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Introduction

Les thérapies anticancéreuses comportent de nombreux effets indésirables au niveau des
cellules sanguines et du systeme hématopoiétique. Il est possible depuis quelques années de
prévenir ou traiter certains de ces effets, potentiellement mortels et fortement
handicapants, grace a des produits issus des biotechnologies : les facteurs de croissance
hématopoiétiques recombinants. Ceci a constitué une révolution de la prise en charge des
patients cancéreux. Néanmoins, I'étude des effets indésirables en particulier thrombotiques

montre que la prudence est nécessaire.

Notre travail consiste a rappeler dans quel cadre ces facteurs sont utilisés et d’en étudier les

effets indésirables majeurs.

Nous allons rappeler dans une premiere partie le réle des facteurs de croissance dans le

déroulement normal de I'hématopoiese.

Dans une seconde partie, nous nous intéresserons aux perturbations hématologiques
attendues chez les patients cancéreux. Nous décrirons les troubles conséquents au
développement tumoral mais aussi occasionnés par les thérapeutiques utilisées, et qui

justifient I'utilisation de facteurs de croissance recombinants.

Ensuite, nous ferons I'inventaire des produits disponibles actuellement. Nous en exposerons

alors les effets indésirables majeurs.

Pour terminer, nous nous intéresserons a la délivrance a I'officine de ces médicaments sortis

de la réserve hospitaliere.



1. L’hématopoiese et les différents facteurs de croissance

1.1. L’hématopoiése

L’hématopoiese est définie comme I'ensemble des mécanismes aboutissant a la production
continue et régulée des cellules sanguines des différentes lignées cellulaires a partir de
cellules souches hématopoiétiques pluripotentes. L'ensemble des tissus participant a cette
fonction est appelé systeme hématopoiétique. C'est au niveau de la moelle osseuse que se
situent la majorité des cellules souches pluripotentes mais un petit pourcentage circule dans

le sang.

1.1.1. La moelle osseuse

1.1.1.1. Développement embryonnaire et feetal

On distingue trois périodes :

e la période mésoblastigue :

Les premiers filots Wolf et Pander sont visibles des le 19°™me jour de gestation par
différentiation de cellules mésoblastiques en Hémangioblastes. Ceux-ci seront a I'origine a la
fois du systeme hématopoiétique et du systeme vasculaires. Cette activité hématopoiétique

sera de courte durée, elle s’arrétera environ a la 9°™° semaine.



e La période hépatique et splénique :

Elle prend le relais a la 5°™ semaine, lorsque le tissu hématopoiétique primitif colonise

I’ébauche hépatique. Le foie est I'organe hématopoiétique quasi exclusif jusqu’au 5°™ mois.
Lors de cette période, la rate participe également a I’'hématopoiese. Son activité se limite a
quelques semaines entre le 4°™ et le 6™ mois de vie intra-utérine. En pathologie, la rate

peut reprendre son activité hématopoiétique, générant des cellules myéloides.

e La période médullaire :

Elle devient active environ a la 20°™° semaine. Elle assure progressivement toutes les

fonctions, pour étre, a partir du 6°™° mois, I'organe majoritaire. L’hématopoiése hépatique

va voir son activité diminuer progressivement, pour disparaitre avant la naissance.

Localisation de 'hémalopoiése chez le loelus

Maale olseute

e

fole
1 moin 1 meis 5 moain Haissanca

Figure 1: Localisations de I'hématopoiése au cours de la vie foetale puis a la naissance



1.1.1.2. Topographie

La moelle osseuse est complexe et disséminée dans les cavités de I'os spongieux. Elle
représente l'organe le plus volumineux de I'organisme, environ 4,5% du poids total. On
distingue la moelle rouge hématopoiétique, de la moelle jaune constituant une réserve
adipeuse. La moelle active est rouge du fait de la présence d’érythroblastes, d’érythrocytes
et de nombreux vaisseaux sanguins. La distribution entre moelle rouge et jaune évolue avec
I’age et selon les besoins. A la naissance, les cavités osseuses de tous les os sont
essentiellement constituées de moelle rouge, l'involution adipeuse apparaissant vers I'dge
de 4 ans. Chez I'adulte, la moelle rouge est limitée aux épiphyses des fémurs et I’humérus,
aux os plats comme les os du crane, le sternum, la scapula, et aux os particuliers comme les

vertébres, le sacrum et I'os iliaque.

1.1.1.3. Structure

La moelle osseuse contient des cellules hématopoiétiques a différents stades de
différentiation et de maturation, et des vaisseaux sanguins reposant sur une trame réticulée
constituée d’un tissu conjonctif de soutien constituant ainsi des logettes destinées a

I’hématopoiese.

1.1.1.3.1. Le systéme vasculaire

Le systeme vasculaire joue un role tres important. || permet le passage des facteurs de
croissance, des substances basales nécessaires a I’'hématopoiese et la libération des cellules
matures vers la circulation générale. La moelle osseuse est irriguée par des artérioles
provenant des artéres nourricieres des os. Ces artérioles se divisent en capillaires se jetant
dans des sinus veineux médullaires eux méme collectés dans des veinules. Les sinus veineux
jouent un role fondamental dans les échanges médullo-sanguin. Leur lumiére est dilatée, ils
sont bordés par des cellules endothéliales étirées non jointives séparées par des espaces

plus ou moins larges permettant alors le passage des cellules matures dans le sang circulant.



1.1.1.3.2. Le tissu conjonctif de soutien ou stroma

On vy distingue différents types cellulaires en un réseau tridimensionnel : des fibroblastes
jouant un role dans la synthése des facteurs de croissance et des constituants de la matrice
extracellulaire ; des cellules endothéliales jouant également un réle trés important de
synthese ; des adipocytes en nombre inversement proportionnel a la richesse en cellules
hématopoiétiques et enfin des ostéoblastes.

Ces cellules sont plongées dans une matrice extracellulaire formée d’un réseau de molécules
synthétisées par ces différentes cellules stromales: collagéne, laminine, fibronectine,
protéoglycanes, etc. Cette matrice extracellulaire constitue un réservoir de facteurs de

croissance tres variés.

1.1.2. Les différents compartiments cellulaires hématopoiétiques

L’'hématopoiése s’appuie sur trois compartiments fonctionnels différents.

1.1.2.1. Le compartiment des cellules souches hématopoiétiques

La cellule souche se caractérise par sa capacité d’auto renouvellement, sa pluripotence et sa
capacité d’engagement en différentiation.

L’autorenouvellement définit la capacité d’une cellule a donner par division des cellules filles
lui étant identiques permettant ainsi le maintien de ce pool cellulaire.

La pluripotence désigne la capacité de ces cellules de donner naissance aux différentes
lignées hématopoiétiques.

La capacité d’engagement traduit la capacité pour ces cellules d’entrer dans des voies de
différentiation aboutissant par des étapes de détermination et de maturation a des cellules
sanguines matures et fonctionnelles.

On les dénomme CFU-S (Colony Forming Unit in Spleen), 95% d’entre elles sont présentes

dans la moelle ou elles ne représentent qu’environ 1%o. des cellules hématopoiétiques.



Les cellules souches hématopoiétiques sont caractérisées par leurs antigenes de surface. Le

plus utilisé est |la glycoprotéine CD34 présente a la surface des cellules les plus immatures.

1.1.2.2. Le compartiment des progéniteurs

Ces cellules sont caractérisées par leur capacité de prolifération importante et par leur
capacité de différentiation plus limitée. Elles sont multipotentes. Ces progéniteurs sont
guantitativement plus importants que les cellules souches pluripotentes. On distingue des
progéniteurs dits « primitifs » trés proches de ces derniéres et a grande capacité
proliférative, et des progéniteurs dits « tardifs » proche du compartiment de maturation a

capacité proliférative plus réduite.

1.1.2.3. Le compartiment de maturation

Les cellules ont perdu leur capacité d’auto renouvellement mais ont acquis une spécificité.
Elles sont morphologiquement identifiables sur le myélogramme a la différence des autres
et constituent le compartiment le plus volumineux de la moelle osseuse. On parle de

précurseurs hématopoiétiques.

1.1.3. Larégulation du systeme hématopoiétique

La régulation du systéme hématopoiétique repose principalement sur les facteurs de
croissance hématopoiétiques. Ces facteurs sont des cytokines de nature protéique ou
glycoprotéique et agissent sur les progéniteurs hématopoiétiques en régulant leur survie,
leur prolifération et leur différentiation.

Lors de I’hématopoiese, de nombreux facteurs interviennent agissant de maniere
séquentielle, synergique, additive ou encore alternative, faisant toute la complexité de la
régulation de ce systeme. On compte parmi ces facteurs, les CSF (Colony Stimulating
Factor): I'EPO (I’érythropoiétine), le GM-CSF (Granocyte Monocyte-CSF), le G-CSF (

Granocyte-CSF), la thrombopoiétine (TPO), ainsi que de nombreuses interleukines.



Ainsi, la prolifération des CFU-S peut étre stimulée par l'interleukine-3 et par d’autres
facteurs agissant en combinaison, tel que l'interleukine-1, l'interleukine-6 et le SCF (Stem
Cell Factor).

Tous ces facteurs ont des structures primaires différentes, mais on rencontre une certaine
analogie au niveau de leurs structures secondaires et tertiaires entre différents facteurs ce

gui expliquent certaines analogies d’activité et certaines interactions.

Le microenvironnement médullaire joue également un grand réle dans la régulation de
I’'hématopoiese. En effet, la matrice extracellulaire, par sa composition, agit dans toutes les
étapes de 'lhématopoiése. Les molécules d’adhésion présentes, jouent un réle dans la mise
en contact des cellules hématopoiétiques avec les facteurs de croissance. ou dans le

maintien a distance.

Une régulation négative est assurée par différents facteurs tels que le TNF a (Tumor Necrosis
Factor), le TGF (Transforming Growth Factor), les interférons (INF), la prostaglandine E ou
encore par des inhibiteurs de nature protéique tels que le tétrapeptide AcSDKP( Acethyl-N-
Ser- Asp- Lys-Pro) et le pentapeptide PEEDCK (Pyroline- Glu-Glu-Asp-Cys -Lys). Leur
mécanisme d’action est également complexe et mal connu. Ces facteurs agissent pour la
plupart sur les cellules CD34+ en inhibant leur prolifération par inhibition du passage de la
phase G1 a la phase S du cycle cellulaire ; bloquant ainsi la synthése d’ADN et la prolifération
des cellules CFU-S. [68]

Différentes cellules interviennent également telles que les lymphocytes T, les cellules NK, les
monocytes et les macrophages en produisant des cytokines ou par une action cytotoxique.

[19]



1.2. L’érythropoiese

1.2.1. Physiologie de I"érythropoiese

L’érythropoiese consiste en la production d’érythrocytes a partir d’'une cellule souche
pluripotente.

Le progéniteur multipotent qui en découle est commun aux différentes lignées myéloides et
est appelé  CFU-GEMM (CFU-  Granocytaire, Erythrocytaire, Monocytaire,
Mégacaryoblastique) Il s’agit d’'un progéniteur primitif donnant naissance a des progéniteurs
érythroblastiques (tardif) irréversiblement engagés vers |I'érythropoiese. On distingue deux
types de progéniteurs : les plus précoces les BFU-E (Burst Forming Unit) et les CFU-E.

Les précurseurs érythroblastiques morphologiquement identifiables issus de ces précurseurs
sont : le proérythroblaste, les érythroblastes basophiles, I'érythroblaste polychromatophile,
I’érythroblaste acidophile.

Lors de cette différentiation progressive, on observe une réduction de la taille cellulaire et
de la taille du noyau, une perte progressive de la basophilie cytoplasmique au profit de
I'acidophilie. Cette modification s’explique par la diminution progressive de la quantité
d’ARN présente et par I'augmentation progressive de la synthese d’hémoglobine.

Au stade de réticulocyte, le noyau de I’érythroblaste acidophile a été expulsé. Le réticulocyte
quitte alors la moelle osseuse pour passer dans la circulation sanguine, il va subir encore
guelgues modifications de taille et de volume en trois jours ainsi que la perte de ses
ribosomes et mitochondries pour donner naissance a une hématie mature.

Un proérythroblaste subit quatre mitoses pour donner en moyenne 16 érythrocytes.

Les globules rouges ayant perdu leur noyau et ainsi toute capacité de synthese ont une
durée de vie limitée, environ 120 jours. On estime en moyenne a 200 milliards le nombre

d’hématies produites par jour.

1.2.2. Larégulation de I’érythropoiese

Cette régulation fait intervenir un facteur de croissance spécifique, I'érythropoiétine (EPO)

ainsi que d’autres facteurs moins spécifiques.
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1.2.2.1. L’érythropoiétine

1.2.2.1.1. Structure biochimique

Il s’agit d’'une glycoprotéine de structure globulaire. Le géne de I'érythropoiétine présent sur
le chromosome 7 code pour une protéine de 193 acides aminés, qui par clivage du peptide
signal de 27 acides aminés, conduit a la formation d’une protéine de 166 acides aminés. Il
existe trois sites de N-glycosylation sur les asparagines en 24, 38 et 83, un site d’O-
Glycosylation sur la sérine en 126. Cette glycosylation est a la fois nécessaire a |'activité
biologique de I'EPO et a sa stabilité. On note également la présence de 2 ponts disulfures
dont I'intégrité est essentielle a I'activité. Sa demi-vie est de 4 a 7 heures et sa concentration

plasmatique de 10 a 20 mU/mL.

1.2.2.1.2. Métabolisme de 'EPO

Chez I'adulte, elle est produite essentiellement au niveau du rein, par les cellules de
I'interstitium intertubulaire ou les cellules endothéliales des capillaires péritubulaires,
groupées en foyers adjacents aux tubes contournés proximaux. Une faible production est
assurée par les cellules du foie, voie de synthése majoritaire pendant la vie feetale. Ce sont

particulierement les hépatocytes situés autour des veines centrolobulaires.

1.2.2.1.3. Actionde 'EPO

L’action de I'EPO se manifeste apres une liaison de I'EPO avec son récepteur spécifique EPO-
R.

Les récepteurs sont présents a partir du stade BFU-E, le nombre de récepteurs augmente
alors pour atteindre un maximum au stade CFU-E et ensuite diminuer.

Aprés fixation de I'EPO, on observe une homodimérisation des EPO-R générant, aprés
phosphorylation, I'activation des voies permettant la prolifération et la survie cellulaires.

Les BFU-E ont des EPO-R mais a ce stade d’autres récepteurs sont présents comme des

récepteurs au SCF, a I'lL-3 et au GM-CSF. Aux stades plus avancés de CFU-E, seuls les EPO-R
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sont encore présents, |'érythropoiése est alors EPO-dépendante. Cette dépendance se
poursuit jusqu’au stade d’érythroblaste basophile.

L’homodimérisation des récepteurs de |'érythropoiétine va aboutir au recrutement de
protéines a activité tyrosine kinase telles que JAK2 qui va activer par phosphorylation toute
une cascade de signalisation intracellulaire. Il semble bien établi que les voies activées par le
récepteur de I'érythropoiétine permettent la prolifération et la survie des cellules par
I'intermédiaire de I'activation de la voie PI3k/AkT, et sans doute des MAP kinases. Le
récepteur a I'EPO activé recrute également les protéines STAT et en particulier STAT 5A et
STAT 5B, qui vont étre phosphorylées par la protéine JAK2. Ces protéines STAT5 une fois
phosphorylées vont s’hétérodimériser, puis migrer dans le noyau pour augmenter
I’expression de certains genes. On note une synergie d’action avec GATA-1 pour augmenter
I’expression de la protéine antiapoptotique Bcl-xL. A ce niveau, 'EPO agit en synergie avec le
SCF pour augmenter [l'activation de la voie PI3K/AKT conduisant elle-méme a la
phosphorylation de protéines telle que BAD ce qui permet alors la libération de protéine
antiapoptotique Bcl-xL.

La régulation de I'érythropoiese se fait donc essentiellement par une inhibition de I'apoptose

des progéniteurs et précurseurs érythroides par I'intermédiaire de la protéine Bcl-XL.
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Figure 2: Mécanisme d'action de I'EPO et synergie d'action avec le SCF
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1.2.2.1.4. Régulation de la synthése d’EPO

L’'EPO agit comme une hormone endocrine stimulant la production de globules rouges au
niveau de la moelle osseuse. Cette production érythrocytaire va apporter un supplément
d’oxygene aux cellules rénales qui vont alors diminuer leur production d’EPO et par
conséquent on observera une diminution de la production de globules rouges. Les cellules
productrices de I'EPO déclenchent leur synthése et la libération d’EPO grace a des
récepteurs sensibles a I’hypoxie, a la diminution de la pression partielle en O2. L’hypoxie est
capable de multiplier par 100 le taux d’EPO plasmatique, alors qu’un retour a la normoxie
ramene le taux plasmatique d’EPO a sa normale.

L'EPO n’étant pas stocké dans les cellules productrices, 'EPO est produite grace a une
activation de la transcription dépendant du facteur de transcription HIF ( Hypoxia Induced
Factor) et a la durée de vie allongée de ’ARNm qui la code.

En réponse a I’hypoxie, le facteur HIF-1 active la transcription du gene de I'EPO. Ce facteur
HIF est un hétérodimere formé d’une sous-unité a et d’une sous-unité f.

En présence d’O,, la sous-unité HIF-la est trés instable (sa demi-vie est inférieure a
S5minutes) car tres rapidement dégradée par des prolyl-hydroxylases (PHD) ainsi que par les
asparaginyl hydroxylases. La réaction d’hydroxylation nécessite de I'oxygéne ainsi que des
cofacteurs tels que le fer. En condition de normoxie, les PHD utilisent donc I'oxygéne comme
substrat et hydroxylent un résidu proline de la protéine HIF-1a, ceci favorisant I'interaction
de la sous-unité a avec un composant du protéasome, la protéine de Von Hippel-Lindau
(pVHL). Il s’en suit une réaction d’ubiquitinylation conduisant alors a la dégradation de la

protéine HIF-1 a.

En situation d’hypoxie, les hydroxylases ne peuvent exercer leur activité, les HIF-1a se
stabilisent et s"accumulent. Elles peuvent alors migrer vers le noyau ou elles s’associent a la
sous-unité B. Le complexe ainsi formé en association a d’autres facteurs de transcription tels
que le co-activateur CBP/p300 va exercer son activité transcriptionnelle sur les génes de

réponse a I’hypoxie comme celui de I'EPO.
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Figure 3: Régulation de HIF-1 en fonction de I’oxygénation et rdle dans la régulation de la synthése d’EPO (Référence)

1.2.2.2. Les autres facteurs de la régulation positive

1.2.2.2.1. Le Stem Cell Factor (SCF)

Le SCF est synthétisé par les différentes cellules stromales de la moelle osseuse. Il en existe
deux formes l'une soluble et I'autre transmembranaire. La forme transmembranaire semble
étre prédominante physiologiguement et agit sur la survie et la prolifération des
progéniteurs érythroides par I'intermédiaire d’un récepteur c-kit a activité tyrosine kinase |l
agit en synergie avec 'EPO mais aussi avec IL-3 a des stades plus précoces. Sa production

constitutive n’est pas connue pour étre régulée par I’hypoxie.
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1.2.2.2.2. Le Granulocyte/Monocyte — Colony Stimulating Factor (GM-CSF)

Le GM-CSF initialement identifié comme un facteur stimulant la formation de colonies de
neutrophiles et de monocytes est a présent reconnu comme étant impliqué dans la

stimulation des BFU-E.

1.2.2.2.3. Les interleukines

L'interleukine IL-3 joue un role important dans la régulation. Principalement produite par les
lymphocytes T activés, elle agit sur toutes les cellules souches hématopoiétiques, dont les
BFU-E. Elle permet la prolifération des progéniteurs pluripotents et les rend répondeurs a
des facteurs de croissance plus spécialisés, tels que I'EPO pour la lignée érythroide. Au

niveau des stades plus tardifs, elle agit uniqguement en synergie avec I'EPO.

L'interleukine-1la est produite par les monocytes, elle agit a un stade précoce de
I’érythropoiese en induisant la sécrétion de GM-CSF ou d’IL-6.

L'interleukine-6 est produite par les fibroblastes, les monocytes et les lymphocytes T et agit
en synergoe dans I'erythropoiése avec I'lL-3, IL-4 ou I'EPO.

L'interleukine-4 agit en synergie avec I'EPO pour stimuler la croissance des colonies dérivées
des CFU-E.

L’interleukine-9 connu pour induire une prolifération dans la lignée mégacaryocytaire, est

également capable d’agir sur I'érythropoiése a des stades précoces.

1.2.2.2.4. Autres facteurs impliqués

Des hormones sont capables d’influer sur la formation des colonies érythrocytaires, leur
action est essentiellement une action potentialisatrice de I'EPO.
On peut citer l'insuline et les «insuline like growth factor », I’hormone de croissance, les

hormones thyroidiennes.

Il est également important de rappeler que d’autres éléments sont nécessaires a

I’érythropoiese au niveau de la synthése d’ADN et de I'hémoglobine. La vitamine B12 et la
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vitamine B9 (acide folique) interviennent dans la synthése des acides nucléiques. Des
carences conduisent a des anémies mégaloblastiques. Le fer quant a lui est indispensable a

la synthese de I’"héme.

1.2.2.3. La régulation négative

Pour éviter un exces de production de globules rouges, I'érythropoiése doit étre régulée de
maniére négative. Evidemment cette régulation se fait essentiellement par une diminution
du taux d’EPO comme on vient de le décrire, mais d’autres mécanismes interviennent.

Les inhibiteurs protéiques, AcSDKP et PEEDCK, décrits précédemment (1.1.3. Régulation de
I’'hématopoiése) interviennent a ce niveau sans étre spécifiques de la lignée érythrocytaire.

D’autres molécules comme le TGF-B, le TNF-a, INF-y participent également.
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1.3. La granulopoiese

1.3.1. Laphysiologie de la granulopoiese

La granulopoiése est 'ensemble des mécanismes conduisant a la production de granulocytes
ou polynucléaires. Nous allons exposer ici uniquement la production des granulocytes
neutrophiles ; en effet ce sont eux qui assurent la défense essentiellement bactérienne de
I'organisme par phagocytose et seront dénombrés pour évaluer les défenses immunitaires
de I'organisme.

Elle consiste donc en la production de granulocytes a partir d’'une cellule souche
pluripotente. Le progéniteur multipotent commun CFU- GEMM donne naissance aux
progéniteurs mixtes précoces CFU-GM de la lignée granulo-monocytaire et aux progéniteurs
tardifs CFU-G et CFU-M plus spécifiques. Les précurseurs de la lignée granulocytaire sont le

myéloblaste, le promyélocyte, le myélocyte et le métamyélocyte.

Les granulocytes matures restent de zéro a cing jours dans la moelle ou il constitue la
réserve médullaire. A I'état physiologique, trés peu de polynucléaires migrent dans le
compartiment tissulaire. Les réserves médullaires représentent environ 95% de ces cellules.
Les polynucléaires produits par la moelle transitent par le sang périphérique et se
répartissent ensuite entre le sang périphérique et I'endothélium des parois des veinules
postcapillaires ou ils constituent le pool marginal. En cas de besoin, c'est-a-dire en cas de
stress, d’infection, d’inflammation ou encore en cas de traitement par la cortisone, le

compartiment marginal et le compartiment de réserve médullaire pourront étre mobilisés.

La production est d’environ 10 ! granulocytes neutrophiles par jour chez un adulte en
situation normale. Cette production est augmentée en cas d’infection, les polynucléaires
vont alors quitter la moelle et passer dans la circulation sanguine pour rejoindre ensuite par
diapédeése le foyer infectieux. [38]

La durée de vie des polynucléaires est d’environ 6 a 8 heures dans la circulation, au niveau

des tissus elle est atteint 2 ou 3 jours environ.
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1.3.2. Régulation de la granulopoiese

1.3.2.1. Le G-CSF

Le Granulocyte-Colony Stimulating Factor est une cytokine jouant un réle primordial dans la
régulation de la production des polynucléaires. Cette glycoprotéine dont le géne est situé sur
le chromosome 17, est produite par de nombreuses cellules de I'organisme, en particulier les
fibroblastes, les macrophages, les cellules endothéliales suite a diverses stimulations. Ce
facteur de croissance exerce son action a la fois au niveau des Progéniteurs les plus précoces
du processus (des les cellules souches pluripotentes) et aux stades les plus tardifs de

maturation.

Son activité s’exerce aprées sa fixation au récepteur RG-CSF dont le gene est situé sur le
chromosome 1. L'expression de ce récepteur est plus marquée aux stades les plus matures
de la lignée granulocytaire mais on note sa présence dés les stades les plus immatures.. Ce
récepteur appartient a la méme famille que le récepteur de I'EPO et présente une analogie
de fonctionnement. La partie extracellulaire comporte le domaine de fixation au ligand
tandis qu’on distingue au niveau intracellulaire trois domaines distincts, dénommés box 1, 2
et 3. Les domaines 1 et 2 sont impliqués dans la transduction des signaux de multiplication
tandis que le domaine 3 a la transduction de signaux de maturation et de suppression du

signal de prolifération.
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Figure 4: Structure du récepteur du G-CSF [54] constitué d’un domaine extracellulaire de fixation de G-CSF, un domaine
transmembranaire, et d’'un domaine intracellulaire effecteur. ( Ig :immunoglobuline, CRH cytokine Receptor Homology, C : Cystéine, W :
Tryptophane, S : Sérine,Y : Tyrosine, X : autre Acide Aminé ) (référence)

Apres interaction entre le G-CSF et son récepteur, les tyrosines kinases JAK1 et JAK2 sont
phosphorylées et la voie de transduction du signal Ras/MAP kinase est activée. Le complexe

G-CSF /RG-CSF est ensuite internalisé puis dégradé. [73]
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Figure 5: Signaux de transduction activés par la fixation de G-CSF sur son récepteur. L'intervention des différentes voies de signalisation
Jak-2 , STAT et Ras va aboutir a des signaux de survie, de prolifération ou d’arrét du cycle pour les progéniteurs.

Le G-CSF joue ainsi un role sur la survie, la prolifération et la différentiation des granulocytes.

Il intervient en synergie avec différents facteurs.
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Figure 6: Régulation de la granulopoiése avec I'intervention successive et complémentaire des différentes cytokines a

tous les stades de développement.

1.3.2.2. Autres cytokines impliquées dans la régulation de la granulopoiese

Si le G-CSF joue un role central dans la régulation de la granulopoiése, il doit agir en synergie
avec de nombreux autres facteurs en particulier aux stades les plus précoces.

Ainsi on note le r6le important également du GM-CSF et d’IL-3. [83]

Le GM-CSF est une glycoprotéine de 166 acides aminés dont le géne est porté par le
chromosome 7. Son action est plus large et moins spécifique que le G-CSF. Il supporte la
croissance des colonies granulocytaires, monocytaires et granulo-monocytaires. Il favorise
aussi la croissance des colonies mixtes, éosinophiles, mégacaryocytaires et

érythroblastiques.
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1.4. Lathrombopoiese

1.4.1. Physiologie de la thrombopoiese

Les plaquettes sanguines ou thrombocytes sont des fragments cellulaires anucléés jouant un
réle essentiel dans ’lhémostase.

On retrouve également ici le progéniteur pluripotent le CFU-GEMM, qui se différencie en un
progéniteur commun érythrocytaire et mégacaryocytaire BFU-E/MK sous l'influence de la
thrombopoiétine (TPO) et SCF.

Celui-ci donne naissance ensuite a des progéniteurs mégacaryocytaires spécifiques, le
progéniteur précoce le BFU-MK puis le progéniteur tardif CFU-MK.

Ces étapes correspondent a la phase proliférative. Débute ensuite la phase endomitotique.
L’endomitose correspond a une réplication de I’ADN sans division cytoplasmique. Le noyau
de la cellule passe en phase S puis entre en phase M de Mitose oUu l'anaphase et la
cytokinése n’ont pas lieu et entre directement dans un nouveau cycle mitotique. La ploidie
augmente alors progressivement au sein de la cellule passant de 2N a 64N, en général 16N.
Alors que les endomitoses se poursuivent, une phase de synthése débute, permettant le
passage a une phase de maturation caractérisée par différents stades de différentiation
successifs : le promégacaryoblaste, le mégacaryoblaste, le mégacaryocyte basophile, le
mégacaryocyte granuleux puis le mégacaryocyte mature [77].

Le noyau grossit progressivement et se segmente pendant cette phase de différentiation et
les molécules spécialisées s’accumulent dans le cytoplasme qui se développe parallelement,
on aboutit a des cellules de plus en plus volumineuses et le contenu devient de plus en plus

acide.

C’est a ce stade qu’a lieu la libération des plaquettes. Deux mécanismes sont proposeés :

* Les Mégacaryocytes émettent de longs prolongements cytoplasmiques qui
traversent la paroi des sinusoides médullaires pour se fragmenter dans la circulation

générale.
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e Des territoires apparaissent au sein des mégacaryocytes dans lesquels des
membranes internes démarquent les futures plaquettes qui seront libérés

ultérieurement par rupture du cytoplasme. [29]

La durée totale de la maturation est de 8 jours environ. La durée de vie des plaquettes est de

7 a 10 jours.

1.4.2. Larégulation positive de la thrombopoiese

1.4.2.1. La thrombopoiétine

La thrombopoiétine (TPO ou c-Mpl ligand) est la cytokine la plus importante et spécifique de
la lignée mégacaryocytaire impliquée dans la prolifération, la différentiation et Ia
maturation.

Il s’agit d’une glycoprotéine de 80 a 90 kDa dont le gene est situé sur le chromosome 3q26-
3g27. La TPO est une protéine issue du clivage de 21 acides aminés sur la protéine
précurseur possédant 353 acides aminés.

La protéine possede en son extrémité amino-terminale I'activité stimulante des plaquettes
et présente une forte homologie avec I'érythropoiétine (25%). [88]

L’extrémité carboxy-terminale possédant beaucoup de résidus glucidiques, est surtout liée a
la biodisponibilité de la molécule et ne possede pas d’homologie de structure avec d’autres
cytokines connues. [84]

La production est quasiment exclusivement assurée par le foie. Une petite quantité est
assurée par le rein, le stroma médullaire et les poumons. Cette production est constitutive et
ne dépend pas du taux de plaquettes.

Physiologiquement la TPO agit en stimulant la croissance des progéniteurs primitifs
multipotents, en orientant la croissance et la différentiation des mégacaryocytes, en
augmentant la production de plaquettes. Elle agit également comme facteur de survie des
progéniteurs pluripotents et des progéniteurs érythroides.

Elle exerce son activité apres fixation sur son récepteur TPO-R ou Mpl. Celui-ci est présent a

la surface des progéniteurs mégacaryocytaires, des précurseurs mégacaryocytaires et des
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plaguettes. On compte environ 30 a 200 récepteurs par plaquette. Il s’agit également de
récepteur a la tyrosine-kinase dont le mécanisme est proche de ceux décrits précédemment.
Aprés fixation de la TPO sur son récepteur, celui-ci se dimérise pour phosphoryler les
molécules JAK et ainsi les activer, puis activer les STATS par dimérisation. Ensuite les voies de
signalisation PI3K et ETS sont également mises en jeu. La transduction du signal va aboutir a
la maturation des mégacaryocytes.

Les plaquettes fixent une partie de la TPO, or seule la TPO non liée circulante a la possibilité
d’agir sur les MK. Ainsi si la masse plaquettaire circulante est forte (thrombocytose) la
majorité de la TPO est fixée sur les récepteurs plaquettaires puis internalisée et dégradée
laissant ainsi trés peu de TPO libre pour agir sur les mégacaryocytes. Dans le cas contraire de
thrombopénie, peu de TPO est fixée par les plaquettes et une grande quantité de TPO est

disponible pour agir sur les mégacaryocytes.
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Figure 7: La voie de la Thrombopoiétine [84]
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1.4.2.2. Les autres facteurs de régulation de la thrombopoiése

L'interleukine IL-11 joue également un role important en paralléle de la thrombopoiétine a
différents niveaux de la production.

Au niveau des progéniteurs mégacaryocytaires précoces, |'interleukine IL-3, le GM-CSF et le
G-CSF,le SCF et le LIF (Leukemia Inhibitor Factor) agissent positivement.

L'interleukine IL-6 agit essentiellement sur les précurseurs mégacaryocytaires, elle augmente

les taux de TPO.

On peut également noter I'implication de 'EPO dans la thrombopoiése. L'EPO joue un réle
dans l'orientation des progéniteurs vers la mégacaryopoiése et agit sur la maturation des
précurseurs mégacaryocytaires. Le traitement seul par I'EPO n’entraine pas de
thrombocytose.

L'oestradiol synthétisé par les mégacaryocytes exerce également une régulation autocrine

(figure 7)
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Figure 8: Régulation hormonale positive de la thrombopoiése [23] Action synergique et séquentielle des différents facteurs.
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1.4.3. Larégulation négative de la thrombopoiese

La régulation négative est en partie effectuée par des produits libérés par les plaguettes
elles-méme : PDGF, TGF B (Transforming Growth Factor), B-TG (la thromboglobuline), le PF
4, le CTAP lll (Connective Tissue Activating Peptide Ill). Ces différentes molécules inhibent la
prolifération et la maturation des progéniteurs, ainsi que la maturation des précurseurs.

Le TGF B, libéré par les mégacaryocytes matures et les plaquettes, inhibe a la fois la
croissance des progéniteurs mégacaryocytaires (CFU-MK) ainsi que la polyploidisation et la
maturation cytoplasmique des précurseurs mégacaryocytaires. Par contre il stimule les
cellules stromales de la moelle osseuse pour qu’elles produisent de la TPO.

D’autres inhibiteurs non spécifiques agissent a ce niveau et I'inhibent, I'interféron a et y, le
TNF.

L'interféron a inhibe directement les effets de la TPO sur la croissance des précurseurs

mégacaryocytaires [77].
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2. L’hématopoiese en situation cancéreuse

Chez le patient cancéreux, I'érythropoiese, la granulopoiéese et la mégacaryopoiese peuvent
étre directement ou indirectement perturbées par le développement tumoral. Ainsi selon le

contexte, elles devront étre stimulées et feront partie de la stratégie thérapeutique.

2.1. Anémie et cancer

2.1.1. Définitions

L'anémie est définie comme une diminution de la concentration en hémoglobine circulante
en deca des valeurs de référence : 11g/dL (échelle OMS) ou 12g/dL (échelle de European
Organization for Research and Treatment of Cancer-EORTC). Cette déficience entraine une
réduction des capacités de transport de I'oxygene dans le sang touchant ainsi tous les
organes et fonctions de 'organisme. Sur le plan clinique, cela se traduit principalement par
une asthénie, une paleur et une froideur au niveau de la peau mais aussi une tachycardie,
une dyspnée d’effort, un état dépressif et d’autres symptomes divers qui vont contribuer a
diminuer fortement la qualité de vie du malade.

L’anémie est présente chez environ 30% des patients cancéreux deés le diagnostic. Elle entre
dans le syndrome cachectique du cancer associant asthénie, anorexie, perte de poids et

anémie.

2.1.2. Etiologies

Afin de traiter au mieux I'anémie, il est important d’en connaitre son étiologie. En effet, la

thérapeutique repose si possible sur un traitement étiologique.

L’anémie est d’origine multifactorielle.
L’anémie inflammatoire est le plus souvent retrouvée, relevant de I'activation des systemes

immunitaires et inflammatoires avec une synthése accrue des cytokines TNF (Tumoral
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Necrosis Factor), IFNy (Interferon Gamma), IL1 (Interleukine 1), et IL6 (Interleukine 6). On
voit apparaitre des troubles du métabolisme du fer par rétention de celui-ci au niveau des
macrophages le rendant ainsi indisponible a la synthése d’hémoglobine. L'anémie est
normocytaire en début d’évolution, arégénérative, associée a un fer sérique et a une
saturation de la transferrine abaissés mais a des niveaux élevés (dus a la masse tumorale) ou
normaux de ferritine (protéine de transport du fer).

L’hepcidine joue également un réle dans I'anémie des maladies chroniques. Cette protéine
est synthétisée principalement par le foie mais également selon des études récentes par les
adipocytes, les macrophages ou les cellules rénales, en réponse a divers signaux biologiques
en particulier I'inflammation. Sa synthese semble augmentée en situation cancéreuse. Elle
est produite sous forme d’un pré-pro-peptide de 84 acides aminés. La présence d’'un
peptide signal permet I'adressage dans le réticulum endoplasmique pour I'obtention du
peptide mature de 25 acides aminés. Il s’agit d’'une hormone hyposidérémiante qui réduit la
qguantité de fer dans la circulation en empéchant sa sortie des cellules, en particulier des
entérocytes et des macrophages. Pour limiter la sortie cellulaire de fer, I’hepcidine se lie a la
ferroportine, induisant de ce fait I'internalisation, I'ubiquitination et la dégradation dans les
lysosomes de cet exportateur de fer. [8] Cette action s’exerce en particulier au niveau des

entérocytes, d’ol I'inhibition de I'absorption du fer. [51]

Les thérapeutiques majorent généralement cet état anémique. Ainsi les chimiothérapies en
particulier si elle comporte des sels de platine augmentent fortement la fréquence des
anémies, passant d’environ 51% des cas a environ 70%. Ceci peut s’expliquer par une
myélotoxicité directe des cytotoxiques sur la lignée érythroblastique ainsi que par une

néphrotoxicité diminuant la production d’EPO.

Les hémorragies retrouvées dans certains cancers, sont a |'origine également d’un état
anémique. L'anémie est alors due a une carence martiale par hémorragie liée a des pertes

sanguines chirurgicales importantes ou des saignements liés au développement tumoral.

La dénutrition retrouvée fréquemment chez le patient cancéreux est encore une étiologie
possible de I'état anémique. Des troubles de I'absorption du fer du fait de cette dénutrition

ou du fait de la tumeur elle-méme (en particulier dans les cancers digestifs) peuvent aussi
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étre responsables de cette anémie. L'anémie peut apparaitre également suite a des

carences vitaminiques (vitamine B12 en particulier) ou encore une insuffisance médullaire

par infiltration tumorale

Tableau 1: Eléments de diagnostic étiologique chez le patient cancéreux (Références)

Etiologie

[nflammation

Toxicité
hématologique
du traitement

Carence martiale

Envahissement
medullaire

Carences
vitaminiques

Hemolyse

Mecanisme prineipal

- Cytokines sécrétées par le systeme

immunitaire (IL6, TNF, INFy)

- Chimiothérapies
- Radiothérapies (impliquant des zcmes|
d'hématopoiese : vertébres, bassin...)

- Hemorragies occultes (digestives,
gynecologiques)

— Métastases [cancers du sein, de la prostate)
- Hémopathies malignes

- Dénutrition (folates)
— Chirurgie (estomac et Vitamine B12)
- Autoanticorps (Biermer et Vit B12)

- Autoanticorps
- Microangiopathies (induite par agents de
chimiotherapie)

Origine

Centrale

Centrale

Centrale

Centrale

Centrale

Péripherique

Bilan

- Hémoglobine 9-11 gj/dl

- VGM normal puis microcytaire
- Reéticulocytes bas (< 120 G/l

- Ferritinémie élevée

- Fer serique bas

- Reéticulocytes variables selon la phase
thérapeutique (nadir = bas ou a distance
= haut)

- Pas d'autres causes

- Reéticuloeytes bas [« 120 Gfl)

- Anémie microcytaire (VGM < 80 f1)
- Ferritinémie effondrée

- Fer sérique bas

- Reticulocytes bas (< 120 G/l),

- Anomalies autres lignées

-+ My¢lémie ; £ érythroblastes circulants
- Cellules malignes sur le myélogramme,
- Pas de carence martiale ou vitaminique

- Dosages serique vitamines B9 et B12
- Macroeytose (VGM = 100 11)

- Réticuloeytes bas

- Megaloblastes au myélogramme

- Test de Coombs positif

- Reéticulocytes éleve (= 120 Gfl))

- Haptoglobine effondrée

- Selon le site de I'hémaolyse hémoglobinurie
positive ou bilirubine libre elevée
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2.1.3. Anémie et développement tumoral

Lors de sa croissance, la tumeur se retrouve régulierement en situation d’hypoxie. Celle-ci
peut étre due a I'anémie mais aussi a des anomalies structurales et fonctionnelles des micro-
vaisseaux tumoraux.

L’hypoxie survient en général a un seuil de PPO2 de 0,2 a 1 mmHg et peut avoir un effet
double sur le développement cellulaire.

D’une part elle peut étre néfaste pour la tumeur.

Les cellules vont s’adapter aux conditions hypoxiques en diminuant leur synthese protéique,
en allongeant leur phase G1 du cycle cellulaire et s’accumulant a se stade.. L’hypoxie peut
induire I'apoptose cellulaire a la fois sur les cellules normales et tumorales par
I'intermédiaire de I'accumulation de protéine p53 et des protéines Apaf-1 (Apoptotic
Protease Activating Factor 1) et Caspase-9. Ceci peut expliquer les phénomeénes de nécrose,
de récurrences tardives, de micrométastases dormantes ou encore un retard de croissance

au niveau de larges masses tumorales.
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Figure 9: Voies de signalisation de I'apoptose en cas d'hypoxie [39]
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D’autre part, I’hypoxie peut promouvoir le développement tumoral via des mécanismes
permettant aux cellules de survivre dans cet environnement hostile et promouvoir une
croissance cellulaire illimitée. En cas d’hypoxie importante, ceci peut aboutir a des
phénotypes tumoraux plus agressifs avec un potentiel prolifératif et invasif augmenté et un
pouvoir métastatique amplifié.

De nombreuses études récentes ont démontré que HIF-1la joue un réle clé dans ces
mécanismes pro-tumoraux essentiellement en stimulant I'angiogénese par I'intermédiaire

de VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor). [82]

Cependant, les néovaisseaux sont anormaux désordonnés, fragiles, irréguliers et tres
anastomosés. L’endothélium est fenétré, discontinu et perméable. Le débit sanguin y est par
conséquent chaotique, laissant ainsi subsister des zones hypoxémiques et acides. La pression
qui réegne dans ces vaisseaux est anormalement élevée et mal régulée, faute de cellules
musculaires lisses pariétales.

Cette néo vascularisation induit une alternance de phase hypoxique/réoxygénation
particulierement favorable aux phénomenes métastatiques. [81]

Avec ses phases hypoxie/réoxygénation, elle conduit ainsi a la production de NF-kB
(Nuclear Factor-kappa B). Cette protéine de réponse au stress cellulaire, en particulier au
stress oxydatif, est activée par I'hypoxie mais aussi par les espéces réactives oxygénées
(ROS) produites lors de la réoxygénation Ce facteur a un réle important dans la régulation de

I’'apoptose en surexprimant le facteur anti-apoptotique Bcl-2. [82]

L’hypoxie augmente également la fréquence de survenue de mutations au sein du génome,
en particulier au niveau des oncogenes et des génes suppresseurs de tumeurs, et par cela
I'instabilité du génome. Elle permet, de plus, la sélection de clones particulierement

résistants a I'apoptose. [82]
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2.1.4. Anémie et résistance aux traitements

Le phénotype des tumeurs des patients anémiés est plus agressif, les traitements

utilisés devront par conséquent étre plus incisifs. (référence)

Les cytotoxiques

La néo-vascularisation joue un réle prépondérant dans la résistance a la
chimiothérapie. En effet, I'association d’'une mauvaise perfusion des tissus tumoraux
a une pression interstitielle trop forte s’oppose a I'imprégnation de la tumeur a la
concentration efficace des cytotoxiques administrés par voie systémique.

L’hypoxie induit une sélection également de clones tumoraux résistants aux drogues.

[81]

Radiothérapie

L'hypoxie est un facteur réduisant la radiosensibilité, I'anémie est donc un facteur
péjoratif du contréle des tumeurs traitées par radiothérapie.

En effet, I'activité anti-tumorale de la radiothérapie est médiée par la production de
radicaux libres. Le nombre de radicaux libres produits au niveau de la tumeur est
directement lié a la concentration en oxygene. [41] Ainsi 'anémie est un facteur
pronostique trés fréquemment utilisé chez les patients irradiés. Plus d’une
guarantaine d’études dans les cancers ORL, cancers bronchiques et cancers vésicaux
ont effectivement mis en évidence une étroite corrélation entre la présence d’une

anémie initiale ou en cours de traitement et la survie des patients.
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Tableau 2: Corrélation entre pression partielle médiane en oxygéne et contréle tumoral aprés radiothérapie

Auteur Site Nombre Efficacité P
tumoral de Patients hypoxiques Patients
patients normoxiques
Hockel , 1996 [11] | Col utérin | 44 43% 71% a 0,048
Fyles, 1998 [12] Col utérin | 74 34% 69% b 0,02
Nordsmark, 1996 | Cancers 35 33% 77% c 0,01
[13] ORL
Brizel, 1997 [14] Cancers 28 22% 78% d 0,009
ORL

a : survie sans récidive a 5ans b : survie sans récidive a 2ans c : controle local a 2ans d : survie sans récidive a 12mois

Ce phénomeéne est particulierement observé pour les cancers bronchiques, les cancers

vésicaux et les cancers de '’endometre. [27]

2.2. Neutropénie et cancer

2.2.1. Définitions

La neutropénie et les complications infectieuses qui en résultent représentent I'effet-dose le
plus important limitant 'administration de la chimiothérapie.

En effet, méme si la toxicité des cytotoxiques porte sur les trois lignées, c’est I'atteinte de la
lignée granulocytaire qui pose le plus de probleme aux cliniciens. L’atteinte en est plus
fréquente et plus grave du fait du temps de régénération plus long et d’'une durée de vie
plus courte des cellules que pour les autres lignées. De plus, les tableaux cliniques décrits
sont plus graves et plus mortels ainsi que les possibilités thérapeutiques correctives plus
limitées.

La neutropénie est définie par la diminution du nombre absolu de polynucléaires
neutrophiles dans le sang circulant, en dessous de 1,5 G/L. L’'OMS distingue différents grades

de neutropénie :
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Grade 0 : en dessus de 2 G/L
Grade 1:entrel,5et 1,9 G/L
Grade 2 :entrelet1,4 G/L
Grade 3 : entre 0,5 et 0,9G/L
Grade 4 : en dessous de 0,5 G/L

On considére qu’au stade 3 il existe un risque infectieux encore faible, mais qu’au stade 4
celui-ci est trés élevé, potentiellement mortel. On parle d’agranulocytose en dessous de 0,3
G/L ce qui constitue une urgence médicale.

On caractérise ainsi la profondeur de la neutropénie mais on la caractérise également par sa
durée, courte pour une durée inférieure a 7jours et longue dans le cas contraire.

Le nombre minimum de neutrophiles appelé Nadir est atteint dans un délai variable se

situant le plus souvent entre le 7°™ et le 14°™ jour suivant le traitement par cytotoxique.

On définit la neutropénie comme fébrile quand il y a présence de fiévre c'est-a-dire une
température supérieure a 38,3°C ou l'association d’une température supérieure ou égale a
38°C a au moins deux reprises avec un taux de polynucléaires neutrophiles inférieur a 1,5
G/L. Cette situation est potentiellement mortelle et constitue une situation d’urgence
nécessitant une hospitalisation.

On estime qu’environ 25 a 40% des protocoles usuels de chimiothérapie entrainent une
neutropénie fébrile, en fonction de la dose-intensité du schéma thérapeutique, de la
pathologie traitée et des facteurs individuels liés au patient. [83]

La neutropénie fébrile augmente ainsi fortement la mortalité des patients traités par
chimiothérapie et s’accompagne d’un surco(t du fait de I’hospitalisation et des traitements

mais aussi d’une atteinte de la qualité de vie du malade. [36]
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2.2.2. Manifestations infectieuses

La neutropénie expose a un risque d’infection bactérienne et mycosique particulierement
sévere chez le patient atteint un cancer.

La localisation des infections est tres variable, les sites les plus fréquents sont
cutanéomuqueux, oto-rhinolaryngologiques, pulmonaires et digestifs. Les manifestations
stomatologiques sont quasi constantes et constituées par une gingivite érosive,
hémorragique et douloureuse associée a des papules de la langue et des faces muqueuses. Il
existe des lésions diffuses du tube digestif plus rarement, entrainant des douleurs
abdominales et des diarrhées. [36]

La symptomatologie de I'infection, en cas de neutropénie profonde, est modifiée avec une
diminution des signes locaux d’inflammation, une absence de pus et une évolution
nécrosante.

Un aspect particulier constitue I’'ecthyma gangrenosum, ulcere a Pseudomonas aeruginosa,
se développant le plus souvent dans la région péri anale.

Les microorganismes les plus souvent retrouvés sont les bactéries Staphylococcus aureus et
epidermidis, Streptocoque, Entérocoque, Pneumocoque, Pseudomonas aeruginosa, des

bacilles Gram négatif ainsi que les champignons Candida et Aspergillus. [28]

2.2.3. Etiologies

L’étiologie de la neutropénie se rapproche de |'étiologie de I'anémie.

L'utilisation de cytotoxiques est ici I'étiologie principale. Cette toxicité est dose-dépendante
avec d’importantes variations individuelles et touche en général plusieurs lignées sanguines.
Les produits touchent directement les cellules sanguines circulantes mais sont aussi
myélotoxiques. Le traitement par radiothérapie est également toxique pour la lignée
granulocytaire.

L'infiltration tumorale médullaire participe également a induire une neutropénie chez le

patient cancéreux.
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2.3. Thrombopénie et cancer

La question de la thrombopénie se pose aussi fréequemment en cas de cancer. Ceci peut étre

d a une insuffisance de production ou a une destruction plaquettaire accrue.

Elle peut étre d’origine centrale dans les cas de myélodysplasie, de syndrome
myéloprolifératif, de leucémies, suite aux traitements chimio ou radiothérapeutiques et a

des carences nutritionnelles.

Elle peut également étre d’origine périphérique dans les cas de destruction splénique accrue

ou d’hypersplénisme des splénomégalies de certains cancers ou en cas d’infections.

La thrombocytopénie induite par la chimiothérapie se produit typiquement 6 a 10 jours
apres I'administration et dure pendant quelques jours. Le type et la dose de chimiothérapie

ont un impact sur la sévérité et la durée de la thrombopénie. [56]

Quand le nombre de plaquettes chute en dessous de 20 a 50 G/L, le risque hémorragique
est augmenté a environ 5%. S’il tombe entre 10 et 20 G/L le risque passe a 10%. Les
situations hémorragiques deviennent encore plus fréquentes (20 a 40%) si I’'on trouve moins

de 10 G/L.

Le risque hémorragique est plus important dans le cas des thrombopénies centrales et dans

le cas des tumeurs solides.

Ainsi chez le patient atteint d’un cancer, il sera important d’évaluer ce risque hémorragique

Parallelement, le systeme fibrinolytique n’est pas épargné dans le contexte tumoral. Les
cellules tumorales en sécretent les principaux acteurs (urokinase-type plasminogen activator
(u-PA), tissue-type plasminogene activator (t-PA), les principaux inhibiteurs de I'activateur
du plasminogeéne (PAI-1 et PAI-2). Elles expriment a leur surface les récepteurs d’u-PA. Cela
facilite I'activation de la cascade fibrinolytique favorisant la symptomatologie hémorragique

de certaines leucémies par exemple.
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2.4. Cancer et Risque thrombotique

Ce risque hémorragique mais également la neutropénie et I'anémie sont complexes a traiter
car il est connu depuis de nombreuses décennies que le cancer est fortement associé a un
état pré ou prothrombotique. Ainsi I'administration de facteurs de croissance dont I'un des
objectifs est d’augmenter la cellularité circulante, peut s’avérer un facteur de risque

supplémentaire a cet état prothrombotique surtout si cela concerne les plaquettes.

Pour bien comprendre ces risques, il est nécessaire de connaitre cet état prothombotique

chez les patients atteins d’un cancer.

2.4.1. Epidémiologie

Selon différentes études, on estime que le cancer est associé a un risque multiplié par quatre
de survenue de maladies veineuses thromboembolique (MVTE) par rapport a la population
générale et par six en cas de traitement chimiothérapique. [40] On estime a environ 15% le
risque de survenue de MVTE chez les patients cancéreux. [75]

Des études comme I"étude prospective monocentrique de patients chez qui une thrombose
veineuse profonde des membres inférieurs a été diagnostiquée réalisée au CHU de Brest
montre qu’environ un quart des thromboses diagnostiquées sont secondaires a un cancer.
[25]

Mais tous les patients cancéreux ne partagent pas le méme risque thromboembolique. On
retrouve bien slr les facteurs de risque traditionnels des MVTE tel que la chirurgie,
I'immobilité prolongée, I'obésité, la grossesse etc., mais on retrouve aussi d’autres facteurs
comme la localisation, I'histologie de la tumeur, le statut métastatique ou encore la
thérapeutique utilisée.

L'incidence varie en effet en fonction de la localisation de la tumeur. Ainsi, les patients
atteints d’un cancer du pancréas, du rectum, d’un cancer cérébral, pulmonaire ou encore
d’un lymphome présentent un risque plus important de thromboses que pour les autres

cancers, mais ce qui n’exclut pas ce risque dans ces autres cancers. . Coté histologie, une
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étude hollandaise portant sur l'incidence de la thrombose estimée chez 537 patients inclus
apreés un diagnostic de cancer pulmonaire non a petites cellules, souligne que le risque
thrombotique était trois fois plus élevé quand I’histologie révélait un adénocarcinome que
lorsque le diagnostic de cancer épidermoide était porté. [12]

On note aussi que les patients atteints de cancers a un stade métastatique présentent un

risque majoré d’événements thrombotiques.

2.4.2. Physiopathologie

Les thromboses peuvent révéler une augmentation des activités prothrombotiques ou une
diminution des mécanismes anti-thrombotiques. Tous les éléments de la triade de Virchow

peuvent étre perturbés chez le patient cancéreux.

2.4.2.1. La triade de Virchow

Les modifications peuvent apparaitre du fait de la pathologie cancéreuse elle-méme mais

aussi par les thérapeutiques entreprises.
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Figure 10: Triade de Virchow appliquée au cancer. [30] La stase sanguine, les Iésions endothéliales et I’hypercoagulabilité, les trois
composantes intervenant dans la survenue d’un thrombus sont retrouvés dans le contexte du cancer.

e |’hypercoagulabilité est d’origine plurifactorielle. On note la synthese de facteurs

prothrombotiques par la tumeur, des anomalies des protéines de la coagulation, des
phénomeénes d’activation plaquettaire par exemple.

L'un des principaux facteurs retrouvé est le facteur tissulaire (FT). Cette
glycoprotéine transmembranaire de 47kDa est I'activateur physiologique et
ubiquitaire de la voie exogene de la coagulation. Elle est exprimée a la surface de
nombreuses cellules telles que les cellules endothéliales, les monocytes et les
macrophages activés et également a la surface des cellules tumorales. Le FT va
permettre la croissance tumorale, 'angiogénése via le VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor), aider au processus métastatique et installer un état
prothrombotique chez le patient cancéreux.

Les cellules cancéreuses peuvent sécréter également et intrinsequement le facteur
procoagulant du cancer A (PCA). Il s’agit d’'une enzyme (protéase a cystéine calcium-
dépendant) activant directement le facteur X en le clivant a un site différent des
autres activateurs classiques qui sont des sérine-protéases. Il est exprimé par les

cellules embryonnaires ou son role n’est pas connu mais n’est pas exprimé
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normalement chez I'individu adulte sain. Il est cependant surexprimé dans certains
types de cancers comme le cancer du colon, du sein, les cancers pulmonaires, rénaux,
les mélanomes ou encore dans le cas des leucémies aigues.

Les cellules tumorales libérent également des cytokines de l'inflammation et des
chémokines comme le TNF, IL-1 ou VEGF qui agissent sur les leucocytes et les cellules
endothéliales générant une activité procoagulante par la synthése de thrombine qui
apparait alors comme le phénomeéne central. En effet, elle engendre la production de
fibrine mais augmente aussi I’expression du facteur tissulaire, la libération de facteur
de Willebrand par I’'endothélium et 'adhésion des plaquettes aux cellules tumorales.

La présence néoplasique endovasculaire ou encore [linfiltration tumorale

transpariétale directe sont également susceptibles de favoriser la thrombose.
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Figure 11: Activation de la coagulation chez le patient cancéreux cT : cellule tumorale M :Monocyte FT : Facteur Tissulaire FPC :Facteur

procoagulant A du cancer PL :Phospholipides  Ca : Calcium TM : Thrombomoduline [75]
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L’atteinte endothéliale peut étre liée

= aux cellules tumorales: adhésion des cellules tumorales a
I’endothélium ou infiltration tumorale transpariétale qui constitue
une effraction vasculaire par les cellules tumorales. Les cellules
tumorales libérent également des cytokines pouvant entrainer des
Iésions endothéliales favorisant I'état prothrombotique telles que
TNF-q, IL-1...Cette atteinte endothéliale est favorisée par le fait que
les cellules endothéliales au sein des tumeurs expriment a leur
surface une intégrine anormale I’ avp3.

= 3 la chimiothérapie ou a la chirurgie ou encore a la pose d'un
cathéter veineux central. Le mécanisme passe par une diminution
de la thrombomoduline, protéoglycanne présent a la surface des
cellules endothéliales ou elle exerce une activité anticoagulante

puissante.

Les perturbations hémodynamiques et la stase sanguine

La stase sanguine peut étre due a divers phénomeénes. Tout d’abord I'immobilisation
liée a une hospitalisation ou a I'asthénie invalidante par exemple est un des facteurs
fréguemment retrouvé. Elle peut étre due a [I'hyperviscosité sanguine par
hypercellularit¢é ou a une obstruction vasculaire par envahissement tumoral
intravasculaire ou par compression extrinseque par la présence d’adénopathies ou
par la tumeur elle-méme.

Cette stase sanguine entraine une diminution de la clairance des facteurs activés de
la coagulation et crée des Iésions hypoxiques valvulaires.

L’'hémodynamique est également perturbée par le fait que les vaisseaux
intratumoraux ne sont pas hiérarchisés et imperméables. Ainsi le flux sanguin va
tantét dans un sens, tantot dans |‘autre, et des fuites extravasculaires sont

importantes.
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2.4.2.2. Autres évenements prothrombotiques en cas de cancer

A cette triade classique et déja renforcée chez les patients cancéreux, d’autres facteurs ou

circonstances prothrombotiques sont retrouvés.

2.4.2.2.1. Inflammation

L'inflammation intimement liée au cancer implique toutes les cellules du compartiment

vasculaire : les lymphocytes, les monocytes, les macrophages, I'endothélium, les plaquettes,
les cellules tumorales. L'inflammation augmente les interactions entre les différentes
cellules par l'intermédiaire de cytokines (TNFa, VGEF, IL-1..) et différentes molécules

d’adhésion (des sélectines, facteur de Willebrand...).

Les cytokines pro-inflammatoires et les protéines de la phase aigue de I'inflammation sont
communément élevées au cours du cancer par activation monocytaire, endothéliale ou par
sécrétion tumorale. On note une augmentation des concentrations en TNFa, IL-6, IL-8, CRP

favorable a I'état prothrombotique.

2.4.2.2.2. Plaquettes activées et développement tumoral

L’activation plaguettaire, mécanisme central de la survenue d’une thrombose est également

impliquée car trés favorable au développement tumoral.

e Les plaquettes en réponse aux cytokines tumorales sont activées et adoptent un
phénotype plus adhésif qui les rend capables d’interagir davantage avec les autres cellules
du compartiment vasculaire et essentiellement avec les cellules tumorales. Les facteurs
d’agrégation plaquettaire impliqués sont en premier lieu la thrombine et I’ADP mais aussi
les molécules d’adhésion comme I'acide sialique des membranes plaquettaires. De méme, le
récepteur d’intégrines allbB3, site actif de la glycoprotéine membranaire Gplibllla,
naturellement exprimé a la surface des plaquettes est également retrouvé a la surface des
cellules tumorales et semble ainsi étre un facteur primordial d’interactions entre les
plaguettes et les cellules tumorales. Elles agissent en fixant les cellules tumorales aux
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vaisseaux et en les protégeant des forces de cisaillement de la circulation sanguine par la
formation de gaine fibrino-plaquettaire. Il en résulte la formation de trombi intravasculaires

ou emboles tumoraux. [30]

Ces emboles tumoraux ont un réle dans I’essaimage de cellules néoplasiques. Protégés par
les plaquettes, les cellules tumorales inclues dans cet embole ne sont pas reconnues et
détruites par le systeme immunitaire, en particulier les cellules natural killer NK. Elles se
disséminent ainsi plus facilement dans le flux circulatoire et favorisent le processus
métastatique.. [30] Les plaquettes interviennent également par la production de l'acide
12(S)-hydroxyéicosatétraénique (12(S)-HETE), un métabolite de I'acide arachidonique,
réduisant ainsi la cytotoxicité et la cytolyse par la TNF-a. Le 12(S)-HETE provoque aussi la
rétractation des cellules endothéliales et facilite ainsi I'extravasation des cellules tumorales

et leur développement métastatique. [35]

e Par ailleurs, les plaquettes activent également I'angiogenése par la sécrétion de PDGF
(Platelet Derived Growth Factor), le bFCF (basic Fibroblastic Growth Factor), I'angiopoiétine-
1, de VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) VEGF-A et le VEGF-C contenus dans les
granules o plaquettaires, et d’autres facteurs de croissance. Le VEGF-A stimule la
prolifération des cellules endothéliales, favorise la maturation mégacaryocytaire, la
libération de facteur de Willebrand, I'adhésion plaquettaire et la formation d’agrégats
plaguettes. VEGF-C contribue quant a Iui a la lymphangiogénése tumorale. [18]
L'angiopoiétine -1 agit en synergie avec ces différents facteurs pour stabiliser les cellules

tumorales en prolifération.

e Par leur capacité a relarguer des agents mitogénes (Acide lysophosphatidique, PDGF...), les
plaquettes stimulent aussi la prolifération tumorale.

Ainsi l'implication des plaquettes dans la tumorigénése est établie et les plaquettes
constituent dorénavant des cibles potentielles pour le développement de nouveaux

traitements antitumoraux.
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¢ A cela se rajoute la thrombocytose qui est fréquemment présente (30 a 60% des cas ) lors
des cancers évolutifs et constitue une circonstance prothrombotique supplémentaire des

gu’elle excéde 350G/L . [60].

2.4.2.2.3. Microparticules et cancer

Les microparticules (MP), générées physiologiquement a partir de tout type cellulaire,
peuvent en cas de pathologie, en particulier en cas de cancer, subir des modifications de

taux et/ou de nature qui seront a I'origine de diverses complications.

2.4.2.2.3.1. Définitions

L'apoptose et [I'activation cellulaire, phénomenes trés chahutés dans le cancer,
s’accompagnent d’un profond remaniement de la membrane plasmique conduisant a la
génération de microparticules. D’autres stimuli existent comme le stimulus
proinflammatoire ou immunologique. Ces fragments membranaires d’une taille inférieure a
1lum de diameétre ont longtemps été percus comme dépourvu d’activité biologique propre,
comme de la « poussiéere cellulaire ». Elles sont considérées maintenant comme un réservoir
circulant d’effecteurs cellulaires impliqués dans de nombreuses fonctions biologiques. Leurs
propriétés sont déterminées par les composants membranaires, le matériel cytosolique
voire nucléaire, exportés par la cellule émettrice. Ainsi il a été mis en évidence que ces
microparticules jouent un role dans les phénomenes thrombotiques, physiologiques et
pathologiques.

On retrouve chez le patient cancéreux des microparticules provenant majoritairement de

plaquettes et de cellules tumorales. [64]

2.4.2.2.3.2. Roéle des microparticules dans I’hémostase et la thrombose

Les MP circulantes, principalement d’origine plaquettaire fournissent des surfaces
phospholipidiques supplémentaires, particulierement riches en phosphatidylsérine, jouant

un role dans la mise en place des deux complexes enzymatiques de la coagulation « tenase »

43



et « prothrombinase » ainsi que dans la génération de thrombine et I'assemblage du
complexe anticoagulant de la protéine C. La phosphatidylsérine intervient en augmentant
considérablement [I'activité procoagulante du facteur tissulaire (FT). La thrombine générée,
le CD40 ligand soluble, la P-sélectine, les cytokines, le stress oxydatif participent a de
nombreuses boucles d’amplification de la réponse thrombotique en favorisant de plus la
génération de nouvelles MP procoagulantes. Les propriétés thrombotiques des MP
s’exercent a la fois au niveau artériel et veineux. Les MP participent activement a la
formation du thrombus en intervenant dans les interactions plaquettes-leucocytes-
endothélium. Cette étape est le prélude a I'invasion de la paroi vasculaire par les cellules
inflammatoires, induisant la synthése de cytokines et de cytoadhésines.

Le réle des MP dans les phénoménes de coagulation releve d’un équilibre tres fragile. En
effet, un défaut de MP est associé a des syndromes hémorragiques tels que le syndrome de
Scott par exemple. A l'inverse, des taux élevés pourraient se manifester par un exces de
fonction tel qu’on I'observe dans le déclenchement d’une CIVD (Coagulation Intravasculaire

Disséminée). [64] [65]

2.4.2.2.3.3. Réle des microparticules dans la croissance tumorale et

I’'angiogenése

Les MP semblent agir a de nombreux niveaux du développement tumoral. Elles semblent
jouer un role particulierement important sur I'angiogeneése, indispensable a la croissance de
la tumeur. La sphingomyéline parait étre I'un des acteurs principaux de ce phénomeéne en
favorisant la migration des cellules endothéliales, I'invasion et la formation de tubes. Le
facteur tissulaire porté par les MP joue également un réle primordial dans la régulation de
I'angiogenese, la croissance tumorale et le potentiel métastatique. Ceci s’exerce en

particulier par I'intermédiaire d’une augmentation de synthése de VEGF [3] [64]
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Figure 12: Role des microparticules dans le cancer [3] La cellule (tumorale ou cellule hote) exposée a des inducteurs comme la
chimiothérapie, la radiothérapie, des cytokines, la thrombine par exemple, libérent des microparticules. Celles-ci expriment des taux
importants de Facteur Tissulaire (TF), des facteurs de croissance, des métalloprotéines de matrice(MMPs) ou encore Fas Ligand(FasL).
Ceci provoque des dysfonctionnements au niveau des cellules endothéliales, I’apoptose de cellules endothéliales et de lymphocytes
conduisant a une augmentation de la thrombogénicité, a une immunosuppression et au relargage d’autres MP a partir des cellules de
I’lhote comme les plaquettes, les cellules endothéliales, les monocytes et les lymphocytes. Ceci conduit a la coagulation et a 'adhésion

de protéines telles que les facteurs de croissance, favorisant ainsi la croissance et I'invasion tumorale ainsi que I’angiogenése.

2.4.2.2.3.4. Rble des microparticules dans la résistance aux traitements

On attribue également aux MP un réle dans la résistance aux chimiothérapies. Par exemple,
la doxorubicine est accumulée par les cellules tumorales dans des MP qu’elles émettent
ensuite. Les MP générées, condensant les cytotoxiques, semblent ainsi conférer a la cellule

tumorale un mécanisme supplémentaire de résistance par élimination du médicament. [64]

Des études sont en cours afin de développer des thérapeutiques pharmacologiques

modulant a la baisse le taux de MP émis.
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2.4.2.2.4. Le syndrome des anticorps antiphospholipides (SAPL)

Le risque thrombotique chez les patients atteints d’un cancer peut également due étre a une
pathologie touchant I’'hémostase. Le syndrome des anticorps anti-phospholipides en fait
partie et la survenue d’un accident thrombotique associé aux APL peut constituer les
premieres manifestations d’une malignité. Quelque fois ainsi un SAPL permet le diagnostic

d’un cancer.

Les anticorps antiphospholipides appartiennent a une famille hétérogene d’auto-anticorps
caractérisée par une large affinité et spécificité envers des cibles variées de phospholipides.
Le syndrome des anticorps antiphospholipides (SAPL) est définit par la présence d’APL
simultanée a la survenue d’accidents thrombotiques veineux et/ou artériels. Parmi les
anticorps, les anticorps anti-B2 sont les plus corrélés au risque thrombotique. Les anticorps
reconnaissent entre autres par des mécanismes encore mal connus la B2 glycoprotéine |
(B2GPI). Le complexe formé a une grande affinité pour les phospholipides anioniques des
surfaces membranaires, entrainant a ce niveau une interférence avec la fixation de facteurs
de coagulation. Les APL interferent avec le systeme anticoagulant de la protéine C activée,
régulateur de la génération de la thrombine. Tout dysfonctionnement du systéme entraine
des complications thrombotiques. La présence d’APL ne constitue pas la seule cause de
thrombose mais leur présence semble augmenter le risque en rendant les cellules plus
sensibles aux activateurs cellulaires. Cette présence chez les patients cancéreux intervient
donc sur un état d’hypercoagulabilité induit par la pathologie maligne. Différentes
circonstances peuvent faire évoluer les APL. On a observé des augmentations tres
importantes suite a une intervention chirurgicale sur la tumeur ou aprés une biopsie par

exemple. Au contraire une diminution peut étre observée apres une chimiothérapie efficace.

Dans 1% des cas environ, le SAPL peut évoluer vers une forme grave et potentiellement
|étale. On parle de syndrome catastrophique des APL (SCAPL). Il se caractérise par une
défaillance multi-organes dues a des thromboses multiples. C’est pourquoi le diagnostic

précoce du syndrome s’impose. [76]
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2.4.2.2.5. Les thérapeutiques anti-cancéreuses

Les thérapies anticancéreuses (chimiothérapie, radiothérapie, hormonothérapie) peuvent

majorer le risque thrombotique. Les mécanismes sont multiples, principalement un déficit
acquis en inhibiteurs physiologiques (antithrombine, protéines C et S), une toxicité sur les
cellules endothéliales (thalidomide, anti-angiogénique) ou une lyse cellulaire tumorale (tout

anticancéreux).

Parmis ces thérapies, la chimiothérapie est celle qui est le plus souvent associée a une
prescription de facteurs de croissance hématopoiétiques car les molécules s’averent tres

souvent hématotoxiques, voire myélotoxiques.

Classe pharmacologique Exemples Toxicité Hématologique
Cyclophosphamide Toxicité médulaire( Neutropénie) cystites hémorragiques a doses élevées
Moutarde a I'azote Ifosfamide Myelosuppression, cystites hémorragiques doses-limitantes
Busurlfan Myelotoxicité cumulative
Nitrosourée Carmustine Myelosuppression lente et cumulative
Agents Alkylants
, . Dacarbazine Toxicité médulaire
Tétrazine
Procarbazine Myelosuppression systématique dose-limitante
Cisplatine Anémie dose-dépendante
Sels de Platine P P
Carboplatine Toxicité médulaire (thrombopénie)
Agents intercalants . . . . o
Anthracyclines Myelosuppression systématique dose-limitante
Inhibiteurs de la topoisomérase Il l v PR v 9
Agents non-intercalants Podophyllotoxine Toxicité Hématologique
A . Antipyrimidine SFluoroUracile Myelosuppression diminuée par I'administration parentérale continue
Antimétabolites
Antifolique Méthotrexate Toxicité médulaire
Hydroxy-urée Myelosuppression habituelle dose limitante
Agents scindants Bléomycine Toxicité hématologique modérée
Inhibiteurs de la synthése d'ADN Vinblastine Myelosuppression (neutropénie) dose limitante
Agents interférents avec la tubuline Vincristine Myelosuppression moyenne
Vinorelbine Myelosuppression (neutropénie) dose limitante
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2.4.3. La prise en charge des évenements thromboemboliques

On rappelle gu’il est difficile de prendre en charge les événements thrombotiques chez le
patient cancéreux en raison d’'un risque thrombotique associé a un risque hémorragique
augmenté. Il est important que le pharmacien soit sensibilisé a ce probléme.

Les recommandations de I’ACCP (American College of Chest Physicians) en 2004 préconisent
le recours en premiére intention aux HBPM seules lors du traitement initial d’'une TVP (33 6
mois). L'efficacité des HBPM a été prouvé dans le traitement initial des TVP chez le patient
cancéreux, en regard du rapport bénéfice/risque: nombre de récidives d’accidents
thrombomboliques/ nombre d’accidents hémorragiques induits ou aggravés [15].

Le relais précoce par AVK recommandé classiquement dans le traitement des TVP s’est
montré peu efficace chez les patients cancéreux. En effet, les patients sont ainsi exposés a
un risque de récidives et de complications hémorragiques trois a six fois supérieurs aux
patients non cancéreux. La difficulté a maintenir I'INR entre 2 et 3 chez le patient cancéreux
peut étre une explication. Les interactions médicamenteuses, la malnutrition, les
vomissements, les troubles hépatiques peuvent rendre difficiles I'utilisation des AVK.
Néanmoins les AVK restent beaucoup utilisés en pratique et recommandé en cas de contre
indication a l'utilisation des HBPM. [71][57] Les études actuelles recommandent ainsi
I'utilisation des HBPM sur une période longue de 6 mois dans le traitement des TVP et des
embolies pulmonaires.

Une option est encore en cours d’évaluation: le recours aux filtres caves. lls semblent
particulierement intéressants dans le traitement des thromboses veineuses aigues en cas de
thrombopénies, de saignements actifs et de tumeurs au niveau du systéme nerveux central.
La difficulté de mise en place, les risques hémorragiques et thrombotiques a la pose, le
risque de thrombose cave en aval du filtre, le risque de migration du filtre ou encore le
risque de perforation cave limitent actuellement leur utilisation. Il n’est pas recommandé
aujourd’hui de les utiliser de maniere systématique mais en cas de récidive sous traitement
anticoagulant ou en cas de contre-indication aux traitements anticoagulant. [33]

Les recommandations indiquent de ne pas réaliser de prophylaxie primaire anticoagulante
chez tous les patients cancéreux. Mais celle-ci est préconisée chez les patients a haut risque
comme en cas de chirurgie ou de geste invasif, en cas d’alitement prolongé ou en cas de

chimiothérapie a risque.
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3. Indications des facteurs de croissance hématopoiétique

dans le cadre d’une thérapie anticancéreuse

Nous avons pu observer que de nombreuses perturbations peuvent survenir sur le plan
hématologique chez un patient cancéreux, I'exposant ainsi a des complications sérieuses
anémiques, infectieuses ou encore hémorragiques. C'est ainsi que I'on peut étudier dans
quel cadre seront prescrits les facteurs de croissances hématopoiétiques. On étudiera alors
pour chaque type de facteurs, les risques auxquels le patient s’expose. On se demandera
plus particulierement si de tels facteurs peuvent augmenter les risques de thromboses
décrits précédemment en cas de cancer et voir dans quelle mesure la croissance de la

tumeur peut étre modifiée.

3.1. Les agents stimulants I’érythropoiése (ASE)

Jusqu’a la fin des années 80, le moyen d’améliorer la qualité de vie des patients souffrant
d’une anémie intense était le recours a des transfusions sanguines répétées. Elles ne
corrigent I'anémie que de facon transitoire et malgré leur utilisation répétée on note des
fluctuations importantes du taux d’hémoglobine avec des périodes d’anémies séveres. De
plus elles présentent les nombreux inconvénients de la transfusion comme le risque
infectieux, le risque immunoallergique et le risque de survenue de surcharge martiale a long
terme. Il faut également prendre en compte les difficultés d’approvisionnement en sang.
Depuis 1988 et la commercialisation de la premiere érythropoiétine recombinante, les ASE
offrent une alternative intéressante aux transfusions pour le traitement des anémies en
particulier chez le patient cancéreux et l'insuffisant rénal chronique. On réserve ainsi les

transfusions aux cas d’anémies séveres (Hb < 8 g/dL).
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3.1.1. Les produits commercialisés

La premiere érythropoiétine humaine recombinante a été mise sur le marché en 1988 par le
laboratoire Janssen-Cilag sous la dénomination commune d’époétine alpha : Eprex®.
Quelques années plus tard, le laboratoire Roche a son tour a proposé une érythropoiétine
humaine recombinante, I'époétine béta : NéoRécormon®.

Puis les recherches se sont concentrées sur I'obtention de produits a demi-vie plus longue
afin de diminuer la fréquence d’administration et augmenter le confort des patients. Ainsi la
darbepoétine et la méthoxy-polyoxyethylene glycol couplée a I'érythropoiétine béta
respectivement Aranesp® (Amgen) et Mircera®(Roche) sont apparues sur le marché comme

ASE a action prolongée. Mais seule I’Aranesp a l'indication en cancérologie.

Tableau 3: ASE commercialisés et leurs indications principales

Speciahités / DC Ligneede  Demivie plasmatiqus Principales indications
[ prodycon
Eprex® CHO Environ 24 h en sous-cutand — Insuffisance rénale chronigue chez les patients dialysés
époétine alpha {4 hen V) — Insuffisance rénale chranigue chez les patients non dialyses
Binocrit® — Chimiothérapies
épottine alpha — Programmes de transfusion autologue - .
i — Diminution des besoins transfusionnals en orthopadie [Eprad®
fAétacnil® et Binocrit™)
epoctinezéta B . s I R
MeoRecormon® CHO 13428 h en sous-cutane — Insuffisance rénale chronique chez les patients dialysés
apatine bata datZhenly) — Insuffisance rénale chronique chez les pafients non diakyses
— Chimioihérapies
— Programmes de transfusion autologue
— Prévention de 'anémie du noweauw-ne prématurs
Aranesp® CHO T3 h en en sous-cutand — Instiffisance rénale chronigue
darbepoctine : (21 henl) _ — Chimiothérapies
Dynépo® jsuspendu)  Lignée 27 & 33 b en sous-cutané — Inatiffisance rénale chronigue
Spoctine delfa fumaine  {4.7a132henl)
Mircera® CHO 1303142 hensous-cutane.  — Insuffisance renale chronigue
methooy-polysthyiéne (134 henlV)
ghycal-&poétine bita

CHO : Chinese Hamster Ovary ( cellules ovariennes de hamster chinois)
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L’Aranesp® ou darbépoétine alpha (commercialisée depuis 2001) possede une structure
proche des autres époétines mais sa formule a été hyperglycosylée. La substitution de 5
acides aminés et la présence de 2 chaines glucidiques supplémentaires ont ainsi permis

d’augmenter la demi-vie de la molécule.

Les biosimilaires :

A la différence des médicaments génériques classiques d’origine chimique, les biosimilaires
sont des médicaments issus des biotechnologies jugés similaires et non identiques a une
spécialité de référence déja autorisée sur le marché dont le brevet a expiré. La reproduction
exacte n’est pas techniguement réalisable, on notera des différences liées a la matiere
premiere ou celles liées aux procédés de fabrication. L'efficacité et la tolérance risquent
d’étre modifiées. Les exigences législatives des génériques n’étant pas suffisantes pour les
produits biotechnologiques, on parle de biosimilaires. Ainsi on a vu apparaitre sur le marché

frangais en 2007 différents produits biosimilaires a 'Eprex® : Binocrit® et Rétacrit®.

3.1.2. Principales indications des ASE chez le patient atteint d’un

cancer

e Anémie associée a la chimiothérapie des pathologies cancéreuses

Les ASE ont tout d’abord regu une AMM pour I'anémie des patients cancéreux traités par
des sels de platine. Cette indication a ensuite été élargie aux différentes chimiothérapies.
Eprex® et ses biosimilaires, Néorecormon® et Aranesp® ont recu I'AMM dans cette

indication.

e Anémie de l'insuffisant rénal chronique

La dégradation des fonctions rénales se traduit par une diminution de la production d’EPO et

peut se retrouver dans le cas de cancers rénaux hyposecrétant.
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. Epargne sanguine en chirurgie

La chirurgie est la thérapeutique la plus utilisée en cas de tumeurs solides, il est important
pour l'anesthésiste d’évaluer le risque hémorragique et anémique, en fonction de la
technique chirurgicale utilisée, de la durée de lintervention, de I'dge du patient et de

I’association éventuelle de pathologies associées.

Il peut ainsi éventuellement étre prévu des programmes de transfusion autologue. Les dons
préopératoires autologues consistent a prélever du sang au patient avant l'intervention afin
de pouvoir éventuellement réaliser une transfusion pendant l'intervention en cas de pertes
importantes. Cette technique ne permet le prélevement que de volumes réduits et
nécessite souvent le recours a des transfusions homologues de complément. Les ASE dans ce

cadre permettent d’obtenir plus facilement les volumes nécessaires.

3.1.3. Recommandations d’utilisation des ASE en cancérologie

Selon I’ EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer), les
recommandations publiées en 2006 sont:
e Toute cause d’anémie, comme des saignements, un déficit martial, un déficit
nutritionnel ou une hémolyse, doit étre corrigée avant d’entreprendre un traitement
par EPO.

Il est recommandé de suivre le statut martial avant et pendant le traitement par ASE.

e Linitiation d’un traitement par EPO peut étre envisagée lorsque le taux
d’hémoglobine est compris entre 9 et 11g/dL dans trois conditions :
» Chez un patient atteint de cancer sous chimiothérapie et/ou radiothérapie
(preuve de niveau A)
» En cas d’anémie reliée au cancer en dehors d’un traitement par chimiothérapie
ou radiothérapie (preuve de niveau B)
» En cas d’anémie asymptomatique pour prévenir la baisse du taux d’hémoglobine

en fonction de facteurs individuels (preuve de niveau C)
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e Il n’est pas recommandé chez des patients candidats a une chimiothérapie et/ou une
radiothérapie, dont le taux d’hémoglobine est normal, de débuter un traitement par
EPO en prévention d’une éventuelle anémie a venir.

e Le traitement par EPO doit étre poursuivi aussi longtemps que le patient a un taux
d’hémoglobine compris dans la zone cible, soit entre 12 et 13 g/dL, et qu’une
amélioration symptomatique est constatée.

En cas d’atteinte du taux d’hémoglobine ciblé, un effort doit étre réalisé pour
adapter la dose afin d’obtenir la dose d’entretien la plus basse possible.

* |l n’existe pas de facteur prédictif de la réponse au traitement par EPO qui puisse étre
utilisé en pratique quotidienne.

Il est recommandé de suivre les démarches décrites par les AMM.
e |l n'y a pas de recommandation générale pour augmenter les doses d’EPO en cours

de traitement. Cette décision doit étre individuelle.

3.1.4. Voies d’administration

Les ASE ont obtenu leur AMM pour les voies intraveineuses et sous-cutanées.

En pratique, la voie sous-cutanée est la plus largement utilisée en oncologie. Elle présente
deux avantages sur la voie intraveineuse : elle est d’utilisation plus commode et les doses a
utiliser sont moindres. Ce deuxiéme avantage n’est pas négligeable pour ce type de

meédicament tres couteux.

3.1.5. Posologies

Les posologies de la phase d’initiale du traitement par ASE chez le patient cancéreux dans le

cadre d’'une anémie sont présentées dans le tableau 4.
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Tableau 4: Posologies initiales des ASE dans le traitement de I'anémie chimioinduite [91]

Schéma N°1 Schéma N°2
EPREX® 150 Ul/kg/Admin | 3fois/semaine 450 Ul/kg/Admin | 1fois/semaine
BINOCRIT® 150 Ul/kg/Admin | 3fois/semaine 450 Ul/kg/Admin | 1fois/semaine
RETACRIT® 150 Ul/kg/Admin | 3fois/semaine 450 Ul/kg/Admin | 1fois/semaine
NEORECORMON® | 450 Ul/kg/Admin | 1a7fois/semaine
ARANESP® 2,25pug/kg/Admin | 1fois/semaine 6,75ug/kg/Admin | 1fois/3semaines

L'efficacité du traitement sera évaluée au bout de 4 semaines par un dosage en
hémoglobine. Il conviendra alors de réévaluer le traitement selon un protocole présenté
dans la figure 13. On poursuivra le traitement aux mémes doses si I'on a obtenu une
augmentation du taux d’hémoglobine comprise entre 1 et 2 g/dL. Si 'augmentation du taux
inversement en cas

est inférieure a 1g/dL, les doses doivent étre doublées et

d’augmentation supérieure a 2g/dL les doses doivent étre diminuées.

Une fois I'objectif thérapeutique individuel atteint, il est recommandé de diminuer la dose
d’ASE de 25 a 50% afin d’assurer une dose minimale d’entretien adéquate et assurer le
meilleur rapport Bénéfice/Risque.

Pour Eprex® par exemple il est recommandé d’administrer en phase initiale 150
Ul/kg/Admin 3fois par semaine ou 450Ul/kg/Admin 1 fois par semaine puis en phase
d’entretien 150 a 300 Ul/kg/ Admin 1fois par semaine.

Précautions : On notera surtout I'importance de suspendre le traitement temporairement
lorsque le taux d’hémoglobine est supérieur a 13g/dL afin d’éviter la survenue de troubles
cardiovasculaires. La reprise s’effectue avec une dose diminuée de 25 a 50% quand ce taux

redescend a 12g/dL.
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A 2 samaines Initiation du traitement par EPO

Si gain en Hb > 0,5 g/dl ou + supplémentation martialke
sl crise réticulocytaira
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Hba 4
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/ —a

Augmentation inférieurs Augmentation
a1 g supérisurs & 2 gidl
Augmentation
d1a2gid
v
Paosologie TEPO Poursuite du traitemeant Posologie dEPD
doubiés aux mémes doses diminués de moitié

ARRET du traitement par EPO selon AMM (Vidal, 2007)

5l n'exisie pas d'augmentation du taux d'hémoglobine d'au moins 1 g/dl & B semaines
Si le taux d'hémoglobine est suparieur a 13 g/dl (reprise a demi-dose quand Hb = 12 g/dl)
Un mois aprés la fin de la chimicthérapée

Figure 13: Adaptation du traitement par EPO [52] : réévaluation du traitement a 4semaines en fonction de I'évolution du taux
d’hémoglobine

3.1.6. Durée du traitement

v' Larrét du traitement doit étre envisagé si la réponse est inférieure a 1g/dL a 8

semaines.
v' Un taux supérieur a 13g/dL nécessite I'arrét du traitement.

v Il convient également d’arréter le traitement un mois aprés la fin de la

chimiothérapie.
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3.1.7. Contre-indications aux ASE

Toutes personnes ayant un antécédent personnel d’érythroblastopénie induite ou suspectée
induite par un traitement par érythropoiétine ne peuvent plus étre traitées par ce produit ou
les autres ASE.

L’hypertension artérielle non contrélée est également une contre-indication a |'utilisation

des ASE ainsi que I'hypersensibilité a la substance active et a I'un des excipients.

3.1.8. Précautions d’emploi

Les ASE doivent étre utilisés avec précaution en cas d’épilepsie, de porphyrie et

d’insuffisance hépatique chronique.

Il est recommandé d’exercer une surveillance étroite et de contréler de facon appropriée la
tension artérielle de tous les patients traités par ASE. En cas d’hypertension artérielle mal ou

difficilement équilibrée, le rapport Bénéfice/Risque est a évaluer.

Chez tous les patients et en particulier chez le patient atteint d’un cancer, le taux
d’hémoglobine doit étre surveillé étroitement en raison du risque potentiel augmenté
d’évenements thromboemboliques et d’évolutions fatales lorsque les patients sont traités a
des taux d’hémoglobine supérieurs au taux cible recommandé. Ceci est d’autant plus
important chez le patient cancéreux du fait de son terrain prothrombotique préexistant. Les
situations supplémentaires a risque telles que |'obésité, les antécédents d’événement
thromboembolique doivent faire I'objet d’une attention particuliere. Pour les mémes
raisons, il est important de suivre la numération plaquettaire, celle-ci pouvant étre
augmentée chez le patient atteint d’un cancer.

Ainsi il est recommandé d’exercer un suivi régulier, particulierement pendant les 8

premieres semaines de traitement.

Le statut martial doit faire I'objet d’une attention particuliere avant l'initiation et pendant le

traitement, car de lui dépendant I'efficacité du traitement. Afin d’obtenir une efficacité
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optimale, on s’assure que les réserves en fer sont suffisantes : un traitement substitutif en
fer de 200 a 300 mg/jour par voir orale est recommandé chez les patients cancéreux dont le
coefficient de saturation de la transferrine est inférieur a 20%. La ferritine ne peut étre pris
en compte dans cette évaluation, nombreux cancers étant a I'origine d’une élévation de la

ferritine indépendamment des réserves de fer.

Toutes les autres causes d’anémie comme des pertes sanguines, des situations d’hémolyse,

des carences en vitamine B12 a l'instauration du traitement sont recherchées et corrigées.

Des cas d’érythroblastopénies ont été rapportés dans de tres rares cas apres plusieurs mois
ou années de traitement par les ASE administrés par voie sous-cutanée. Ainsi chez les
patients présentant une perte soudaine d’efficacité définie par une baisse d’hémoglobine
(de 1 a 2g/dL par mois) et une augmentation des besoins transfusionnels, une numération
des réticulocytes devra étre réalisée ainsi qu’une recherche des causes habituelles de non
réponse (carence martiale, en vitamine B12, infection ou inflammation, pertes sanguines,
hémolyse). Si sous traitement par ASE, le taux de réticulocytes est bas c'est-a-dire inférieur a
20 G/L avec des taux de plaquettes et leucocytes normaux, une recherche d’anticorps anti-
érythropoiétine et une ponction médullaire devront étre réalisés pour confirmer le
diagnostic d’érythroblastopénie induit par les ASE. En cas de suspicion, le traitement doit
étre suspendu immédiatement et aucun autre ASE ne devra étre utilisé ensuite en raison du

risque de réaction croisée.

3.1.9. Interactions médicamenteuses

Il n’existe aucune donnée indiquant une éventuelle interaction des époétines avec le
métabolisme d’autres médicaments utilisés en cancérologie.

Néanmoins la ciclosporine se liant aux hématies, des interactions sont possibles. Si les
époétines sont administrées lors d’un traitement par ciclosporine, les taux sanguins de
ciclosporine doivent étre surveillés et la dose de ciclosporine ajustée en fonction de

I'augmentation de I’"hématocrite. Celle-ci n’est pas utilisée en cancérologie.
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3.1.10. Effets indésirables

L’administration des ASE n’est pas sans effets indésirables. Parmi les plus fréquents, on
observe des symptomes pseudo-grippaux: céphalées, endolorissements et douleurs
articulaires, myalgies, sensations de faiblesse, fatigue, états vertigineux. lls semblent plus
fréquents en début de traitement. Ces effets semblent étre dose-dépendants. Si le patient
présente ces symptomes lors d’une injection intraveineuse, une administration plus lente du
produit peut contribuer a les éviter. Cependant, certains de ces signes peuvent étre
également dus a la pathologie cancéreuse et il n’est pas toujours facile de les imputer aux

traitements par ASE. Il sera nécessaire d‘étre vigilant.

Des cas de réactions allergiques graves comprenant réactions anaphylactiques, cedeme de
Quincke, dyspnée, rash cutané et urticaire ont été rapportés. Dans le cas d’apparition de ces
symptOmes avec une époétine, il n’est pas recommandé d’utiliser une autre époétine en
raison des réactions allergiques croisées.

De trés rares cas d’érythroblastopénie ont été relevés. Il s’agit d’'une réaction immunitaire a
I'administration de I'époétine associée a la production anticorps anti-érythropoiétine. Il
s'agit d’anémie non régénérative sévere ne répondant pas aux ASE avec absence
d’érythroblastes dans la moelle osseuse et sans atteinte des autres lignées. Ces anticorps
sont généralement neutralisants pour les érythropoiétines recombinantes mais aussi pour
I’érythropoiétine endogene, ce qui en fait toute la gravité.

Chez les patients atteints de cancer, I'effet indésirable le plus fréquent est une augmentation
dose-dépendante de la pression artérielle ou I'aggravation d’une hypertension préexistante.
Ainsi, une surveillance de la pression artérielle doit étre réalisée en particulier au début du
traitement. Des crises hypertensives avec encéphalopathie et crises convulsives, nécessitant
une prise en charge en unité de soins intensifs, ont été observées chez des patients dont la
tension préalable était normale ou basse. Une attention particuliere devra étre accordée aux
migraines violentes et a début brutal identifiable comme un signal d’appel.

Les mécanismes invoqués sont un effet vasoconstricteur direct par augmentation du calcium
intra-cytosolique et la libération de vasoconstricteurs : on observe une augmentation de la
réponse a la norépinéphrine, une augmentation de I'endothéline et une modification de la

synthése de NO. [4]
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Par ailleurs, des événements thrombotiques majeurs tels que des ischémies myocardiques,
des infarctus du myocarde, des accidents vasculaires cérébraux, des accidents ischémiques
transitoires, des thromboses veineuses profondes, des thromboses artérielles, des embolies
pulmonaires, des anévrysmes ou des thromboses rétiniennes ont été rapportés suite a

I"utilisation d’époétine.

3.1.11. ASE et Accidents thrombotiques

Par ailleurs, des évenements thrombotiques majeurs tels que des ischémies myocardiques,
des infarctus du myocarde, des accidents vasculaires cérébraux, des accidents ischémiques
transitoires, des thromboses veineuses profondes, des thromboses artérielles, des embolies
pulmonaires, des anévrysmes ou des thromboses rétiniennes ont été rapportés suite a

I"utilisation d’époétine.

De nombreuses études ont noté une augmentation d’événements thrombotiques chez les
patients cancéreux recevant des ASE. Mais le role de I'EPO dans la survenue de ces cas de
thromboses reste trés controversé. Il a été émis les idées que :

- I'effet de 'EPO ne se limite pas aux globules rouges mais s’exerce également au niveau
de la lignée plaquettaire. En effet, il a été mis en évidence des récepteurs de haute
affinité pour I'EPO au niveau des précurseurs mégacaryocytaires (figure 7).
L'augmentation du nombre de plaquettes pourrait s’expliquer également par une
réponse globale de la moelle aux ASE. [9]

- les plaquettes formées étaient hyperréactives, notamment a la thrombine. Cette
hyperactivité plaquettaire aurait un réle essentiel dans la formation de thrombi. [79]

- I'augmentation de la masse érythrocytaire circulante favorise la diffusion radiale des
plaquettes vers la paroi des vaisseaux et donc leur adhérence au sous-endothélium.
[72].

- EPO induit une vasoconstriction en diminuant la sécrétion endothéliale de
prostacycline et en augmentant celle du thromboxane A2.

- 'EPO induit un état d’hypercoagulabilité par diminution des facteurs inhibant la

coagulation, en particulier de la protéine C et S,. Une augmentation de facteur von
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Willebrand et de son activité cofacteur a la ristocétine peut également apparaitre a
I'injection d’ASE. [72]

- la carence en fer, selon Dahl et al, que I'on peut observer du fait de I'épuisement des
réserves par augmentation rapide des besoins de I'"hématopoiese accélérée par les ASE,
pourrait étre responsable de l'augmentation du risque thrombotique. La carence
martiale fonctionnelle induit en effet une thrombocytose réactive, associée a un risque

accru de thrombose. [24]

Néanmoins les études actuelles ne permettent pas d’établir clairement de lien entre la
survenue de thrombose et I'érythropoiétine, notamment en raison du biais lié a I'état
prothrombotique dans la pathologie cancéreuse. Mais la littérature montre bien le risque

supplémentaire encouru par ces patients au terrain déja prothrombotique.

3.1.12. ASE et développement tumoral

La présence de récepteurs a I'érythropoiétine (EPO-R) a été démontrée a la surface de
différentes lignées cellulaires tumorales. Ainsi I'expression de 'EPO-R a été détectée au
niveau cérébral, du tissu cardio-vasculaire, des cellules endothéliales vasculaires mais aussi
au niveau des cellules tumorales mammaires, rénales, gastriques, ovariennes et prostatiques
en particulier [47][62]

Les études sont assez contradictoires et la fonction réelle jouée par ces récepteurs n’est pas
totalement élucidée.

Ainsi différentes études ne semblent pas montrer d’effet positif d’un apport exogene
®d’époétine B sur la progression tumorale[53] alors que d’autres études comme celle de Lai
et al. montre qu’il existe dans les cancers ORL des concentrations de récepteurs a I'EPO
supérieures au niveau des métastases ganglionnaires comparées a la tumeur primitive et
suggere ainsi un role de I'érythropoiétine et de ses récepteurs dans le développement a
distance de ce type de cancer [50].De méme, I'étude de Yasuda et al. montre que la
croissance tumorale et la néo-angiogénese peuvent étre augmentées par I'érythropoiétine

[87].
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Par ailleurs, certaines études démontrent une éventuelle diminution de l'activité des
cytotoxiques lors d’une utilisation concomitante d’'un ASE [87]. A I'inverse les résultats de
I’étude réalisée par Tovari et al. montrent que I'efficacité du 5-Fluorouracile a été améliorée
en présence de rhEPO. Quant a La Montagne et al., ils n‘ont pas relevé de différence
significative de I'activité anti-tumorale du paclitaxel lors d’une utilisation seule ou en
association avec une époétine. Ainsi, ces résultats suggerent que globalement les ASE ne
porteraient pas atteinte a l'activité antitumorale des cytotoxiques mais que des études
complémentaires spécifiques seraient nécessaires pour faire le point sur les effets de

I’érythropoiétine au niveau du controle tumoral.

3.1.13. Impact des ASE sur la qualité de vie et la survie du patient

cancéreux

Plusieurs types de questionnaires de qualité de vie basés sur le niveau d’énergie, la fatigue
et I'activité quotidienne ont été utilisés pour analyser I'impact de I'EPO sur la qualité de vie.
De nombreuses études ont ainsi montrées que I'EPO améliore nettement la qualité de vie.
Celle-ci s’améliore de facon linéaire avec l'augmentation du taux d’hémoglobine, plus
particulierement entre 8 et 12 g/dL et chez les patients dont I’'hémoglobine s’éléve de plus

de 2g/dL suite au traitement par ASE.

Paradoxalement, la méta-analyse de Bohlius et al. [13] regroupant pres de 14000 patients
enr6lés dans 53 études montre une diminution de la survie par l'utilisation d’ASE. La
mortalité y est augmentée de 17% pour 'ensemble des patients cancéreux et de 10% pour
les patients cancéreux traités par chimiothérapie. Cette étude met en évidence qu’une
élévation trop importante de la concentration en hémoglobine induite par I'érythropoiétine
(en particulier au dessus de 15 g/dL) diminue fortement la survie car les ASE induiraient une
diminution du contréle tumoral et la survenue plus fréguente d’évenements
thromboemboliques et cardiovasculaires fatals.

Par ailleurs, il est également remarqué dans cette étude que les patients ayant un

hématocrite bas avant le début du traitement (inférieure a 0,235 L/L) par un ASE présentent
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un risque plus élevé de déces: I'hématocrite bas pourrait étre un marqueur de cancer

avancé et de vulnérabilité accrue aux effets indésirables des ASE.

En conclusion, il a été démontré une augmentation de la mortalité chez les patients
cancéreux recevant des ASE, méme si leur utilisation permet I'augmentation des
concentrations en hémoglobine, diminue les besoins transfusionnels et augmente la qualité
de vie des patients. Les effets indésirables évidents comme les évenements
thromboemboliques, ou suspectés comme la diminution du contréle tumoral doivent donc
étre mis fortement en balance avec les bénéfices attendus du traitement et le tableau
clinique de chaque patient. Des recherches complémentaires sont encore nécessaires pour
élucider les mécanismes cellulaires et moléculaires des ASE intervenant dans la
thrombogenese et I'implication des récepteurs EPO-R au niveau tumoral [13].

Cependant ce travail a fait I'objet de critiques méthodologiques. En effet les études citées ne
respectent pas toutes les recommandations de I’ASCO et de I'ASH. Il a été reproché a
I’analyse de Bohlius et al. de reprendre les résultats d’études utilisant des doses élevées

d’EPO et d’atteindre des taux d’hémoglobines supérieurs a 13g/dL [21] [69].

Suite a ces résultats, la FDA (Food and Drug Administration) a conclu que les ASE
présentaient un risque acceptable lorsqu’ils sont administrés dans le but d’atteindre des
taux d’hémoglobine relativement faibles et a restreint I'utilisation des ASE au contexte de

tumeurs traitées par chimiothérapie avec un objectif palliatif [66].

3.1.14. Cas particulier de la radiothérapie

Comme nous l'avons décrit précédemment, I'anémie est un facteur défavorable a I'efficacité
de la radiothérapie. C'est pourquoi il semble légitime d’envisager 'utilisation des ASE lors du
traitement par radiothérapie. De nombreuses études ont ainsi évaluées l'intérét de
I'utilisation des érythropoiétines recombinantes au niveau de la survie des patients.

* Blohmer et al. ont démontré chez 257 patientes atteintes d’une tumeur du col utérin de
haut risque et recevant une chimio-radiothérapie séquentielle, un impact significatif de

I’époétine a sur leur concentration en hémoglobine sans effet apparent sur la réponse
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tumorale. Une légere réduction de la mortalité a été constatée chez les patientes co-traitées
avec |'érythropoiétine comparée aux patientes ne la recevant pas.

* Au niveau ORL, I'étude de Lulsenburg et al. réalisée chez 301 patients traités par irradiation
avec ou sans érythropoiétine ne montre pas de différence significative en terme de controle

local de la tumeur ni de survie globale. [41]

Mais une controverse est née suite a la publication d’essais chez des patients atteints de
cancers ORL, du sein et des poumons qui montraient que |'utilisation de I'érythropoiétine
avait un impact péjoratif sur la réponse tumorale. Ainsi Henke et al. dans une étude
multicentrique randomisée en double aveugle de 1999, incluant 351 patients atteints de
cancer ORL traités par irradiation seule ou post-opératoire associée ou non a la prise
d’érythropoiétine montre une baisse significative du taux de contréle local tumoral et de la
survie. Des problémes de « sur-utilisation » du produit peuvent étre mis en cause [62].
L’étude 191 du National Cancer Institute Gynecologic Oncology Group a inclus 114 patientes
(contre 460 prévues initialement) ayant recu pour traiter un cancer du col utérin une chimio-
radiothérapie associée soit a de I'érythropoiétine soit a des transfusions sanguines. La mise
en évidence d’un risque accru de complications cardiovasculaires et d’une diminution
significative du taux de survie dans la population traitée par EPO ce qui a conduit a la
suspension des inclusions [53]. On peut également citer I'étude prospective EPO-CAN-20 de
Wright et al. qui a du étre suspendu également en raison d’une diminution significative du
taux de survie chez les patients traités par érythropoiétine lors de I'observation de 70
patients atteints d’un cancer du poumon non a petites cellules évolué traité par irradiation

avec ou sans chimiothérapie.

Ainsi il semble indéniable que I’érythropoiétine puisse avoir un effet délétere sur les patients
traités a visée curative. La variabilité des résultats peut s’expliquer par une variabilité de
I'expression des récepteurs a I'érythropoiétine au niveau de la tumeur. Un faible taux
d’expression des récepteurs a I'érythropoiétine semble étre un facteur pronostic favorable.

Aujourd’hui ainsi, devant les incertitudes levées par ces études, il n’est pas recommandé de

prescrire des ASE lors de radiothérapie a visée curative.
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On peut retenir ainsi que I'érythropoiétine n’est pas une option thérapeutique envisageable
dans les tumeurs ORL traitées par irradiation seule. On note également lors d’une
radiothérapie seule effectuée a visée curative qu’il est conseillé de compenser I'anémie en
dessous de 10g/dL d’hémoglobine par des transfusions plutét que par une érythropoiétine.
Pour une concentration d’hémoglobine comprise entre 10 et 12g/dL, le recours d’emblée a
I’érythropoiétine est une option en cas d’utilisation concomitante de cytotoxiques fortement
anémiant en respectant la posologie de 450 Ul/kg/semaine. Néanmoins la décision de
traitement pour un taux d’hémoglobine compris entre 10 et 12g/dL reste basée sur les

antécédents personnels et la tolérance clinique a 'anémie [41][53]

3.1.15. Résistance aux ASE

Une résistance a I'érythropoiétine doit étre envisagée lorsque le patient n’atteint pas le taux
cible d’hémoglobine alors qu’il recoit les doses recommandées de produits. L'étiologie la
plus fréquente semble étre la carence martiale, vraie ou fonctionnelle.

En effet, le statut martial doit faire I'objet d’'une attention particuliere avant les injections,
du fait de I'augmentation des besoins en fer lors de I'accélération de I'érythropoiese.

La mesure du fer sérique n’est pas suffisante, on mesure également la ferritinémie et la
saturation de la transferrine. Il est recommandé d’avoir une ferritinémie supérieure 100ug/L
et une saturation de la transferrine supérieure a 20% avant I'administration du produit. La
supplémentation peut étre réalisée par voie orale ou intraveineuse.[6]

De nombreuses études ont permis d’observer que l'administration de fer par voie
intraveineuse obtenait de meilleurs résultats que celle par voie orale tant en terme
d’augmentation du taux d’hémoglobine qu’en terme de taux de réponse. L’absorption du fer
administré par voie orale est incomplete et variable. Elle peut induire des troubles gastro-
intestinaux et on rencontre souvent des problemes de compliance au traitement.
[55][57][58] L’administration intraveineuse est particulierement intéressante en cas de
problemes de malabsorption. Pour les patients cancéreux, la voie intraveineuse présente de
plus l'avantage de surmonter le blocage de l'absorption et du recyclage du fer par

I’hepcidine.
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La voie intramusculaire a été abandonnée, car les injections sont trop douloureuses et sa
moindre toxicité n’a pas été démontrée.

En France, nous disposons d’une solution d’hydroxyde ferrique- saccharose Venofer® en
ampoule contenant 100mg de fer trivalent. La posologie d’induction recommandée est de 2
a 4 mg /kg par semaine lors d’un traitement par érythropoiétine. Il est recommandé de ne
pas dépasser 300 mg par injection, en administration intraveineuse stricte. Il est en effet
important de vérifier que I'aiguille est bien positionnée afin d’éviter toute administration
périveineuse. L'extravasation du produit provoque en effet douleurs, inflammations, des
abceés et une pigmentation brune définitive de la peau.

Si la ferritine dépasse 1000ug/L, les injections doivent étre suspendues jusqu’au retour a un
taux inférieur a 500ug/L. Une surcharge en fer doit également étre évitée, c’est pourquoi un
suivi régulier est nécessaire [66]. En cas de surcharge, le fer se dépose au sein de différents
tissus et y provoque des lésions. Ainsi on peut observer en particulier une toxicité cardiaque,

une atteinte hépatique, divers troubles endocriniens.

On peut donc conclure qu’il est important d’utiliser avec prudence les ASE. Leur utilisation
doit se limiter au traitement des anémies consécutives a une chimiothérapie. Des études
sont encore nécessaires mais le risque de voir apparaitre des thromboses doit faire I'objet

d’une surveillance particuliere.
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3.2. Les facteurs de croissance leucocytaire

Pendant de nombreuses décennies, une neutropénie fébrile induite par une chimiothérapie
anticancéreuse avait pour seul recours, les antibiotiques. La prévention de la neutropénie
reposait sur la réduction des doses de cytotoxiques administrées et le report des cycles de
chimiothérapies. Cela avait pour conséquence une modification des schémas optimaux
d’administration des traitements et une diminution du taux de réponse. Depuis leur
commercialisation, les facteurs de croissance leucocytaires font partie intégrante de la
prévention de la survenue d’épisodes de neutropénies fébriles tant en prophylaxie primaire

gue secondaire [83].

3.2.1. Les produits commercialisés

L'autorisation de mise sur le marché du filgrastim (Neupogen®) pour la mobilisation des
cellules souches, chez les patients atteints de cancer remonte a 1999. Le G-CSF stimule la
production de polynucléaires neutrophiles et de leurs progéniteurs chez les patients ayant
recu une chimiothérapie ou de donneurs sains. La premiere génération de facteur de
croissance leucocytaire comprend également le lénograstim (Granocyte®) commercialisé
depuis 2006. Ces produits faisaient initialement partie de la réserve hospitaliere mais pour
un usage en ambulatoire. Depuis 2004, ceux-ci sont disponibles en ville.

La technologie de pégylation a permis, en modifiant le profil pharmacocinétique du
filgrastim de créer une nouvelle molécule, le pegfilgrastim (Neulasta®). Celui-ci est produit
par I'ajout d’une partie polyéthyléne glycol de 20kDa a la partie N-terminale du filgrastim,
doublant ainsi le poids moléculaire du produit (39kDa). Ces agents pégylés ont ainsi une
demi-vie plasmatique plus longue, une meilleure stabilité thermique et physique, une plus
grande résistance a la dégradation enzymatique, une concentration sérique plus stable, une
immunogénicité plus faible. Le pegfilgrastim permet ainsi de traiter les patients en une seule
injection par cycle de chimiothérapie. Par ailleurs, il semble que les polynucléaires
neutrophiles ainsi produits présentent les mémes propriétés de phagocytose et de chimio-

attraction que ceux produits par filgrastim. Il n’a actuellement pas été mis en évidence de

66



différences d’efficacité entre les différents produits en termes de taux de neutrophiles
atteint.
Depuis 2009, des biosimilaires de Neupogen® sont également disponibles, Ratiograstim®

Zarzio®ou Tévagrastim® produits respectivement par les laboratoires Ratiopharm, Sandoz et

Téva.

DCI Spécialité Laboratoire AMM Commercialisation

Filgrastim Neupogen AMGEN 1991 2002
Tevagrastim® | Téva 2008 2010
Ratiograstim® | Ratiopharm 2008 2009
Zarzio® Sandoz 2008 2009

Lenograstim Granocyte® Chugai Sanofi 1996 2004

Adventis
Pegfilgrastim | Neulasta® AMGEN 2002 2003

Deux autres molécules, Sargramostim (Leukine®, Bayer healthcare) et Ancestim (Stemgen®
,Amgen) sont actuellement soumis a une autorisation temporaire d’utilisation (ATU)
nominative :
v'  Le sargramostim est un GM-CSF recombinant indiqué dans la neutropénie survenue
suite a une greffe de moelle osseuse conditionnée par cyclophosphamide.
v' L’ancestim est un SCF recombinant utilisé en association avec le filgrastim dans la

mobilisation des cellules souches hématopoiétiques.

3.2.2. Les principales indications en cancérologie

Comme nous l'avons vu précédemment, les leucocytes sont particulierement atteints par les
chimiothérapies et les facteurs de croissance trouvent ainsi en cancérologie leur indication

principale.
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e La neutropénie post-chimiothérapie cytotoxique

Les facteurs de croissance leucocytaires sont utilisés pour la prophylaxie des neutropénies
dans les cadre des chimiothérapies cytotoxiques neutropéniantes .lls permettent de réduire
la durée des neutropénies séveres et les complications associées chez les patients recevant
une chimiothérapie cytotoxique connue pour étre associée a une incidence significative de
neutropénies fébriles. Ils ne sont pas indiqués dans le cadre des leucémies myéloides et des

syndromes myélodysplasiques.

L'innocuité des G-CSF n’a pas été établie pour I'utilisation concomitante a celle de
cytotoxiques doués de myélotoxicité cumulative prédominante sur la lignée plaquettaire, tel
gue le nitrosourée, la mitocyne. lls pourraient méme conduire a une majoration des toxicités

notamment plaquettaires.

* Laneutropénie post-greffe de moelle osseuse

lls sont également indiqués pour diminuer la durée des neutropénies chez les patients avec
néoplasie non myeloide recevant une thérapie myélosuppressive suivie d’une greffe de

moelle osseuse et présentant un risque accru de neutropénie sévere et prolongée.

e La mobilisation des cellules souches progénitrices hématopoiétiques dans le sang

circulant

3.2.3. Recommandations d’utilisation en oncologie

3.2.3.1. Recommandations d’utilisation pour une prophylaxie primaire

La prescription en prophylaxie primaire de G-CSF doit reposer sur I’évaluation avant toute
chimiothérapie du risque de neutropénie fébrile. La décision de traitement doit prendre en
compte le type de la maladie, les modalités de la chimiothérapie, les facteurs de risque liés

au patient et I'objectif thérapeutique.
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On évalue donc en premier temps (étape 1) le risque neutropénie selon la chimiothérapie.

Ainsi il est convenu d’attribuer :

* unrisque important de neutropénie (= 20%) aux associations

v
v
v

PCDE (cisPlatine, cyclophosphamide, epiDoxorubicine,Etoposide)
Cisplatine-étoposide,
CAV (Cyclophosphamide, Adriamycine, Vincristine).

e un risque intermédiaire ( 10-20%) aux associations

S SRNE N N N N N N

étoposide-carboplatine,
cisplatine-étoposide,
carboplatine-plaxitaxel,
cisplatine-docetaxel,
cisplatine-vinorelbine,
gemcitabine-cisplatine,
gemcitabine- carboplatine,
pemetrexed-carboplatine
-monothérapie de docetaxel

e unrisque plus faible (<10%)

v

autres monothérapies

On notera comme principaux facteurs de risque liés au patient (étape 2):

NN N N NS

un age supérieur a 65ans,

des antécédents de chimiothérapie et ou radiothérapie,
la présence de métastases ostéomédullaires,

la préexistence d’une neutropénie,

des antécédents de neutropénie,

une infection ou une plaie ouverte,

une chirurgie récente

des troubles des fonctions rénales et hépatiques.

Suite a I'étude des facteurs de risque liés au traitement et ceux liés au patient et sa

pathologie, on évalue le risque global (étape 3) de survenue d’une neutropénie

préalablement au traitement permettant ainsi de déterminer la pertinence du recours aux

facteurs de croissance (figure 13). [1][43][84]
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: Etape 1
Evaluation du risque da neutropénie Tébrila selon le type de chimiothérapia

Risque de neutropénie Risque da neutropénis
fibrile 10-20 % fabril %

Etape 2
Evaluations des factours de risque da neutropénie fébrila

Haut risgua

Risgus augmants Maiadie étandusa
Anticédenis da newiropénia fabrile
Pas de prophylexie antibiotigue ou G-C3F

Auvires factours Mauveis aiat nutriticnnal
Mauvais dtat do parformance
Sexa Gminin
Hémoglobineg < 12 g/l
Comarbidité hépatigue cardisgue ou rénale

: Etape 3
Evaluation du risque global de neutropénia fébrile

Risque giobal = 20 % Risqua global < 20 %

¥ ¥
G-CSF recommands G-CSF non recommands

Figure 14: Recommandations d'utilisation du G-CSF en fonction du risque de survenue d'une neutropénie fébrile [43] d’apres les

recommandations de 'EORTC de 2006

3.2.3.2. Recommandations d’utilisation pour une prophylaxie secondaire

La prophylaxie secondaire s’adresse aux patients non traités par G-CSF et dont le cycle
précédent de chimiothérapie a été associé a une neutropénie compliquée par une fiévre ou
une infection. Si I'objectif thérapeutique de la chimiothérapie est curatif, il est recommandé
de maintenir les cycles avec les doses de chimiothérapie et d’y associer un traitement par G-
CSF. Dans le cas d’un traitement palliatif, la réduction de la dose de chimiothérapie ou le
décalage des cycles est une alternative envisageable a l'utilisation de G-CSF. S’il existe une
chimiothérapie équivalente en termes d’efficacité, on privilégiera celle qui ne nécessite pas

de G-CSF a priori. [1][43][84]
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3.2.3.3. Recommandations d’utilisation a visée thérapeutique

Les G-CSF ne doivent pas étre utilisés pour traiter une neutropénie non compliquée. De
méme, une neutropénie fébrile évoluant favorablement sous antibiotiques ne doit pas étre
traitée par G-CSF.

Leur utilisation peut étre justifiée devant une neutropénie fébrile a haut risque de
complication infectieuse ou associée a des facteurs de mauvais pronostic tel que :

Neutropénie prolongée de plus de 10jours,
neutropénie profonde <0,1G/L,

age >65 ans,

tumeur non controlée,

pneumonie,

défaillance multiviscérale,

infection fungique systémique, etc...

ASANENENENENAN

L’association des G-CSF avec une chimio-radiothérapie n’est pas recommandée. [1][43][84]

3.2.4. Voies d’administration

Les G-CSF peuvent étre administrés en injection sous-cutanée ou en perfusion intraveineuse.
Selon une étude randomisée croisée, en groupes paralléles, menée chez 27 volontaires sains
pour comparer les parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de Granocyte®
a la dose de 0,5, 2,5 ou 10 pg/kg pendant 5jours, par voie sous-cutanée ou par voie
intraveineuse, I'augmentation du taux de neutrophiles semble plus importante et plus
prolongée avec la voie sous-cutanée [66]. Le choix de la voie d’administration a utiliser doit

néanmoins étre évalué au cas par cas (en fonction du capital veineux en particulier).

3.2.5. Posologies

Les posologies et les plans de prise sont extrémement variables en fonction des indications
et des molécules (tableau 5). L'instauration du traitement et sa supervision doivent étre

assurées par un spécialiste en oncologie et/ ou hématologie.
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Actuellement, il n’existe pas de recommandation d’adaptation posologique chez les sujets
agés du fait d’'un manque d’étude spécifique. Il ne semble pas nécessaire de pratiquer des

ajustements de doses pour les patients insuffisants rénaux ou hépatiques.

Tableau 5: Posologies des G-CSF de référence, sortis de la réserve hospitaliére, en fonction de leurs indications [91]

NEUPOGEN® GRANOCYTE® NEULASTA®
Filgrastim Lenograstim Pegfilgrastim
Post-chimiothérapie 5 MUI(5ug)/kg/j a | 150ug/m2/j en SC a | 1dose de 6mg a chaque
cytotoxique débuter 24h apres la fin | débuter 24h aprés la fin | cycle de chimio en SC
de la Chimio de la Chimio (24h min aprés le fin)

Greffe de MO aprés | 10MUI(10ug)/kg/j a | 150ug/m2/j en
une chimiothérapie | débuter 24h apres la fin | perfusion IV
myéloablative de la Chimio
Mobilisation de | 10 MuUI(10pg)/kg/j a | 150ug/m2/j avec une
cellules souches | débuter 24h aprés la fin | chimio - 100pg/m2/j
périphériques de la Chimio sans chimio

*jusqu’a obtention de I'effet désiré c'est-a-dire sortie du nadir du nombre de neutrophiles et

retour a des valeurs normales.

3.2.6. Contre-indications

Les G-CSF ne doivent pas étre utilisés

- en cas d’hypersensibilité au produit ou a I'un des constituants.

- en cas de chimiothérapie simultanée

- pour augmenter l'intensité des doses de chimiothérapie au-dela des dosages établis.
En effet, s'ils permettent de diminuer la myélotoxicité, ils ne permettent pas de
diminuer les autres effets indésirables qui pourraient alors étre rencontrés en
particulier au niveau cardiaque, pulmonaire, neurologique ou dermatologique. Du
fait de I'administration intensive, les risques de thrombopénie et d’anémie peuvent
étre majorés.

- chez des patients souffrant de néoplasie myéloide autre qu’une leucémie aigiie

myéloide de novo.
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3.2.7. Précautions d’emploi

Il est recommandé :

v de surveiller la survenue d’événements pulmonaires et d’arréter le traitement a
I'apparition de signes pulmonaires, tels que toux, fievre, dyspnée associés a des
signes radiologiques d’infiltration pulmonaire avec détérioration de la fonction
respiratoire et augmentation du nombre de polynucléaires neutrophiles. Ceci peut
étre en effet les signes préliminaires d’'un syndrome de détresse respiratoire de
I’adulte (ARDS).

v" De surveiller I'efficacité par la réalisation de numération formule sanguine réguliére

v’ De réaliser un bilan hépatique.

3.2.8. Interactions médicamenteuses

I est contre-indiqué d’associer |'administration de G-CSF aux cures de
chimiothérapie. Les G-CSF sont administrés généralement 24 a 72 heures apreés la fin
de la cure de chimiothérapie.

En cas d’utilisation concomitante, il existe un risque d’augmentation de la sévérité de
la neutropénie car la chimiothérapie agit plus particulierement sur les cellules a

division rapide.

3.2.9. Effets indésirables

3.2.9.1. Effets indésirables « classiques »

On notera que les principaux effets indésirables des G-CSF sont des douleurs osseuses et
thoraciques, des céphalées et une asthénie due en partie a une suractivité de la moelle
osseuse.

En effet, suite a I'injection du produit, il est fréquent d’observer une faiblesse généralisée,
une fatigue et des douleurs mal spécifiées. Néanmoins chez les patients recevant un G-CSF

atteints de tumeurs malignes et traités par une chimiothérapie cytotoxique, ces effets
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indésirables peuvent étre également imputables a la pathologie maligne et au traitement
cytotoxique. Il n’est donc pas évident de les imputer aux G-CSF.

Au niveau systeme digestif, on observe fréquemment des diarrhées apparaissant
rapidement au début du traitement et tres fréguemment, des manifestations hépatiques
avec augmentation des gamma-GT mais aussi des troubles métaboliques comme une
augmentation des phosphatases alcalines, une augmentation des LDH ou une augmentation

de l'uricémie.

Des effets indésirables de type allergique, incluant rash cutané, urticaire, hypotension,
réactions au site d’injection sont fréquents avec parfois des alopécies. L'évolution vers une

vascularite cutanée est observée au cours de traitement au long cours.

En cas de manifestations graves, le traitement sera arrété définitivement.

3.2.9.2. Toxicité pulmonaire

D’autres effets indésirables plus graves font |'objet de controverse comme la toxicité

pulmonaire de ces produits.

Des signes tels que toux, maux de gorge, dyspnée, pneumopathie interstitielle ou alvéolaire
associée a une altération modérée a sévere de I'hémostase sont a surveiller fortement. En
effets, quelques rares cas de syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA) ont été
rapportés. L‘analyse de la littérature clinique et expérimentale par Azoulay et al sur la
période janvier 1988- juin 2000 rapporte 84 cas de toxicité pulmonaire lors d’un traitement
par G-CSF. Dans deux cas, le G-CSF est clairement a 'origine de la toxicité pulmonaire. Les
autres cas suggerent plutét que le G-CSF pourrait augmenter la toxicité pulmonaire de la
chimiothérapie anticancéreuse, en particulier la bléomycine ou le cyclophosphamide. Le
mécanisme invoqué semble étre une activation des polynucléaires neutrophiles. Leurs
propriétés bactéricides sont accrues par le biais d’'une augmentation de la production de
dérivés réactifs de I'oxygene par les polynucléaires neutrophiles circulants et par ceux ayant
migrés au sein des sites infectieux. Ceci expligue une possible toxicité au niveau de la

barriere alvéolo-capillaire expliquant en partie la toxicité pulmonaire des G-CSF. L’étude
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suggere que les patients neutropéniques ayant une atteinte pulmonaire risquent de
présenter un SDRA a leur sortie d’aplasie. Dans ce cas, le traitement par G-CSF justifiera
d’une surveillance accrue de I'état respiratoire, et celui-ci devra étre arrété aussitot que la

sortie d’aplasie se profilera (GB> 1G/L) [7]

3.2.9.3. Splénomégalie

On a également observé fréquemment une augmentation du volume de la rate restant en
général asymptomatique. Il est recommandé d’instaurer une surveillance réguliere du
volume de la rate. Un diagnostic de rupture splénique devra étre envisagé chez les sujets
présentant une douleur de I’"hypochondre gauche ou une douleur au sommet de I'épaule. En
effet, de rares cas de rupture splénique ont été observés et certains ce sont avérés fatals

pour le patient.

3.2.9.4. lLe risque thrombotique

Une étude rétrospective réalisée sur 409 patients entre 1996 et 2000 a mis en évidence que
I'administration de G-CSF peut augmenter le risque de voir apparaitre un évenement
thromboembolique [22].

Il s’agit d’un effet indésirable attendu, du fait de I'implication des polynucléaires
neutrophiles, ainsi que des microparticules qui en dérivent, dans la formation des thrombi.
Les propriétés d’adhérence des neutrophiles a la surface d’'un thrombus en formation
conduisent a leur activation, il s’en suit une amplification de la formation du thrombus. [85]
Par ailleurs, une étude clinique réalisée par Falanga et al. a montré que I'augmentation du
nombre de polynucléaires neutrophiles s’accompagne de leur activation et parallelement
qu’ils existaient des modifications des facteurs de I’hémostase lors de l'injection de
filgrastim. En effet, cette étude a montré une augmentation des marqueurs d’activation
endothéliale comme le facteur Von Willebrand ou la thrombomoduline ainsi que de
margueurs d’hypercoagulabilité comme les complexes TAT (Thrombine-Antithrombine), des

D-Diméres et des fragments 1 et 2 de la prothrombine (F1+2)[32].

75



De plus la situation d’hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles est connue dans de
nombreuses études comme une situation associée a un risque thrombotique augmenté. On
peut citer I'étude réalisée sur des patients atteints de thrombocytémie essentielle par
Carrobbio et al. Celle-ci met en évidence qu’une hyperleucocytose (>8,7 G/L) est un facteur
prédictif de risque de thrombose. [20] Ainsi une surveillance par des NFS régulieres est a
réaliser, afin d’arréter le traitement dés que les valeurs normales sont retrouvées.

Actuellement, ce risque thrombotique associé au G-CSF est un sujet de controverses. Des
études sont encore nécessaires pour pouvoir clarifier la situation et établir des

recommandations.

3.2.9.5. G-CSF et développement tumoral

On peut également envisager un risque d’augmentation de la croissance tumorale suite a
I"administration de G-CSF. Comme nous |’avons décrit pour les facteurs érythrocytaires, les
récepteurs du G-CSF sont exprimés au niveau des lignées tumorales. Néanmoins peu
d’études permettent actuellement d’évaluer ce risque. On peut citer I'’étude de Natori et al
de 2002 qui suggere un effet du G-CSF sur la croissance tumorale ainsi que sur

I’angiogenese.

Ainsi comme nous l'avons déja observé pour les ASE, les G-CSF doivent étre utilisés avec

prudence, dans les indications précises pour lesquels ils ont regu une AMM. La surveillance

de la survenue d’effets indésirables et réévalution fréquente du traitement sont essentiels.
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3.3. Les facteurs de croissance plaguettaires

Aprés l'identification de la thrombopoiétine et son clonage, des thrombopoiétines
recombinantes (rHUTPO) ont été développées et évaluées cliniquement. Les recherches
portaient principalement sur leur utilisation dans le traitement des purpuras
thrombopéniques idiopathiques (PTI).Les traitements anticancéreux touchant également les
lignées plaquettaires, des recherches se sont légitimement portées sur leur utilisation en

oncologie.

3.3.1. Lapremiere génération de facteurs de croissance plaquettaire

Deux TPO ont été évaluées par des essais précliniques et cliniques. La premiére reprenait la
méme séquence d’acides aminés que la TPO endogéne et était produite par des cellules
mammiferes. La deuxieme était produite par Escherichia Coli et composée de la méme
séquence que la TPO endogene conjuguée a un polyéthylene glycol (PEG). Cette pégylation
permet d’augmenter la demi-vie de la molécule.

Les deux molécules recombinantes présentent des activités pharmacologiques similaires,
permettant in vitro et in vivo le développement des mégacaryocytes et la production
plaquettaire. Leur développement a cependant du étre interrompu en 1998 du fait du
développement de thrombopénies profondes chez les patients traités par ces rHUTPO. Ces
thrombopénies sont la conséquence de l'apparition d’anticorps neutralisants contre le
produit réagissant également avec la TPO endogene. Ainsi les produits provoquent une
récidive voire une aggravation de la thrombopénie. On a également noté lors de ces études
un accroissement des événements thromboemboliques.

Les études ont alors porté sur des facteurs plaquettaires dits de deuxieme génération plus

prometteurs.
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3.3.2. Les produits de deuxiéme génération

Il s’agit de produits mimant I'activité de la thrombopoiétine mais dont la structure est tres

différente du TPO endogene.

3.3.2.1. Les peptides mimant la thrombopoiétine

Le produit le plus abouti de cette classe est 'AMG 531 : romiplostim, NPlate ® des
laboratoires AMGEN. Il s’agit d’'une protéine recombinante appelée peptibody ou pepticorps
comprenant deux domaines :

v Le premier est de nature peptidique n’ayant pas d’homologie de séquence avec la
TPO endogéne mais pouvant se fixer au méme récepteur. Une séquence de 14 acides
aminés a été identifiée sur la molécule: lle-Glu-Gly-Pro-Thr-Leu-Arg-GIn-Trp-Leu-Ala-
Ala-Arg-Ala. Une dimérisation de ce peptide permet d’augmenter I'activité biologique
du produit C’est cette partie de la molécule qui porte I'activité biologique du produit.

v' La deuxiéme partie correspond a un fragment Fc d’une IgG, modifiant la

pharmacocinétique du produit.

Domaine comprenant Domaine comprenant le
le fragment Fc peptide actif

Figure 15: Stucture « pepticorps » de I'AMG 531 associant un peptide agoniste du récepteur de la TPO et un fragment Fc augmentant la
demi-vie plasmatique de la molécule. [61]

Ce produit a recu une AMM en février 2009 pour le traitement du PTI (Purpura
Thrombopénique Idiopathique) et est disponible dans les officines depuis mai 2009. Il fait
partie des médicaments de la liste |, soumis a prescription hospitaliere et réservée aux
spécialistes en hématologie et médecine interne. C'est un médicament nécessitant une

surveillance particuliere lors du traitement, biologique et hématologique. Son administration
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a lieu par voie sous-cutanée une fois par semaine a une posologie déterminée en fonction du

poids du patient et en adaptée selon la réponse plaguettaire obtenue.

3.3.2.2. Les molécules non peptidiques mimant la thrombopoiétine

Le produit le plus avancé est I'eltrombopag, devéloppé par les laboratoires GSK sous le nom
commercial Revolade® ou Promacta®. Il s’agit d’'une molécule de petite taille de poids

moléculaire de 442. Il présente I'avantage de pouvoir étre administré par voie orale.

CHs

Oy

Figure 16: Structure de I'eltrombopag (SB497115) [23]

C'est également un agoniste du récepteur a la TPO, mais il interagit de maniére particuliere
avec le récepteur puisqu’il se lit au récepteur au niveau de son domaine transmembranaire,
provogquant ainsi un changement de conformation du récepteur qui induit la transduction du
signal via les mémes voies d’activation que la TPO endogene ou le romiplostim [61].

A ce jour, il est soumis a une ATU et n’est disponible qu’au sein des PUI.
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3.3.3. Les principales indications

Actuellement le Nplate® n’est disponible en ville que dans la stricte indication du Purpura
Thrombopénique Idiopathique(PTl). L'eltrombopag est utilisé également dans cette
indication.

Il s’agit d’'une maladie auto-immune liée a la présence d’auto-anticorps responsables a la fois
d’une destruction périphérique des plaquettes (au niveau de la rate en particulier) et d’'une
inhibition centrale de leur production. On observe en effet une diminution du nombre de
mégacaryocytes, impliguant des anticorps antiplaquettes reconnaissant des épitopes
précoces de la mégacaryopoiese. Jusqu’a présent, les thérapeutiques avaient pour objectif
de diminuer la destruction périphérique. Ainsi les premiéres lignes thérapeutiques reposent
sur les corticoides et des immunoglobulines puis la splénectomie en seconde ligne.
L'apparition des facteurs plaquettaires ouvre de nouvelles voies thérapeutiques, vers
I'augmentation de la production médullaire de plaquettes. [37]

Le romiplostim ou I'eltrombopag ont fait la preuve d’une efficacité remarquable lors d’essais
menés chez des patients adultes atteints de PTI. On peut citer en particulier I'étude de phase
[l réalisée par James B Bussel et al Le but premier du traitement du PTI est la prévention des
saignements. Lors de cette étude, on a observé une diminution significative de symptomes
de type hémorragique par rapport au groupe placebo, suggérant ainsi que les plaquettes
produites en réponse au traitement possedent des fonctions normales. Le produit est bien
toléré, on note néanmoins des nausées et vomissements au cours du traitement. [16]

Des études d’administration prolongée sur 24 mois rapportent que I'administration du
produit sur une longue période ne s’accompagne pas d’un épuisement de son effet. Ceci est
important car il faut prendre en considération le fait que le romiplostim et I'eltrombopag
n‘ont d’effet que tant qu’ils sont administrés et que I'arrét du traitement s’accompagne
d’une rechute inéluctable et rapide de la neutropénie.

Néanmoins I'évaluation des effets indésirables lors d’un traitement au long cours n’est pas
totalement documentée et il existe un risque théorique de fibrose médullaire. Plusieurs
patients traités par romiplostim dans le cadre d’essais thérapeutiques ont d’ailleurs présenté
une fibrose médullaire réticulinique réversible a l'arrét du traitement [37]. Le risque
théorique de myélofibrose et de toxicité a long terme des agonistes du récepteur de la TPO

apparaissent néanmoins acceptable en regard du pronostic de la maladie. En effet, chez les
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patients réfractaires a la splénectomie et aux traitements traditionnels et en cas de
thrombopénie, le pronostic vital peut étre engagé avec un pourcentage de déces pouvant
dépasser 10% dans les sept ans suivant la splénectomie. [58] Ainsi actuellement, le recours
aux agonistes du récepteur de la TPO est envisageable en cas de résistance aux traitements
de premiere ligne (corticoides et immunoglobulines) et afin de permettre de retarder le
recours a la splénectomie. [37]

Il semble que les facteurs de seconde génération trouvent leur place dans le traitement des
thrombopénies induites par le VHC. Plusieurs études sont actuellement en cours pour

confirmer les premiers résultats obtenus.[2]

Les thrombopénies chimio-induites

L'intérét des agonistes du récepteur de la TPO dans la prise en charge des thrombopénies
induites par la chimiothérapie parait assez improbable. Les molécules de premiere
génération testées dans cette indication se sont montrées assez décevantes. Les molécules
de seconde génération n’ont pas produit de meilleurs résultats. Il semblerait que la moelle
osseuse soit naturellement trop pauvre en mégacaryocytes pour pouvoir répondre a cette
stimulation [84]. Dans ces situations de déficit en plaquettes et mégacaryocytes, la clairance
de la TPO endogéne est diminuée et on observe déja des taux de TPO endogene élevés. Les
agonistes ajoutés ne semblent pas pouvoir accélérer la formation des mégacaryocytes.

Il serait envisageable d’utiliser ces produits au cours de traitement non-myéloablatif. On
peut également imaginer utiliser les agonistes de la thrombopoiétine dans le cadre d’une
mobilisation et collecte des mégacaryocytes [81]. Il faut également prendre en compte dans
cette indication le risque d’augmenter la croissance tumorale et surtout le risque
d’événements thromboemboliques si ce traitement se révélait efficace.

En cas de thrombopénie chez le patient cancéreux, la transfusion plaquettaire est le
traitement de référence si nécessaire mais en aucun cas I'administration de facteurs de

croissance plaquettaire.

3.3.4. Les principaux effets indésirables

Actuellement, les principaux facteurs limitant 'utilisation de ces produits sont I'absence de

recul sur ces molécules et la méconnaissance des effets a long terme. Des études sont
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encore nécessaires mais nous pouvons déja approcher les principaux effets indésirables
rapportés au cours de leur utilisation chez les patients atteints de PTI en particulier.
Contrairement aux produits de premiere génération, il n’a pas été rapporté de neutralisation
par des anticorps. Jusqu’a présent, les études menées n’ont pas rencontré de probleme de
thrombocytose. Néanmoins la vigilance est nécessaire a I'aide de dosage plaquettaire et des
ajustements des doses réguliers.

Le risque de thrombose a quant a lui déja été mis en évidence et doit étre pris en compte.
Méme si les évenements thromboemboliques dans les essais cliniques de romiplostim et
eltrombopag ne sont pas augmentés par rapport au placebo, I'afflux soudain d’un grand
nombre de plaguettes activées constitue une situation a risque. Ce risque sera pris
particulierement au sérieux chez les personnes agées et chez les patients connus pour
présenter au préalable des facteurs de risque thrombotique. [86]

Les études actuelles n‘ont pas mis en évidence de cas de stimulation de croissance des
tumeurs solides. Néanmoins, les cellules souches hématopoiétiques malignes sont connues
pour présenter des récepteurs a la TPO. Ceci laisse présager des effets stimulants de
croissance tumorale.

On a pu observer également un effet rebond de la thrombopénie a I'arrét du traitement
attribué a une augmentation de la clairance de la TPO endogene par les mégacaryocytes plus
nombreux. C'est pourquoi I'arrét du traitement doit étre progressif [86].

L'effet indésirable le plus problématique des agonistes de la thrombopoiétine est
actuellement le risque de survenue d’'une myélofibrose. En effet, lors d’un usage a long
terme la composition de la moelle osseuse semble pouvoir étre modifiée vers une
augmentation de la réticuline. Ces mécanismes font intervenir le TGF-B et des cytokines
associées aux mégacaryocytes et aux plaquettes. Actuellement, les seuls cas de
myélofibrose rapportés ont été observés lors d’essais thérapeutiques par romiplostim et ont

été réversibles a I'arrét du traitement [37] [49].

Des études sont encore nécessaires et en cours dans le but de connaitre I'étendue des
possibilités thérapeutiques qu’offrent les agonistes du récepteur de la TPO ainsi que la
connaissance des effets secondaires a leur utilisation afin d’en assurer une utilisation

optimale.
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4. Délivrance a l’officine et role du pharmacien

4.1. Approvisionnement et conservation

L'approvisionnement des facteurs de croissance se fait classiquement par les grossistes-
répartiteurs. Les livraisons biquotidiennes permettent d’assurer une disponibilité rapide.

Ces médicaments tres couteux sont rarement stockés au sein de l'officine. Les nombreux
dosages disponibles, les adaptations fréquentes de traitement, leurs modes de conservation
sont autant d’arguments dissuadant le pharmacien de mettre en stock ces produits. Lors de
traitement au long court, on peut se poser la question de la pertinence de leur mise en
stock. Le pharmacien peut parfois demander au patient de le prévenir de sa prochaine visite

dans un délai lui permettant de commander le produit (a la demi-journée).

Comme il est rappelé tableaux 6 et 7, la majorité des facteurs de croissance exigent des
conditions de conservation strictes. La conservation de ces produits s’effectue pour la
plupart entre +2 et +8°C. lls ne doivent pas étre exposés a la lumiere ni congeler.

Le respect de la chaine du froid est essentiel a toutes les étapes, de la fabrication a
I’administration des produits. Des recommandations ont été émises par le conseil de 'ordre

des pharmaciens rappelées ci-dessous.

Au sein de ['officine, le probleme des produits thermosensibles se pose des leur réception
dans les bacs. Les emballages isothermes doivent étre pris en charge de maniere prioritaire
et sans délai. Il convient d’organiser et effectuer les opérations de rangement dans
I’enceinte réfrigérée de maniére a limiter le nombre et le temps d’ouverture de la porte de
I’enceinte.

L'officine doit étre équipée d’une enceinte thermostatique qualifiée. La qualification porte
sur la possibilité d’apporter la preuve d’une température comprise entre +2 et +8 °C en tout
point a tout instant. Un suivi régulier exige de relever, enregistrer et transcrire les
températures chaque jour, si possible en continu par des systéemes automatiques

informatisés. L'appareil de mesure doit faire I'objet d’un étalonnage régulier. Il peut étre
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intéressant de disposer d’un systeme d’alarme de température inférieure aux valeurs
exigées ou de porte ouverte.

Il est important de remplir le réfrigérateur de maniere homogene et adaptée au volume
disponible afin de laisser I'air circuler librement. Les produits ne doivent pas toucher les
parois de I'appareil afin d’éviter la congélation et ne pas entraver la circulation de I'air. Le
réfrigérateur doit étre exclusivement consacré au stockage des médicaments.

En cas d’erreur de commande aupres du répartiteur, celui-ci n’accepte pas de reprendre ces

produits car il n’a aucune assurance du respect de la chaine du froid.

4.2. Ladispensation du produit a |'officine

Le pharmacien engage sa responsabilité s’il ne respecte pas les conditions de délivrance
prévue par la législation. Le respect des regles de délivrance est essentiel pour obtenir un
remboursement par les organismes de I’assurance maladie. En cas de non-conformité,
I’assurance maladie se réserve le droit de ne pas honorer la facture que le pharmacien devra

s’acquitter.

La dispensation consiste en un acte physique et un acte intellectuel d’analyse
pharmaceutique de I'ordonnance : vérification de la validité de I'ordonnance puis analyse de
son contenu. Ceci s’accompagne de la mise a disposition des informations et conseils

nécessaires au bon usage des médicaments.

Lors de la dispensation, le temps d’exposition des produits a une température non conforme
doit étre réduit au maximum. Le réle du pharmacien est d’informer le patient de
I'importance de prévenir la dégradation des produits thermosensibles. En délivrant une
pochette isotherme avec le médicament, le pharmacien doit étre prudent de ne donner
I'impression de trop grande sécurité au patient. L'emploi d’accumulateur de froid ne doit
étre réalisé qu’avec l'utilisation d’un emballage adaptée. En effet, I'exposition a des
températures inférieures a +2°C est préjudiciable également pour les produits.

Il est important de rappeler gu’aucun médicament ne peut étre retourné a I'officine pour

réintégrer le circuit pharmaceutique, ceci d’autant plus qu’il est thermosensible.
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Le pharmacien doit rappeler au patient I'importance de replacer le produit le plus
rapidement possible dans le réfrigérateur, au centre de I’enceinte et NON dans le bac a
légumes ou la porte. Il faut rappeler de ne pas le mettre en contact avec les parois ou avec

les aliments. Il est important de vérifier régulierement la température du réfrigérateur.

4.2.1. Législation

Tous les facteurs de croissance disponibles sont inscrits a la liste I des substances
vénéneuses, nécessitant ainsi la présentation d’une ordonnance pour la délivrance. La
prescription des médicaments de la liste I ne peut étre établie que pour une durée maximale
de 12 mois .Dans le cas des facteurs de croissance, la prescription n’atteint jamais cette
durée. En effet, la surveillance réguliere qu’impose un tel traitement ainsi que les
adaptations posologiques fréquentes limitent la durée de prescription.

Il incombe au pharmacien de vérifier que la prescription de ces produits comporte toutes les

informations obligatoires :

* concernant le prescripteur :
> Le nom
La qualité
La qualification, le titre ou la spécialité le cas échéant
L'identifiant
L’adresse

La date de rédaction de I'ordonnance

VvV V. V YV V

La signature.

* concernant le patient :
» Le nom et le prénom
> L'age
»  Lesexe
>

La taille et le poids si nécessaire
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* concernant la prescription :
> La dénomination du produit par sa dénomination commerciale ou par
sa dénomination commune internationale (DCI)
> La posologie et le mode d’emploi
»  Ladurée du traitement ou le nombre de conditionnements

> Eventuellement le nombre de renouvellements de la prescription

La délivrance ne pourra avoir lieu que sur présentation d’une ordonnance datant de moins
de 3 mois. Il ne peut étre délivré en une seule fois que la quantité de produits nécessaire
pour assurer le traitement pendant 4 semaines.

L’ordonnance ne pourra étre renouvelée que sur indication écrite du prescripteur précisant
soit le nombre de renouvellement soit la durée du traitement. Les renouvellements ne
peuvent avoir lieu qu’apres un délai calculé selon la posologie et les quantités
précédemment délivrées.

La délivrance doit s’accompagner d’un enregistrement a I'ordonnancier de |'officine sous un
numéro propre, mentionnant le nom et I'adresse du prescripteur ainsi que du patient, la
date de délivrance, la dénomination et les quantités de produits délivrés. Les
registrescorrespondant doivent étre conservés pendant 10 ans.

Suite a la délivrance, doivent apparaitre sur I'ordonnance : le timbre de I'officine, le numéro
d’enregistrement a l'ordonnancier, la date d’exécution, les produits et les quantités

délivrées.
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Tableau 6 : Législation et conservation relatives aux ASE [91]

Spécialité et

Dénomination

Prescription

Remboursement par

I’assurance maladie

Conservation

EPREX®

Epoétine alpha

Médicament d’exception

65%

Biosimilaires:
BINOCR|T® PIH annue”e
® Renouvellement non
RETACRIT
Restreint
NEORECORMON®
Epoétine béta
ARANESP®
Darbepoétine
MIRCERA®
Methoxy- PIH annuelle
polyéthyléneglycol- Prescription restreinte *

époétine béta

¢ 18mois entre 2 et 8°C

¢ 3jours a moins de 25°C

e 24mois entre 2 et 8°C

¢ 3jours a moins de 25°C

e 24mois entre 2 et 8°C

¢ 3jours a moins de 25°C

e 24mois entre 2 et 8°C

e 7jours a moins de 25°C

e 36mois entre 2 et 8°C

¢ 1 mois a moins de 30°C

* Prescription restreinte aux spécialistes et services d’hématologie, de médecine interne et de néphrologie

ainsi que par les médecins exercant dans un service de dialyse a domicile

PIH : Prescription Initiale Hospitaliére

Rnvt: Renouvellement de la prescription

Tableau 7: Législation et conservation des facteurs de croissance leucocytaire [91]

Spécialité

Dénomination

et

Prescription

Remboursement par

I’assurance maladie

Conservation

NEUPOGEN ©
Filgrastim
Biosimilaires :
RATIOGRASTIM®

TEVAGRASTIM®
ZARZIO®

PIH trimestrielle
Renouvellement non

restreint

100% dans le cadre de
'AMM

* 30 mois entre 2 et 8°C

NEULASTA®

Pegfilgrastim

PIH trimestrielle

Rnvt non restreint

100% dans le cadre de
'AMM

¢ 30 mois entre 2 et 8°C

¢ 3jours a moins de 30°C

GRANOCYTE®

Lenogramtim

PIH trimestrielle

Rnvt non restreint

100% dans le cadre de
'AMM

* 24 mois a moins de

30°C
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Comme on peut le voir tableau 6, les ASE sont inscrits sur la liste des médicaments
d’exception. Il s’agit de médicaments onéreux et d’indications précises. lls sont identifiables

par leur vignette particuliere bordée d’un liseré vert.

2,1 % VIGNETTE

Ces médicaments ne sont remboursés que si la prescription est réalisée sur une ordonnance
particuliere a 4 volets « ordonnance de médicaments ou de produits et prestations
d’exception ».

Le premier volet est a conserver par I'assuré, deux volets (2 et 3) sont destinés a I'assurance
maladie en vue du remboursement dont I'un est destiné au controle médical et le quatrieme

volet est a conserver par le pharmacien.

Les facteurs de croissance nécessitent une prescription initiale hospitaliére. La liste de ces

médicaments comporte des médicaments dont les restrictions apportées a leur prescription
sont justifiées par la nécessité d’effectuer, dans des établissements adaptés, le diagnostic
des maladies pour lesquelles le traitement est habituellement utilisé. Les informations
concernant ces produits ainsi qu’une liste actualisée est disponible sur la base de données

Meddispar (MEDicament a DISpensation PARticuliere) www.meddispar.fr de I'ordre des

Pharmaciens. Le renouvellement peut étre effectué par tout prescripteur sauf mention
contraire. L'ordonnance de renouvellement devra comporter les mémes mentions que la
prescription initiale. Il peut exister un délai au terme duquel I'ordonnance initiale devient
caduque. Ainsi les facteurs de croissance leucocytaire nécessitent une nouvelle ordonnance
hospitaliére tous les 3mois.

La validité de I'ordonnance nécessite un examen particulier du pharmacien pour les ASE. Des
sportifs en détournent l'usage a des fins de dopages. Le pharmacien doit étre
particulierement vigilant. Des éléments peuvent alerter le pharmacien comme une
ordonnance non conforme, fautes d’orthographe, plusieurs écritures, des doses aberrantes,

patients inconnus, adresse lointaine etc...
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Le pharmacien doit ainsi contréler que I'ordonnance comporte bien le nom du prescripteur
et celui de I’établissement ou du service de soins auquel le prescripteur est rattaché. Il doit
également controler la spécialité du prescripteur pour les médicaments a prescription
restreinte a certains médecins spécialistes. Par exemple, Mircera® ne peut étre prescrit que
par des médecins spécialistes en hématologie, en médecine interne ou en néphrologie.

Lors du renouvellement la PIH devra étre fournie simultanément a la nouvelle prescription
afin de vérifier que le délai n’est pas dépassé et que la nouvelle prescription est fidele a la

PIH.

Certains médicaments cités sont soumis a ATU nominative c’est a dire a une autorisation

temporaire d’utilisation nominative. Il s’agit d’utilisations de produits pharmaceutiques sans

AMM réalisées en dehors des essais cliniques. L'ATU constitue selon le décret 94-568 du
08/07/94 un document délivré par I’AFSSAPS autorisant pour un médicament sans AMM sa
prescription par le corps médical dans des conditions précises, pour une durée maximale de
1 an renouvelable.

Elle répond a 3 situations exceptionnelles :

- pour des pathologies graves pour lesquelles il n’existe pas d’alternative thérapeutique,
pour des médicaments dont I'activité est fortement présumée et pour lesquels '’AMM est en
cours ;

- pour des pathologies rares pour lesquelles il n’existe pas d’alternative thérapeutique

- pour des médicaments importés n’ayant pas d’AMM en France.

Elles peuvent étre de cohorte ou nominative. Les ATU nominatives concernent
essentiellement les médicaments d’importation. Une ATU est délivrée pour un seul patient
nommément désigné. Elle nécessite une demande argumentée faite directement par le
prescripteur et transmise via le pharmacien sur un formulaire particulier a I’Affsaps.

En raison de leur statut sans AMM, les médicaments bénéficiant d’'une ATU nominative ne

sont pas disponibles en ville mais uniquement au sein des PUI.
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4.2.2. Informations et conseils relatifs a la prescription

La mise a disposition d’informations précises, de conseils clairs est le réle essentiel du
pharmacien qui justifie pleinement la place de celui-ci dans le systeme de soin et nécessite

des connaissances pointues et actualisées pour toute I'équipe officinale.

4.2.2.1. Informations générales

Il est important que le pharmacien, dernier interlocuteur, s’assure de la bonne
compréhension du traitement par le patient en particulier lors d’une premiere délivrance. Il
doit rappeler I'importance d’'une bonne observance, expliquer si besoin les objectifs du
traitement ou encore donner des explications a propos la maladie. Il doit pouvoir expliquer
au patient le schéma d’administration et rappeler des informations importantes liées a
I’administration de produits injectables.

Les produits sont souvent administrés par le patient lui-méme, aprés éducation par une
infirmiere. Il est important de suivre quelgques recommandations pour I'administration par
voie SC:

* Se laver les mains avant toute manipulation.

e Sortir le produit du réfrigérateur environ 30 minutes avant l'injection.

e Vérifier la limpidité du produit, I'absence de particules visibles.

e Apres avoir retiré 'embout de la seringue, lui adapter I'aiguille.

e Chasser I'air de la seringue et de I'aiguille en poussant le piston en tenant la seringue
verticalement. Continuer a appuyer jusqu'a obtenir dans la seringue uniqguement la
guantité de produit a injecter.

* Nettoyer la peau de la zone du point d’injection avec un coton imbibé d’alcool.

e Former un pli cutané en pincant la peau entre le pouce et I'index.

e Piquer 'aiguille fermement dans la peau et injecter le produit.

* Retirer I'aiguille rapidement et comprimer le point d’injection avec une compresse
stérile seche.

Le produit ne doit pas étre mélangé a d’autres médicaments.
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L'absence de conservateur exige de jeter la seringue préremplie aprés I'utilisation.

Certains produits seront administrés apres reconstitution de la solution, comme le
Granocyte®. Ainsi grace a une grosse aiguille mise a disposition, le contenu de la seringue
préremplie d’eau pour préparation injectable est ajouté dans le flacon de principe actif.
Ensuite il faut agiter délicatement la solution qui sera ensuite réintroduit dans la seringue
initiale avec la méme aiguille. Une autre aiguille trés fine permettra d’injecter en sous
cutanée la solution reconstituée limpide et exempte de particules immédiatement apres la

reconstitution.

Le pharmacien doit sensibiliser le patient a la collecte des déchets. Le pharmacien doit
pouvoir informer le patient sur les dispositions prises par la commune, pour la prise en
charge des déchets d’activité de soins a risque infectieux. Les dispositifs sont tres différents
selon les communes et le role du pharmacien y est variable. Pour le Grand Nancy, les
pharmaciens interviennent dans la distribution de dépliants d’information et de containers

de récupération.

4.2.2.2. Informations spécifiques concernant les effets indésirables

Le pharmacien doit prévenir le patient des effets indésirables fréquemment rencontrés lors
de I'utilisation des facteurs de croissance. et de I'attitude a tenir en cas de survenue. Il doit
mettre le patient en garde des effets indésirables potentiellement graves et bien insister sur
les éléments de diagnostic précoce. En cas de survenue d’effets indésirables, le patient doit

prendre contact avec son médecin.
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Effets indésirables majeurs des agents stimulant I’érythropoiése (ASE) :

Effets indésirables | Signes cliniques a Surveillance Conduite a tenir
potentiels surveiller biologique
Syndrome pseudo- | Céphalées, douleurs Consultation
grippal articulaires, vertiges, médicale pour
plus fréquent au | fatigue... Traitement
début du traitement : symptomatique
Hypertension Apparition ou Consultations
artérielle aggravation médicales pour
Mise en place si
Mise en garde si | Surveillance des | nécessaire d’un
céphalées de type chiffres traitement
migraine violentes a tensionnels médicamenteux
début brutal
Accidents Douleurs, rougeur,
thromboemboliques | inflammation et
gonflement, peau chaude
au toucher doivent faire
penser a une thrombose Surveillance
VEIneuse. . réguliere de
-Douleur thoracique : L 2 .
possible cas d’infarctus du I ht?mograrr.lme COﬂS:U|_tatI0nS
myocarde (hémoglobine, médicales
hémostase)

-Céphalée, vertige, ...
accidents vasculaires
cérébraux, thromboses
artérielles, embolies
pulmonaires
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Effets indésirables majeurs des facteurs de croissance leucocytaires :

Effets indésirables | Signes cliniques a Surveillance Conduite a tenir
potentiels surveiller
Manifestations Céphalées, fatigue, Surveillance
fréquentes d’ordre | couleurs non spécifiées... clinique
général Traitement
symptomatique
Douleurs Douleurs ostéo-
articulaires en Tres fréquent
particulier au niveau Traitement
thoraxique antalgique
Manifestations Nausées et vomissement Surveillance
gastro-intestinales : (+++), constipation, clinique
Nausées et | anorexie...
vomissement (+++), Traitement
constipation, symptomatique
anorexie... et adaptation de
I'alimentation
Manifestations Toux, maux de gorge Surveillance
respiratoires : fréquents Radiographie cI!nlque
Prudence en cas de . Traitement
. pulmonaire .
dyspnées, symptomatique
pneumopathies...
Accidents Douleurs, rougeur,
thromboemboliques | inflammation et
gonflement, peau chaude
au toucher doivent faire
penser a une thrombose
veineuse.
-Douleur thoracique : Surveillance .
possible cas d’infarctus du réguliere de Consl,u!tatlons
myocarde I’lhémogramme medicales

-Céphalée, vertige, ...
accidents vasculaires
cérébraux, thromboses
artérielles, embolies
pulmonaires

Le pharmacien doit rappeler au patient qu’en cas d’apparition d’effets indésirables ou de

troubles pendant le traitement, il ne doit pas avoir recours a lI'automédication mais

demander conseils auprés de son pharmacien ou de son médecin.
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Facteurs de croissance plaquettaires

Les facteurs de croissance plaquettaires n’ont actuellement pas leur place dans la prise en
charge des thrombopénies des patients atteints d’un cancer. La transfusion sanguine reste la

seule alternative en cas de thrombopénie sévere.

4.2.2.3. Conseils associés a fournir au patient cancéreux

» Rappeler I'importance des examens biologiques. Le controle de I'efficacité et la prévention

des effets indésirables repose sur la réalisation de NFS régulieres.

» Informer sur le statut martial au cours d’un traitement_par ASE.

v’ Evaluation avant le traitement du statut martial.

v' En cas de traitement de supplémentation, une bonne efficacité repose sur une
bonne observance.

v Déconseiller la consommation importante et simultanée de thé. Les tanins
contenu dans le thé complexe le fer et diminue ainsi la quantité disponible.

v Consommer des aliments riches en fer.

v Poursuivre le traitement de supplémentation jusqu’a la reconstitution des

réserves, controlée par des examens biologiques.

» Le pharmacien peut également fournir quelques conseils pour mieux gérer la fatigue.

v’ Le patient doit « s’autoriser » a étre fatigué et apprendre & prendre du repos
quand il en ressent le besoin. Mais ne rien faire du tout n’est pas recommandé
non plus.

v/ Manger suffisamment et de maniére équilibrée est primordial. Il est conseillé
d’ingérer plus de calories qu’en temps normal.

En cas de dénutrition chez le patient cancéreux, des produits hyperprotéinés
hyperénergétiques adaptés aux besoins spécifiques de la maladie peuvent étre

conseillés. (Ex : Fortimel Care®, Resource Support®...)
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v Adapter quelques taches courantes a la fatigue. Par exemple, prévoir un siége
pour la toilette, répartir les taches sur la semaine et les hiérarchiser, éviter les

administrations ou les commerces les jours et les heures de pointe.

» En cas de neutropénie, rappeler le risque infectieux associé a cette neutropénie et conseiller

d’éviter les situations a risque de contamination.

v/ Recommander une bonne hygiéne des mains, avec recours aux solutés hydro-
alcooliques par exemple. Un renfort de I’hygiéne dans I'’environnement s’'impose
en particulier en présence d’animaux et de plantes vertes. Au niveau alimentaire,
il conviendra de prendre quelques précautions quant a la fraicheur des aliments,
de cuire les aliments au dernier moment, de limiter au maximum les aliments
crus...

v' Il est important d’éviter toute situation pouvant conduire a une blessure. Aucune
plaie ne doit étre négligée, méme la plus anodine a priori.

v Eviter les lieux de forte densité de population et de malades.

v’ Rappeler I'importance d’une bonne hygiéne dentaire.

v’ Lutter contre la constipation afin d’éviter la stase des bactéries intestinales, qui
pourrait favoriser une infection.

v’ Rappeler que la neutropénie fébrile constitue une situation d’urgence et qu’il faut
suivre régulierement sa température. En cas de température > 38°C, le patient
doit impérativement consulter son médecin prescripteur. Il est également

important de rappeler qu’en cas d’hypothermie, la consultation s’'impose.

» En cas de thrombopénie et de situation a risque hémorragique, il conviendra d’éviter les

sports dangereux et les situations a risque de blessures. On surveillera I'apparition
d’hématomes, de pétéchies, d’épistaxis, etc...

v’ En cas de gingivorragie et a titre préventif, il sera conseiller d’utiliser une brosse a
dent souple qui sera renouvelé fréguemment. On conseillera également de la
mouiller avant utilisation. L’'emploi de dentifrice et de bains de bouche adaptés aux
pathologies gingivales peut étre proposé.

v" |l est déconseillé d’effectuer la prise de température par voie rectale.
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v" |l peut étre conseillé d’avoir a disposition des tampons hémostatiques en particulier
en cas d’épistaxis et on déconseillera la prise d’aspirine et d’autres AINS.

v En cas de troubles visuels ou du comportement a la suite d’un choc, il est important
de consulter rapidement un médecin afin de dépister un éventuel hématome sous-

dural.
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Conclusion

On peut donc conclure que les facteurs de croissance hématopoiétiques comportent,
comme tous les médicaments, des effets secondaires qu’il est important de prendre en
compte.

Les études actuelles ne permettent pas de définir clairement I'impact des facteurs de
croissance hématopoiétique sur les risques de thrombose ou encore sur le développement
des tumeurs ainsi que sur la résistance aux traitements. Des études sont encore nécessaires.
Les responsabilités sont difficilement identifiables, étant donné le terrain hématologique
fortement modifié du patient cancéreux, en particulier au niveau de I’hémostase. Des
modifications apparaissent suite au développement tumoral mais aussi suite aux traitements
employés (chimiothérapie, radiothérapie, chirurgie...). Néanmoins le respect des indications
et posologies recommandées permet de limiter I'apparition de certains effets indésirables
en particulier thrombotiques.

On retiendra que la mise en place de ces traitements doit se faire dans le cadre strict des
recommandations. Pour les ASE, on initiera habituellement un traitement curatif lorsque le
taux d’hémoglobine chute entre 9 et 11g/ dL a la suite d’'une chimiothérapie, en prenant
garde de ne pas dépasser les objectif compris entre 12 et 13g/dL. Les facteurs de croissance
leucocytaire pourront étre mis en place pour des traitements prophylactiques, lorsque que
le risque neutropénique est évalué étre supérieur a 20%. Les facteurs de croissance
plaquettaire n’ont actuellement pas d’indication dans les thrombopénies post-
chimiothérapie. Il convient de mener une surveillance étroite lors du traitement et de
respecter les recommandations de suspension de traitement.

Ces médicaments étant dispensés en officine, il est important que le pharmacien soit
sensibilisé a ces effets indésirables. Il sera ainsi a méme d’aider le patient a les détecter. Le
pharmacien doit fournir des informations et des conseils participant a la bonne observance
du traitement. Les facteurs de croissance hématopoiétique s’inscrivent dans le cadre d’une
pathologie et d’un ensemble de traitements lourds et anxiogénes. Le role du pharmacien

consiste également en un soutien psychologique.
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