56 aberran
pozitifligi  gbrilir. CD56  negatifligi  16semik

transformasyon ihtimalinin daha yiksek goriilmesi
nedeniyle olumsuz prognostik faktérdur’. Miyelom
hastalarinin  karakteristik  6zelligi ~ monoklonal
proteinin Uretilmesi ve bunun kan ve/veya idrara
salinmasidir. Monoklonal proteinin varligi serum ve

idrar protein elektroforezi yoéntemi ile ortaya
cikariir, Monoklonal protein ya bir
imminglobulindit ya da bir imminglobulin

parcasidir. Miyelom hiicrelerinde  imminglobulin
tretiminden sorumlu genlerde bir ya da daha fazla
mutasyon meydana gelmektedir. Multipl miyelomda
saptanan genetik anormalliklerin baslicalar1 1., 13.,
14. ve 17. kromozomlarda gézlemlenmektedir.
Hastalarin yaridan fazlasinda imminglobulin agir
zincir lokusunu ilgilendiren kromozomda (14q32)
translokasyonlar ~ goriilmektedir. P53  geninde
(17p13) meydana gelen mutasyonlar da hastalarda
gorilen genetik anormallikler arasindadird.

Multipl miyelomda kemoterapi kombinasyonlart ve
yuksek doz melfalan tedavisi hastalarin sag kalim
oranlarint  artirmistir.  Ancak  neredeyse  tim
hastalarda tam yanit elde edilenlerde dahil hastalik
nikst  kaginilmazdir. Hentiz kiratif bir tedavi
gelistirilememistir.

PD-1 (CD279, programlanmis  6lim-1)
ligandlarina yonelik yeni ajanlarin kesfi, regiilatér T
hucrelerinde PD-1 yolaginin 6nemi ve de multipl
miyelomda bu alanda yogunlugu artarak devam eden
arastirmalarin varligt bizleri mevcut literatiirle ilgili
bir derleme yapmaya itmistir.

ve

REGULATOR T HUCRELER

Periferal kandaki CD4" hiicrelerin %5-10 kadar
regiilator T hiicreleridir. Kisaca Treg hiicreleri olarak
adlandirtlir. Treg hicreleri immiin homeostazinin
saglanmasinda kanserde dahil inflamasyonda ve
otoimmiin hastaliklarda 6nemli rol oynar®?. Alerjik
hastaliklarda regiilatér T hiicrelerden salglanan I1-
10 ve TGF-B'nin IgE’yi baskilatken, IgG4 ve IgA
yapimint artirdift gosterilmistir. Periferik toleransi
IL-10 aracit olan aricilar ve kronik helmint
infeksiyonu olan hastalarda antijen spesifik IgG4
miktarlarinin 100-1000 kat arttig1 saptanmugtir!®1L
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Iki majér Treg popiilasyonu vardir. Natural Treg
htcreleri (n Treg) timusta gelisir ve 6zellikle self
antijenlere  karst  periferal  toleransin  aktif
mekanizmalarinin kritik kolunu olusturur. Natural
Treg hiicreleri baslica CD25 (interlékin-2 reseptori),
"Glucocorticoid-Induced Tumor Necrosis Factor
Receptor Family-Related Gene" (GITR), "Cytotoxic
T Lymphocyte Associated 4" (CTLA-4) ve
"forkhead winged helix P3" (FoxP3) molekillerini
ifade ederler. FoxP3 CD4*CD25* natural Treg
htcrelerinin gelisimi ve islevi i¢in ¢ok 6énemli bir role
sahiptir. FoxP3, Treglerin aktivasyonunu dizenleyen
bir transkripsiyon faktéridar. Treg biyolojisinde
FoxP3 geninin 6neminin kesfi ile birlikte natural
Tregler hakkindaki bilgilerimiz dahada artmustir.
Farelerde hem timus hem de periferdeki
CD4*CD25" T hiicre popiilasyonunda yiksek
sekilde ifade edilir ve ifadesi T  hicre
aktivasyonundan  bagimsizdir. FoxP3, periferal
CD4*CD25* T hicreler ve CD4*CD25*CDS8§
timositler tarafindan ifade edilir. Insanlarda ve
farelerde CD8* T hiicrelerin ve CD25 T hiicrelerin
¢ok  kicik kisminin  FoxP3  ifade  ettigi
gosterilmistir!215, Interlokin-2 baskilama fonksiyonu
icin gereklidir. Bu durum CD25’in bu hicrelerde
fonksiyonel bir rolii oldugunu isaret eder!®. Tkincisi
indiiklenmis ~ Treglerdir  (iTreg). Bu hicreler
konvansiyonel CD4* T hiicrelerinden koékenlenir.
CD4* T hiicreleri 11-10 ile indiklenir ve FoxP3
ifade eden I1-10 ve TGFB salglayan Treglere
dénustr. CD25 hiicre ylzey belirteci aktive olmus T
htcreleri  tarafindan  tasinmaktadir. Bu  ylzden
Tregleri CD25 tastyan diger hucre tiplerinden
ayirmada  farklt  belirteglerin = varligina  ihtiyag
duyulmustur. Bunlarin basinda FoxP3 transkripsiyon
faktorti gelir. 2003 yilinda Hori ve arkadaslar
yaptiklari ¢alismada naif ‘T hicrelerini FoxP3’u
kodlayan geni tastyan retrovirlslerle transdikte
ettiklerinde, naif T hiicrelerinin Treg hiicrelerine
doénistigini  gostermiglerdir  ve  sitotoksisite
deneyleri ile in vivo ve in vitro etkinliklerini
bildirmislerdir!”.

Tregleri diger hiicrelerden ayirmak igin kullanilan ek
belirtecler GITR, CTLA-4, PD-1, CD40, B7-H1,
B7-H4, OX40 ve "Folat Receptor-4" (FR-4) tur!822,
Treglerin etki mekanizmast tizerine baslica iki géris
Treglerin ~ baskilayict  fonksiyonlarint
gostermek icin hiicre-hiicre temast yaptiklart ya da
IL-10 veya transforming growth faktér gibi
sitokinleri  salgilayarak uzaktaki hicreleri dahi
etkileyebildigi dustntilmektedir. PD-1 ve CTLA-
4un T hiicreleri inhibe edici etkisi bilinmektedir.

vardir.
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birlikte IL-10 ve TGF-b, Thl
sitokinlerden ~ IL.-2 IL-12’nin
baskilamaktadir. Diger mekanizmalar ise natural
Treglerin indoleamine 2,3 (IDO) veya siklik AMP ile
T hiticre aktivasyonunu inhibe ettikleri ve T htcre
apoptozunu uyarmalari ile ortaya ¢ikan etkidir?.

Bununla tip

ve ifadesini

MULTIPL MiYELOM VE REGULATOR
T HUCRELER

Kanserde FoxP3 ifade eden hiicreler zayif anti-
timor efektér yanut ile iliskilidir. Bu nedenle timor
immunitesi icin risk olusturur®. Walter ve
arkadaglarinin yapmus olduklart calismada Tregler
lokal immiin cevrede potansiyel belirtec/terapotik
hedef ve prognostik etkisi bakimindan multipl
miyelom hastalarinda kemik iliginde incelenmistir.
Kontrollere oranla multip] miyelom hastalarinda
FoxP3 ifadesi 6 kat yitksek bulunmustur?*. Bu
durum multipl miyelomda Treglerin kemik iliginde
lokal birikimini desteklemektedir.

TGFRya IL-6 veya IL-21 ilavesi Treg gelisim
yolagini ortadan kaldirir, yerine Th17 gelisimini
uyarir. 11.-6, Th17/Treg dontsimiinde kritik role
sahiptir. Fakat aym zamanda IL-6 multipl
miyelomda otokrin ve parakrin tretilmekte ve de
timor  hiicrelerinin progresyonunu ve sagkalimint
ilerletmektedit?.

Otolog nakil sonrast timor antijenlerine baglt olarak
T hiicre repertuart carpik bicimde gelisir. Anti-timor
immunitenin induksiyonuna Oncilitk eder. Fakat

timotlerde imminsupresif mikrogevrenin
hematopoietik  kék hiicre nakli ile degisimi
bilinmemektedir. ~ Bir  diger c¢aligmada  fare

modellerinde hematopoietik kék hiicre nakli sonrasi

FoxP3 ifade eden CD4" hiicrelerin timorlerde
azaldigi, nakil sonrast timétlerde VEGF-D
konsantrasyonu arttig, VEGF-D uyarani ile

dendritik hiicrelerin IL-6 urettigi ve de Treglerin
suprese edildigi gésterilmistir. Ustelik anti VEGFR-3
antikoru  kullanimi  dendritik  hicrelerden  IL-6
dretimini baskilamakta ve de hematopoietik kok
hiicre nakli sonrast timérlerde Treg artisina neden
olmaktadir?. Otolog kék hiicre naklinin olusturdugu
cevre giicli bicimde Treglerin supresyonu ile anti
timor immuniteyi desteklemektedir.

IL-6’nin FoxP3 metilasyonunu artirdigt ve natural
Treglerde FoxP3 transkripsiyonunu  baskiladig
gosterilmistir. Bir diger ¢alismada multipl miyelomda
Th1/Th2/Th17/Treg hiicrelerinin degisimi ve klinik
6nemi degerlendirilmistir. Calismaya dahil edilen 33
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multipl miyelom hastasinda kontrollere gére Thl ve
Th17 hiucreleri artarken Tregler azalmis, Th2
hiicreleri ayni miktarda gbzlemlenmistir. yIFN, 1L-6
ve IL-17A  sitokinleri artarken, IL-2, IL-4
degismemis, IL-10 ve TGFf azalmistir?’. Bulgular
literatiirle uyusmasa da benzer bulgular mevcuttur.
Fakat T lenfosit alt gruplarindaki dengesiz dagilimin
multipl miyelom patogenezine ve altinda yatan
mekanizmalara katkida bulundugu bir gercektir.

Bir diger calismada multip] miyelomda Treglerin
sayisinin ve supresif potansiyellerinin devamliliginin
talidomidle ya da otolog nakille hastalar tedavi
edildiklerinde arttig rapor edilmistir?. Lenalidomid
tedavisinde de Treg artist s6z konusudur®. Son on
yilda, Tregler neoplazmlarin genis bir paneline karsi
immin yaniti kotilestirdiginden dolaytr buyik ilgi
¢ekmistir. CD4+ Tregler yeni tant ve relaps multipl
miyelomda saglikli  bireylerle kargilastirldiginda
énemli derecede yiiksektir?s, Ustelik kisa progresyon
zamant ile Treglerin iligkili olmasi multipl miyelomda
Treglerin klinik 6nemini de a¢iga ¢tkarmaktadir?-31.

Ulkemizde de multipl miyelom Treg iliskisi ile ilgili
calismalar yapilmaya baslamustir. Treglerin multipl
miyelomda otolog kok hiicre nakli sonrast arttigt
gosterilmis (11 hasta) ve otolog nakil, Treg ve
galektin 1 ifadesi arasindaki iliski 19 hastada
sorgulanmistir3233,

Multipl miyelom hiicrelerinin Treg bagimli immiin
kacist ve Treglerin timér bagiml gelisimi tehlikeli
bir dongiyti destekleyebilir ki bu durum hastalik
progresyonuna izin vermektedir®*. Bu dogrultuda
Tregler multipl miyelom tedavisi icin klinik acidan
ilgi cekmektedir. Treglerin over kanserinde, kicuk
htcreli dist  akciger kanserinde, gastrointestinal
kanserlerde, meme kanserinde, hodgkin lenfomada
ve kronik lenfositik 16semide de  artug
gosterilmistir®.

MULTIPL MIiYELOM VE PD-1/PDL1-
PDL2 ILISKISI

PD-1 (CD279, programlanmis o6lim-1), T ve B
lenfositler, dendritik hucreler, monositler ve
makrofajlar da dahil olmak tzere c¢esiti immin
htcrelerde ifade edilen CD28 ailesinden bir inhibit6r
reseptordir’. PD-1'in gérece genis bir ekspresyon
sablonu olsa da, en 6nemli roli muhtemelen T
htcreler tzerindeki koinhibitér reseptor olarak
gorevidir. Mevcut terapotik yaklasimlar, T hiicre
tepkilerini artirmak icin bu reseptoriin ligandlariyla
etkilesimini bloke etmeye odaklanmaktadir. Hem
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PDL1 (B7-H1, CD274) hem de PDL2 (B7-DC,
CD273) B7 ailesinin tyesidir ve giniimizde PD-1'in
bilinen tek ligandlaridir®”3°. Bununla birlikte, etkileri
yalnizca PD-1 yoluyla iletiimez ¢iinkit PDL1, B7-1
ile etkilesime girmekte ve PDL2 ise diger reseptore
baglanabilmektedir. PDL1, T hicrelerde, B
htcrelerde, monositlerde, makrofajlarda ve dendritik
hucrelerde gortlebilir ve tipik olarak aktivasyon ile
dizenlenir. Temel olarak antijen sunan hicreler
tzerindeki ifadesi ile sinurli olan klasik B7 ailesi
dyeleri B7-1 ve B7-2'nin aksine, PDL1, kalp,
pankreas, plasenta, vaskiler endotelyum, karaciger,
akciger ve deri de dahil olmak Uuzere bircok
hematopoetik olmayan dokuda ifade edilit*. Bu
doku  ifadesi  periferdeki immin  tepkileri
diizenlemede 6nemli bir rol oynar#:42.

Bu normal dokulara ek olarak PDL1, kanserli
hiicrelerde takibi atlatmak icin  bir
mekanizma olarak stk¢a yiiksek ifade edilir. Biyuk
ihtimalle, antijen sunan hicreler tzerinde ve
timérler de dahil olmak tzere hematopoetik
olmayan dokularda PDL1/L2 ifadesi terapotik
acidan en Onemlisidir. Bircok timér PDILT ifade
etmektedir. Bu molekil kanser karsitt immiin
tepkileri  baskilayabilmektedir. Normal plazma
hicreleri tzerinde saptanmamis olsa dahi, kemik
iligindeki miyelom hiicre dizileri ve primer miyelom
hiicreleri PDL1" ifade etmektedir. Ligand: PD-1 ise
miyelom hastalarindaki T lenfositlerde
bulunmaktadir*>#. Her ne kadar anti PD-1 tedavisi
simdiye kadar tek basina etkin olamamuissa da,
miyelom  hastalart  arasinda  farkliliklar  olup
olmadigini  teyit etmek acisindan l6kosit alt
gruplarinda PDL1 ve PDL2 ifadesini karakterize
etmek yine de Onemlidir. Sayet durum buysa,
hastalarin yalnizca alt gruplari terapiye yanit verebilir.
PD-1 yolagt yardimect T hiicre populasyonunu
regiilatér T hiicre gelisimi yoniinde uyarmaktadir.
PDL1'in hem in vitto hem de in vivo olarak
indiklenebilir regilatér T hiicrelerinin  (iTregler)
farklilastirilmasinda  6nemli  bir  rol  oynadigt
kanitlanmistir®>. Nivolumab,  Pembrolizumab,
Atezolizumab ve Pidilizumab gibi humanize edilmis
anti PDL1 veya PD-1 antikor terapileriyle tedavinin
arkasinda yatan mantik bu ligasyonu in vivo bloke
etmektir#o,

immin

SONUC

Mevcut literatiire gére miyelom hastalarinin anti
PD-1/PDL1 tedavisinden fayda saglayabilecegini
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onermekteyiz. Bununla birlikte, tedaviden fayda
saglayabilecek hastalar1 tanimlamak igin plazma
hiicrelere ek olarak regtilatér T hiicreler tizerindeki
PD-1 ifadesini arastirmak gerekli olabilir. Bu
bulgular multip] miyelomda terapotik hedefler ve
olast  belirtecler ~ hakkinda  yeni  anlayislar
saglamaktadir. Miyelom hastalari kemik iliginde
PDL1 ifade etmektedir. Ancak bu periferal kanda
gorilmemektedir ki bu da timér ortaminda mevcut
bulunan faktorlerin PDL1 ifadesi actsindan 6nemli
oldugunu 6ne strmektedir. Dendritik hiicreler ve
miyelom hiicreler tizerinde PDL1 ifadesi, anti-timor
imminiteyi azaltmada esit oranda 6nemli olabilit.
Anti-timor aktivitesini azaltmak icin tiimérde ya da
onun mikro ortamindaki PDL1 ifadesinin herhangi
bir esigi olup olmadigt bilinmemektedir. T
hicrelerde timor mikro ortami icerisindeki PD-1
ifadesi kanser tedavisine yonelik immiinoterapinin
kullaniminda ¢ok o6nemli bir faktérdir. Son
zamanlarda multip] miyelomda PDL1 veya PD-1"
hedef alan klinik ¢caligmalar baslatlmistir. Su anda bu
molekilleri incelemek icin heyecan verici bir
zamandir ¢linkd bu yola odaklanmis yirmi yili askin
temel aragtirmadan yararlanan hastalarin  fayda
gordiiklerini ancak simdi gérmeye basltyoruz.
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