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leukemia
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Samenvatting

In de afgelopen jaren is toenemend duidelijk geworden
dat het tumormicromilieu een belangrijke rol speelt in
het ontstaan en het biologische gedrag van kanker.
Signalen afkomstig uit het micromilieu spelen een rol
in de maligne progressie en overleving van kanker-
cellen. Recente bevindingen, afkomstig uit studies in
muismodellen, laten verder zien dat primaire afwij-
kingen in het beenmergmicromilieu aan de basis
kunnen liggen van afwijkingen in de hematopoése,
inclusief het ontstaan van leukemie. Hoewel de be-
tekenis voor humane ziekte op dit moment onduidelijk
is, openen deze ontwikkelingen de mogelijkheid dat
in de toekomst niet alleen hematopoétische cellen,
maar ook de ondersteunende cellen in het beenmerg
het doelwit zullen vormen van de behandeling van
(pre)leukemische aandoeningen. Dit artikel beoogt
een overzicht te geven van deze ontwikkelingen.
(Ned Tijdschr Hematol 2012;9:3-10)

Summary

The tissue microenvironment has been implicated in
the initiation and progression of cancer. Signals from
ancillary cells have earlier been shown to propagate
survival and malignant progression of neoplastic le-
sions. Recent evidence in the hematopoietic system
supports the view that primary genetic alterations in
niche cells can induce dysplastic alterations and
leukemic transformation, thus supporting a concept
of niche-induced oncogenesis.

While the significance of this concept in human
disease remains to be determined, evolving insights
predict that in the near future not only hematopoietic
cells, but also cells from the bone marrow micro-
environment will be therapeutic targets in leukemia
treatment and prevention. This review aims to give
an overview of recent developments in this field.

Inleiding

Signalen uit het micromilieu bepalen in belangrijke
mate het biologische gedrag van hematopoétische
stamcellen (HSC). Belangrijke aspecten van dit ge-
drag zijn het ‘rustende’ karakter, bepalend voor de
genomische integriteit en daarmee samenhangende

lange levensduur van deze cellen, en het karakteristieke
vermogen tot zelfvernieuwing. De externe signalen die
dit gedrag sturen, zijn ruimtelijk georganiseerd in de
‘hematopoétische stamcelniche’. In de afgelopen 10
jaar is aanzienlijke vooruitgang geboekt in het identi-
ficeren van niet-hematopoétische, ‘ondersteunende’
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cellen in het beenmerg die onderdeel uitmaken van
deze stamcelniche, en de signalering die ten grond-
slag ligt aan het regulatoire karakter van deze cellen.
Osteoblastaire celtypen, endotheliale cellen, Cxcl12-tot-
expressie-brengende reticulaire cellen, osteo(adipo)-
progenitorcellen, osteoclasten, vetcellen en Nestin-tot-
expressie-brengende mesenchymale cellen zijn allen
in verband gebracht met de hematopoétische stam-
celniche."” Hoewel de meeste informatie is ontleend
aan studies bij muizen, het regulatoire karakter (anders
dan een directe anatomische relatie tot de HSC) van
sommige van deze celtypen niet onomstotelijk vast-
staat, en het nog niet duidelijk is of deze cellen direct
of indirect HSC reguleren, maakt de identificatie van
deze celtypen het mogelijk hun rol te bestuderen in de
pathogenese van hematopoétische aandoeningen.
Gebruikmakend van deze kennis zijn in de afgelopen
jaren nieuwe inzichten verkregen in de betrokkenheid
van het beenmergmicromilieu bij de pathogenese van
premaligne beenmergaandoeningen, waaronder het
myelodysplastisch syndroom (MDS) en leukemie. Dit
overzichtsartikel beoogt een beknopt overzicht te geven
van deze ontwikkelingen en de mogelijke toekomstige
betekenis voor de klinische praktijk.

Afwijkingen in het beenmergmicro-
milieu bij MDS

De humane preleukemische aandoening met de
hoogste incidentie en prevalentie is MDS. In de afge-
lopen decennia hebben talrijke studies een rol voor
het beenmergmicromilieu in de pathogenese van
deze ziekte gesuggereerd. In tegenstelling tot het
onderzoek bij muizen is het nog niet goed mogelijk
specifieke nichepopulaties te isoleren uit humaan
beenmerg. Het onderzoek naar de rol van het been-
mergmicromilieu in de pathogenese van MDS heeft
zich daarom lange tijd voornamelijk gericht op de
studie van uit beenmerg geisoleerde stromale cellen.
Deze cellen hebben het ex-vivo-vermogen tot lang-
durige proliferatie en differentiatie van diverse celtypen
(chondrocyten, vetcellen en osteoblasten) en worden
derhalve ook wel aangeduid als ‘mesenchymale stam-
cellen’ (MSQO). Karakterisatie van deze cellen heeft
geleid tot sterk uiteenlopende visies ten aanzien van
het vermogen van deze cellen tot differentiatie en de
in-vitro-ondersteuning van hematopoétische cellen
bij MDS. Sommige studies laten een onveranderde
of zelfs toegenomen capaciteit van MSC’s zien om
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hematopoétische cellen te ondersteunen, terwijl andere
studies een ernstige verstoring laten zien in de onder-
steuning van de differentiatie en proliferatie van
hematopoétische cellen.®® De heterogeniciteit van het
klinische spectrum van MDS, technische aspecten
met betrekking tot het kweken van MSC'’s, en de
(leeftijdgebonden) heterogeniciteit van het gedrag van
MSC’s in vitro hebben de waarde van deze studies
beperkt. Eenduidiger zijn de bevindingen die laten zien
dat er disregulatie is van verschillende inflammatoire
cytokines in stromale cellen bij MDS, waaronder toe-
genomen expressie, en soms secretie, van TNF-o,
IFN-y, TGE-B, VEGE IL-1B, IL-6, en I1-32.1%!! De
secretie van sommige van deze factoren (TNF-a, IL-32)
is in in-vitro-studies gerelateerd aan toegenomen
apoptose in hematopoétische cellen, een kenmerk
van (vroege fase) van MDS."° Naast fenotypische af-
wijkingen kunnen er genetische afwijkingen bestaan
in mesenchymale/stromale cellen bij MDS. Hoewel
niet onomstreden, ondersteunen verschillende studies
deze zienswijze. Een abnormaal karyotype, discrepant
met cytogenetische afwijkingen in hematopoétische
cellen, is gerapporteerd bij ongeveer de helft van de
onderzochte MDS (RA en RAEB)-patiénten in 2 stu-
dies.'>" De kritiek op deze bevindingen dat deze af-
wijkingen geinduceerd kunnen zijn door het klonaal
expanderen van (genetisch instabiele) MSC’s lijkt
weerlegd in een recente studie die de aanwezigheid
van genetische afwijkingen bevestigt in primaire
(niet-gekweekte) cellen bij MDS.**

Naast afwijkingen in mesenchymale celtypen bestaan
er bij MDS afwijkingen in het endotheliale comparti-
ment. Endotheliale cellen in het beenmerg produceren
diverse groeifactoren van belang voor de overleving
en proliferatie van hematopoétische cellen (waaronder
SCFE, VEGF en GM-CSF). Verscheidene studies hebben
toegenomen vascularisatie (‘micro vascular density’)
van het beenmerg bij MDS gedocumenteerd, hoewel
de klinische betekenis, en de correlatie met progressie
van de ziekte, onduidelijk is.">'®

Hoewel het dus vaststaat dat er structurele en func-
tionele afwijkingen bestaan in cellen uit het been-
mergmicromilieu bij MDS, is er opvallend weinig
bekend over de rol die deze afwijkingen in vivo spelen
in de pathogenese van de ziekte. Belangrijke vragen
die moeten worden gesteld zijn a) Zijn de afwijkingen
het gevolg van afwijkingen in hematopoétische cellen
of betreft het primaire afwijkingen in niet-hemato-
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a. Competitie voor de H3C-niche

8-

Mormale HSC in de niche
Miche bepaalt het rustende
karakter en de overleving

b. Niche-geinduceerde leukomogenese

milieu veroorzaakt gevoeligheid
voor maligne transformatie

De leukemie-initigrende cel bezet de
HSC-niche en maakt gebruik van de
signalering die overleving bevordert

2

Primaire disfunctie van het micro-  Dit wordt gevolgd door genetische schade
in hematopoétische cellen en uiteindalijk
de ontwikkeling van leukemie

Klinische consequenties

Minimaal residuale ziekte

Onderdrukking
normale hematopoése

Leukemische evolutie
vanuit preleukemisch
beeld

Figuur 1. Conceptuele weergave van de rol die het beenmergmicromilieu kan spelen in het ontstaan en het bio-

logisch gedrag van leukemie. Het betreft modellen op basis van experimenten in diermodellen zoals beschreven

in dit artikel (aangepast naar figuur uit referentie 34). HSC=hematopoétische stamcellen.

poétische (mesenchymale) celtypen? b) Spelen de
gedocumenteerde afwijkingen een rol in het ontstaan
of de progressie (leukemische evolutie) van de ziekte?
¢) Spelen afwijkingen een rol in biologisch gedrag van
leukemiecellen, waaronder de repons op chemothe-
rapeutische behandeling? Recentelijk is een aantal
studies gepubliceerd die vanuit muizenmodellen be-
langrijk conceptueel inzicht genereren in deze vragen.
Het betreft inzicht in de rol van de beenmergniche in
de overleving en chemoresistentie van acute myeloide
leukemie (AML) en studies die suggereren dat onder-
steunende cellen in het beenmerg een belangrijkere
rol kunnen spelen in het ontstaan van leukemie dan
tevoren werd aangenomen.

De hematopoétische stamcelniche in
de overleving en chemoresistentie
van leukemiecellen

De normale HSC-niche is, zoals aangegeven in de

inleiding, een plaats waar stamcellen door externe
signalen ‘rustend’ worden gehouden om hun levens-
lange bijdrage aan de bloedvorming te waarborgen.
Er is echter geen gefixeerde relatie tussen de hema-
topoétische stamcel en de niche waarin dit rustende
karakter wordt gereguleerd. Hematopoétische stam-
cellen switchen tussen een ‘rustende’ en ‘geactiveerde’
staat, athankelijk van de vereisten die het organisme
aan de hematopoése stelt.'”'® Wanneer sprake is van
hematopoétische stress, bijvoorbeeld bij een belang-
rijke bloeding, ‘springt’ de stamcel in een actieve,
proliferende staat. Dit proces is reversibel en het is
aannemelijk dat deze verandering in proliferatiestatus
gepaard gaat met een verandering in anatomische
locatie (gesuggereerd is dat dit bijvoorbeeld van het
endosteum naar het endotheel is, hoewel dit experi-
menteel nog niet is bewezen). Stamcelniches kennen
dus waarschijnlijk geen permanente bezetting door
normale stamcellen en studies bij primitievere orga-
nismen, zoals de fruitvlieg, hebben inderdaad aan-
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getoond dat stamcelniches door middel van compe-
titie kunnen worden bezet door andere cellen.'”*°
Op een vergelijkbare manier kunnen leukemiecellen
gebruik maken van stamcelniches in het beenmerg
in een poging apoptose te omzeilen (zie Figuur 1A,
pagina 5). Veel in-vitro-onderzoeken hebben in het
verleden al het chemoprotectieve effect aangetoond
van interacties tussen hematopoétische en stromale
cellen, een fenomeen dat ook wel wordt aangeduid
als celadhesiegemedieerde resistentie.*' Recentelijk is
echter ook belangrijke experimentele in-vivo-onder-
steuning gekomen voor deze zienswijze. Humane
leukemie-initiérende AML-cellen bleken na xeno-
transplantatie bij immuundeficiénte (NOD/SCID/
ID)2r™") muizen te ‘engraften’ in de buurt van het
endosteum, waar ze beschermd bleken tegen chemo-
therapiegeinduceerde apoptose.** Follow-upstudies
lieten zien dat deze resistentie het gevolg was van het
uittreden uit de celcyclus op deze endosteale locatie.
Chemoresistentie kon worden omzeild door de leu-
kemie-initiérende cellen weer in cyclus te brengen
door toediening van G-CSE* In combinatie met cel-
cyclusathankelijke chemotherapie induceerde G-CSF-
apoptose en eliminatie van leukemie-initiérende cellen,
hetgeen werd aangetoond door duidelijk verbeterde
overleving van secundaire ontvangers van beenmerg
dat was behandeld met de combinatie van G-CSF
en chemotherapie.

Deze experimenten wijzen in de richting van de hema-
topoétische stamcelniche als een plaats waar leukemie-
cellen heen kunnen gaan voor langdurige overleving
onder toxische condities. Dit zou belangrijke klinische
consequenties kunnen hebben. Allereerst zou de niche
in een dergelijk scenario een belangrijke rol spelen
in het ontstaan van minimaal residuale ziekte na
chemotherapeutische behandeling. Daarnaast kan de
bezetting van niches door leukemiecellen ten koste
gaan van het behoud van de fysiologie van residuaal
normale stamcellen, hetgeen mogelijk wordt gereflec-
teerd in de waarneming dat de normale hematopoése
onderdrukt lijkt in leukemische ziektebeelden, zelfs
wanneer dat redelijkerwijs niet kan worden verklaard
door verdrukking van de normale hematopoése door
massale infiltratie van leukemiecellen. Een interessante
variant op dit scenario is dat leukemiecellen, althans
in een xenotransplantatiemodel van B-ALL, het ver-
mogen hebben het micromilieu zodanig te veranderen
dat er ‘decoy’-niches ontstaan voor normale hemato-
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poétische stamcellen. Normale cellen worden aan-
getrokken door deze veranderde niches, maar dit
micromilieu mist het vermogen deze cellen te onder-
steunen met verlies van de normale stamcelpopulatie
tot gevolg.”* Samen laten deze studies zien dat het
beenmergmicromilieu, en leukemiegeinduceerde ver-
anderingen hierin, kunnen bijdragen aan de overleving
van leukemie-initiérende cellen ten koste van hun
residuaal normale tegenhangers met potentieel be-
langrijke klinische consequenties.

Een rol voor het beenmergmicromilieu
in het ontstaan van leukemie?

Naast de vraag of de beenmergniche een rol speelt in
het biologische gedrag van leukemie, waaronder over-
leving en chemoresistentie, bestaat de intrigerende
mogelijkheid dat het micromilieu een bijdrage levert
aan het ontstaan van leukemie. Studies in met name
epitheliale tumoren hebben eerder laten zien dat de
initiatie en ontwikkeling van een maligniteit niet een
zuiver kankercelautonoom proces is.?> Een ‘faciliteren-
de’ rol voor het tumormicromilieu in het ontstaan en
de evolutie van premaligne aandoeningen wordt in
deze tumoren verondersteld.

Verscheidene waarnemingen in het hematopoétisch
systeem nopen ons deze mogelijkheid ook te overwegen
in het ontstaan van preleukemische aandoeningen en
leukemie. Hieronder kunnen worden gerekend ‘donor-
celafkomstige” hematopoétische maligniteiten, gedefi-
nieerd als oncogene transformatie van ogenschijnlijk
normale hematopoétische donorcellen bij de ontvanger
van een transplantaat, maar niet bij de donor.** Een
interessante observatie is dat het hier niet zelden
gaat om de ontwikkeling van een MDS, gevolgd door
evolutie naar AML. Verder lijkt ook het onvermogen
om MDS-cellen en bepaalde vormen van leukemie te
transplanteren en propageren bij immuundeficiénte
muizen incongruent met het dogma dat de gebeurte-
nissen die leukemie veroorzaken, of de kenmerkende
karakteristieken van leukemiecellen bepalen, volledig
(of overwegend) hematopoétisch celautonoom zijn.*’
Gegeven de cruciale rol die het micromilieu speelt
in de regulatie (zelfvernieuwing en differentiatie) van
hematopoétische (stam)cellen, lijkt het redelijk om
te veronderstellen dat primaire disfunctie van om-
gevingscellen, althans in theorie, zou kunnen leiden
tot verstoring van de hematopoése en wellicht zelfs
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hematopoétische ziekte. De ‘kankerstamcelniche’-
theorie voorspelt al langer dat verstoring van de sig-
nalering die het ‘rustende’ karakter van stamcellen
bepaald, kan leiden tot toegenomen proliferatie van
stamcellen met predispositie voor het verwerven van
genetische afwijkingen en leukemische ontaarding.
Experimenteel bewijs voor deze zienswijze ontbrak
echter tot voor kort.

Het micromilieu als oorzakelijke factor
in het ontstaan van hematopoétische
ziekte: ‘proof of principle’ in muis-
modellen

Recentelijk werd het eerste bewijs geleverd dat een
primaire genetische afwijking in een specifieke cel
uit het beenmergmicromilieu kan resulteren in ver-
storing van de hematopoése met grote gelijkenis
met humane MDS, inclusief de ontwikkeling van
AML.? De auteurs wilden de bijdrage testen van bot-
voorlopercellen aan de hematopoése door gerichte
deletie van Dicerl, een endonuclease noodzakelijk
voor de productie van mature micro-RNA’s, in deze
cellen bij muizen. Deze genetische manipulatie van
botvoorlopercellen resulteerde in een myelodysplastisch
syndroom, gekenmerkt door ineffectieve hematopoése
met perifere cytopenie, myelodysplasie, toegenomen
proliferatie en apoptose van hematopoétische stam- en
progenitorcellen, verminderde B-lymfopoése en toe-
genomen beenmergvascularisatie. Bij een klein aantal
van de mutante muizen ontwikkelde zich bovendien
een AML. Deze veranderingen waren volledig afthanke-
lijk van de verandering in botvoorlopercellen, hetgeen
werd aangetoond door ‘omgekeerde’ transplantatie-
experimenten. Dicerl-gedeleteerde botvoorlopercellen
hadden verlaagde expressie van Sbhds, het gen waar-
van ‘verlies-van-functie’-mutaties resulteren in het
syndroom van Shwachman-Diamond (gekenmerkt
door congenitaal beenmergfalen en een sterke pre-
dispositie tot het ontwikkelen van AML) en deletie van
Shds in botvoorlopercellen bij muizen recapituleerde
het myelodysplastische fenotype. De bevindingen
tonen aan dat specifieke celtypen in het beenmerg-
micromilieu een centrale rol spelen in het bewaken
van de integriteit van het hematopoétisch systeem
en dat primaire genetische veranderingen in zulke
cellen kunnen leiden tot secundaire neoplastische
veranderingen, met andere woorden, dat kanker het
gevolg kan zijn van primaire afwijkingen in ‘onder-

steunende’ cellen.

De studie volgde op eerdere studies in muismodellen
die een mogelijke rol voor het micromilieu in het
ontstaan van hematopoétische ziekte lieten zien
(zonder specificatie van de betrokken celpopulaties).
Globale deletie van de retinoinezuurreceptor (RARY)
bij muizen leidt tot een myeloproliferatief syndroom
(MPS) dat het gevolg is van veranderingen in het
micromilieu (en niet de hematopoétische cellen).?’
Dit fenotype kan deels worden toegeschreven aan
verhoogde expressie van TNFot in het milieu, aangezien
transplantatie met TNFo-receptor’”” hematopoétische
cellen bij RARy"-muizen de myeloproliferatie ver-
minderde.

Een ander voorbeeld van nichegeinduceerde hemato-
poétische afwijkingen betreft muizen met globale
deletie van de NF-kB-remmer IkB-ot. Deze muizen
ontwikkelen reeds voor de geboorte een MDS/MPD-
achtig ziektebeeld wat niet het gevolg was van IkB-oi-
deletie in myeloide cellen.”® Gestoorde perinatale
expressie van de ligand Jaggedl in IkB-o-deficiénte
levercellen (waar de embryonale hematopoése bij
muizen plaatsvindt) resulteerde bij deze muizen in
permanente activatie van Notchl in neutrofielen en
hyperproliferatie van myeloide cellen.

Tot slot induceerde in een andere recente studie
geforceerde expressie van ‘vascular endothelial growth
factor’ (VEGF) in botvoorlopercellen toename van
de botmassa, afwijkende vascularisatie en hemato-
poétische afwijkingen.”® Deze afwijkingen betroffen
myelofibrose, afwijkingen in de morfologie van mega-
karyocyten en toegenomen mobilisatie van hemato-
poétische stam- en progenitorcellen naar het perifere
bloed, hetgeen opmerkelijke overeenkomsten vertoont
met bevindingen bij patiénten met primaire myelo-
fibrose, een andere preleukemische aandoening van
het beenmerg. Samen illustreren deze studies het
vermogen van primaire veranderingen in het been-
mergmicromilieu, hematopoétische veranderingen te
induceren met gelijkenis met humane ziekte met een
predispositie tot het ontwikkelen van acute leukemie.
Uit deze bevindingen in muismodellen komt een
concept voort van ‘nichegeinduceerde oncogenese’
waarin veranderingen in specifieke omgevingscellen
kunnen fungeren als de eerste gebeurtenis in een
meerstapsproces dat leidt tot maligne transformatie
van een ander celtype.
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Ondersteunende cellen in het beenmerg bepalen het gedrag van hematopoétische (stam)cellen en
hebben een sturende rol in de hematopoése.

2. In muizenmodellen draagt het micromilieu bij aan de overleving van leukemie-initi€érende cellen
ten koste van hun normale tegenhangers.

3. Muizenmodellen laten verder zien dat primaire veranderingen in specifieke omgevingscellen
tot verstoring van de hematopoése kunnen leiden met opvallende gelijkenis met humane
preleukemische aandoeningen, zoals het myelodysplastisch syndroom.

4.

Deze modellen voorspellen dat ontcijfering van de signaaltransductie tussen omgevingscellen en

hematopoétische cellen in deze aandoeningen kan leiden tot nieuwe moleculaire aangrijpingspunten

voor de behandeling en preventie van leukemie.

Hoe kan de niche fungeren als ‘drijven-
de kracht’ achter het ontstaan van
leukemie?

Gebaseerd op de beschikbare gegevens zijn er ver-
scheidene scenario’s denkbaar. Allereerst zou de niche
kunnen fungeren als een ‘initiator’ van leukemogenese.
De nichegeinduceerde toename in proliferatie en
verstoring van de differentiatie van hematopoétische
voorlopercellen kan deze cellen gevoelig maken voor
genetische mutaties en maligne transformatie. In dit
scenario fungeert de niche als een entiteit die de
‘target pool’ voor maligne transformatie en daarmee
de kans op tumorinitiatie vergroot.

Als alternatieve mogelijkheid kunnen genetische ver-
anderingen het gevolg zijn van genomische instabiliteit
die wordt geinduceerd door disfunctie van het micro-
milieu. Experimentele ondersteuning voor deze ziens-
wijze wordt geleverd door bevindingen in andere
systemen waar matrixmetalloproteinasen (MMP) en
hypoxie (beide factoren onder invloed van de het
micromilieu) genomische instabiliteit kunnen indu-
ceren in heterotypische cellen.’** In borstkanker-
cellen veroorzaakt MMP3 genomische veranderingen
door de activatie van genotoxische metabole signaal-
paden en daaropvolgende oxidatieve stress. Andere
mechanismen waarmee MMP’s tumorigenese kunnen
bevorderen, zijn verstoring van de adhesie van cellen
aan de extracellulaire matrix, wat resulteert in verlies
van ‘anchorage’-afhankelijk behoud van de genomische
integriteit van cellen.’” Tot slot is het denkbaar dat
omgevingscellen, in plaats van het direct induceren
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van genetische instabiliteit, de expansie bevorderen
van pre-existente klonale populaties in het beenmerg.
In dit scenario treden cytogenetische afwijkingen ‘ad
random’ op in hematopoétische voorlopercellen, maar
leidt dit niet tot klonale expansie ten koste van
normale hematopoétische cellen, tenzij afwijkingen
in omgevingscellen een selectieve omgeving voor
expansie van de gemuteerde kloon vormen. Het
sporadisch optreden van AML in het beschreven
muismodel zou congruent kunnen zijn met deze
opvatting.

Conclusie

Het is belangrijk te constateren dat het op dit moment
nog valt te bezien of willekeurig welke verandering
in hematopoétische omgevingscellen een rol speelt
in de pathogenese van MDS of het ontstaan van leu-
kemie bij mensen. Desalniettemin maken een snel
toenemend aantal waarnemingen, deels samengevat
in dit overzicht, deze mogelijkheid aannemelijk. Een
‘ziek” micromilieu met een veranderd ‘cytokinemilieu’
werkt waarschijnlijk samen met zieke hematopoétische
(stam)cellen in het ontstaan en de evolutie van pre-
leukemische beenmergaandoeningen, waaronder MDS.
De relatieve bijdrage van deze celtypen, de moleculaire
communicatie tussen deze celtypen en de identificatie
van de betrokken omgevingscellen vormen het onder-
werp van lopend onderzoek.

De onderkenning dat signalen uit omgevende cellen
bijdragen aan, of zelfs bepalend kunnen zijn in, het
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ontstaan, de evolutie en de chemoresistentie van pre-
maligne beenmergaandoeningen en acute leukemie,
impliceert dat zulke signalen kunnen fungeren als
prognostische factoren en aangrijpingspunten voor
toekomstige behandeling. Dit biedt het perspectief dat
in de (nabije) toekomst niet alleen de hematopoétische
cellen zelf, maar ook hun omgevingscellen het doelwit
zullen zijn van zowel behandelings- als preventie-
strategieén.
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