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Van donker naar licht

LICHT

In de pathogenese van vitiligo speelt immuunac-
tivatie een belangrijke rol in het veroorzaken van
de depigmentatie.” In de huid en in het bloed van
vitiligopatiénten zijn immuunresponsen aanwezig
die gericht zijn tegen melanocyten. Deze responsen
bestaan uit cytotoxische T-cellen, die melanocyten
in de huid kunnen doden?, en antistoffen tegen
pigmentantigenen.’ Genoomanalyses geven aan dat
vitiligo geassocieerd is met een serie genen, waar-
van de meeste betrokken zijn bij de activatie van
het immuunsysteem.+s Vitiligopatiénten hebben



260

NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE | |

ook vaker andere autoimmuunziekten, bijvoorbeeld
schildklieraandoeningen.® Op basis hiervan is er nu
internationale consensus dat vitiligo een autoim-
muniteit is.

DONKER

MIC-THERAPIE: VAN DONKER NAAR LICHT

Op basis van de gunstige werking van vitiligo tegen
melanoom onderzoeken wij de mogelijkheden om
vitiligo uit te lokken als nieuwe vorm van immuun-
therapie voor melanoom.™ De chemische stof

Melanoom is een immunogene vorm van kanker,
waartegen spontaan immuunresponsen kunnen
ontstaan en zelfs spontane regressie van stabilisatie
van de ziekte. In de meeste melanoompatiénten is
echter een gebrek aan effectieve immuniteit tegen
het melanoom.” Melanomen kunnen immuun-
responsen actief onderdrukken of door verlies van
expressie van HLA of melanoomantigenen ont-
snappen aan de aanval door het immuunsysteem.?
Melanocyten en melanoomcellen hebben gemeen-
schappelijke antigenen, waar een immuunrespons
tegen kan optreden. Vragenlijstonderzoek van ons
instituut geeft aan dat vitiligopatiénten een drie keer
kleiner risico lopen op het krijgen van een mela-
noom?, en dat is intussen bevestigd door een grote
Italiaanse studie.™ De autoimmuniteit bij vitiligo
lijkt dus beschermend te werken tegen melanoom.
Depigmentaties die lijken op vitiligo komen ook bij
melanoompatiénten voor, aangeduid als melanoom-
geassocieerde leukoderma (MAL). Deze patiénten
hebben vaak immuunresponsen gericht tegen
gemeenschappelijke antigenen op melanoomcellen
en melanocyten.™™ Dit is gunstig voor de overleving
van melanoompatiénten. Een uitgebreide systema-
tische review en meta-analyse van alle klinische
immunotherapiestudies gepubliceerd tussen 1995
en 2013 bij patiénten met stadium 3- of 4-mela-
noom, laat zien dat patiénten met MAL een twee tot
vier keer langere progressievrije en totale overleving
hebben dan patiénten zonder MAL (progressievrije
overleving hazardratio o,51; totale overleving hazar-
dratio 0,25).3 Immunologisch gezien heeft vitiligo
dus een tegengestelde relatie tot melanoom.

Monobenzon
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monobenzone (monobenzylether of hydroquinone)
heeft sterk blekende werking in de huid, die ook

op afstand van de plaats van blootstelling optreedt
en kan resulteren in vitiligo. Dit wijst op een syste-
misch effect tegen melanocyten. Monobenzone is
in het verleden toegepast als depigmentatiethera-
pie voor uitgebreide vitiligo. Het mechanisme van
chemisch geinduceerde vitiligo door monobenzone
hebben wij uitgebreid onderzocht’ ** Monobenzone
werkt als alternatief substraat voor het enzym tyrosi-
nase, dat een centrale rol heeft in de melanine syn-
these. Monobenzone induceert een aantal cellulaire
processen in melanocyten, zoals hapteenbinding
aan tyrosinase en andere pigmenteiwitten, oxidatie-
ve stress en de uitscheiding van vesicles (exosomen),
die tezamen de immunogeniciteit van melanocyten
verhogen. Dit leidt tot activatie van dendritische
cellen en de inductie van specifieke immuniteit
gericht tegen melanocyten.s*® De immuniserende
werking van monobenzone werkt synergistisch met
de immuunstimulerende adjuvants imiquimod

en CpG. Onderzoek in het B16/BL6 muismodel
heeft laten zien dat deze combinatie, MIC-therapie
genaamd, een specifieke immuunrespons opwekt
tegen het melanoom en zeer effectief is in het rem-
men van melanoomgroei in vivo.# De immuunres-
pons blijft ook lange tijd actief, en dat biedt bescher-
ming tegen de terugkeer van het melanoom.* MIC-
therapie zou daarom ook geschikt kunnen zijn om
te geven in een vroeg stadium van melanoom, zoals
de stadium 2-patiénten met een hoog risico op uit-
breiding of terugkeer van het melanoom.

Melanoomregressie, vitiligo
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Priming van T-cellen,

B-cellen en NK-cellen Figuur 1. Het werkingsmechanisme

van MIC-therapie voor melanoom.
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In samenwerking met het NKI-AVL hebben wij
intussen in een eerste klinische studie de effectivi-
teit van monobenzone en imiquimod (MI-therapie)
onderzocht. Uit deze studie blijkt dat MI-therapie
een immuunrespons opwekt tegen de melanoom-
cellen en lokale regressie van cutane metastasen in
35% van de behandelde patiénten. De behandeling
gaf ook weinig bijwerkingen en werd daarom goed
verdragen. De resultaten van deze klinische studie
zullen worden besproken tijdens de wetenschap-
pelijke vergadering op 3 juni 2016, en later dit jaar
worden gepubliceerd. Deze gunstige resultaten van
MI-therapie in patiénten geven aanleiding voor ver-
der onderzoek. Uit de preklinische studies is geble-
ken dat de toevoeging van CpG dit effect versterkt™,
zodat de therapie dan ook uitzaaiingen in andere
organen kan bestrijden. Het verdere onderzoek zal
zich daarom richten op de systemische effecten van
MIC-therapie bij melanoompatiénten. Deze thera-
pie kan mogelijk in de toekomst ook een uitkomst
bieden voor vroegere stadia van melanoom om het
risico op progressie te verminderen in hoogrisico-
groepen.

NB: Een overzicht van pigmentaandoeningen en het
pigmentonderzoek kunt u vinden op de website van

Pigmentfonds Nederland: pigmentfonds.nl
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SAMENVATTING

Vitiligo heeft een tegengestelde relatie tot melanoom: een autoi-
mmuniteit die gericht is tegen melanocyten versus een vorm
van kanker die ontstaat uit melanocyten. Hoewel de klinische
aspecten van vitiligo en melanoom tegengesteld aan elkaar zijn,
kan meer kennis van de immuunresponsen in vitiligo bijdra-
gen aan het verbeteren van de behandeling van melanoom.
Immuunresponsen tegen melanocyten kunnen ook melanoom-
cellen herkennen op basis van gemeenschappelijke antigenen.
Dit openbaart zich klinisch in een beschermende werking van
vitiligo tegen melanoom. Vitiligopatiénten hebben een lager
risico op het krijgen van melanoom. Vitiligo bij melanoompati-
enten, ofwel melanoomgeassocieerde leukoderma (MAL), corre-
leert met een langere overleving. Op basis hiervan onderzoeken
wij de mogelijkheden om vitiligo op te wekken als nieuwe vorm
van immuuntherapie voor melanoompatiénten. We hebben een
nieuwe therapie voor melanoom uitgevonden die is gebaseerd
op de vitiligo-inducerende stof monobenzone in combinatie met
immuunstimulatie. Uit preklinisch onderzoek blijkt dat er een
synergie is tussen monobenzone en de immuunstimulerende
stoffen imiquimod en CpG om antimelanoomimmuniteit uit te
lokken, en de groei van melanoom te remmen in een muismo-
del. In de eerste klinische studie bij het NKI-AVL is de effectivi-
teit van monobenzone en imiquimod (MI-therapie) onderzocht
bij de behandeling van cutane metastasen bij melanoompatién-
ten. Uit deze studie blijkt dat MI-therapie een immuunrespons
opwekt tegen de melanoomcellen en lokale regressie van cutane
metastasen in 35% van de behandelde patiénten. De behande-
ling gaf ook weinig bijwerkingen. Deze therapie zal in combina-
tie met CpG-klinisch verder worden onderzocht voor de systemi-
sche effecten in de behandeling van melanoom.
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SUMMARY

Vitiligo and melanoma are immunological opposites: an
autoimmunity against melanocytes versus a cancer that
arises from melanocytes. Although the clinical aspects
of vitiligo and melanoma are opposite, more knowledge
of the immune responses in vitiligo can contribute

to improving melanoma therapy. Immune responses
against melanocytes can also recognize melanoma

cells based on shared antigens. Clinically, this results
in a protective effect of vitiligo against melanoma.
Vitiligo patients have a lower risk of developing
melanoma during their life. Vitiligo in melanoma
patients, or melanoma-associated leukoderma (MAL)
correlates with a prolonged survival. Based on this, we
investigated the possibilities of inducing vitiligo as a
new type of immunotherapy for melanoma patients.
We invented a new therapy that is based on the vitiligo-
inducing compound monobenzone in combination
with immune stimulation. Preclinical research has

shown the synergy between monobenzone and the
immune stimulating compounds imiquimod and CpG
to induce antimelanoma immunity and suppress the
growth of melanoma in a murine model. The efficacy
of monobenzone and imiquimod (MI therapy) has been
investigated in a first clinical study performed at the
NKI-AVL. This study shows that MI therapy induces
an immune response against melanoma cells and local
regression of cutaneous metastases in 35% of patients.
MI therapy was well tolerated. This therapy will be
further investigated clinically in combination with CpG
for its systemic effects against melanoma.
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