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> La niche hématopoïétique médullaire est une 
structure pluricellulaire dont les composantes 
sont actuellement bien identifiées. Les cellules 
souches hématopoïétiques y sont notamment 
en contact intime avec des cellules stromales 
mésenchymateuses, des ostéoblastes et des 
cellules endothéliales sinusoïdales. Ces relations 
étroites sont à l’origine d’un équilibre subtil 
entre des fonctions cellulaires spécialisées 
(prolifération et quiescence, différenciation 
et autorenouvellement), assurant ainsi une 
hématopoïèse efficace. Chez les patients atteints 
de leucémie myéloïde chronique (LMC), affection 
clonale de la cellule souche hématopoïétique, 
des travaux récents ont montré la présence d’un 
dialogue entre les progéniteurs myéloïdes malins 
et les cellules du microenvironnement médullaire. 
Une niche leucémique faite de signaux altérés 
semble ainsi s’organiser, permettant tout à la fois 
une prolifération intense de cellules myéloïdes 
différenciées quittant la niche vers le sang 
périphérique et le maintien d’un pool de cellules 
souches leucémiques. Cette niche médullaire 
pourrait également protéger les cellules souches 
de LMC des traitements par inhibiteurs de tyrosine 
kinase et contribuer ainsi à leur résistance vis-à-
vis des thérapies ciblées. <

poïétique. Le chromosome Philadelphie ou Ph1, correspondant à la 
translocation t(9;22)(q34;q11), a été la première anomalie génétique 
décrite dans une affection maligne. Elle est à l’origine de l’oncogène 
chimérique BCR-ABL1 (breakpoint cluster region/Abelson), qui code 
pour une protéine de fusion dont l’activité tyrosine kinase (produit 
du gène ABL1) est dérégulée [1]. Depuis une dizaine d’années, les 
patients atteints de LMC bénéficient d’une thérapie ciblée particuliè-
rement efficace basée sur l’utilisation d’inhibiteurs de tyrosine kinase 
(ITK). L’imatinib (Glivec®), premier inhibiteur compétitif de l’ATP à 
être utilisé, cible l’oncoprotéine BCR-ABL1, mais aussi les protéines 
kinases c-Kit et PDGF-R (platelet-derived growth factor-receptor)1. 
Cependant, des résistances à l’imatinib peuvent survenir, dues en 
partie à la présence de mutations ponctuelles au niveau du domaine 
kinase de BCR-ABL1. Des ITK de 2e génération (ITK-2) comme le niloti-
nib (inhibiteur sélectif dérivé de l’imatinib), le dasatinib et le bosuti-
nib (inhibiteurs SRC/ABL1) ont été développés. Ils sont plus efficaces 
que l’imatinib chez la plupart des patients ayant développé une résis-
tance au Glivec®, à l’exception de ceux présentant la substitution en 
position 315 d’une thréonine en isoleucine (T315I). Plus récemment, le 
ponatinib (ITK-3) s’est révélé efficace quelles que soient les mutations 
entraînant la résistance [2]. On dispose donc désormais d’un arsenal 
thérapeutique complet permettant de traiter les patients atteints de 

1 Cette propriété explique l’intérêt de l’imatinib dans le traitement des tumeurs stromales gastro-intes-
tinales (GIST), caractérisées par des mutations de cKit et du PDGF-R (voir la synthèse de J.F. Emile, Med 
Sci 2013, vol 29 n° 6/7).
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La leucémie myéloïde chronique (LMC) est une néo-
plasie myéloproliférative évoluant, en l’absence de 
traitement, d’une phase chronique peu symptomatique 
à une phase aiguë plus agressive. Malgré son incidence 
réduite, elle est devenue un modèle privilégié d’étude 
des mécanismes oncogéniques, des thérapies ciblées, 
de la maladie résiduelle, de l’immunité antitumorale, 
mais aussi, plus récemment, un modèle d’interruption 
thérapeutique et d’investigation de la niche hémato-

Cet article fait partie du numéro thématique publié par médecine/sciences en 
avril 2014 et intitulé « Microenvironnement tumoral ».
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hématopoïétique. Ce microenvironnement permet aux 
CSL non seulement d’initier une hématopoïèse leucé-
mique (prolifération,  différenciation), mais également 
de s’y maintenir à l’état quiescent.

Microenvironnement médullaire 
et hématopoïèse physiologique

L’hématopoïèse assure la production et le renouvelle-
ment continu et régulé des cellules sanguines (globules 
rouges, polynucléaires, monocytes, lymphocytes et 
plaquettes). C’est un processus fondamental capable 
de s’adapter en permanence à diverses conditions phy-
siologiques, voire pathologiques. L’hématopoïèse adulte 
se déroule essentiellement dans la moelle dite « rouge » 
(hématogène, par opposition à la moelle « jaune » 
graisseuse) des vertèbres, des côtes, du sternum et du 
bassin, ainsi que dans les épiphyses du fémur et de l’hu-
mérus. C’est un système hiérarchisé comportant à son 
sommet les CSH qui donnent naissance aux progéniteurs, 
puis aux précurseurs et enfin aux cellules différenciées. 
Afin d’assurer une hématopoïèse fonctionnelle tout au 
long de la vie, les CSH ont la capacité de s’autorenou-
veler ou de se différencier, d’entrer en quiescence ou 
de proliférer. L’équilibre entre ces différents états fonc-
tionnels peut être contrôlé par les CSH elles-mêmes. De 
nombreuses voies de régulation intrinsèque sont impli-
quées dans l’induction de la quiescence [5]. On peut 
notamment citer les voies de signalisation p53, FoxO, 

LMC avec une grande efficacité et d’adapter le traitement en fonc-
tion des intolérances ou des résistances observées. De plus, des tests 
moléculaires performants permettent un suivi régulier de la maladie 
par la quantification des ARNm BCR-ABL1. Grâce aux thérapies ciblées, 
la plupart des patients atteints de LMC ont dorénavant une espérance 
de vie comparable à celle de la population générale, ce qui est excep-
tionnel pour une affection maligne.
Une proportion significative de patients traités par imatinib sont 
considérés comme étant en rémission moléculaire profonde (définie 
par un taux faible ou indétectable d’ARNm BCR-ABL1 dans le sang 
périphérique) et de longue durée. La cinétique d’apparition de cette 
réponse, ainsi que sa profondeur, devraient être améliorées par les 
ITK-2. Ces résultats encourageants ont permis d’élaborer plusieurs 
essais d’arrêt de traitement, intéressant en premier lieu l’imatinib. 
Dans l’essai français STIM (stop imatinib), malgré des résultats 
remarquables, une rechute moléculaire (le plus souvent précoce) a 
été observée dans environ 60 % des cas [3]. Chez de tels patients, 
la persistance de progéniteurs ou cellules souches leucémiques 
(CSL) exprimant l’ARNm BCR-ABL1 a été démontrée en utilisant des 
tests clonogéniques et des cultures à long terme [4]. Il est tentant 
d’expliquer la rechute moléculaire observée dans la plupart des essais 
d’arrêt de l’imatinib par la présence d’un réservoir de CSL quiescentes 
inaccessible à la thérapie ciblée. De plus, l’observation de rechutes 
très tardives après allogreffe de cellules souches hématopoïétiques 
(CSH) démontre la persistance à long terme de ces CSL. Même si toutes 
ces cellules souches ne sont pas forcément susceptibles d’induire une 
rechute leucémique, seule leur éradication devrait permettre une gué-
rison de la LMC. Comme les CSH normales, les CSL de LMC sont présentes 
dans la moelle osseuse dans une structure spécialisée appelée niche 

Figure  1.  Représenta-
tion schématique de la 
niche hématopoïétique. 
La niche hématopoïé-
tique de la moelle osseuse 
comprend des cellules 
d’origine mésenchyma-
teuse (cellules stromales 
mésenchymateuses  ou 
CSM, ostéoblastes, cel-
lules endothéliales sinu-
soïdales,  adipocytes), 
hématopoïétique (cellules 
souches hématopoïétiques 
ou CSH, mégacaryocytes, 
monocytes/macrophages, 
ostéoclastes) ou nerveuse 
(cellules de Schwann non 
myélinisantes). Les signaux 
clés de régulation des CSH 
par les cellules de la niche 
sont schématisés.
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Alox5a (arachidonate 5-lipoxygenase a), ATM (ataxia telangiectasia 
mutated, en réponse au stress oxydatif), de l’hypoxie (HIF-1), des 
suppresseurs de tumeurs PTEN (phosphatase and tensin homolog), PML 
(promyelocytic leukemia, régulateurs négatifs de mTOR [mammalian 
target of rapamycin]) et de STAT5 (signal transducer and activator of 
transcription 5). D’autres signaux intrinsèques, comme ceux impliquant 
les protéines BMI1 et la famille des homéoprotéines Hox (HoxB4) jouent 
un rôle important dans le processus d’autorenouvellement [6].

La niche hématopoïétique
Les mécanismes extrinsèques impliqués dans la régulation des diffé-
rents états fonctionnels des CSH découlent d’une relation étroite avec 
d’autres cellules ou des composants de la matrice extracellulaire au 
sein d’un microenvironnement particulier appelé niche hématopoïé-
tique [7]. Le modèle de référence reste à ce jour basé sur la localisa-
tion anatomique et distingue des niches endostéales (niche hypoxique 
au contact de l’os) et vasculaires (ou périvasculaires) [8]. Cependant, 
s’agit-il de niches différentes exerçant des fonctions distinctes ou 
d’une niche unique associant des caractéristiques endostéales et 
vasculaires [9] ? Existe-t-il des niches spécialisées induisant/main-
tenant la quiescence ou l’autorenouvellement ? Quelle que soit sa 
réalité, ce microenvironnement ne doit pas être considéré comme une 
structure figée et les différents concepts comme contradictoires. En 
effet, les composants cellulaires et acellulaires du microenvironne-
ment médullaire interagissent les uns avec les autres dans le but de 
maintenir une hématopoïèse efficace.

Les composants de la niche hématopoïétique
La moelle osseuse est un tissu dont la vascularisation (capillaires 
sinusoïdes) et l’innervation (système nerveux sympathique) sont 
extrêmement riches. Les vaisseaux sanguins permettent l’échange 
de cellules et de macromolécules de la moelle osseuse vers le sang 
périphérique (et inversement). La niche hématopoïétique médullaire 
est constituée des cellules hématopoïétiques (CSH, progéniteurs, pré-
curseurs) et de cellules stromales (cellules non hématopoïétiques). 
Les composants cellulaires de la niche produisent des cytokines, des 
chémokines ainsi qu’une matrice extracellulaire (MEC) classique-
ment constituée de molécules de collagène (I et IV), de laminine, de 
fibronectine, de protéoglycanes, de glycosaminoglycanes. Les cellules 
stromales du microenvironnement osseux ont une origine mésen-
chymateuse (cellules stromales mésenchymateuses ou CSM, cellules 
sinusoïdales endothéliales, ostéoblastes, adipocytes), hématopoïé-
tique (monocytes/macrophages, ostéoclastes, mégacaryocytes), ou 
neurale (cellules de Schwann non myélinisantes) [8, 10]. Ces cellules 
interagissent avec les CSH, par l’intermédiaire notamment de facteurs 
solubles (Figure 1).
Les CSM2 constituent le composant clé de la niche hématopoïé-
tique [10]. C’est un ensemble hétérogène de cellules dont certaines 
ont conservé une capacité de cellules souches (d’où leur autre 

2 Voir à ce propos le numéro thématique consacré par médecine/sciences aux cellules souches mésenchy-
mateuses en mars 2011 (vol 27 n°3).

 dénomination de cellules souches mésenchymateuses). 
Elles sont à l’origine d’une différenciation adipocytaire, 
ostéoblastique ou endothéliale. Parmi les cellules stro-
males périvasculaires bordant les capillaires sinusoïdes 
médullaires, on trouve les cellules réticulaires (ou 
cellules CAR pour CXCL12 abundant reticular cells) qui 
sécrètent de grandes quantités de chémokine CXCL12 
(C-X-C ligand 12), aussi appelée SDF-1 (stromal 
cell-derived factor 1a), et les CSM qui sécrètent la 
cytokine SCF (stem cell factor ou ligand de c-Kit). Les 
ostéoblastes situés au niveau de l’endoste et impli-
qués dans le remodelage osseux (en synergie avec les 
ostéoclastes) représentent l’autre élément majeur de la 
niche hématopoïétique.

Relations entre la niche hématopoïétique et les CSH
De nombreuses molécules transmembranaires ou 
solubles relayent les interactions entre les cellules de 
la niche hématopoïétique et les CSH (Figure 2). Elles 
assurent la régulation des équilibres autorenouvelle-
ment/différenciation, quiescence/prolifération, survie/
apoptose et contribuent ainsi à une réponse cellulaire 
intégrée [11, 12]. Le Tableau I propose une représenta-
tion schématique des conséquences fonctionnelles de 
ces voies de signalisation extrinsèques sur l’adhérence 
et la migration des CSH, leur entrée en quiescence ou 
en autorenouvellement, ainsi que sur la régulation de la 
niche hématopoïétique elle-même.
Certaines voies ont été explorées en détail [10-12]. La 
chémokine CXCL12 est sécrétée par les cellules CAR et, 
dans une moindre mesure, par les ostéoblastes. Il a été 
montré que le gradient chimiotactique ainsi créé par les 
cellules stromales attirait les CSH via leurs récepteurs 
CXCR4. L’adhérence (et donc la rétention) des CSH dans 
la niche hématopoïétique se fait par l’intermédiaire de 
sélectines, d’intégrines (LFA1 [lymphocyte function-
associated antigen 1 ou L2], VLA4 ou 41, VLA5 
ou 51), de molécules d’adhérence (CD44, ICAM1 
[intercellular cell adhesion molecule], VCAM1 [vascu-
lar cell adhesion molecule]) ou de composants de la 
MEC (fibronectine, acide hyaluronique). Par ailleurs, 
l’ostéopontine (OPN) produite par les ostéoblastes 
peut agir non seulement en facilitant l’adhérence des 
CSH au sein de la niche, mais également en régulant la 
quiescence. Ce processus fondamental de protection 
des cellules souches est favorisé par divers facteurs 
solubles sécrétés par le microenvironnement osseux 
comme la thrombopoïétine (TPO), l’angiopoïétine 1 
(Ang-1) et le TGF (transforming growth factor ). 
L’autorenouvellement des CSH est contrôlé par plusieurs 
récepteurs à activité tyrosine kinase (FLT3 [Fms-like 
tyrosine kinase 3], FGF-R [fibroblast growth factor 
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l’oncogène BCR-ABL1 aux cellules stromales et à la 
fibronectine du microenvironnement médullaire avait 
été mis en évidence [13, 14]. Des anomalies fonction-
nelles ou conformationnelles de la sous-unité 1 des 
intégrines  avaient alors été évoquées. Bien que tou-
jours présentes à la surface des cellules, les intégrines 
VLA4 (41) et VLA5 (51) ne permettraient plus 
une adhérence normale des CSL au stroma médullaire. 
Dans la LMC, l’attraction des CSL vers le microenviron-
nement osseux en réponse au gradient de chémokine 
CXCL12 (SDF-1) serait également réduite [15]. La 
voie de signalisation ou l’expression du récepteur CXCR4 
seraient affectées selon le niveau d’expression de l’on-
coprotéine BCR-ABL1 [16]. La perte du chimiotactisme 
déclenché par le gradient CXCL12 et de l’adhérence liée 
aux intégrines 1 expliquerait la migration des cellules 
leucémiques immatures hors de la niche et donc la pro-
lifération cellulaire exacerbée observée dans la moelle 
osseuse, suivie d’une mobilisation des cellules vers le 
sang périphérique.
Cependant, le maintien, chez les patients atteints de 
LMC, d’un pool de cellules souches assurant l’hémato-
poïèse leucémique, nécessite une voie alternative de 
nichage. Celle-ci ferait intervenir, spécifiquement dans 
les CSL exprimant BCR-ABL1 et contrairement aux CSH 
normales, l’expression de la glycoprotéine de surface 
CD44 [17]. L’adhérence des CSL aux cellules de la niche 
hématopoïétique pourrait avoir lieu via une interaction 
CD44/sélectines E. De plus, une surexpression d’ostéo-
pontine (pouvant se fixer sur le récepteur CD44 des CSL) 
a été montrée in vitro dans des cellules BCR-ABL+ et un 

receptor], c-Kit) et leurs ligands solubles ou membranaires, ainsi 
que par les récepteurs Notch et leur ligand Jagged. L’activation de la 
voie Wnt/-caténine influencerait l’autorenouvellement des progé-
niteurs immatures ou leur maintien en quiescence selon le contexte 
cellulaire. Enfin, la taille de la niche hématopoïétique, et, par voie de 
conséquence, le nombre de CSH présentes en son sein, sont notam-
ment régulés par les protéines BMP (bone morphogenic protein) de la 
 superfamille du TGF, et la parathormone (PTH).

Cellules souches leucémiques et niche hématopoïétique

Les CSL de LMC sont localisées, comme les CSH normales, dans le 
microenvironnement osseux. Néanmoins, des résultats récents laissent 
penser que leurs relations avec les composants de la niche sont 
modifiées de manière à favoriser le maintien d’une hématopoïèse 
leucémique. Celle-ci contribue à la prolifération et la différenciation 
de cellules leucémiques exprimant le gène chimérique BCR-ABL1 tout 
en préservant le pool de CSL. De nombreuses études, basées sur des 
modèles cellulaires ou murins, suggèrent l’existence d’altérations 
dans le nichage des CSL et le dialogue que celles-ci établissent avec 
les cellules stromales. Nous illustrerons cette hypothèse à l’aide de 
quelques exemples, afin de définir les concepts de niche leucémique 
et de résistance thérapeutique liée à la niche, et nous examine-
rons les nouvelles possibilités thérapeutiques qui découlent de ces 
 observations.

Nichage, prolifération et quiescence des cellules souches de LMC
La localisation des CSH normales au sein de la niche hématopoïétique 
ou nichage fait intervenir au moins trois composants : les sélectines, 
les intégrines et les chimioattractants. Il y a plus de vingt ans, un 
défaut d’adhérence des progéniteurs hématopoïétiques exprimant 
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La galectine-3 (Gal-3) est une lectine qui est le plus 
souvent sécrétée par les macrophages ; elle joue un rôle 
dans l’adhérence cellulaire, la migration, la proliféra-
tion et l’apoptose. Des études en cocultures ont montré 
la production de Gal-3 par plusieurs lignées humaines 
BCR-ABL+ sous l’influence de cellules stromales HS-5 
[24]. De plus, des taux élevés de Gal-3 ont été détec-
tés dans les cellules leucémiques isolées de la moelle 
osseuse de patients atteints de LMC. Dans ces condi-
tions, la production de Gal-3 serait à l’origine d’une 
prolifération in vitro des cellules leucémiques et de leur 
résistance vis-à-vis d’agents thérapeutiques (activa-
tion des voies de signalisation AKT et ERK, accumulation 
du facteur antiapoptotique Mcl1). Enfin, en utilisant 
un modèle de xénogreffes chez des souris immunodé-
ficientes, les auteurs ont montré que la galectine-3 
faciliterait le nichage des CSL.
Les protéines BMP ont un rôle majeur dans les diffé-
rents mécanismes régulant les CSH, notamment dans 
l’autorenouvellement et la différenciation. Au cours de 
la LMC, il a été récemment observé une augmentation 
des taux de protéines BMP2 et BMP4 solubles dans la 
niche hématopoïétique, ainsi qu’une hyperexpression 
du récepteur BMPR1b par les CSL [25]. Ces modifica-
tions, identifiées aussi bien dans des lignées cellulaires 
que dans des cellules primaires isolées de patients au 
moment du diagnostic, seraient présentes dès la phase 
chronique de la maladie et auraient pour conséquence 
une expansion de la lignée myéloïde (BMP 2-4), ainsi 
que le maintien d’un pool de CSL (BMP4).

Concept de niche leucémique

Les données expérimentales décrites ci-dessus sug-
gèrent donc fortement l’existence d’échanges réci-
proques entre les progéniteurs de LMC et leur microen-
vironnement médullaire. Ce dialogue modifierait les 
fonctions principales de la niche hématopoïétique 
afin non seulement de promouvoir l’expansion de cel-
lules malignes, mais aussi de préserver un pool de CSL 
(Figure 3). Existe-t-il alors une nouvelle niche spé-
cialisée, la niche leucémique, permettant aux cellules 
souches BCR-ABL+ de persister et de proliférer ? Les 
résultats des travaux exposés ci-dessus semblent mon-
trer que le concept de niche leucémique est une réalité 
dont il faut désormais tenir compte dans les stratégies 
d’éradication de la LMC [22, 25]. Le traitement par ITK 
entraîne chez une majorité de patients une rémission 
moléculaire. Dans ces conditions, nous avons vu que les 
interactions entre les cellules leucémiques et les com-
posants de la niche pouvaient encore être modifiées en 
favorisant la persistance d’un pool résiduel de cellules 

taux élevé de cette protéine a été détecté dans le sérum des patients 
atteints de LMC [18]. Ces données suggèrent l’existence de méca-
nismes de nichage propres aux CSL de LMC, leur permettant à la fois de 
maintenir leur quiescence au sein du microenvironnement médullaire 
et de proliférer de façon incontrôlée.
Il est à noter que l’interféron-, ainsi que la tyrphostine AG957 (inhi-
biteur de la kinase BCR-ABL1), permettraient de rétablir la fonction 
adhésive des intégrines n1 et donc un contrôle de la proliféra-
tion hématopoïétique [19, 20]. Lors du traitement par imatinib, la 
réponse au gradient CXCL12 serait partiellement restaurée ; les CSL 
résiduelles pourraient alors être attirées (comme les CSH normales) 
dans le microenvironnement osseux qui les protégerait en induisant 
des  processus de survie et de quiescence [21].

CSH de LMC et niche hématopoïétique : un dialogue modifié
Le dialogue (cross-talk) entre CSH et cellules du microenvironne-
ment médullaire est indispensable au maintien d’une hématopoïèse 
physiologique. Chez les patients atteints de LMC, plusieurs travaux 
ont suggéré que ce dialogue pouvait être altéré au profit des cellules 
leucémiques.
Ainsi, en étudiant un modèle de souris transgénique exprimant de 
façon inductible l’oncogène BCR-ABL1, Schepers et al. ont montré 
qu’une interaction directe entre les cellules leucémiques myéloïdes 
et les CSM était à l’origine d’un remodelage de la niche ostéoblas-
tique [22]. Sous l’influence des cellules leucémiques et de facteurs 
solubles comme la TPO, les CSM seraient alors conduites à donner 
naissance à un nombre élevé de cellules ostéoblastiques anormales. 
Ce phénomène permettrait la prolifération et la différenciation des 
cellules leucémiques, mais défavoriserait le maintien du pool de CSH 
normales via une diminution d’expression de facteurs impliqués dans 
la rétention ou la quiescence (CXCL12, SCF, Ang-1). Le fait que le pool 
de CSL soit épargné pourrait s’expliquer par la mise en jeu par ces 
dernières d’autres systèmes de rétention et d’adhérence au microen-
vironnement médullaire [17]. Ainsi, l’hématopoïèse leucémique serait 
favorisée au détriment de l’hématopoïèse normale. D’autres exemples 
du dialogue CSL-niche hématopoïétique ont récemment été rapportés, 
démontrant l’importance de ce phénomène dans les mécanismes de 
 leucémogenèse.
Le PlGF (placental growth factor) est un facteur de croissance de la 
famille du VEGF (vascular endothelial growth factor). Schmidt et al. 
ont montré que les cellules de la niche pouvaient produire du PlGF sous 
l’influence de lignées cellulaires exprimant BCR-ABL1 [23]. Ce méca-
nisme serait dépendant de la voie NF-B et nécessiterait une liaison 
VLA4-VCAM1 entre les cellules leucémiques et les CSM. Ces travaux 
ont par ailleurs montré des concentrations élevées de PlGF dans le 
sang et la moelle osseuse de patients atteints de LMC. Le PlGF pourrait 
agir, d’une part sur le microenvironnement osseux par une activation 
des mécanismes d’angiogenèse et par une accumulation de CSM, et, 
d’autre part, sur les cellules leucémiques en facilitant leur prolifé-
ration [23]. Il créerait ainsi, au sein du microenvironnement osseux, 
un terrain proleucémique fertile caractérisé par une vascularisation 
importante.
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CSL résiduelles de la niche afin de les rendre à 
nouveau sensibles aux ITK (Figure 4B). Pour être 
réellement intéressants, les éventuels traite-
ments ciblant la niche devraient être les plus 
spécifiques possibles afin de ne pas toucher 
l’hématopoïèse normale.
La solution de Fowler (à base d’arsénite de 
potassium) a été utilisée dans le traitement des 
leucémies dès le XIXe siècle et fut la première 
drogue à montrer une certaine efficacité chez 
des patients atteints de LMC [29]. Des expé-
riences de coculture de cellules K562 (une lignée 
érythroleucémique dérivée d’un patient atteint 
de LMC) avec des cellules stromales (issues 
de la moelle osseuse de patients atteints de 
LMC) ont renouvelé l’intérêt thérapeutique du 
trioxyde d’arsenic [30]. Celui-ci induirait une 
diminution de l’expression des intégrines 1 à 

la surface des cellules K562, ce qui réduirait leur adhé-
rence au support stromal et les rendrait sensibles au 
traitement cytotoxique.
Le plérixafor (ou AMD 3100) est un antagoniste réver-
sible du récepteur CXCR4, empêchant la fixation de la 
chémokine CXCL12. Dans les protocoles d’autogreffes, 
ce produit peut être utilisé, en association avec du 
G-CSF (granulocyte-colony stimulating factor), afin 
de mobiliser les CSH de la moelle osseuse vers le sang 
périphérique où elles pourront être prélevées. Dans le 
cas de la LMC, l’utilisation combinée de plérixafor et 
d’un ITK pourrait déloger les CSL du microenvironnement 
médullaire et les rendre sensibles à la thérapie ciblée. 
Les résultats de cette association thérapeutique, testée 
dans des modèles murins, sont cependant controversés 
[31, 32].
Les anticorps anti-PlGF peuvent prévenir ou traiter une 
angiogenèse pathologique, notamment dans le cadre 
des affections cancéreuses [33]. Dans le cas de la LMC, 
l’inhibition du PlGF pourrait avoir un effet additif à 
celui de l’imatinib [23]. Enfin, plusieurs autres cibles 
peuvent être envisagées comme la galectine-3 (utilisa-
tion du complexe polysaccharidique GCS-100 bloquant 
les effets de Gal-3) et l’ostéopontine (utilisation 
d’anticorps anti-OPN) [24, 34].

souches de LMC. Ainsi, au début de la maladie (phase chronique), la 
niche hématopoïétique serait altérée par les cellules leucémiques et 
acquérerait les caractéristiques d’une niche anormale promouvant 
la prolifération et la différenciation de cellules myéloïdes malignes 
tout en préservant les CSL. Après traitement par ITK et obtention 
d’une rémission moléculaire, la niche serait à nouveau remodelée pour 
devenir une niche de quiescence des CSL (Figure 4A). La résistance 
aux ITK pourrait donc être paradoxalement induite par l’inhibiteur lui-
même (notion de résistance liée à la niche). Le microenvironnement 
médullaire modifié par les cellules leucémiques constituerait ainsi 
un sanctuaire pour des CSL résiduelles [26-28]. La persistance d’un 
pool de CSL quiescentes au sein d’une niche hématopoïétique devenue 
complice représente une épée de Damoclès pour le patient, puisque 
ces cellules peuvent à tout moment entrer en cycle et réinitialiser le 
mécanisme de leucémogenèse.

Une thérapie spécifique de la niche leucémique

Les traitements actuels de la LMC ciblent les cellules leucémiques et 
plus particulièrement l’activité tyrosine kinase dérégulée de BCR-
ABL1. L’éradication complète de la maladie passe en théorie par 
l’élimination des CSL présentes au sein de la niche leucémique. On 
peut donc tenter de cibler les mécanismes de régulation de l’hémato-
poïèse, qu’ils soient intrinsèques (FoxO, PML, Alox5a) ou extrinsèques 
(liés à la niche leucémique). L’une des options serait de déloger les 

Figure 3. Modèle de niche leucémique. Les cellules 
souches leucémiques (CSL) de LMC entament un dia-
logue avec les cellules de la niche hématopoïétique. 
Cet échange serait à l’origine d’une véritable niche 
leucémique permettant la prolifération et la différen-
ciation des cellules myéloïdes malignes tout en main-
tenant un pool de CSL et défavorisant  l’hématopoïèse 
normale.
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 functions (proliferation/quiescence, differentiation/
self-renewal) ensuring an efficient hematopoiesis. 
Chronic myeloid leukemia (CML) is a major model of 
leukemic hematopoiesis. The BCR-ABL1 tyrosine kinase, 
constitutively activated in CML, plays a critical role in 
the pathogenesis of the disease. An intensive cross-talk 
between CML progenitors and the components of the 
hematopoietic niche has recently been demonstrated. 
Consequently, the occurrence of the so-called leukemic 
niche promotes both the proliferation of myeloid cells 
and the maintenance of quiescent leukemic stem cells. 
This bone marrow niche could also protect CML stem cells 
from tyrosine kinase inhibitors and probably contribute 
to their  resistance towards targeted therapies. ‡
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SUMMARY
Chronic myeloid leukemia stem cells: cross-talk with the niche
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Ce modèle présente les relations potentielles entre les cellules 
souches leucémiques (CSL) et la niche dans un contexte de 
traitement par inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK). Les cel-
lules souches leucémiques résiduelles migrent vers la niche. 
Des mécanismes intrinsèques et extrinsèques (émanant de la 
niche) favorisent le maintien des progéniteurs leucémiques en 
phase de quiescence. Ces cellules deviennent alors résistantes 
aux ITK. Des traitements ayant pour objectif de déloger les CSL 
de la niche leucémique permettraient alors leur éradication.
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