
Inleiding
Kankercellen kunnen door ons immuunsysteem 
herkend worden als zijnde ‘getransformeerd’ en 
kunnen vervolgens worden geëlimineerd (im-
muunsurveillance). Hiermee is ons immuun-
systeem in principe in staat de uitgroei van kan-
ker te voorkomen. Er kan echter ook een proces 
plaatsvinden waarin cellen van het immuun-
systeem en leukemiecellen elkaar beïnvloeden 
(‘immune-editing’ en ‘-subversion’) waadoor uit-
eindelijk, als gevolg van de immunologische 
druk, minder immunogene cellen overblijven 
die ontsnappen aan de surveillance (‘immune-
escape’).1
Jaarlijks worden in ons land ongeveer 600 men-
sen getroffen door acute myeloïde leukemie 
(AML). Ongeveer 80% van deze patiënten is na 
behandeling met chemotherapie in complete re-
missie, maar de helft hiervan krijgt binnen 2 jaar 
een recidief, kennelijk vanuit de situatie van mi-
nimale restziekte (‘minimal residual disease’; 
MRD).2,3 Waarschijnlijk zijn de resterende leukemie-
cellen weinig immunogeen. Het doel van dit 
proefschrift is geweest te achterhalen hoe leuke-
miecellen aan de immunologische surveillance 
hebben kunnen ontsnappen met als uiteindelijk 
doel therapieën te ontwikkelen waardoor restende 
leukemiecellen, in de fase van MRD, alsnog her-
kend en geëlimineerd kunnen gaan worden door 
het immuunsysteem. 

Studie-uitkomsten
Het eerste doel van dit proefschrift is geweest om te 
onderzoeken hoe leukemiecellen herkend worden 
door cellen van ons immuunsysteem. Een van de 
belangrijkste cellen van ons immuunsysteem die een 
rol spelen bij de reactie tegen kankercellen zijn de 
T-cellen. Tumorantigenen kunnen worden aange-
boden in de groeve van het ‘major histocompatibil-
ity complex’ (MHC)-moleculen aan T-cellen door 
professioneel antigeenpresenterende cellen (APC’s) 
en door tumorcellen zelf. We kennen 2 klassen 
MHC-moleculen:  klasse I en klasse II. Klasse I-
moleculen kunnen cytotoxische CD8+ T-cellen acti-
veren en MHC-klasse-II-moleculen kunnen CD4+ 
T-helpercellen activeren. In het verleden is er vooral 
veel aandacht geweest voor de ontwikkeling van een 
CD8+ T-celreactie tegen tumorcellen, maar nu blijkt 
ook de activatie van een CD4+ T-helpercellen on-
ontbeerlijk voor een effectieve langdurige afweer-
reactie tegen tumorcellen.4 In het eerste deel van dit  
proefschrift is de rol van klasse II-moleculen bij 
AML onderzocht. Aanleiding hiertoe was de bevin-
ding dat een verstoorde presentatie van eiwitten 
door MHC-klasse-II-moleculen op leukemiecellen 
is geassocieerd met een slechtere prognose van pa-
tiënten met AML.5 Verstoorde eiwitpresentatie vindt 
plaats als de antigeenbindingsplaats in de groeve 
van de MHC-klasse-II-moleculen bezet is met ‘class 
II associated invariant chain peptide’ (CLIP). CLIP 
is een overblijfsel van de invariante keten, het chape-
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Het onderzoek richtte zich op verschillende 
mechanismen die leukemiecellen gebruiken om 
herkenning door het immuunsysteem te om-
zeilen. Deze bevindingen zijn van belang om 
effectieve immuuntherapieën voor leukemie- 
patiënten te ontwikkelen. 
(Ned Tijdschr Hematol 2009;6:198-200)
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ronne-eiwit dat MHC-klasse-II-moleculen begeleidt 
van het endoplasmatisch reticulum naar de celmem-
braan. In de  intracellulaire MHC-klasse-II-com-
partimenten wordt de invariante keten enzymatisch 
geknipt totdat alleen het CLIP-eiwit op de antigeen-
bindingsplaats overblijft. Uiteindelijk vindt in aan-
wezigheid van een ander MHC-klasse-II-eiwit 
(HLA-DM) uitruil met een antigeen plaats.  Patiën-
ten met een hoge CLIP-expressie op hun leukemie-
cellen laten dus hun leukemie-eigenschappen niet 
goed aan het immuunsysteem zien en hebben een 
kortere overleving. Omdat de prognostische waarde 
van MHC-klasse-II-moleculen op leukemiecellen 
een nieuwe bevinding was, hebben we functionele 
experimenten gedaan, waarbij leukemiecellen ge-
transduceerd zijn met ‘small interfering RNA’ (siRNA) 
gericht tegen de invariante keten, waardoor ze CLIP- 
worden en optimaal eiwitten via de MHC-klasse-II-
moleculen zouden kunnen presenteren. Vervolgens 
zijn de getransduceerde (CLIP-) en onbehandelde leu-
kemiecellen (CLIP+) in kweek gebracht met T-cellen. 
T-cellen bleken inderdaad veel meer proliferatie te ver-
tonen in aanwezigheid van getransduceerde, CLIP- 
leukemiecellen. Deze genetische verandering zou een 
vaccin effectiever kunnen maken. 
Als het immuunsysteem een belangrijke rol speelt in 
het voorkomen van uitgroei naar kanker mag men 
verwachten een geactiveerd immuunsysteem te vin-
den in de voorstadia van AML. Hiertoe hebben we 
gekeken naar het immuunsysteem van patiënten 
met myelodysplasie (MDS). Er werd geobserveerd 
dat MDS-patiënten inderdaad significant meer ef-
fector T-cellen en minder naïeve T-cellen hebben in 
vergelijking met gezonde donoren. Bij patiënten met 
MDS bleken vooral natural killer (NK)-cellen in staat 
leukemiecellen te herkennen en in apoptose te brengen.6 
Dit was nog niet eerder aangetoond en is een belangrijke 

bevinding omdat patiënten met MDS steeds vaker be-
handeld worden met immuunmodulatoire middelen.  
Een andere techniek van leukemiecellen om zich 
aan het immuunsysteem te ontrekken is de up-regu-
latie van anti-apoptotische receptoren. ‘TNF-related 
apoptosis inducing ligand’ (TRAIL) is een eiwit dat 
T- en NK-cellen op hun celmembraan kunnen up-
reguleren en kunnen uitscheiden in een oplosbare 
vorm. Apoptose van de targetcel vindt plaats indien 
TRAIL vervolgens bindt aan een van de pro-apop-
totische receptoren (TRAIL-R1 of TRAIL-R2). 
Kankercellen kunnen echter ook nep (‘decoy’)- 
receptoren tot expressie brengen (TRAIL-R3 of 
TRAIL-R4).7 AML-patiënten met een hoge expres-
sie van de decoy-receptor TRAIL-R3 op hun leukemie-
cellen bleken een significant slechtere overleving te 
hebben. We veronderstellen dat het immuunsysteem 
bij deze patiënten dus niet in staat is geweest de leu-
kemiecellen te elimineren. Gelukkig bleken AML-
cellen wel gevoelig voor humane antistoffen die de 
TRAIL-R3-expressie omzeilen en specifiek gericht 
zijn tegen TRAIL-R2 (lexatumumab). TRAIL-R2-
antistoffen worden op dit moment al in fase I- en 
II-studies getest bij solide tumoren, maar zouden 
dus in de toekomst ook bij patiënten met AML in-
gezet kunnen worden. 
Als laatste hebben we gekeken naar de expressie van 
INDO in leukemiecellen. INDO is het gen dat co-
deert voor het enzym indoleamine 2,3-dioxygenase 
(IDO). IDO katalyseert de omzetting van trypto-
faan in kynurenine. Tryptofaan is een essentieel 
aminozuur voor T-cellen en door tryptofaandepletie 
worden T-cellen geremd in groei en activatie. IDO 
speelt een belangrijke rol in de placenta waar het er 
voor zorgt dat T-cellen van de moeder de foetus niet 
afstoten. Het was al bekend dat leukemiecellen IDO 
kunnen produceren.8 In deze studie werd gekeken 

1.	AML-cellen gebruiken meerdere technieken om de surveillance van het immuunsysteem te 
ontduiken.

2. Kennis van deze technieken biedt mogelijkheden om effectieve vaccins te ontwikkelen die in 
de fase van minimale restziekte het immuunsysteem weer zouden kunnen activeren.

3. Bij patiënten met laag risico MDS is een geactiveerd immuunsysteem gevonden dat mogelijk 
een belangrijke rol vervult in het voorkomen van progressie naar AML. Kennis hiervan is be-
langrijk in het licht van de immuunmodulatoire middelen, die steeds meer bij de behandeling 
van MDS-patiënten ingezet worden. 
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naar de correlatie tussen INDO-expressie en de 
prognose van patiënten met AML. Patiënten met 
een hoge INDO-expressie bleken ook een slechtere 
prognose te hebben.9 Orale IDO-remmers zijn wel 
beschikbaar maar nog niet bij mensen uitgetest. 

Conclusie
Immune surveillance lijkt bij patiënten met AML en 
MDS een rol te spelen. In dit proefschrift worden een 
aantal eigenschappen beschreven van leukemiecellen 
(hoge CLIP, TRAIL-R3 en INDO-expressie), die er 
op verschillende wijze voor kunnen zorgen dat leukemie-
cellen minder goed herkend worden door cellen van 
ons immuunsysteem, en zo dus ontsnappen aan ons 
ingebouwde bewakingssysteem (‘escape from surveil-
lance’). Deze bevindingen worden in ons laboratori-
um nu ingezet om vaccins te maken, die het im-
muunsysteem in de fase van MRD weer kunnen ac-
tiveren, en vormen zo de basis voor een nieuwe 
behandelingsmogelijkheid voor AML-patiënten. 
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