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Résumé. La survenue d’une neutropénie et de ses complications infectieuses repré-
sente la toxicité dose-limitante la plus fréquente due à la chimiothérapie. Entre 25 et
40 % des régimes usuels de chimiothérapie entraînent une neutropénie fébrile (NF),
celle-ci étant fonction de la dose-intensité du schéma thérapeutique, de l’histoire de
la maladie et de facteurs liés au patient. Cette NF, qui est associée à des infections
pouvant mettre en jeu le pronostic vital, a comme principale conséquence une
réduction des doses de chimiothérapie et des retards d’administration de celle-ci. Les
facteurs de croissances impliqués dans la régulation de l’hématopoïèse sont parmi les
premières applications majeures de la technologie de l’ADN recombinant à la
pratique médicale. Les facteurs de croissance tels que le granulocyte colony-stimulating
factor (G-CSF) et le granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) font
désormais partie intégrante de la prévention de la survenue d’épisodes de NF. Leur
utilisation concerne la prophylaxie primaire et secondaire de la NF, le traitement de
la NF, la collecte de cellules souches périphériques et la réinjection de ces mêmes
cellules souches périphériques. Cet article se propose de revoir les principales
données concernant l’application des facteurs de croissance de la granulopoïèse à
l’oncologie. ▲

Mots clés : neutropénie, neutropénie fébrile, chimiothérapie, granulocyte colony-
stimulating factor (G-CSF), granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF)

Abstract. Neutropenia and its subsequent infectious complications represent the most common
dose-limiting toxicity of cancer chemotherapy. Febrile neutropenia (FN) occurs with common
chemotherapy regimens in 25 to 40 % of treatment-naive patients, and its severity depends on
the dose intensity of the chemotherapy regimen, the patient’s prior history and comorbidities.
Neutropenia is associated with the risk of life-threatening infections as well as chemotherapy
dose reductions and delays that may compromise treatment outcome. One of the first, most
important and sustained applications of recombinant DNA technology in medicine was the
cloning and introduction into clinical practice of several glycoprotein factors involved in the
regulation of hematopoiesis. Colony-stimulating factors (CSFs) such as granulocyte colony-
stimulating factor (G-CSF) and granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-
CSF) are now an integral part of the prevention of potentially life-threatening FN. Important
uses of CSFs in oncology are prevention of FN after chemotherapy, treatment of FN, collection
of CSF-mobilised peripheral stem cells and support following peripheral stem cells transplan-
tation. This article reviews the data supporting the clearly clinical applications of CSFs in
oncology. ▲

Key words: neutropenia, febrile neutropenia, chemotherapy, granulocyte colony-
stimulating factor (G-CSF), granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF)

L es facteurs de croissance impliqués dans la régulation
de l’hématopoïèse sont parmi les premières applica-
tions majeures de la technologie de l’ADN recombi-

nant à la pratique médicale. En moins de 20 ans, ils ont
transformé de manière radicale des disciplines telles que la
néphrologie, l’hématologie clinique ou l’oncologie.

La chimiothérapie reste le traitement de référence dans de
nombreux types de cancer avec un bénéfice certain sur la
survie sans récidive et la survie globale. La myélosuppression
(neutropénie, thrombopénie et/ou anémie) qu’elle induit est
la première toxicité dose-limitante rencontrée chez les pa-
tients traités pour cancer ; elle a, par ailleurs, des conséquen-
ces majeures, cliniques et socio-économiques.

La survenue d’une neutropénie est la cause la plus fréquente
de réduction et de retard d’administration de la chimiothéra-Tirés à part : F. Viret
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pie avec pour conséquence, dans certaines tumeurs, un im-
pact négatif sur le devenir des patients. Les patients neutro-
péniques ont comme principal facteur de risque la survenue
d’une neutropénie fébrile (NF), ayant elle-même comme
conséquences des réhospitalisations, l’administration de thé-
rapeutiques anti-infectieuses intraveineuses, une mise en jeu
du risque vital et une altération de la qualité de vie. Les
mesures, ayant comme conséquence une prévention ou une
diminution de la myélosuppression induites par les traite-
ments anticancéreux, sont fondamentales pour améliorer
l’efficacité de ceux-ci ainsi que la qualité de vie des patients.
C’est désormais l’échelle de toxicité du NCI qui est commu-
nément utilisée [1] pour graduer la profondeur d’une neutro-
pénie, le risque infectieux étant directement corrélé à la durée
et à la profondeur de la neutropénie [2, 3].
Le G-CSF et le GM-CSF font désormais partie intégrante de la
prévention de la survenue d’épisodes de NF. Ils accélèrent la
formation des polynucléaires neutrophiles en agissant sur
leurs progéniteurs et raccourcissent la sévérité et la durée de
la neutropénie. Leur utilisation concerne la prophylaxie pri-
maire et secondaire de la NF, son traitement, la collecte et la
réinjection de cellules souches périphériques. Les essais cli-
niques, bien que n’ayant pas démontré de bénéfice sur la
survie globale ou sur la survie sans récidive, ont montré
clairement que les facteurs de croissance permettent un
maintien optimal de la dose-intensité programmée, élément
important dans le cadre de traitements effectués à visée
curative. Ces études ont également permis de définir des
règles de prescription de ces facteurs de croissance : leur
prescription dans le cadre d’une prophylaxie primaire est à
réserver aux patients présentant un risque de NF supérieur ou
égal à 40 %. En dehors de ces règles, des patients considérés
comme étant à haut risque de NF (sujets âgés, ayant une
neutropénie liée à la maladie, plusieurs lignes de chimiothé-
rapie préalables, radiothérapie pelvienne ou sur des zones
riches en moelle osseuse) doivent également recevoir des
facteurs de croissances de la granulopoïèse [4].

Neutropénie et neutropénie fébrile :
significations cliniques
La neutropénie et les complications infectieuses qui en résul-
tent représentent l’effet-dose limitant de l’administration
d’une chimiothérapie le plus important [5, 6]. Son impor-
tance est fonction de l’intensité du régime et de l’ordre
d’administration de la chimiothérapie [7]. Par ailleurs, sa
durée joue également un rôle essentiel, le risque de survenue
de fièvre augmentant de 10 % par jour de neutropénie [3].
La NF est définie par la survenue d’une fièvre supérieure ou
égale à 38,2 °C avec un taux de polynucléaires neutrophiles
inférieur à 0,5 x 109/L. Sa prise en charge standard comprend
une hospitalisation, la réalisation d’hémocultures et la mise
en route d’une antibiothérapie à large spectre par voie intra-
veineuse ou orale [8-11]. Malgré cette prise en charge, elle
reste responsable d’une morbidité et d’une mortalité supé-
rieures à 3 % chez des patients porteurs de tumeurs solides
[12]. Une analyse récente a montré que la durée moyenne
d’hospitalisation était de 10 jours avec un risque de survenue
d’infections nosocomiales et autres complications liées à l’hos-
pitalisation elle-même [13]. Une autre étude a montré que, sur
une cohorte de plus de 40 000 patients atteints de cancer, la
mortalité, en cas de NF, atteignait près de 10 % [14].

L’incidence de la NF varie entre 25 et 40 % suivant les
régimes utilisés dans le traitement des tumeurs solides. Le
tableau 1 récapitule les principaux schémas de chimiothéra-
pies. Les principaux facteurs de risque sont fonction du type
de pathologie cancéreuse rencontré, du patient lui-même et
du type de régime utilisé [15]. Une pathologie hématologi-
que, une atteinte médullaire spécifique, une atteinte hépati-
que, plus de trois organes atteints ou un délai inférieur à
15 mois entre le diagnostic et la récidive sont les principaux
facteurs de risque liés à la maladie traitée. Ceux liés au patient
lui-même sont un âge avancé, une comorbidité importante
ou un mauvais performance status. Enfin ceux liés au traite-
ment concernent le type de drogue utilisé, les doses adminis-
trées, le nombre de cycles et de lignes différentes et un
antécédent de traitement par radiothérapie.

Le granocyte colony-stimulating factor
(G-CSF)
Les formes commerciales de G-CSF sont le filgrastime, dérivé
d’une protéine recombinante issue de Escherichia coli, et le
lénograstime, correspondant à une forme glycosylée de
G-CSF produit à partir d’une lignée cellulaire ovarienne de
hamster chinois. Le G-CSF agit à tous les stades de dévelop-
pement de la lignée neutrophile avec une action plus spéci-
fique sur les progéniteurs déjà différenciés et engagés dans la
granulopoïèse. Il améliore la survie et l’activité des polynu-
cléaires neutrophiles en augmentant leur activité phagocy-
taire, antimicrobienne et leur cytotoxicité anticorps-
dépendante [16-18].
Avant l’arrivée des facteurs de croissance hématopoïétiques,
la principale méthode, pour éviter la survenue d’une neutro-
pénie secondaire à l’administration de chimiothérapie, était
la réduction des doses et/ou le report des cycles. Cela avait
pour conséquence, outre une modification des schémas opti-
maux d’administration de la chimiothérapie, une diminution
théorique des taux de réponse [19, 20]. Les facteurs de
croissance, comme les G-CSF, apparaissent comme une alter-
native à la diminution des doses de chimiothérapie. Le G-CSF
diminue la durée de la neutropénie, le nombre d’infections, le
nombre et la durée des hospitalisations et permet une
meilleure dose-intensité théorique.
Il y a plusieurs façons d’utiliser du G-CSF chez les patients
porteurs de tumeurs solides, dans le cadre d’une prophylaxie
primaire (correspondant à leur administration avant la surve-
nue de la neutropénie), d’une prophylaxie secondaire (c’est-
à-dire après la survenue d’au moins un épisode de NF), à
visée thérapeutique (administration de G-CSF après la surve-
nue d’un épisode de neutropénie fébrile ou non), dans l’opti-
que d’une mobilisation et d’une collecte de cellules souches
périphériques ou comme support après la réinjection de ces
mêmes cellules souches périphériques.

Prophylaxie primaire

Il existe cinq essais publiés randomisés utilisant le G-CSF
dans le cadre d’une prophylaxie primaire (tableau 2). Deux
concernent des patients atteints de cancers bronchiques à
petites cellules traités par CAE (cyclophosphamide, doxoru-
bicine et étoposide) à doses standard. Dans le premier de ces
deux essais, qui était réalisé en double aveugle, l’utilisation
de G-CSF (filgrastime) réduisait significativement le taux de
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NF et d’infections documentées [21]. L’incidence, la durée et
la gravité du taux de neutropénie de grade IV, les nombres de
jours d’administration d’antibiotiques intraveineux et de jours
d’hospitalisation étaient également significativement réduits
pour les patients recevant le G-CSF. Ces résultats ont été
confirmés dans une autre étude avec le même type de pa-
tients [22]. Chez des patientes porteuses d’un cancer du sein
inflammatoire localisé traitées par une chimiothérapie de
type FEC, l’administration de G-CSF réduit significativement
le taux d’infections documentées, la durée d’hospitalisation
et de jours d’antibiotiques intraveineux administrés [23]. Par
contre, le taux de NF n’est pas différent entre les deux bras (37
versus 50 %).
Les études portant sur l’utilisation du GM-CSF (sargramos-
time) chez des patients atteints de tumeurs excluant les leu-
cémies aiguës sont plus rares. Certaines ont démontré une
diminution du taux de neutropénie après le premier cycle de

chimiothérapie [24] ou du taux d’infections documentées
[25]. Par ailleurs, l’utilisation de GM-CSF et d’une irradiation
concomitante semble délétère. Dans une étude associant
GM-CSF et radiothérapie, les patients porteurs d’un cancer
bronchique à petites cellules ainsi traités ont une moins
bonne évolution, avec plus d’infections, des durées d’hospi-
talisation prolongées, plus de décès toxiques et d’épisodes de
thrombopénies sévères. Cette étude est à l’origine de la
recommandation de prudence émise par la Société améri-
caine d’oncologie clinique (Asco) [8], quant à l’utilisation de
facteurs de croissance de l’hématopoïèse en même temps
qu’une radiochimiothérapie. Une étude, rétrospective, por-
tant sur 490 patients a comparé le filgrastime au sargramos-
time [26]. Il apparaît que le filgrastime est mieux toléré sur le
plan clinique que le sargramostime avec une asthénie moins
importante, moins de diarrhée et de réactions au site d’injec-
tion et moins de douleurs osseuses.

Tableau 1. Incidence de la neutropénie et de la neutropénie fébrile avec différents protocoles de chimiothérapie à doses standard

Type de cancer Régimes Patients (nb) Neutropénies (grade
4) (%)

Neutropénies fébriles
(%)

Sein [70-73] FAC 1572 21 4
AC 1492
Paclitaxel 471 50-67 2-4
Taxotère 37 11 38
AT 35 79 23

Poumon [21, 74] CDDP-VP16 159 38
CAV 156 52
CDDP-VNR 206 59 10
CDDP-Gem 48 6 0

Colorectal [75] Folfiri 109 9 3
Folfox 111 13 0

Vessie [76-78] M-VAC 126 24 10
ITP (+ G-CSF) 30 40 17
Docétaxel-CDDP 111 19 3.8

Tumeurs germinales [79, 80] BEP 77 16 16
VeIP 124 73

ORL [81, 82] Carbo-5FU 86 1-2
Carbo-paclitaxel 41

Ovaire [83-85] CDDP-paclitaxel 184 78
Carbo-paclitaxel 39 20 8
Topotecan (2e ligne) 452 81 20

Sarcomes [86] MAID 188 79

FAC : fluoro-uracile, doxorubicine, cyclophosphamide ; AC : doxorubicine, cyclophosphamide ; AT : doxorubicine, placlitaxel ; CDDP-VP16 : cisplatine,
étoposide ; CAV : cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine ; CDDP-VNR : cisplatine, vinorelbine ; CDDP-Gem : cisplatine, gemcitabine ; Folfiri : irinotecan,
LV5FU2 ; Folfox : oxaliplatine, LV5FU2 ; M-VAC : méthotrexate, vinblastine, doxorubicine, vincristine ; ITP : ifosfamide, paclitaxel, cisplatine ; CDDP : cisplatine ;
BEP : bléomycine, étoposide, cisplatine ; VeIP : vinblastine, ifosfamide, cisplatine ; carbo-5FU : carboplatine, fluoro-uracile ; Carbo-paclitaxel : carboplatine,
paclitaxel ; CDDP-paclitaxel : cisplatine, paclitaxel ; MAID : mesna, doxorubicine, ifosfamide, dacarbazine.

Tableau 2. Essais randomisés utilisant le G-CSF dans le cadre d’une prophylaxie primaire

Références Type de tumeur/régimes Type G-CSF Patients
(nb)

NF (%)
G-CSF

NF (%)
contrôle

Diminution durée
hospitalisation

Crawford [21] CBPC-CAE Filgrastim 199 40 77 (S) S
Trillet-Lenoir [22] CBPC-CAE Filgrastim 129 26 53 (S) S
Chevalier [23] Sein-FEC haute dose Lénograstim 120 37 50 (NS) S
Pentengell [87] Lymphome-VAPEC-B Filgrastim 80 23 44 (S) NS
Zinzani [88] Lymphome-VNCOP-B Filgrastim 60 8 32 (S) NS

CBPC : cancer bronchique à petites cellules ; CAE : cyclophosphamide, doxorubicine, étoposide ; FEC : fluoro-uracile, épirubicine, cyclophosphamide ; VAPEC-B :
vincristine, doxorubicine, prednisone, étoposide, cyclophosphamide, bléomycine ; VNCOP-B : étoposide, procarbazine, cyclophosphamide, vincristine, predni-
sone, bléomycine. NF : neutropénie fébrile.
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Le taux de décès par infection et les taux de réponse à la
chimiothérapie ou de survie ne sont pas modifiés par l’admi-
nistration de G-CSF dans le cadre d’une prophylaxie primaire
[27]. Dans ces conditions, la prescription de tels facteurs de
croissance doit être réservée aux patients à haut risque de NF
[8]. Les conditions requises sont d’une part l’administration
d’une chimiothérapie responsable d’un taux théorique de NF
d’au moins 40 % et, d’autre part, l’existence de facteurs
individuels tels qu’une neutropénie liée à la maladie, un
antécédent de chimiothérapie, un antécédent de radiothéra-
pie sur le pelvis ou sur des régions riches en moelle osseuse,
un performance status faible ou une tumeur très avancée. En
dehors de ces conditions spéciales, la prescription des fac-
teurs de croissance de la granulopoïèse n’est pas recomman-
dée en prophylaxie primaire [8].

Prophylaxie secondaire

La prophylaxie secondaire concerne les patients qui ont déjà
développé un épisode de NF ou une neutropénie prolongée
lors du ou des cycles précédents. Les objectifs principaux de
la prophylaxie secondaire seront le maintien de la dose-
intensité théorique, une diminution des infections documen-
tées et de l’utilisation d’antibiotiques, ainsi qu’une réduction
des hospitalisations et de leur coût, liés à la survenue d’épi-
sodes de NF. L’utilisation du G-CSF dans cette situation avec
des régimes de chimiothérapie à dose standard a fait l’objet
d’une étude multicentrique publiée en 1991 [21]. Dans cette
étude, les patients atteints de cancers bronchiques à petites
cellules métastatiques recevaient ou non du G-CSF après leur
premier cycle de chimiothérapie. Ceux qui avaient présenté
une NF lors du premier cycle recevaient du G-CSF lors des
cycles suivants. Seuls 23 % de ces patients présentaient une
NF lors du deuxième cycle. Par ailleurs, la durée de leur
neutropénie de grade IV était significativement plus courte
(en médiane 2,5 jours) que celle des patients qui continuaient
à recevoir le placebo (en médiane 6 jours). Une durée plus
courte d’hospitalisation était également notée. Seuls 5 % des
patients qui recevaient le placebo et qui n’avaient pas pré-
senté d’épisode de NF lors du premier cycle en présentaient
lors des cycles suivants. Cette étude démontre que la NF est
un facteur de risque pour la survenue de NF ultérieures.
Dans le cadre du cancer du sein, plusieurs études démontrent
que l’utilisation du G-CSF permet de maintenir la dose-
intensité programmée [28, 29]. Chez des patientes avec
envahissement ganglionnaire axillaire homolatéral et prémé-
nopausées, pour lequel une modification des doses de chi-
miothérapie attendue est de 70 % (schéma FEC), l’adjonction
de G-CSF permet le maintien de la dose-intensité [28]. Néan-
moins, aucune étude (en dehors du traitement des tumeurs
germinales) n’a démontré un bénéfice en termes de survie
sans récidive ou de survie globale lorsque les doses de
chimiothérapie sont maintenues dans cette situation. De ce
fait, les recommandations de l’Asco en 2000 étaient de
diminuer les doses de chimiothérapie lorsqu’un épisode de
NF ou une neutropénie prolongée étaient constatés après le
premier cycle. Une évaluation de ces recommandations a été
faite auprès de plus 500 oncologues membres de l’Asco entre
1994 et 1997 [30]. Il apparaît que la plupart de ces praticiens
utilisent le G-CSF dans le cadre d’une prophylaxie secondaire
et ce, en contradiction avec les recommandations publiées en
1996 et confirmées en 2000.

Traitement d’une neutropénie fébrile

Il convient de distinguer les patients neutropéniques non
fébriles de ceux présentant une NF. Dans le premier cas, peu
d’études ont été réalisées. Un essai randomisé a cherché à
démontrer le bénéfice du G-CSF dans cette situation [31] :
138 patients porteurs de tumeurs solides ou de lymphomes
malins non hodgkiniens étaient randomisés entre du G-CSF
ou un placebo. La durée de la neutropénie était plus courte
dans le bras G-CSF (2 versus 4 jours), mais cette différence,
statistiquement significative, ne s’accompagnait d’aucun bé-
néfice clinique. Le taux et la durée d’hospitalisation, la durée
d’antibiothérapie intraveineuse et le taux d’infections docu-
mentées n’étaient pas différents entre les deux bras. Plusieurs
essais ont évalué le rôle du filgrastime ou du sargramostime
dans le traitement de la NF (tableau 3). Il apparaît qu’ils
permettent une réduction significative de la durée de la
neutropénie mais leur impact en termes de bénéfice clinique
(mesuré par la durée d’hospitalisation, la diminution de la
durée de la fièvre ou de la mortalité liée à la NF) reste plus
limité. Une des études comportant le plus de patients (134)
comparait l’administration de GM-CSF (à la dose de 5 lg/kg/j)
à un placebo [32]. La durée d’hospitalisation n’était pas
statistiquement plus courte dans le bras GM-CSF. Une étude
similaire semble montrer un bénéfice du GM-CSF chez les
patients présentant une infection associée grave (pneumopa-
thie, cellulite ou autre abcès) [33]. Une autre étude a com-
paré G-CSF, GM-CSF et placebo [34] : les patients du bras
G-CSF ont des durées de neutropénie de grade IV et d’hospi-
talisation plus courtes.
Certaines études semblent démontrer que l’adjonction du
G-CSF a un effet bénéfique sur la durée de l’antibiothérapie et
sur le taux d’infection [35]. Néanmoins, plusieurs
raisons peuvent expliquer ce faible impact au niveau du
bénéfice clinique des facteurs de croissance : premièrement,
les patients avec une NF représentent un groupe hétérogène
et une meilleure sélection de ceux pouvant bénéficier des
facteurs de croissance dans cette situation pourrait être pro-
posée ; deuxièmement, l’utilisation des facteurs de crois-
sance, des antibiotiques et les critères de durée d’hospitalisa-
tion varient suivant les études ; enfin, les effectifs de patients
inclus par étude sont peut-être trop faibles pour mettre en
évidence des différences faibles mais significatives.
Dans cette optique, une équipe du Dana-Farber Cancer Ins-
titute a mis en place un modèle prédictif (opérationnel les
premières 24 heures d’hospitalisation) du risque médical
chez les patients présentant un NF [36]. Cette étude met en
évidence trois groupes de patients à haut risque de compli-
cations liées à la NF : patients toujours hospitalisés quand
l’épisode de NF se développe, patients avec comorbidités
importantes et patients porteurs de cancers non contrôlés.
Récemment, une étude prospective multicentrique utilisant
ce modèle (tous les patients inclus étaient à haut risque de NF)
a comparé 104 patients traités par antibiothérapie plus G-CSF
à 99 patients recevant une antibiothérapie seule [35]. Les
patients du premier groupe avaient significativement des
durées plus courtes de neutropénie de grade IV (médiane de
2 versus 3 jours, p = 0,0004), d’antibiothérapie (médiane de
5 versus 6 jours, p = 0,0013), d’hospitalisation (médiane de 5
versus 7 jours, p = 0,015).
Les recommandations de l’Asco sont, encore une fois, plutôt
restrictives. Elles déconseillent l’utilisation des facteurs de
croissance en cas de NF non compliquée, une NF non
compliquée correspondant à une fièvre de moins de 10 jours,
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à l’absence de pneumopathie, de cellulite, d’abcès, de dé-
faillance multiviscérale, d’infection fungique invasive ou de
maladie cancéreuse évolutive. À l’inverse, dans les situations
précitées ainsi que chez les patients âgés de plus de 65 ans
et/ou lymphopéniques, ces facteurs de croissance pourraient
être prescrits [8, 37].

G-CSF, GM-CSF
et cellules souches périphériques
Cette approche thérapeutique a connu ses premiers pas au
début des années 1980, assez rapidement exportée du terrain
des hémopathies malignes vers celui des tumeurs solides,
après la constatation qu’un certain nombre de tumeurs réfrac-
taires aux traitements cytotoxiques conventionnels pouvaient
présenter des réponses authentiques lorsque les posologies
des anticancéreux utilisés étaient augmentées de façon dras-
tique. Cette augmentation de posologie concernait des agents
cytotoxiques dont la toxicité limitante était essentiellement
d’ordre hématologique, et donc assez aisément palliée par
une autogreffe de progéniteurs hématopoïétiques autologues.
Le rationnel biologique de cette procédure reposait essentiel-
lement sur des études in vitro et in vivo chez l’animal établis-
sant de façon indiscutable pour toute une série d’agents
anticancéreux, et notamment les agents alkylants, une rela-
tion effet-dose : dans ces modèles, il apparaissait clair que des
cellules tumorales résistantes à de faibles doses d’anticancé-
reux pouvaient devenir sensibles aux mêmes produits lorsque
la posologie utilisée connaissait une augmentation logarith-
mique [38]. Des travaux ultérieurs analysant la dose-intensité
(c’est-à-dire la quantité de chimiothérapie administrée par

unité de temps, exprimée en mg/m2/semaine) d’un certain
nombre de protocoles de chimiothérapie ont pu montrer une
relation entre ce paramètre et la réponse tumorale enregistrée
et/ou le devenir à long terme [39, 40].
L’adjonction de facteurs de croissance de type G-CSF a
permis d’appliquer ce principe de dose-intensité, sans toxi-
cité surajoutée, à un grand nombre de tumeurs différentes
[41-47]. Le problème essentiel est que peu d’études ont
démontré un bénéfice clair, en termes à la fois de taux de
réponse et de survie globale, avec ce type de chimiothérapie
intensifiée [48].
L’autorisation de mise sur le marché (AMM) du filgrastim dans
la mobilisation des cellules souches, chez des patients at-
teints de cancer, remonte à plus de 10 ans. Le G-CSF stimule
la production de polynucléaires neutrophiles et de leurs
progéniteurs dans le sang circulant de patients ayant reçu une
chimiothérapie ou de donneurs sains [49-52]. La mobilisa-
tion de ces cellules progénitrices permet la collection de
cellules souches autologues qui, une fois réinjectées, pour-
ront proliférer et permettre une récupération hématologique
des lignées granulocytaire, plaquettaire et érythrocytaire [53].
C’est la fraction CD34+ de ces cellules souches qui est
corrélée à la prise de greffe. Bien que la dose minimale de
cellules CD34+ à réinjecter ne soit pas exactement connue, il
est admis qu’un minimum de 1 à 2 x 106 cellules CD34+/kg
soit nécessaire et que le taux de 5 x 106 cellules CD34+/kg
soit le seuil optimal [54, 55]. Une étude de phase III a évalué
la capacité à mobiliser les cellules souches hématopoïétiques
des différents types de facteurs de croissance (filgrastime seul,
sargramostime et filgrastime + sargramostime) chez des pa-
tients porteurs de cancers du sein, de myélome multiple ou de

Tableau 3. Essais randomisés utilisant le G-CSF et le GM-CSF lors d’une neutropénie fébrile

Neutropénie
(grade 4)

Fièvre AB Hospitalisation Mortalité

Jours p Jours p Jours p Jours p % p

Maher [89] (n = 218)
G-CSF 3 < 0,05 3 NS NR NR 8 NS 8 NS
Placebo 4 3 8 7

Mayordomo [34] (n = 121)
G-CSF 2 < 0,05 1 NS NR NR 5 < 0,05 5
GM-CSF 2 2 5 3 NS
Placebo 3 2 7 2

Anaisse [33] (n = 107)
G-CSF 7 NS 4 NS 7 NS 9 NS 7 NS
Placebo 8 4 8 10 7

Vellenga [32] (n = 134)
GM-CSF 3 NS 3 NS NR NR 6 NS 2 NS
Placebo 4 3 7 5

Ravaud [90] (n = 68)
GM-CSF 3 < 0,05 2 NS 5 < 0,05 6 < 0,05 0 NS
Placebo 4 2 6 7 0

Garcia-Carbonero [35]
(n = 210)
G-CSF 2 < 0,05 1 NS 5 < 0,05 5 < 0,05 5 NS
Placebo 3 1 6 7 5

AB : antibiothérapie ; NR : données non rapportées ; NS : données non significatives.
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lymphomes [56]. Bien qu’il n’y ait pas de différence signifi-
cative de l’évolutivité des patients, il apparaît que les patients
traités par filgrastime seul ont une récupération hématologique
granulocytaire plus rapide avec des durées d’hospitalisation et
d’antibiothérapie intraveineuse également plus courtes. Une
autre étude randomisée a comporté trois bras :
chimiothérapie + G-CSF, chimiothérapie + GM-CSF et chimio-
thérapie + GM-CSF puis G-CSF [57]. Il n’a pas été retrouvé de
différence significative entre les bras, tant en ce qui concerne
le nombre médian de cellules CD34+ collectées, le nombre
de cytaphérèses réalisées, les durées de neutropénie, de NF,
de thrombopénies et de support transfusionnels.
Plusieurs études prospectives ont été menées pour apprécier
la contribution du G-CSF dans la reconstitution hématologi-
que après chimiothérapie à hautes doses et réinjection de
cellules souches autologues [58-61]. Ces études comparaient
la réalisation d’une réinjection de CSP avec G-CSF à une
réinjection de CSP sans G-CSF. Après évaluation de la récu-
pération hématologique globale, de la durée d’hospitalisation
et du total des coûts de post-réinjection des CSIl, il apparaît
que le G-CSF post-réinjection de CSP accélère significative-
ment la récupération granulocytaire, avec pour certaines
études un raccourcissement de la durée d’hospitalisation. Les
analyses, sur le versant économique, suggèrent une tendance
pour un coût moins élevé pour les patients recevant du G-CSF
après réinjection de CSP [55, 59, 60, 62].

Pegfilgrastim
La technologie de la pégylation a permis, en altérant le profil
pharmacocinétique du filgrastim, de créer une nouvelle mo-
lécule, le pegfilgrastim. Le pegfilgrastim est produit par l’ajout
d’une partie polyéthylène glycol de 20 kDa à la partie
N-terminale du filgrastime, doublant ainsi le poids molécu-
laire (39 kDa). Les agents pégylés ont une demi-vie plus
longue, une meilleure stabilité thermique et physique, une
plus grande résistance à la dégradation enzymatique, une
concentration sérique plus stable et une immunogénicité plus
faible [63-65]. La taille moléculaire plus grande va limiter la
clairance rénale et favoriser la clairance utilisant directement
les polynucléaires neutrophiles, l’importance de cette clai-
rance du pegfilgrastim étant directement proportionnelle au
taux de polynucléaires circulants. Ainsi les taux sériques de
pegfilgrastim sont maintenus durant la période du nadir de la
neutropénie et déclinent progressivement à la sortie de l’apla-
sie granulocytaire. La demi-vie allongée du pegfilgrastim
permet de traiter les patients avec une seule injection du
produit par cycle de chimiothérapie administrée. Par ailleurs,
il semble que les polynucléaires neutrophiles, produits en
réponse au pegfilgrastim, ont les mêmes propriétés de phago-
cytage et de chimio-attraction que ceux produits après
filgrastim.
Les différentes études de phases I et II ont démontré qu’une
seule dose de pegfilgrastim était aussi efficace que des injec-
tions répétées de filgrastim [66, 67], et ce dans un grand
nombre de tumeurs. Dans une étude de phase II, chez des
patientes porteuses d’un cancer du sein et recevant une
association docétaxel-doxorubicine, il a été confirmé que la
concentration sérique du pegfilgrastim est inversement pro-
portionnelle au taux de polynucléaires neutrophiles [68]. Par
ailleurs, la dose fixe de 6 mg semble satisfaisante, indépen-
damment du poids des patients, pour permettre une récupé-

ration neutrophile équivalente à celle obtenue après filgras-
tim [67].
Deux études de phase III ont permis l’enregistrement du
pegfilgrastim. Elles concernaient des patientes atteintes de
cancer du sein, traitées en situation adjuvante, par une asso-
ciation de docétaxel (75 mg/m2 par cycle) et de doxorubicine
(60 mg/m2 par cycle). Elles se différencient par la dose de
pegfilgrastim administrée : dans la première étude (310 pa-
tientes), la dose administrée était fonction du poids des pa-
tientes et était de 100 lg/kg [67] ; dans la seconde (130
patientes), la dose était fixe, à 6 mg, quel que soit ce poids
[69]. Le bras témoin, dans les deux études, était du filgrastim
à la posologie de 5 lg/kg/j. Il n’y a pas de différence signifi-
cative entre les différents traitements, de durée de neutropé-
nie sévère (définie par un taux inférieur à 0,5 x 109/L) après le
premier cycle. Par contre, l’incidence, dans la première
étude, de NF est significativement moins élevée chez les
patientes traitées par pegfilgrastim (9 versus 18 %,
p = 0,029). Enfin, les profils de tolérance montrent qu’il n’y a
pas différence significative entre les deux types de molécule
et que l’effet secondaire principal est la survenue de douleurs
osseuses qui sont modérées et facilement contrôlées par des
analgésiques standard.
Au total, il apparaît que, pour réduire une neutropénie induite
par une chimiothérapie, une dose de pegfilgrastim est aussi
efficace que des injections répétées de filgrastim avec un
profil de tolérance identique. L’avantage majeur, avec un
impact positif sur la qualité de vie, est la simplification
d’utilisation pour les patients avec une seule injection sous-
cutanée. Les autres utilisations potentielles du pegfilgrastim,
tels que la collecte des cellules souches hématopoïétiques et
son utilisation après réinjection de ces mêmes cellules sou-
ches, sont en cours d’investigation.

Conclusion
L’introduction des facteurs de croissance de la granulopoïèse
dans la pratique clinique oncologique représente clairement
une des avancées technologiques les plus remarquables de
ces quinze dernières années. Toutefois, si leur efficacité et
leur profil de tolérance sont largement décrits à l’heure ac-
tuelle, leurs indications précises, leur impact sur la survie des
patients, leurs conséquences socio-économiques ainsi que
leurs conditions optimales d’utilisation restent à préciser.
Utilisés en prophylaxie primaire ou secondaire, les G-CSF
recombinants humains (filgrastim, lénograstim et, plus ré-
cemment, pegfilgrastim) ont démontré leur capacité à réduire
significativement les durées de neutropénie et le risque d’in-
fection au décours des chimiothérapies myélosuppressives
réalisées dans le traitement des tumeurs solides, avec proba-
blement une diminution du nombre et de la durée des réhos-
pitalisations nécessaires. En thérapeutique d’une neutropénie
fébrile établie, leur intérêt a également été suggéré. Toutefois,
aucune donnée claire ne permet de suggérer un quelconque
bénéfice sur la mortalité infectieuse ou la survie des patients,
justifiant d’une part une prescription rationalisée sur des
facteurs de risque bien identifiés et, d’autre part, la poursuite
des travaux sur l’impact socio-économique de leur utilisation
incluant des études de qualité de vie. Par ailleurs, les facteurs
de croissance de la granulopoïèse ont été largement étudiés
comme technologie de support permettant d’optimiser dose-
intensité et dose-densité des chimiothérapies administrées,
éventuellement dans le cadre de procédures d’autogreffe de
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cellules souches hématopoïétiques autologues. Cependant,
le bénéfice de ces stratégies de chimiothérapie intensive en
pathologie tumorale solide reste encore à établir.
Quelles que soient les réponses apportées dans le futur à ces
interrogations, les facteurs de croissance de la granulopoïèse
comptent désormais parmi les éléments incontournables de
l’arsenal des soins de support en oncologie, visant à optimiser
de façon croissante la faisabilité et l’acceptabilité des traite-
ments cytotoxiques proposés aux patients atteints de cancer. ▼
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