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CLL, CMV en het immuunsysteem: een gecompliceerde

‘ménage-a-trois’

Editorial bij de bijdrage van EFES. van Velsen, EH.C.J. Buster, D. Cheung, JM.G.
Keijman, J A. Riedlen M-D. Levin, getiteld ‘Interstitiéle pneumonie door cytomegalo-

virusinfectie bij een patient met vroeg stadium chronische lymfatische leukemie’.

S.H. Tonino

(Ned Tiidschr Hematol 2012;9:239-40)

Chronische lymfatische leukemie (CLL) gaat gepaard
met progressieve immuundeficiéntie welke in belang-
rijke mate bijdraagt aan de morbiditeit en mortaliteit
van de ziekte. Behandeling met chemo- en immuun-
therapie compromitteert de afweer bovendien verder.
Besmetting met het cytomegalovirus (CMV) resulteert
in een persisterende infectie die bij gezonde personen
na de initiéle fase in de regel niet leidt tot ziektever-
schijnselen. Dit in tegenstelling tot bij immuunge-
compromitteerde patiénten bij wie een CMV-reacti-
vatie kan leiden tot ernstige ziektebeelden, zoals een
pneumonitis, uveitis of colitis. Dergelijke ernstige
uitingen van CMV-ziekte worden ook gezien bij CLL-
patiénten, maar dan vooral bij patiénten met verge-
vorderde ziekte behandeld met (T-celdepleterende)
therapie. Een pneumonitis veroorzaakt door CMV
bij een patiént met CLL in een vroeg stadium, zoals
in deze uitgave beschreven door Buster et al., is dan
ook een opvallende bevinding.

De mechanismen die aan de immuundeficiéntie bij
CLL ten grondslag liggen zijn nog grotendeels onop-
gehelderd. Hoewel percentages T-cellen bij CLL per
definitie laag zijn ten gevolge van de sterk verhoogde
aantallen maligne B-cellen, is het al vrij lang bekend
dat absolute aantallen T-cellen (zowel CD4* als CD8%)
bij patiénten met CLL zijn toegenomen in vergelijking
met gezonde leeftijdsgenoten. Binnen beide compar-
timenten zijn oligoklonale expansies aantoonbaar en
bovendien werd gevonden dat deze expansies gro-
tendeels bestaan uit T-cellen met een geactiveerd,
matuur fenotype. Deze bevindingen hebben aan-
vankelijk geleid tot de aanname dat deze populaties
tegen een tumorgeassocieerd antigeen zijn gericht.
Later bleken zij echter vrijwel geheel te bestaan uit

CMV-specifieke T-cellen (bij CMV-seropositieve pa-
tiénten)."?

De expansie van het CMV-specifieke T-celcomparti-
ment is al vroeg in de ontwikkeling van CLL aan-
toonbaar, ook bij patiénten met een laag aantal cir-
culerende CLL-cellen.” Dit zou een uiting kunnen
zijn van vroegtijdig falen van het immuunsysteem
met (subklinische) CMV-reacivaties tot gevolg. Gen-
expressieanalyses hebben laten zien dat specifieke
clusters van genen differentieel tot expressie komen
in T-cellen van CLL-patiénten in vergelijking met ge-
zonde personen. Op functioneel niveau werd aan-
nemelijk gemaakt dat deze abberante genexpressie
ertoe leidt dat T-cellen van CLL-patiénten minder goed
in staat zijn adequate immuunsynapsen te vormen.*
In de dagelijkse praktijk worden CMV-reactivaties in
de regel echter niet gezien bij onbehandelde CLL-
patiénten en ook in studies werden deze niet gevonden.
De observatie van Buster et al. is daarom van belang,
omdat deze aantoont dat er wel degelijk vroeg in het
beloop van CLL een defect in de afweer tegen CMV
kan bestaan met ernstige CMV-ziekte tot gevolg.

Recentelijk hebben wij echter gevonden dat de functie
van CMV-specifieke T-cellen van CLL-patiénten ge-
heel intact is.” De interactie tussen de kwaadaardige
B-cellen en het immuunsysteem is een dynamisch
en wederkerig proces. CLL-cellen zijn voor hun
overleving en proliferatie athankelijk van signalen uit
hun omgeving, onder andere van geactiveerde T-
cellen. Het zou kunnen zijn dat de expansie van het
CMV-specifieke T-celcompartiment niet een uiting
is van falen van het immuunsysteem, maar de nor-
male situatie bij veroudering reflecteert, welke onder
invloed van CLL in versnelde mate optreedt.® Deze
T-cellen zouden door middel van hun interacties
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met CLL-cellen een belangrijk aandeel kunnen hebben
in de pathogenese van CLL. Bovendien zijn er aan-
wijzingen dat de dominante CMV-specifieke kloon de
ontwikkeling van T-celpopulaties met andere specifici-
teiten kan beperken en op die manier bijdraagt aan
de immuundeficiéntie.”®

Het is duidelijk dat CMV-infectie een belangrijk
stempel drukt op de interacties tussen CLL-cellen en
het immuunsysteem en zeer waarschijnlijk ook op het
beloop van de ziekte. Kennis over de precieze aard van
deze interacties zal mogelijk aanknopingspunten
opleveren voor behandeling van de ziekte enerzijds
en verbetering van de immuundefecten anderzijds.
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