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Vitiligo bij melanoom: een gunstig
teken 

Samenvatting
Melanoompatiënten die een autoimmuunaan-
doening zoals vitiligo ontwikkelen, hebben over
het algemeen een grotere kans op overleving. Bij
deze patiënten is de autoimmuniteit veelal een
neveneffect van de specifieke immuuntherapie
die gericht is tegen het melanoom. Vitiligo kan
als neveneffect optreden, indien de therapie een
immuunrespons opwekt die gericht is tegen
antigenen op zowel melanoomcellen als normale
melanocyten. Bij melanoompatiënten met een
lange overleving na immuuntherapie in afwezig-
heid van vitiligo, is de immuniteit veelal gericht
tegen tumorgeassocieerde antigenen die niet op
normale melanocyten voorkomen. Dit overzichts-
artikel gaat in op de manier waarop vitiligo en
het melanoom immunologisch gezien elkaars
tegenpolen vormen, en hoe de pathogenese van
vitiligo een remmend effect op het melanoom
kan hebben.
(Ned Tijdschr Oncol 2006;3:224-30)

Summary
Melanoma patients who develop autoimmune
diseases such as vitiligo, generally achieve 
prolonged survival. In these patients auto-
immunity is often a side effect of the immuno-
therapy that targets the melanoma cells. Vitiligo
can occur as a side effect if the immune respons
that is activated by the immunotherapy targets
antigens that are expressed by both melanoma
cells and normal melanocytes. In melanoma
patients with long-term survival after immuno-
therapy in the absence of vitiligo, immunity is
mostly directed against tumor-associated anti-
gens that are not expressed by normal melano-
cytes. This review describes the immunological
balance between vitiligo and melanoma, and 
to what extent the pathogenesis of vitiligo is
beneficial for melanoma regression. 
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Inleiding
Immuuntherapie bij melanoom
Het maligne melanoom is een agressieve vorm van
huidkanker, die ontstaat door transformatie van de
pigmentcellen, oftewel melanocyten. Omdat tumor-
cellen uit lichaamseigen weefsel ontstaan, worden ze
meestal niet opgemerkt door het immuunsysteem.
Bij het melanoom en niercelcarcinoom komen echter
in sommige gevallen periodes van stabilisatie van de
ziekte of spontane tumorregressie voor. Dit wijst op
het immunogene karakter van deze vormen van kanker,
waarbij in het lichaam een immuunrespons is geacti-

veerd die de groei van tumorcellen remt. Bij deze
patiënten komen specifieke CD8+ T-lymfocyten
voor die in staat zijn om de melanoomcellen te
doden. Dit mechanisme wordt nog versterkt door de
activering van CD4+ T-helpercellen. De antigenen op
melanoomcellen die door de T-lymfocyten herkend
worden, zijn onder te verdelen in tumorgeassocieerde
antigenen zoals MAGE, antigenen die ontstaan zijn
door mutaties en autoantigenen, zoals melanocyt-
differentiatieantigenen, tyrosinase, gp100 en MART1.1

De autoantigenen komen zowel op melanoomcellen
als op normale melanocyten tot expressie.



Immuuntherapie is gebaseerd op het immunogene
karakter van het melanoom, met als doel de specifieke
immuniteit tegen de tumor te verhogen om deze te
bestrijden. Verschillende soorten tumorvaccins zoals
cellulaire vaccins van bestraalde tumorcellen,
tumorcellysaten of genetisch gemodificeerde tumor-
cellen, tumorantigeenpeptiden of -proteïnen, of 
vaccins van dendritische cellen die beladen zijn met
tumorantigenen, zijn getest in klinische studies.
Hierbij zijn antitumorimmuniteit en in sommige
gevallen ook klinische responsen waargenomen.2,3

Hoewel ze door patiënten in fase I-studies goed ver-
dragen werden, bleken de vaccins bij de meeste
patiënten niet erg effectief, omdat de melanoomcellen
het immuunsysteem niet genoeg stimuleerden.4

Voor een effectieve inductie van een antitumor-
immuunrespons is ‘priming’ van de T-lymfocyten
door geactiveerde antigeenpresenterende cellen zoals
dendritische cellen, noodzakelijk.5 Veel tumoranti-
genen zijn autoantigenen, waarvoor de aanwezige
tolerantie moet worden doorbroken. Het tumor-
weefsel geeft te weinig costimulatoire signalen af om
de dendritische cellen die de tolerantie kunnen
doorbreken, te activeren. Pathogenen daarentegen

geven costimulatoire signalen af door onder andere
de interactie van dendritische cellen met structuren
op virussen of bacteriën via de zogenaamde ‘Toll-
like receptors’ (TLR’s). De nieuwe generatie tumor-
vaccins is daarom voorzien van additionele stoffen om
dendritische cellen te activeren, zoals TLR-liganden of
cytokines. De hematopoietische groeifactor ‘granulo-
cyte macrophage colony stimulating factor’ (GM-CSF)
is een van de cytokines die in een melanoomvaccin
de immuniteit tegen het melanoom kan vergroten.6-8

De activering van CD40 op dendritische cellen en
de toevoeging van CpG-oligonucleotiden zijn voor-
beelden van effectieve adjuvantia om immuun-
responsen tegen tumoren op te wekken, en laten zien
dat een juiste activering van dendritische cellen essen-
tieel is voor de inductie van antitumorimmuniteit.9

Adoptieve transfer van de melanoomspecifieke 
T-lymfocyten is een effectieve manier om de antitumor-
immuunrespons in de effectorfase te versterken.
Deze therapie blijkt zeer effectief in muismodellen
en in klinische studies met melanoompatiënten.10

Rosenberg et al. hebben aangetoond dat adoptieve
therapie met tumorinfiltrerende T-lymfocyten in
combinatie met een hoge dosis interleukine 2 (IL2)
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Figuur 1. Vitiligopatiënt met symmetrisch gerangschikte laesies op de handpalmen.



tumorregressie kan induceren bij 6/13 patiënten
met een gemetastaseerd melanoom.11 Deze vorm van
therapie vereist wel dat bij iedere patiënt melanoom-
specifieke T-lymfocyten geïsoleerd en gekweekt kunnen
worden tot voldoende hoeveelheden alvorens ze 
toe te dienen aan de patiënt. Aangezien veel tumor-
antigenen eigenlijk autoantigenen zijn, worden 
T-lymfocyten met een hoge affiniteit voor deze 
antigenen tijdens hun ontwikkeling in de thymus
geëlimineerd. Autoreactieve T-lymfocyten komen
daardoor in zeer beperkte mate in de circulatie
terecht, wat de isolatie van deze cellen bemoeilijkt.
Isolatie is niet nodig wanneer alle T-lymfocyten voor
adoptieve transfer door middel van genetische
modificatie worden voorzien van een T-celreceptor
met een hoge affiniteit voor het tumorantigeen.
Deze benadering zorgt voor hoge concentraties van
tumorspecifieke T-lymfocyten in het bloed, wat
effectief gebleken is in de inductie van tumorregressie
in muismodellen, en zal daarom ook worden toege-
past in de kliniek. 
Een deel van het klinische effect van de adoptieve 
T-celtherapie van het melanoom door de groep van
Rosenberg was te danken aan de non-myeloablatieve
lymfocytendepletie door chemotherapie bestaande
uit 7 dagen cyclofosfamide en fludarabine vooraf-
gaand aan de toediening van de T-lymfocyten.11

Deze conditionering verlaagt niet alleen het aantal
T-lymfocyten bij de patiënt, maar elimineert ook de
regulatoire T-lymfocyten die de functie van de toe-
gediende cytotoxische T-lymfocyten kunnen onder-
drukken. Daarnaast was een vaccinatie met peptides
van het melanoomantigeen gp100 veel effectiever
(21% objectieve repons) dan in voorgaande studies,
indien het membraaneiwit CTLA4 geremd werd
met het CTLA4-specifieke antilichaam MDX-010.12

CTLA4 komt tot expressie in T-lymfocyten na 
activering; in regulatoire T-lymfocyten is de expressie
constant aanwezig. Als deze receptor bindt aan zijn
ligand B7 op de doelwitcel, wordt de activatie van de
T-lymfocyt onderdrukt. Remming van deze receptor is
een manier om de functie van regulatoire T-lymfocyten
te verminderen. Regulatoire T-lymfocyten hebben een
regulerende functie om het lichaam te beschermen
tegen overactivering van het immuunsysteem. Zo
trad bij de MDX-010-behandeling, naast antitumor-
immuniteit, bij het merendeel (9/14) van de patiënten
ook autoimmuniteit op zoals dermatitis, enterocolitis
of vitiligo. De immuunrespons bij deze patiënten was
dus niet alleen gericht tegen de tumorcellen, maar
ook tegen normale cellen met dezelfde antigenen. 
Samengevat wordt het succes van immuuntherapie

om tumorregressie te induceren grotendeels bepaald
door drie aspecten: 1) het bereiken van voldoende
aantallen T-lymfocyten in de circulatie die met een
hoge affiniteit de tumorcellen herkennen, 2) migratie
van de tumorreactieve T-lymfocyten in het tumor-
weefsel en 3) een adequate activering van de tumor-
reactieve T-lymfocyten ter plaatse om celdood te
induceren.3

Vitiligo
Vitiligo is een aandoening die voorkomt bij onge-
veer 1% van de bevolking. Bij deze huidaandoening
ontstaan, door het verdwijnen van melanocyten in
de huid, witte vlekken die scherp begrensd zijn en
veelal symmetrisch zijn gerangschikt (zie Figuur 1).
De precieze oorzaak van vitiligo is nog niet bekend.
Momenteel wordt de verdwijning van melanocyten
toegeschreven aan genetische predispositie, neuro-
chemische factoren die vrijkomen uit de zenuwuit-
einden of toxische stoffen die interfereren met de
melaninesynthese en daardoor destructie van de
melanocyten veroorzaken, en autoimmuniteit tegen
melanocyten. Het klinische beeld van vitiligo 
kenmerkt zich door periodes van stabilisatie en
progressie van de depigmentatie. Stressfactoren in de
huid zoals verwondingen, hoge doses uv-straling en
hormonale veranderingen kunnen uitbreiding van
de depigmentatie veroorzaken.
De autoimmuunhypothese is gebaseerd op de active-
ring van immuunresponsen waardoor melanocyten
worden vernietigd. Stressfactoren kunnen deze
immuunresponsen versterken via de activering van
Langerhanscellen in de huid. Ook kunnen stoornissen
in het beschermingsmechanisme van normale melano-
cyten, waarbij toxische voorstadia van melanine en
vrije radicalen weggevangen worden, een rol spelen
bij het ontstaan van vitiligo. Bij vitiligopatiënten is
aangetoond dat redoxenzymen zoals catalase en thiore-
doxinereductase die vrije radicalen neutraliseren,
verminderd aanwezig zijn in de huid.
Samenvattend is de pathogenese van vitiligo waar-
schijnlijk een combinatie van de genoemde factoren,
waarbij de veranderde biochemische processen aanzetten
tot autoimmuniteit die nog versterkt kan worden door
een erfelijke gevoeligheid voor autoimmuunziekten.13

De observatie dat vitiligo vaak geassocieerd is met
andere autoimmuunziekten zoals uveitis, diabetes
mellitus en ‘autoimmune thyroid disease’, geeft al
aan dat gevoeligheid voor autoimmuunziekten zoals
een genetische predispositie voor het tekort aan
immuunregulatie, een rol speelt bij vitiligo.
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Er zijn veel aanwijzingen voor de rol van autoimmuni-
teit bij het ontstaan van vitiligo. Behandelings-
methoden met een immuunsuppressieve werking,
zoals ultraviolet A- of B-straling in combinatie met
corticosteroïden, kunnen de uitbreiding van de
depigmentatie remmen en zelfs repigmentatie van de
vitiligolaesies induceren. In de perilaesionale vitiligo-
huid is een verhoogd aantal T-lymfocyten aanwezig
vlakbij de melanocyten (zie Figuur 2). Deze voor-
namelijk CD8+ T-lymfocyten brengen activerings-
markers tot expressie zoals de IL2-receptor (IL2R,
CD25), het cytokine interferon (IFN)-γ en cytotoxi-
sche mediatoren zoals granzyme B en perforine.15 De
infiltratie van deze T-lymfocyten in de perilaesionale
vitiligohuid duidt op activering van het immuun-
systeem gevolgd door migratie van T-lymfocyten naar
de huid. In het bloed van vitiligopatiënten werden
T-lymfocyten aangetroffen met T-celreceptoren die
gericht zijn tegen de melanocyt-differentiatieantigenen
MART1 en tyrosinase.16 Deze T-lymfocyten brachten

ook de specifieke ‘homing receptor’ voor de huid,
cutaan leukocytenantigeen (CLA), tot expressie en
de hoeveelheid van deze T-lymfocyten correleerde
met de mate van depigmentatie van de huid.17-19

In het bloed van vitiligopatiënten komen ook auto-
antilichamen voor die specifiek zijn voor melanocyt-
differentiatieantigenen.20 Het is niet bekend of deze
autoantilichamen betrokken zijn bij de pathogenese
van vitiligo of een gevolg van de aandoening. 

Vitiligo en melanoom 
Het ontstaan van vitiligo bij melanoompatiënten is
geassociëerd met een gunstige prognose.21,22 Zowel in
het bloed als in de vitiligohuid van deze patiënten
komen T-lymfocyten en antilichamen voor die gericht
zijn tegen melanocyt-differentiatieantigenen.15 Hoewel
vitiligo slechts zelden spontaan optreedt bij mela-
noompatiënten (ongeveer 0,1%), is de prevalentie
sterk verhoogd na immuuntherapie (10 tot 30%).7,11,23-26

Vitiligo treedt bij een deel van de melanoompatiënten
met antimelanoomimmuniteit niet op; bij deze
patiënten is de immuunrespons waarschijnlijk gericht
tegen antigenen die niet op normale melanocyten
voorkomen.8

In adoptieve-transferstudies werden de toegediende
T-lymfocyten teruggevonden in de gedepigmenteer-
de huidlaesies van melanoompatiënten, wat duidt
op de betrokkenheid van deze geactiveerde T-lymfo-
cyten bij vitiligo.27 In de recent gepubliceerde fase
I/II-studie van het Nederlands Kanker Instituut/
Antoni van Leeuwenhoek Ziekenhuis, waarin 25
patiënten met een gemetasteerd melanoom werden
gevaccineerd met autologe tumorcellen die door
genetische modificatie GM-CSF produceerden,
ontwikkelden 2 van de 6 patiënten met een lange
overleving (>8 jaar) vitiligo na vaccinatie.7 Door de
totale resectie van het melanoomweefsel voorafgaand
aan de vaccinatie, hadden deze patiënten geen evalueer-
bare ziekte tijdens de vaccinatie. De patiënten met
vitiligo ontwikkelden echter geen recidief van het
melanoom tijdens de lange follow-up van ruim 8 jaar.
Dit suggereert dat de immuunrespons die effectief de
melanocyten in de huid aanviel, ook een remmende
werking had op de uitgroei van nog aanwezige
melanoomcellen. Zowel in het bloed als in een biopt
van de perilaesionale vitiligohuid van een van deze
patiënten werden dan ook T-lymfocyten aangetroffen
die de melanocyt-differentiatieantigenen MART1 en
gp100 herkennen. Beide antigenen kwamen ook tot
expressie in het melanoomweefsel van deze patiënt.7

Deze bevindingen geven aan dat immuuntherapie
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Figuur 2. Histologisch beeld van een perilaesionale vitiligo-
huid. A. Immunohistochemische kleuring voor expressie van
het melanocytspecifieke eiwit gp100 (blauw). De rand van de
vitiligolaesie wordt gekenmerkt door de afwezigheid van
melanocyten. B. T-lymfocyten zijn aanwezig in de perilaesio-
nale vitiligohuid (rood) en in de nabijheid van resterende
melanocyten (blauw). Dit figuur is met toestemming van
Macmillan Publishers Ltd overgenomen uit referentie 14. 
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voor het melanoom de autoreactieve T-lymfocyten
activeert, die naast melanoomcellen ook normale
melanocyten kunnen vernietigen.
Ook na chemotherapie (cisplatine/dacarbazine/
carmustine) in combinatie met IL2 en IFNα kan
vitiligo optreden. In de studie van Richards et al.
correleerde het optreden van vitiligo significant met
de klinische respons (p=0,031) en de tweejaarsover-
leving (p=0,0012) van de melanoompatiënten.28 Bij
vaccinatie met dendritische cellen en antigeenpeptiden
is dezelfde correlatie beschreven, evenals de correlatie
van vitiligo met antitumorimmuniteit.23 Het ontstaan
van vitiligo is dus een goede graadmeter voor de
effectiviteit van de antimelanoomimmuunrespons
na vaccinatie. Andere autoimmuniteiten die kunnen
optreden bij immuuntherapie zijn uveitis, auto-
immuunthyroïditis, DNA- of schildklierspecifieke
antilichamen of insulineafhankelijke diabetes.29 In
een uitgebreide follow-upstudie onder 200 melanoom-
patiënten gedurende 45 maanden na therapie met
IFNα2b is aangetoond dat al deze autoimmuniteiten,
inclusief vitiligo, gezamenlijk een significant prognos-
tische waarde hebben voor een gunstig klinisch 
verloop van het melanoom (p<0,001, recidiefvrije
en totale overleving).30

In immuuntherapiestudies in de zwarte muizenstam
C57BL/6 is aangetoond hoe vaccinatie met gp100-
peptide en IL2 de gp100-specifieke T-lymfocyten
activeert en aanzet tot het vernietigen van zowel
autologe B16-melanoomcellen als normale melano-
cyten, resulterend in vitiligo.31 Bij vaccinatie met 
de GM-CSF-producerende B16-melanoomcellen
correleerde het antitumoreffect met zowel het aantal
melanoomspecifieke cytotoxische T-lymfocyten als
de mate van depigmentatie.32 Net als in patiënten-
studies, toonde dit muismodel aan dat door remming
van CTLA4 vitiligo vaker optreedt na melanoom-
vaccinaties.11,25,32 Dit geeft aan dat een verminderde
regulatoire-T-celfunctie drempelverlagend werkt op de
inductie van zowel antitumorimmuniteit als vitiligo.

Conclusie
Verhogen van de effectiviteit van immuuntherapie
van melanoom - wat kunnen we leren van vitiligo?
Het klinische effect van immuuntherapie is afhankelijk
van de balans tussen de remming van de tumorgroei
door de immuunrespons enerzijds en de gevoeligheid
van de tumor voor een immuunaanval anderzijds.
Effectieve immuuntherapie voor het melanoom
bevindt zich op de grens tussen de inductie van anti-
tumorimmuniteit en autoimmuniteit. Analyse van

de pathogenese van vitiligo geeft aan welke aspecten
een rol spelen bij de inductie van autoimmuniteit,
welke vervolgens kunnen worden ingezet om de
tolerantie voor het melanoom te doorbreken. Als
vitiligo optreedt na immuuntherapie is dat een
bewijs dat er sprake is van 1) het bereiken van vol-
doende aantallen T-lymfocyten in de circulatie die
met een hoge efficiëntie de melanocyten herkennen,
2) migratie van de melanocytreactieve T-lymfocyten
in het huidweefsel en 3) een adequate activering van
de melanocytreactieve T-lymfocyten ter plaatse om
melanocyten te doden. Vitiligo is dus een maat voor een
effectieve immuunrespons tegen melanocyten, die
in veel gevallen ook effectief is tegen het melanoom. 
Het optreden van vitiligo geeft aan dat een aantal
obstakels voor de immuunrespons in de aanval tegen
de tumor is overwonnen. Een van de reeds besproken
obstakels is de remmende invloed van de regulatoire
T-lymfocyten. De remming van deze lymfocyten
door chemotherapie of toediening van een anti-
CTLA4-antilichaam induceert vitiligo en verhoogt
het succes van de immuuntherapie. Andere processen
die de inductie van een effectieve immuunrespons in
de weg kunnen staan, zijn bijvoorbeeld het tumor-
volume en de daarmee samenhangende hoge con-
centraties van tumorantigenen. In onder andere de
studie van Luiten et al. bleek de vaccinatie vooral
effectief bij patiënten na een totale resectie van het
melanoom.7 Uit muismodellen is bekend dat een
continu aanwezige hoge concentratie van antigeen
tolerantieverhogend werkt en daarmee de effector-
functie van de antigeenspecifieke immuunrespons
kan onderdrukken. Bij melanoompatiënten met
niet-evalueerbare ziekte zou dus door een tijdelijk
verlaagde aanwezigheid van tumorantigenen een
betere inductie van antitumorimmuniteit kunnen
plaatsvinden. Bovendien blijken T-lymfocyten in de
vitiligohuid een hogere affiniteit te hebben voor
melanocyt-differentiatieantigenen dan melanoom-
infiltrerende T-lymfocyten.33 Immuuntherapie bij het
melanoom zou dus gebaat zijn bij een vergelijkbare
hoog affine T-celrespons bij melanoompatiënten,
bijvoorbeeld door adoptieve transfer van melanocyt-
specifieke T-lymfocyten van vitiligodonoren of het
gebruik van T-celreceptorgenen uit vitiligo-T-lymfo-
cyten voor T-celreceptortransfertherapie. 
Ten slotte spreekt het voor zich dat immuuntherapie
meer kans van slagen heeft in een vroeg stadium van
de ziekte, wanneer het immuunsysteem van de
patiënt in een goede conditie verkeert en het tumor-
volume door een immuunrespons kan worden
beheerst. 
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