Vitiligo en huidkanker: auto-immuniteit
als gids voor effectieve tumorimmuniteit
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Vitiligopatiénten hebben minder huidpigment, maar toch een verlaagd risico op huidkanker, zowel melanoom
als keratinocyt kanker. Dit is een gunstige kant van de auto-immuniteit bij vitiligo die beschermend kan werken
tegen huidkanker. De pathogenese van vitiligo geeft daarmee relevante aanwijzingen om effectieve immuunt-

herapie van huidkanker te ontwikkelen.

AUTO-IMMUNITEIT BIJ NONSEGMENTALE VITILIGO
Nonsegmentale vitiligo kenmerkt zich door progressief verlies
van huidpigment vanwege een auto-immuunreactie tegen
melanocyten. [1,2] Nonsegmentale vitiligo verschilt van seg-
mentale vitiligo waar de depigmentatie meestal stabiliseert
en de immuun component wat minder aanwezig is. Naast
erfelijke aanleg zijn er ook externe, omgevingsfactoren die
auto-immuniteit van nonsegmentale vitiligo kunnen opwek-
ken. Deze factoren dragen eraan bij dat de tolerantie voor
lichaamseigen cellen zoals melanocyten wordt doorbroken en
er een immuunreactie wordt opgewekt. Dit proces start met
de activatie van dendritische cellen in de huid, die bovenge-
noemde factoren als gevaarsignaal ervaren, om vervolgens in
de lymfklieren immuuncellen te activeren. Moleculaire analy-
ses van genexpressie van vitiligohuid laten zien dat hier zowel
aangeboren (innate) als verworven (adaptieve) immuniteit
verhoogd aanwezig is. Deze immuniteit bestaat uit natural
killer (NK) cellen, en een respons van cytotoxische CD8+ T
lymfocyten die melanocyten kunnen doden. Deze T lymfo-
cyten hebben het fenotype van weefselresidente T-cellen, en
blijven ook in huid aanwezig nadat de vitiligo is behandeld.

Dit verklaart het optreden van de depigmentatie op dezelfde
locaties, in het geval van terugkeer van vitiligo. Deze T-cellen
scheiden ook een serie cytokines uit die de keratinocyten
aanzetten tot de productie van chemokines. Deze chemokines
trekken melanocyt-reactieve T-cellen uit het bloed aan om te
migreren naar de huid. Dit heeft een versterkend effect op de
vitiligo pathogenese. Bij nonsegmentale vitiligo worden ook
autoantistoffen aangetroffen, die specifiek gericht zijn tegen
melanocyt eiwitten, terwijl deze afwezig blijken in segmentale
vitiligo. [3] In de pathogenese zouden deze antistoffen de acti-
vatie van T-cellen door dendritische cellen kunnen versterken,
doordat immuuncomplexen van melanocyt eiwitten met
autoantistoffen leiden tot hogere opname door dendritische
cellen en effectievere immuunactivatie.

IMMUNISERENDE WERKING VAN DE HUIDBLEKENDE
FENOLVERBINDING MONOBENZON

De bekendste externe factor is het contact met chemische
stoffen die ingrijpen op de melanine synthese. De verbinding
4-benzyloxyfenol, ofwel monobenzon, is een stof die huidble-
king kan veroorzaken. In tegenstelling tot andere huidbleken-
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de stoffen zoals hydroquinon, kan de huidbleking door mono-
benzon ook optreden op andere locaties op het lichaam dan
waar de blootstelling is geweest. Dit beeld is klinisch en his-
topathologisch vergelijkbaar met nonsegmentale vitiligo. Ons
onderzoek heeft aangetoond dat monobenzon selectief aan-
grijpt op het enzym tyrosinase, dat cruciaal is voor de melani-
ne synthese. [4]Dit leidt niet alleen tot blokkade van melanine
synthese maar zorgt ook voor een verandering van het tyrosi-
nase eiwit en andere melanocyt eiwitten. Het immuunsysteem
herkent deze veranderde eiwitten nu als lichaamsvreemd, wat
leidt tot het opwekken van een immuunreactie tegen melano-
cyten. Deze immuunreactie bevindt zich niet alleen lokaal bjj
monobenzon contact, maar verspreidt zich door het lichaam,
en kan depigmentatie op afstand induceren.

VITILIGO EN MELANOOM

Patiénten met nonsegmentale vitiligo hebben een lager risico
op het krijgen van huidkanker, zowel melanoom als niet-me-
lanoom huidkanker (figuur 1), en met name basaalcelcarci-
noom. [5,6] De relatie van vitiligo en melanoom is te verklaren
uit de overeenkomsten tussen melanocyten en melanoomcel-
len die uit melanocyten ontstaan. Een immuunreactie tegen
de een zal ook de ander kunnen aangrijpen. Dit blijkt ook

uit de observatie dat vitiligo als bijwerking van immuunthe-
rapie van melanoom geassocieerd is met een betere overle-
ving. [7] Deze vorm van melanoom-geassocieerde vitiligo is
qua huidbeeld klinisch niet te onderscheiden van spontane
vitiligo [8], hetgeen wijst op een vergelijkbare autoimmuun
pathogenese. Je kunt dit ook positief inzetten door vitiligo
actief uit te lokken als immuuntherapie van melanoom. Dit
is onderwerp van lopend onderzoek in Amsterdam UMC en
samenwerkende instituten. De eerste klinische studie heeft al
positieve behandeleffecten laten zien van lokale behandeling
van cutane metastasen van melanoom met monobenzon in
combinatie met imiquimod. [9] Deze behandeling werd goed
verdragen en wekte een specifieke immuunrespons op tegen
de melanoomcellen zowel lokaal in de huid als systemisch in
het bloed. Verder onderzoek zal uitwijzen hoe deze aanpak
kan worden toegepast binnen de huidige immuuntherapieén
voor melanoom.

VITILIGO EN KERATINOCYT KANKER

Het verlaagde risico op niet-melanoom huidkanker, keratino-
cyt kanker, bij nonsegmentale vitiligo is opmerkelijk, aange-
zien deze vorm van kanker uit keratinocyten ontstaat en de
vitiligo auto-immuniteit niet specifiek tegen keratinocyten

is gericht. De regressie van BCC laesies met een halo in een
patiént met vitiligo en een patiént met basaalcelnevussyn-
droom die na het ontstaan van vitiligo geen nieuwe BCC-
laesies meer ontwikkelde zijn illustratief voor deze bescher-
mende relatie tussen vitiligo en basaalcelcarcinoom. [10]
Lopend onderzoek in Amsterdam UMC richt zich op mogelijke
biologische verklaringen hiervoor (figuur 2) [5] en toekomstige
medische toepassingen. De verhoogde staat van immuunacti-
vatie in de huid bij nonsegmentale vitiligo kan breder bescher-
mend werken tegen diverse soorten maligne cellen in de huid.
Het nut van bredere immuunsurveillance door bijvoorbeeld
NK cellen, is te zien bij orgaantransplantatie patiénten die
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Figuur 2. Schematische weergave van de mogelijke immunologische mecha-
nismen waardoor vitiligopatienten een verlaagd risico op zowel melanoom
als keratinocyt kanker hebben.

verhoogd risico hebben op cutane plaveiselcelcarcinomen
door het gebruik van systemische immunosuppressiva. [11]
Daarnaast is bij nonsegmentale vitiligo een verlaagd niveau
van immuunregulatie gevonden, zoals minder regulatoire
T-cellen. Deze cellen zijn bekend uit het oncologieveld om

hun remmende werking van immuunreacties tegen kanker,

en vormen een aangrijpingspunt voor de huidige immuun
checkpointremmers. Minder regulatie geeft dus meer ruimte
aan auto-immuniteit en tumorimmuniteit. Hoewel specifiek
gericht tegen melanocyten, zou de vitiligo T-celrespons ook
een remmende werking kunnen hebben op keratinocyt kan-
ker. Er zou een zekere mate van kruisreactiviteit kunnen zijn
met keratinocyt antigenen. Deze vorm van ‘epitope spreading’
is aangetoond bij psoriasis waar ook melanocyt antigenen
worden herkend. [12] Wat betreft het verlaagde risico op
basaalcelcarcinoom is het relevant naar de histopathologie
van BCC te kijken. BCC weefsels bevatten vaak melanocyten.
Als melanocyt-specifiek T-cellen in een BCC de daar aanwezige
melanocyten doden, dan kan dat ook effect hebben op nabu-
rige BCC cellen. Dit zogenaamde bystander lysis proces wordt
gemedieerd door interferon-gamma dat lokaal vrijkomt tijdens
de T-celactivatie. [13] Tenslotte kan de auto-antibody respons
bij nonsegmentale vitiligo ook een rol spelen, al is daar nog
niet veel over bekend. Preklinische modellen hebben de rol van
B cellen aangetoond in de activatie van innate immuniteit voor
de bescherming tegen plaveiselcelcarcinomen. [14]

Naast immuun mechanismen kan ook de biologie van de
huid bij nonsegmentale vitiligo verschillen vertonen die een
beschermend kunnen werken tegen keratinocyt kanker. [5]
Het tumor suppressor eiwit TP53 is verhoogd aangetoond

in vitiligohuid. De regulatie van TP53 expressie is bij vitiligo
veranderd ten opzichte van gezonde donoren. Dit kan komen
door de verhoogde oxidatieve stress in vitiligohuid, als gevolg
van lage expressie van redox enzymen. Daarnaast zijn in
vitiligohuid verschillen aangetoond in de eiwitten die TP53
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reguleren, zoals de twee splicing varianten van MDM2. TP53
stuurt diverse cellulaire processen aan die cruciaal zijn voor
leven of dood van weefselcellen, zoals apoptose, DNA repair,
senescence en cell cycle arrest. In vitiligohuid is een verhoog-
de werking van DNA repair enzymen aangetoond. Gezien het
gebrek aan pigment en daaruit volgende bescherming tegen
UV-straling, werd het mutatie niveau (‘mutational burden’)

in vitiligo laesies verondersteld hoger te zijn dan in gezonde
huid. Echter, het mutatie niveau bleek lager in vitiligohuid dan
in controles, wat ook wijst op sterkere DNA repair activiteit.
[15] Tenslotte kan er een rol zijn weggelegd voor microRNAs,
dat zijn kleine niet-coderende RNA-moleculen die eiwittrans-
latie kunnen remmen door het mRNA te destabiliseren. In
vitiligo zijn afwijkingen in microRNAs aangetoond die een
remmende invloed hebben op transcriptiefactoren die betrok-
ken zijn keratinocyt kanker.

CONCLUSIE

In tegenstelling tot wat verwacht zou worden bij verlies van
huidpigment, is het risico op huidkanker bij vitiligo niet toege-
nomen maar juist afgenomen. Vitiligo is daarom een auto-im-
muniteit die relevante aanwijzingen geeft voor de derma-
to-oncologie. Zowel immunologische als celbiologische aspec-
ten van het huidweefsel spelen hierin een rol. Het samenspel
van deze aspecten biedt unieke kennis om immuuntherapie
van huidkanker te verbeteren.

LEERPUNTEN
* De mogelijke mechanismen waardoor vitiligopatienten
een verlaagd risico op zowel melanoom als keratinocyt
kanker hebben, zijn:
* Auto-immuniteit tegen melanocyten is ook actief tegen
melanoomcellen
* Verhoogde immuunactivatie en/of verminderde
immuunregulatie bij vitiligo
* Auto-immuniteit tegen melanocyten kan keratinocyt
kankercellen elimineren via bystander lysis of
kruisreactiviteit
» verhoogde tumorsuppressor eigenschappen van
v vitiligohuid
.+ Uitlokken van vitiligo door monobenzone en imiquimod
. remt melanoomgroei
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