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Het onderzoek naar de pathogenese van vitiligo
geeft meerdere aanwijzingen voor de rol van
immuunactivatie in het veroorzaken van de depig-

mentatie.” In de huid en in het bloed van vitiligo-
patiénten 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.+5 Vitiligopatiénten hebben
ook vaker andere auto-immuunziekten, bijvoorbeeld
schildklieraandoeningen.® Op basis hiervan is er
nu internationale consensus dat vitiligo een auto-
immuniteit is.

De ziekteactiviteit van vitiligo is een belangrijke
parameter voor de keuze van repigmentatiethe-
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rapie. Transplantatietherapie is alleen toepasbaar
bij stabiele vitiligo, waarbij de auto-immuniteit

niet meer actief is. De mate van antistofrespons
correleert met de ziekteactiviteit in grote groepen
patiénten, maar is helaas te ongevoelig voor gebruik
als klinische parameter voor ziekteactiviteit van indi-
viduele patiénten.”

De oorzaak van de auto-immuniteit bij vitiligo

is echter nog niet geheel opgehelderd. Uit ons
vragenlijstonderzoek blijkt dat blootstelling aan
chemische stoffen vitiligo zou kunnen veroorza-
ken®. Paratertiairbutylfenol (4-TBP) is een stof

met huidblekende werking, ook op afstand van

de contactplaats. Bij een patiént die vitiligo kreeg

na herhaaldelijk contact met 4-TBP hebben we
T-celresponsen tegen melanocyten gevonden.? Deze
T-cellen reageerden sterker op gepigmenteerde cel-
len die aan 4-TBP waren blootgesteld. Het mecha-
nisme van chemisch geinduceerde vitiligo hebben
wij uitgebreid onderzocht voor de stof monoben-
zone (monobenzyl ether of hydroquinone).”™ Deze
stof werkt selectief in op het enzym tyrosinase,

dat een centrale rol heeft in de melanine synthese.
Monobenzone induceert een aantal cellulaire pro-
cessen in melanocyten, zoals hapteenbinding aan
tyrosinase en andere pigmenteiwitten, oxidatieve
stress en de uitscheiding van vesicles (exosomen),
die tezamen de immunogeniciteit van melanocyten
verhogen. Dit leidt tot activatie van dendritische cel-
len en de inductie van specifieke immuniteit gericht
tegen melanocyten.™"

Waar vitiligo een auto-immuniteit is tegen melano-
cyten, is melanoom een kanker die ontstaat uit
melanocyten. Melanocyten en melanoomcel-

len hebben gemeenschappelijke 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 melanoom™, en dat is intus-
sen bevestigd door een grote Italiaanse studie. De
auto-immuniteit bij vitiligo lijkt dus beschermend
te werken tegen melanoom. Depigmentaties die
lijken op vitiligo komen ook bij melanoompatiénten
voor, aangeduid als melanoomgeassocieerde leuko-
derma (MAL). Dit is gunstig voor de overleving van
melanoompatiénten. Een uitgebreide systematische
review en meta-analyse van alle klinische immuno-
therapiestudies gepubliceerd tussen 1995 en 2013
bij patiénten met stadium 3- of 4-melanoom, laat
zien dat patiénten met MAL een twee tot vier keer
langere progressie-vrije en totale overleving hebben
dan patiénten zonder MAL (progressievrije overle-
ving hazardratio o,51; totale overleving hazardratio
0,25)." Immunologisch gezien heeft vitiligo dus een
tegengestelde relatie tot melanoom (figuur 1).

Uit ons onderzoek blijkt dat MAL zich ook kan
manifesteren in patiénten zonder dat het melanoom
ontdekt is. Deze patiénten krijgen de diagnose viti-
ligo en gerelateerde behandeling. Indien kort nadien
een melanoom(metastase) wordt ontdekt, blijkt hier
dus sprake te zijn van MAL, en is vitiligotherapie
met immunosuppressieve werking zeer ongunstig
voor de prognose van het melanoom.” Het is daar-
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Figuur 1. De tegengestelde relatie van vitiligo tot mela-
noom.

om belangrijk MAL te kunnen onderscheiden van
vitiligo. Qua antistoffen lijkt er een verschil te zijn,
dat antistoffen tegen het MART-1-antigeen alleen bij
MAL-patiénten worden gevonden en niet bij vitiligo-
patiénten.’® Deze associatie wordt momenteel verder
onderzocht. Screening van patiénten op melanocy-
taire lesies bij de diagnose vitiligo kan deze, welis-
waar kleine, groep patiénten met MAL identificeren
voor adequate melanoombehandeling.

Een overzicht van pigmentaandoeningen en het
pigmentonderzoek kunt u vinden op de website van
Pigmentfonds Nederland: pigmentfonds.nl
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SAMENVATTING

Vitiligo is geassocieerd met activatie van het immuun-
systeem. Dit blijkt uit immuunresponsen (zowel T-cellen
als antistoffen) tegen melanocyten, de associatie met
genen voor immuunactivatie en de associatie van vitiligo
met andere auto-immuniteiten. De oorzaak van deze
auto-immuniteit is niet geheel bekend. Contact met
chemische stoffen, zoals monobenzone, kan vitiligo uit-
lokken. Het werkingsmechanisme van monobenzone is
ontrafeld en laat zien dat fenolhoudende verbindingen
selectief een immuunrespons tegen melanocyten kun-
nen opwekken. Vitiligo heeft een tegengestelde relatie tot
melanoom: een auto-immuniteit tegen melanocyten ver-
sus een woekering van melanocyten. Immuunresponsen
tegen melanocyten kunnen ook melanoomcellen herken-
nen 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
melanoompatiénten, ofwel melanoomgeassocieerde leu-
koderma (MAL), correleert met een langere overleving.
MAL kan echter ook optreden voordat de diagnose mela-
noom is gesteld, en kan verward worden met vitiligo.
Behandeling van MAL met vitiligotherapie, is ongunstig
voor de prognose van het melanoom. Daarom is het
belangrijk MAL van vitiligo te onderscheiden, om deze
patiénten in een vroeg stadium op te sporen en adequate
behandeling te bieden.
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SUMMARY

Vitiligo is associated with activation of the immune
system. This is evidenced by the presence of immune
responses (both T cells and antibodies) against
melanocytes, its association with immune-activation
genes and its association with other autoimmune
diseases. The cause of the autoimmunity is not fully
known. Contact with chemicals, such as monobenzone,
can induce vitiligo. The mechanism of action of
monobenzone has been elucidated, showing that
phenolic substances can selectively trigger immune
responses against melanocytes. Vitiligo has an

inverse relation to melanoma: autoimmunity against
melanocytes versus a cancer arising from transformed
melanocytes. Immune responses against melanocytes
can also attack melanoma cells, based on shared
antigens. Clinically, this is revealed by the protective
effect of vitiligo against melanoma. Vitiligo patients
have a lower risk of developing melanoma during life.
Vitiligo in melanoma patients, referred to as melanoma-
associated leukoderma (MAL), correlates with prolonged
survival. MAL can however manifest prior to melanoma
diagnosis. Treatment of MAL with vitiligo therapy is
unfavorable for melanoma prognosis. Therefore, it is
important to discriminate MAL from vitiligo, to identify
these patients at an early stage and offer them adequate
melanoma therapy.
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