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Care ») correspondent « al’ensemble des soins et soutiens nécessaires aux personnes malades tout au long
de la maladie conjointement aux traitements oncologiques ou onco-hématologiques spécifiques lorsqu’il
y ena» (Girculaire DHOS, février 2005). Concretement, il s’agit de tous les soins médicamenteux ou non qui ont
pour objectif de contréler les effets secondaires des traitements anticancéreux, et le retentissement physique,
fonctionnel et psychologique de la maladie cancéreuse. Il s’agit donc des traitements anti-émétiques, les facteurs
de croissance (G-CSF, érythropoiétine), les biphosphonates, le traitement de la douleur, I'oncopsychologie et
onco-psychiatrie, la kinésithérapie et rééducation fonctionnelle, le soutien social, la nutrition et les soins palliatifs.
Ce n’est pas la bien sdr un domaine nouveau.
Tous ceux qui prennent en charge des patients souffrant d’un cancer utilisent ces traitements depuis longtemps :
alors en quoi cette notion de soins de support est-elle devenue d’actualité au point qu’apparaisse la nécessité
de créer une nouvelle société savante ? Et bien ceci est lié d’abord au fait que la maladie cancéreuse est devenue,
dans de nombreux cas, une maladie chronique. La survie des patients est de plus en plus prolongée, que ce soit
en cas de maladie localement avancée ou métastatique, grace aux progres des divers traitements disponibles
(chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie, thérapeutiques « ciblées » etc).
Parallelement, les traitements adjuvants
Création de |I’Association ontvu leurs indi’cat‘ions ételnldues et nous
sommes amenés a les utiliser dans de

Francophone pour |les S0ins nombreuxtypes de cancers (cancers du

I es soins oncologiques de support (ainsi dénommés par analogie avec le terme anglo-saxon « Supportive

Oncolo g i ques de Su ppor t sein depuis longtemps, digestifs,
bronchiques, plus recemment etc). C'est
[ AFSOS ] la d’ailleurs que réside un des paradoxes

du progrés thérapeutique qui s’est fait
non seulement par la mise au point de traitements de plus en plus efficaces mais également, grace au dépistage
et a une meilleure information de la population générale, par la découverte des tumeurs a un stade plus précoce.
On est donc amené de plus en plus a diagnostiquer une tumeur petite, localisée et en fait asymptomatique. Dans
ce cas, pour le patient, ce qui va altérer sa qualité de vie, ce n’est pas la tumeur elle-méme mais les traitements
« préventifs » que I’on va proposer. Prenons I'exemple d’ un cancer du sein : petite tumeur découverte par une
mammographie systématique : réalisation d’une chirurgie non mutilante (tumorectomie), d’un curage ganglion-
naire axillaire limité (ganglion sentinelle), mais chimiothérapie adjuvante pour 6 mois, radiothérapie voire
hormonothérapie d’au moins 5 ans.
Que I'on considere un patient traité pour une maladie non guérissable ou en situation adjuvante, il y a un enjeu
majeur concernant la tolérance et I’'adhésion du patient au programme thérapeutique proposé. Ceci est encore
plus vrai par I'utilisation de traitements ambulatoires et maintenant a domicile, par voie orale, sans possibilité
de pouvoir vérifier si le traitement est correctement suivi ou pas.
Il est donc fondamental de permettre au patient de tolérer le mieux possible son traitement. A cet égard, il faut
garder a I'esprit que des effets secondaires apparemment modérés peuvent, s’ils persistent dans le temps,
devenir inacceptables. Les exemples sont nombreux : arthralgies et douleurs musculaires liées aux anti-aromatases
adjuvants du cancer du sein, effets secondaires cutanés des traitements anti-angiogéniques, etc.
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Association Francophone pour les Soins Oncologiques de Support

La mise au point des traitements de support doit se faire avec la méme rigueur, la méme qualité que la recherche
clinique concernant les traitements spécifiques. En effet, ces traitements de support ont un co(t et doivent donc
démontrer leur intérét. Par ailleurs ils ne sont pas dénués d’effets secondaires (ostéonécrose mandibulaire et
toxicité rénale des biphosphonates, effet thrombogéne de I'érythropoiétine ...) et les protocoles tendent également
a se complexifier (exemple des traitements anti-émétiques).

Il est donc apparu nécessaire de réunir tous ceux intéressés par la problématique des soins de support en cancé-
rologie. L'Association Francophone pour les Soins Oncologiques de Support (AFSOS) est donc née de la fusion
du Groupe Soins de Support de la Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer, du Groupe de
Réflexion sur I’Accompagnement et les Soins de Support en Hématologie et en Oncologie (GRASSPHO) et de
I’Association Européenne pour les Soins de Confort en Oncologie (AESCO), avec le soutien de la Multinational
Association for Supportive Care in Cancer (MASCC). Le but de cette association est de créer un espace francophone
pour favoriser les échanges, développer la recherche, établir et diffuser des protocoles de bonnes pratiques
dans le domaine des soins oncologiques de support.

Cette démarche est complémentaire et collaborative avec les diverses sociétés concernées par ces thématiques
(SFAP pour les soins palliatifs, SFETD pour la douleur, SFPO pour la psycho-oncologie, GEMO pour la pathologie
0Sseuse ...).

Les lecteurs de Réflexions en Médecine Oncologique retrouveront |a la logique de prise en charge globale, pluri-
disciplinaire et pluriprofessionnelle des patients en cancérologie. Je vous invite donc a rejoindre I’AFSOS en
vous rendant sur le site www.afsos.org

Je ne peux conclure ce premier éditorial en tant que Rédacteur en Chef Adjoint de RMO, sans remercier Frangois
Goldwasser pour m’avoir demandé de le rejoindre dans cette aventure. Lecteur assidu de RMO, je compte bien,
avec lui, continuer a développer et a enrichir cette revue de référence pour tous ceux impliqués aupres des
patients souffrant d’un cancer.
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aneutropénie fébrile est une complication fréquente des traitements anticancéreux dont la prise en charge
continue largement d’évoluer ces derniéres années, grace a I’élaboration des scores prédictifs du bas
risque de complications, une meilleure connaissance des facteurs de risque d’infection, et enfin I'utili-
sation raisonnée des moyens préventifs actuellement disponibles pouvant étre administrés aprées une chimiothérapie.

Le score développé par I'Infection Desease Study Groupe de la Multinationale Association For Supportive Care
in Cancer (MASCC) doit probablement étre amélioré mais a le mérite a I’heure actuelle de permettre avec une
certaine sensibilité de prédire quels patients sont susceptibles de présenter des complications séveres durant
une neutropénie fébrile, nous permettant alors de traiter sereinement et sans danger les patients a faible risque
de complication & leur domicile avec des antibiotiques administrés par voie orale, en améliorant ainsi incontes-

tablement leur confort de vie.

D’autres réflexions peuvent étre menées sur les moyens préventifs possibles de réduction de risque d’infection
en période de neutropénie chez le patient a bas risque de complication infectieuse, a savoir la place de I'anti-
bioprophylaxie qui largement débattue ces derniéres années reste controversée, ainsi que le débat d’une utilisation
plus large des facteurs de croissance chez ces patients a bas risque avec des comorbidités lourdes (BPCO,
pneumectomisés...) dont le pronostic vital peut étre mis en jeu en cas d’infection pulmonaire par exemple en

période de neutropénie ....
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PRISE EN CHARGE AMBULATOIRE
DES NEUTROPENIES FEBRILES

Quels patients peut-on ne pas hospitaliser
dans le cadre d’'une neutropénie fébrile:
facteurs de bas risque de complication

Les patients neutropéniques fébriles
pouvant bénéficier d'une prise en charge
extra-hospitaliére doivent étre
sélectionnés de facon rigoureuse. Deux
modeéles cliniques ont permis une
avancée considérable pour identifier les
patients a bas risque (risque inférieur a
5%) de complications graves : le modele
de Talcott et coll. considére a bas risque
de complications, les patients a domicile
lors de la survenue de la fievre, sans
comorbidité sévére associée et dont le
cancer est controlé. Le score
pronostique de la Multinational
Association for Supportive Care in
Cancer Risk Index (MASCC) construit sur
des variables sélectionnées et
pondérées, est plus sensible pour
I'identification des patients a bas risque.
La sélection de ces patients doit
également prendre en compte en plus
des facteurs cliniques, des facteurs
socio-économiques et logistiques.

mots—clés)

Neutropénie fébrile,

Bas risque,

Prise en charge extraphospitaliére,
Score

CARINE CouziGou, DANIEL VITTECOQ

Service des Maladies Infectieuses et Tropicales, AP-HP,
Hépital Universitaire Paul Brousse, Villejuif, F-94817

[ X}
Introduction

La prise en charge des neutropénies fébriles est parfaitement reconnue depuis
de nombreuses années comme |'un des problémes majeurs rencontrés lors des
traitements par chimiothérapie en onco-hématologie. Il s'agit d'une urgence
médicale, requérant, jusqu'il y a une vingtaine d'années, une hospitalisation rapide
en milieu spécialisé. La prise en charge & domicile des neutropénies fébriles de
courte durée est de plus en plus préconisée: elle apporte une meilleure qualité
de vie du patient, un meilleur appétit, une diminution de la sensation de fatigue
et, une moindre tendance a la dépression. De surcroit, la prise en charge a domicile
permet une diminution du risque d'infections nosocomiales et a un impact
économique certain. La sélection des patients pouvant bénéficier d'une prise en
charge extra-hospitaliére nécessite cependant une sélection rigoureuse des
patients ayant un bas risque de complications graves ou de déces.

(X
Définition du bas risque

Les patients identifiés dans un groupe a bas risque, ont une probabilité faible de
décéder et de développer des complications graves, et sont susceptibles de
bénéficier d'une prise en charge a domicile. Un risque de complications graves
de I'ordre de 5% et un risque de déces inférieur ou égal a 1% semblent globalement
admis (2. Afin d'identifier les patients & bas risque, deux modéles prédictifs
destinés a prédire le risque de complications graves chez les patients neutropé-
niques fébriles ont été développés et validés.

o0
Modéles prédictifs du bas risque

E Classification de Talcott
Les travaux de Talcott et coll. ont permis de valider un modéle clinique destiné a
prédire le risque de complications des patients neutropéniques fébriles -9,

N°29 - Tome 6 - avril 2009 - RéfleXions en Médecine Oncologique



Quels patients peut-on ne pas hospitaliser dans le cadre d’'une neutropénie fébrile: facteurs de bas risque de complication

Groupe  Critéres Nombre de patients ~ Complication grave Décés o o )
n (%) o A Note: les complications considérées comme graves sont les suivantes:
i g z o hypotension, insuffisance respiratoire aigué, confusion ou trouble des
I Patient hospitalisé 268 (60%) 22 9 fonctions supérieures, troubles neurologiques focaux, insuffisance cardiaque
11 Comorbidité séveére 43 (10%) 33 12 . N ; o
e gauche, hémorragie nécessitant une transfusion, arythmie nécessitant un
111 Cancer évolutif 29 (6% 21 14 trait ¢ admissi sanimati toute aut licati
v Avoun-de cescritires 104 (24‘%) 5 0 raitement, admission en reanimation, ou toute autre compiication grave.
Tableau 1: Risque de complications graves et de décés au cours des
neutropénies fébriles selon la classification du risque par Talcott et coll. #3)
Ce modele permet d'identifier des patients a bas risque, pour pondérées. Les facteurs prédictifs significatifs sont : un age
lesquels une hospitalisation courte, une prise en charge inférieur a 60 ans, un statut ambulatoire, I'absence de déshy-
ambulatoire ou un traitement antiinfectieux par voie orale dratation, une tumeur solide ou I’absence d’antécédent
peuvent étre discutés. Le modele de Talcott et coll. définit d’infection fongique pour les patients ayant une hémopathie,
quatre populations en fonction de leurs facteurs de risques I'absence de bronchopneumopathie chronique obstructive,
au moment de la neutropénie fébrile (Tableau 1): les patients I'absence d'hypotension artérielle, les caractéres minimes ou
déja hospitalisés au moment de la neutropénie fébrile, ceux modérés des symptémes (Tableau 2).
avec une comorbidité sévere associée (définie comme un signe Dans cette étude ?, la catégorisation des patients en fonction
clinique associé a la fievre comme une hypotension artérielle, des critéres de Talcott était validée et ressortait significati-
une détresse respiratoire, une hémorragie non contrélée, une vement en analyse univariée (p < 0,001). Un score de MASCC
altération des fonctions supérieures, une pneumonie, une supérieur ou égal a 21 classe un patient dans la catégorie a
documentation bactériologique ou urinaire...), ou ceux avec bas risque de complications graves (taux inférieur a 5%) avec
un cancer évolutif, ont un risque élevé de complications graves une valeur prédictive positive de 91% c’est-a-dire que 91%
(taux de complications de 34%) ou de décés (taux de mortalité des patients prédits a bas risque de complications graves n’en
de 10%). En revanche, les patients a domicile lors de la survenue ont pas développé.
de la fievre, sans comorbidité sévére, et dont le cancer est
contrdlé, sont considérés a bas risque de complications graves
(taux de complications inférieur a 5%) et de déces (taux de ® Limites des scores de Talcott et MASCC
mortalité nul). Ces scores ont permis des progrés considérables dans la
classification des patients neutropéniques fébriles. Le score
de MASCC est le plus sensible pour identifier des patients a
Z Modéle de MASCC bas risque : 71 % des patients qui n’ont pas développé de
Plus récemment, une étude internationale prospective multi- complications graves étaient identifiés a I'aide du score. Un des
centrique de la Multinational Association for Supportive Care problemes du score de MASCC est I'appréciation tres subjective
in Cancer Risk Index (MASCC) portant sur 756 patients a établi de la sévérité des symptomes et de I'état de déshydratation:
un score pronostique permettant d'identifier les patients a selon 'interprétation du médecin, le nombre de points attribués
faible risque de complications graves®. Ce score pronostique a ces facteurs peut faire passer le patient d'une catégorie de
est construit sur des variables associées a un pronostic risque a I'autre. Comparativement, la régle de Talcott et coll.
favorable, sélectionnées par une analyse multivariée et appliquée a ces mémes patients a une valeur prédictive positive
( Paramétre Valeur . R .
T e o = Tableau 2 : Score de prédiction des neutropénies fébriles a bas risque de
Sévérité des symptdmes absente ou minime bl .
AR o : i . complications graves de la MASCC
Sévérité des symptomes modérée 3 N eati idéré Jes sui h .
Absence dhypotension atérielle systolique (<90 mm Hg) 5 Note: les complications considérées comme graves sont les suivantes: hypotension
d b p h thi 3}]{ a }3 n Bg (PA systolique < 9o mmHg ou nécessité d’un traitement vasopresseur), insuffisance
Absence & H0HS ol?neumol:_na Gt m"m:luc . Sfmcn‘.c ; 4 respiratoire aigué (PaO2 < 60 mmHg en air ambiant, ou nécessité d’une ventilation
Tumeur SO]'d‘j‘ ol 11cm0pathlc sans antéccdent dinfection fongique :t assistée), coagulation intravasculaire disséminée, confusion ou trouble des fonctions
Absence de desl_lydratatlon - supérieures, insuffisance cardiaque gauche, hémorragie nécessitant une transfusion,
Statut ambulatoire 2 arythmie nécessitant un traitement, insuffisance rénale aigué, admission en
Age <60 ans 2 réanimation, ou toute autre complication grave.
Total maximal 26 Y,

L8
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Quels patients peut-on ne pas hospitaliser dans le cadre d’'une neutropénie fébrile: facteurs de bas risque de complication

Caractéristiques Talcott et al MASCC \ ( Paramétre A
Patients a bas risque 26% 63% Facteurs clinicoradiologiques

Valeur prédictive positive 93% 91% Cancer en rémission

Valeur prédictive négative 23% 36% Absence de pathologie associée ou de complication (choc, détresse respiratoire,
Spécificité 90% 68% pneumonie, infection profonde, vomissements, diarrhée)

Sensibilité 30% 71% Fiévre < 39°C

Erreur globale 59% 30% Absence de douleur abdominale

Déces parmi les patients a bas risque 3(3%) 4 (1.6%)" Absence de troubles neuropsychiatriques

Tableau 3 : Comparaison des modeéles prédictifs de complications graves de
Talcott et coll. et de la MASCC chez les patients neutropéniques fébriles @

*le taux de mortalité dans le groupe a risque était de 1%

de 93%, une spécificité de 90% mais une sensibilité de

30% (Tableau 3).

La sensibilité et la spécificité de ces scores sont encore
insuffisantes et leur mise en pratique peut s'accompagner
de taux de complications et de décés supérieurs a ceux
initialement prévus ®. Ces modeéles permettent en effet
d'identifier une population cible théorique mais d'autres
critéres, tels que des critéres socio-économiques et
logistiques ne sont pas pris en compte alors qu'ils peuvent
mettre en échec (au moins en partiel) la prise en charge a
domicile. L'intégration de parametres supplémentaires
doit permettre d'améliorer le pouvoir discriminant de ces

scores.

Quels autres critéres
faut-il prendre en compte

pour definir un patient a bas risque ?

E Critéres cliniques

Les facteurs associés & un bas risque de complication grave
identifiés dans la littérature chez les patients neutropéniques
fébriles sont présentés dans le Tableau 4. Ces facteurs aident
a la sélection des patients pouvant bénéficier d'une prise en
charge extra-hospitaliére. Les recommandations de I'Infectious
Diseases Society of America (IDSA) reprennent la régle de la
MASCC tout en incluant les facteurs de risque associés aux
complications graves de I'analyse univariée; en particulier, le
risque de complications dépend aussi de la profondeur et de
la durée de la neutropénie (et de son nadir) ©9; une neutropénie
inférieure a 7 a 10 jours est associée & un risque moindre de
complications infectieuses. La prise en charge des neutro-
pénies consécutives a une chimiothérapie pour une tumeur
solide apporte un taux de succes plus important a domicile, en
comparaison aux hémopathies; cela est en partie probablement
lié a la longueur de la neutropénie dans les hémopathies et
donc a la probabilité plus importante d'une fievre récurrente

liée a une surinfection.

Absence d'infection sur cathéter

Radiographie thoracique normale

Facteurs biologiques

Chiffre absolu de neutrophiles> 100/ mm*

Chiffre absolu de monocytes= 100/ mm’

Durée prévisible de neutropénie < 7 jours

Résolution de la neutropénie attendue dans les 10 jours

Tests rénaux ct hépatiques normaux ou subnormaux

Facteurs socioéconomiques et logistiques

Compréhension, adhésion du patient et de ses proches au programme thérapeutique
Présence d’un proche au domicile du patient

Faible éloignement de 1 hopital

Contact téléphonique possible

Médecin traitant joignable et bonne communication entre les soignants du domicile
Bon relationnel généraliste-oncologue-patient )

Tableau 4 : Facteurs de bas risque d'infection grave chez des patients neutropéniques
Note. Tableau adapté de

® Critéres socio-économiques et logistiques
Plusieurs critéres socio-économiques et logistiques doivent étre
remplis avant qu'une prise en charge extra-hospitaliere ne
puisse étre envisagée:

e un retour a domicile ne peut étre proposé qu'en présence
d'un entourage qui doit accepter la prise en charge et
comprendre les complications potentielles. L'adhérence du
patient au traitement et la compréhension claire des informa-
tions doivent étre évalués et en cas de doute, la prise de
médicaments en présence de I'infirmiére doit étre organisée;

e une surveillance étroite de I'évolution étant nécessaire, le
patient doit pouvoir atteindre a tout moment son médecin
traitant ou son oncologue. Une évaluation quotidienne et des
contréles de laboratoire sont nécessaires;

o |e patient doit habiter & proximité d'un centre hospitalier
(trajet de 1 heure au maximum) et pouvoir éventuellement
bénéficier de I'aide d'infirmiéres a domicile pour I'adminis-
tration de médicaments ou des prises de sang;

e des troubles anxieux ou des troubles du comportement
peuvent constituer une contre-indication a un retour a domicile.
La sollicitation d’un réseau de soin « ville-hépital » peut aider
aune prise en charge la plus sécurisée possible des patients.
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Quels patients peut-on ne pas hospitaliser dans le cadre d’'une neutropénie fébrile: facteurs de bas risque de complication

[ X}
Conclusion

En cas de doute et en alternative a la prise en charge
ambulatoire immédiate, les recommandations de I'IDSA

mentionnent I'intérét d'une bréve admission, en vue de débuter
une antibiothérapie intraveineuse et d'exclure une infection
fulminante ©.

D'autres études doivent étre menées afin de mieux identifier
les facteurs de bas risque de complications et d'améliorer le
pouvoir discriminant des scores prédictifs. ®

Des progres considérables ont été réalisés ces derniéres
années dans I'identification des patients neutropéniques
fébriles a bas risque de complications, notamment grace a la
construction de scores prédictifs ; le score de MASCC est
d’une grande utilité et est le plus sensible pour identifier ces
patients. Son utilisation doit &tre cependant couplée a la prise

en compte des criteres socioéconomiques et logistiques. Conflits dintéréts : aucun
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RENCONTRES...

Ratiograstim® (Filgrastim) est a la fois le 16" G-CSF biosimilaire disponible au monde et le 1¢" biosimilares de ratiopharm ; il a obtenu une AMM le 15 septembre
2009 apreés opinion positive de I'EMEA.

Le principe actif de Ratiograstim® est le filgrastim, facteur recombinant humain stimulant des colonies de granulocytes, régulant la production et la libération
des polynucléaires neutrophiles fonctionnels & partir de la moelle osseuse.

Ratiograstim®, dont le médicament de référence est Neupogen ®, est indiqué dans :

o |la réduction de la durée des neutropénies et de I'incidence des neutropénies fébriles chez les patients traités par une chimiothérapie cytotoxique pour une pathologie
maligne (a I'exception des LMC et des syndromes myélodysplastiques)

o [a réduction de la durée des neutropénies chez les patients recevant une thérapie myélosuppressive suivie des greffes de moelle et présentant un risque accru de
neutropénie sévere prolongée

* la mobilisation de cellules souches progénitrices dans le sang circulant

¢ 3 long terme, chez les patients, enfants ou adultes, atteints de neutrophiles sévéres congénitales, cyclique ou idiopathigue avec un taux de PN neutrophiles de
0,5 X 109/ et des ATCD d'infections séveres récurrentes, afin d'augmenter le taux de neutrophiles et de réduire I'incidence et la durée des épisodes infectieux

¢ le traitement des neutropénies persistantes chez les patients infectés par le VIH a un stade avancé.

Ratiograstim ® a démontré une qualité, une efficacité et une sécurité comparables a celles de Neupogen®, au cours des études randomisées de phase et II.

C'est une solution injectable en sous cutanée ou pour perfusion, en seringues préremplies, aux dosages de 30 MUI/0,5 ml et 48MUI/0,8 ml, & prescription initiale
hospitaliére trimestrielle.

Son taux de remboursement est de 100%, a un prix environ 20% inférieur a celui de Neupogen®.

D’aprés une conférence de presse de ratiopharm
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PRISE EN CHARGE AMBULATOIRE

DES

NEUTROPENIES FEBRILES

Intérét des facteurs de croissance
hématopoiétiques granulocytaires

pour la prévention des aplasies fébriles liées a la chimiothérapie

(introduction)

a toxicité hématologique est la

toxicité limitante pour un grand
nombre de chimiothérapie. En
particulier la survenue d’une
neutropénie peut favoriser une
complication infectieuse qui peut alors
mettre en jeu le pronostic vital du
patient. Ainsi, en cas de neutropénie,
surtout si elle est fébrile, il est souvent
nécessaire de revoir le protocole
thérapeutique : abaisser les doses de
chimiothérapie, ou bien encore espacer
les intervalles entre les cycles, ce qui
revient dans tous les cas a diminuer la
dose d'intensité, et donc
potentiellement a rendre la
chimiothérapie moins efficace.

mots—clés)

G-CSF
Neutropénie

MARIO DI PALMA

Institut Gustave Roussy, Villejuif

Une alternative est I'utilisation de facteur de croissance hématopoiétique de la lignée
granuleuse (G-CSF) pour réduire ce risque de neutropénie fébrile. Nous n’abor-
derons pas ici les autres indications du G-CSF (recueil de cellules souches
hématopoiétiques périphériques, réalisation de chimiothérapie doses denses).
Le risque de neutropénie (et donc de neutropénie fébrile) dépend de la nature de
la chimiothérapie, des associations éventuellement utilisées, des doses, parfois
des modalités d’administration (durée de perfusion), et d’une éventuelle suscep-
tibilité individuelle. L'existence de commorbidités (diabete, insuffisance rénale,
etc), dans certains cas I'age élevé, la coexistence d’un foyer infectieux chronique,
les antécédents de neutropénie fébrile, sont autant de facteurs qui peuvent favoriser
la survenue d’une neutropénie fébrile, de méme que les antécédents de chimio-
thérapie, le contexte d’utilisation de la chimiothérapie (chimiothérapie adjuvante
ou en phase métastatique, en tenant compte du nombre de lignes préalables).
Lerisque de survenue d’une neutropénie fébrile dépend aussi de la profondeur de
la neutropénie et de sa durée.

o0
Mode d’action du G-CSF et molécules disponibles

Le G-CSF est une glycoprotéine. C’est un facteur de croissance qui agit en stimulant
la production et la libération des polynucléaires neutrophiles au niveau de la moelle
osseuse en se fixant sur des récepteurs spécifiques au niveau des progéniteurs
granuleux.

L’action du GCSF s’exerce essentiellement au niveau des polynucléaires neutro-
philes et dans une moindre mesure au niveau des autres lignées. La stimulation
médullaire est dose dépendante.

En thérapeutique, on dispose de G-CSF recombinant humain produit par génie
génétique. Il existe actuellement en France 3 molécules disponibles : le Filgrastrim
(Neupogen®), le Lenograstim (Granocyte®), et le Pegfilgrastim (Neulasta®). La
différence entre les 3 molécules réside en fait dans leur pharmacocinétique et les
modalités d’administration : les 2 premiéres nécessitent des injections sous
cutanées répétées, la 3éme une injection unique, la clairance du produit étant
assurée par les polynucléaires neutrophiles eux-mémes.
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Intérét des facteurs de croissance hématopoiétiques granulocytaires...aplasies fébriles liées a la chimiothérapie

[ X J
Indications thérapeutiques

L’administration de G-CSF permet de diminuer la profondeur
des neutropénies liées a une chimiothérapie cytotoxique mais
surtout d’en réduire la durée, ce qui permet donc de réduire le
risque de survenue d’une neutropénie fébrile. Du fait du risque
de stimulation tumorale, les leucémies myéloides chroniques
et les syndromes myélodysplasiques ne sont pas des
indications au GCSF.

'X)
Schéma posologique

Le G-CSF est administré par voie sous-cutanée. Pour le
Filgrastim, la dose est de 5ug/kg et par jour, pour le Lenograstim
150 pg/m2, et pour le Pegfilgrastim la dose est fixe (Tableau 1).
Certaines des présentations permettent une auto-adminis-
tration par le patient.

Le traitement doit étre débuté au moins 24 heures apreés I'admi-
nistration de la chimiothérapie. La durée du traitement pour
le Filgrastim et le Lenograstim n’est pas fixée a priori : c’est
la durée permettant d’obtenir un taux suffisant et stable de
polynucléaires neutrophiles. Il convient de dépasser le nadir
prévu de la chimiothérapie et de ne pas arréter trop tot pour
avoir une bonne efficacité. En pratique la durée d’adminis-
tration du G-CSF est en général de I'ordre de 54 7 jours selon
les protocoles de chimiothérapie considérés et le patient. Pour
le Pegfilgrastim il s’agit toujours d’une administration unique,
également environ 24h aprés la chimiothérapie.

X
Recommandations

De nombreuses sociétés savantes ont édicté des regles de
bonnes pratiques pour 'utilisation des facteurs de croissance
hématopoiétiques. Les plus récentes sont celles de I'European
Society of Medical Oncology (ESMO) en 2008, et du National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) début 2009.
L'intérét du G-CSF dans la réduction du risque de neutropénie
et de complication infectieuse a cette neutropénie n’est plus
a démontrer. L'utilisation de G-CSF permet de réduire la
morbidité et la mortalité liées a la chimiothérapie, et d’autre part
de maintenir la dose-intensité du protocole thérapeutique.
La question est donc quand faut-il utiliser le G-CSF et chez
quels patients ? Ce choix dépend d’une évaluation du risque
de neutropénie, du risque de complication infectieuse.

[l faut donc prendre en compte plusieurs parametres :

o Nature de la chimiothérapie : type de chimiothérapie, doses,
modalités d’administration

o but de cette chimiothérapie : visée curative (donc importance
du maintien d’une dose d’intensité) ou palliative (une réduction
de dose ou un espacement des cycles peuvent étre envisagés)
o Contexte : chimiothérapie adjuvante ou en phase métasta-
tique

o Un certain nombre de facteurs liés au patient sont a prendre
en considération : 4ge, contexte d’insuffisance médullaire
(envahissement médullaire tumoral, radiothérapie médullaire ...),
comorbidités (diabéte, insuffisance rénale, ou hépatique) foyer
infectieux chronique, chirurgie récente, antécédents infectieux
(en particulier antécédent d’aplasie fébrile)

Le GCSF peut étre utilisé en prévention primaire, prévention
secondaire ou en curatif.

Le plus logique est la prévention primaire c'est-a-dire dés la
premiére injection de chimiothérapie : ceci est recommandé
lorsque le risque de neutropénie fébrile est estimé supérieur
a20%. Entre 10 et 20%, il convient de considérer le terrain. Par
exemple pour le cancer du sein, le risque d’une neutropénie
fébrile est considérée comme supérieur a 20 % avec des
protocoles de chimiothérapie comme I'association Docetaxel
ou Paclitaxel et Doxorubicine et des chimiothérapies séquen-
tielles comme Paclitaxel puis AC ; entre 10 et 20 % pour des
protocoles AC Docetaxel ou Capécitabine/Docétaxel, moins
de 10 % pour des protocoles type FEC 100 ou CMF.

Comme on I'a indiqué, il est certain que le but du traitement
doivent également étre pris en compte : pour un traitement
adjuvant, une stratégie curative, le maintien de la dose
d’intensité est un objectif important qui va donc amener a
utiliser de fagon plus large du G-CSF.

La prophylaxie secondaire, c'est-a-dire la mise en route d’un
traitement chez les patients ayant eu au préalable un épisode
de neutropénie fébrile est une situation importante a considérer.
En effet, la c’est un facteur pronostique important pour la
survenue d’ un nouvel épisode infectieux. Enfin, en cas de
survenue d’une neutropénie fébrile, il n’y a pas de recom-
mandation a associer systématiquement du G-CSF mais
uniquement dans des cas particuliers de neutropénie profonde
et prolongée, en sachant qu’en cas de pneumopathie, I'afflux
de leucocytes peut provoquer des lésions pulmonaires et doit
donc étre envisagée avec précautions.

-~

Molécule Nom commercial | Dosage | Dose

i Présentation

~

Lenograstim | Granocytel3

105 pg | 150 pg/m?) |Flacon

Granocyte 34 263 pg

L
Filgrastim Neupogen 30 300 ug |5 pg'kel Flacon ou seringue
Neupogen 48 480 pg Seringue
Pegfilgrastim | Neulasta 6 mg | Dose unique | Seringue
A

Tableau 1: Présentation des G-CSF
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Intérét des facteurs de croissance hématopoiétiques granulocytaires...aplasies fébriles liées a la chimiothérapie

Sécurité de ’emploi des facteurs
de croissance granulocytaires

Le G-CSF est globalement bien toléré et ne pose généralement
pas de probléme. Chez un certain nombre de patients, I'utili-
sation du GCSF peut induire des douleurs osseuses qui sont
en général peu intenses mais qui peuvent nécessiter tout de
méme le recours a des antalgiques en général de palier | ou
de palier Il type Dextropropoxiféne/Paracétamol ou
Paracétamol.

[ X}
Conclusion

Le G-CSF permet de réduire de fagon significative le risque
de neutropénie fébrile chez les patients traités par chimio-
thérapie. Il permet de maintenir la dose - intensité du protocole
de chimiothérapie. L'utilisation du G-CSF repose sur une
évaluation du risque de neutropénie, qui dépend de la nature
de la chimiothérapie et de facteurs de risque individuels liés
au patient, mais également de I'objectif potentiellement curatif
de la chimiothérapie. m

Conflits d'intéréts : aucun
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RENCONTRES. ..

MERCK

e ‘ , I, SEROND
Cancer colorectal métastatique avec géne KRAS non muté
L'essai clinique CRYSTAL a comparé I'efficacité d'Erbitux ® (cetuximab de Merck Serono) associé a une chimiothérapie a base d'irinotécan (Folfiri) versus Folfiri
seul. Les patients traités par Erbitux® et présentant une tumeur avec gene KRAS non-muté bénéficient d'une augmentation significative de leur taux de réponse
objective de 43% a 59% (p=0,0025) et d'une diminution du risque de progression de la maladie de 32% par rapport aux patients traités par Folfiri seul (Hazard
Radio HR=0,68 ; p=0,017)

Actualités Erbitux®

Cancer téte et cou

Accord de I'EMA pour Erbitux® en 1% ligne métastatique du cancer de la téte et du cou

o Erbitux, en association avec une chimiothérapie a base de sels de platine, est approuvé en 1¢¢ ligne du traitement des patients présentant un carcinome
épidermoide récidivant et/ou métastatique de le téte et du cou.

o 'approbation a été obtenue grace aux résultats de I'étude EXTREME, qui a démontré un gain significatif de survie globale pour la premiére fois depuis 30 ans.

Merck Serono étend le programme de développement du cilengitide

Merck Serono a annoncé le lancement de I'essai clinique de phase Il CERTO. Cette étude va évaluer I'efficacité a la sécurité de I'association du cilengitide, inhibiteur
d'intégrine en cours d'expérimentation, et d'Erbitux®, avec le cisplatine plus vinorelbine ou gemcitabine, en 1ére ligne de traitement des patients représentant
un cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) a un stade avancé.

Le cilengitide, issu de la R&D de Merck, fait partie d’une nouvelle classe de thérapies expérimentales contre le cancer, les inhibiteurs d'intégrine. Il est le premier
a atteindre la phase lll du développement clinique. Les inhibiteurs d'intégrine ciblent les intégrines — récepteurs spécifiques a la surface de la cellule qui sont
dérégulées dans plusieurs types tumoraux et impliqués dans la croissance tumorale. Le cilengitide ciblerait directement les cellules cancéreuses en bloquant
I'angiogenése, c'est-a-dire la formation de nouveaux vaisseaux sanguins dans la tumeur.

D’aprés 3 communiqués de presse de Merck Serono
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PRISE EN CHARGE AMBULATOIRE
DES NEUTROPENIES FEBRILES

Antibiothérapie empirique
des neutropénies fébriles

(résumeée )

La neutropénie fébrile est une complication
habituelle de la chimiothérapie
anticancéreuse.

Depuis le concept du patient a bas risque
de complications, |a stratégie de traitement
externe a fait I'objet de nombreuses études
permettant d’aborder avec sérénité une
prise en charge ambulatoire.

L'association antibiotique externe validée
pour une stratégie ambulatoire est
I'association Augmentin/Ciflox ou quand
cette voie orale n’est pas possible, une
Céphalosporine de 3éme génération
(Ceftriaxone) .

De nombreuses études confortent la
stratégie thérapeutique ambulatoire en
démontrant I'absence de différence
significative en terme d’efficacité et de
mortalité par rapport aux stratégies
thérapeutiques hospitaliéres. La réponse
au traitement antibiotique est supérieure
chez les patients présentant une fiévre non
documentée microbiologiquement, la
neutropénie sévere pourrait étre un facteur
de risque indépendant de mauvaise
réponse chez le patient en ambulatoire
mais reste a démontrer plus fermement...
la majorité des études ayant utilisée une
stratégie antibiotique externe ont eu lieu
avant I'élaboration du score a bas risque
validé qui est le Multinational Association
for Supportive Care in Cancer Risk Index
(MASCC), néanmoins tous les patients
établis a bas risque et traités en
ambulatoire présentaient les mémes
critéres d’exclusions.

Cette prise en charge décidée ambulatoire
apportera incontestablement des
avantages considérables, confort de vie,
gain économique hospitalier et tres
probablement une exposition moindre aux
infections nosocomiales...

MANSOURIAH-MERAD TAOUFIK

Institut Gustave Roussy, Villejuif

Services des urgences-Departement ambulatoire

( X}
Introduction

La neutropénie fébrile est une complication fréquente apres un traitement antican-
céreux qui nécessitait, jusqu’a peu, une hospitalisation avec une antibiothérapie
a large spectre par voie intra veineuse jusqu’a retour de I’apyrexie et sortie de la
neutropénie.

Cette stratégie de prise en charge a évolué gréce a I'introduction du concept de
patient a bas risque versus patients a haut risque de développer des complica-
tions infectieuses sévéres. Les patients a haut risque doivent étre orientés et
hospitalisés dans des unités adaptées.

Toute neutropénie fébrile requiére un traitement antibiotique. Ce traitement doit
étre actif sur la majorité des germes les plus fréquemment rencontrés chez les
patients présentant une neutropénie fébrile post chimiothérapie, a savoir : les
entérobactéries communautaires (faible risque d’infection a pseudomonas
aeruginosa pour les tumeurs solides), les streptocoques et les staphylocoques
sensibles.

Plusieurs études internationales ont permis de valider le traitement ambulatoire
des neutropénies fébriles des patients dits a bas risque, Il existe par ailleurs des
recommandations nord américaines.

Principales études randomisées dans le
traitement ambulatoire des neutropénies fébriles

® Traitement antibiotique oral,

versus traitement antibiotique IV
Deux larges études randomisées (2 menées chez des patients hospitalisés évalués
a bas risque de complications infectieuses séveres, ont comparé une antibio-
thérapie orale a une antibiothérapie intraveineuse (Acide Clavulanique/

\mots—clés)

Neutropénie fébrile, Antibiotique, Bas risque, Ambulatoire, Cancer
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Antibiothérapie empirique des neutropénies fébriles

Amoxicilline + ciprofloxacine vs Ceftriaxone + Amiklin et
AcideClavulanique/Amoxicilline + Ciprofloxacine vs
ceftazidime). Ces études ont montré I’équivalence du régime
orale par rapport au régime parentéral en terme d’efficacité
et de tolérance.

® Antibiothérapie en milieu hospitalier,

versus antibiothérapie en ambulatoire
Plusieurs études ont évalué I'efficacité d’une antibiothérapie
de type ambulatoire a une antibiothérapie lourde . Dix études
peuvent étre citées (Tableau 1).

Ces études effectuées entre 1993 et 2006, ont inclut un nombre
important de patients, soit 1,125 épisodes. Trois de ces
études ©7® comparent des patients ambulatoires traités par

une antibiothérapie orale a des patients hospitalisés traités
par une antibiothérapie par voie intra veineuse. Une étude ©
compare la méme antibiothérapie orale aussi bien chez le
patient hospitalisé que le patient ambulatoire, 2 études ¢
comparent chez le patient ambulatoire un traitement IV a un
traitement oral et 3 études "'-12 évaluent un traitement antibio-
tique oral chez le patient traité en ambulatoire, et une seule
étude “ a utilisé exclusivement un traitement antibiotique IV
chez le patient hospitalisé avec un relai oral dés que le taux de
neutrophile était supérieur a 500 /mm?.

Ces études ont en général exclu les patients instables sur le
plan hémodynamique, ceux présentant des comorbidités
graves, les défaillances viscérales et ceux qui ne pouvaient
prendre une médication orale. Ces patients présentaient aussi
bien des tumeurs solides ou une hémopathie maligne.

Il n’a pas été retrouvé de différence significative En terme de

AUTEUR = : T\B. 3 -
ANNEE ETUDE ANTIBIOTIQUE PATIENTS CRITERES D INCLUSION
EVALUES
Rubensteinetal | Ftude prospective randomisée, patients | Ciprofloxacine 400 mg X3/J + | 83 40 | Patients ambulaloires. tumeurs solides. leucémies.
1993 (3). ambulatoires Clindamycine 600 mg X3/J (PO) | (PO) versus | fievre supérieure 4383 °. neutrophiles < 1000
versus Aztreonam 2 gX3/] + | 43 (IV) cellules/mm3, présence d'une VVC, pas de
Clindamyeine 600 mg X3/] (IV) comorbidités graves
Talcott et al Etude pilote Pas de protoc | 30 Patients hospitalisés 48 heures, hémodynamique
1994 (4) particulier :Mezlocilline, stable, pas de comorbidilés graves
Gentamicine, Ceftazidime. et
Vancomycine
Malik et al Etude randomisée prospective, patients | Ofloxacine 400 mg X2/J (POY) 169 ; 85 | Patients ambulatoires, tumeurs solides, leucémies.
1993 (3) hospitalisés  antibiotique  (PQ)  versus patienis fievre = 38.3 °, neutrophiles <= 1000 cellules/mm3,
patients ambulatoires ntibiotique (PO) hospitalisés | pas de comorbidités graves
versus 84 a
domicile
Hidalgo et al Etude randomisée prospective. patients | Ceflazidime 2 g X3/ + | 95:47(IV) | Fiévre =83 °, neutrophiles < 350 0 cellules/mm3.
1999 (6) hospitalisés  antibiotique  (IV) wversus | Amikacine 500 mg X2/ (IV) | versus 48 | OMS entre 0-2, absence de commorbidité,

patients ambulatoires antibiotique (PO)

versus Ofloxacine 400 mg X2/J

(PO)

hémodynamique stable et pas de point d’appel

(PO) infectieux (chez le patient ambulatoire)
Annaisie et al Présentation Congrés, Ewde | Ceftazidime + Amukacine (IV) | 183 91 | Non définis
1997 (7) prospective randomisée, patients | versus Ampicilline/Sulbactam + | (IV) wversus
hospitalisés versus ambulatoires Ciprofloxacine (PO) 92 (PO)
Innes et al Ftude prospective randomisée, | Tazocilline 4 g X3:J F] 102 60 | Fievre = a383 “, neutrophiles 1000
2003 (8) antibiothérapie (PO). patients | Gentamycine 80 mg X3/J (IV) | (IV) versus | cellules'mm3, présence d'une VVC, pas de
hospitalisés 24 heures versus patients | versus Ciprofloxacine 750 mg | 66 (PO) comorbidité graves. hémodynamique stable, pas de
hospitalisés traités par antibiotique (IV) N2/1 + Avugmentin 500 mg X3/J point d’appel infecticux
(PO)
Escalante et al Ftude prospective, patients ambulatoires | Ceftazidime 2 g + Clindamycine | 191 (257 | Patients ambulatoires, tumeurs solides. figvre =
2004 (9) traités IV versus patients ambulatoires | 600 mg X3/ (IV)  versus | épisodes) 38.3 °, neutrophiles < 1000 cellules'mm3, pas de
traités PO Ciprofloxaxine 500 mg. | comorbidité grave ou de point d’appel infectieux
Augmentin 500 mg X3/J (PO)
Rolston et al Ftude pilote Gatifloxacine 400 mg X1/J (PO} | 40 Cancer du sein/Sarcome. Talcott Groupe 4.  fievre
2006 (10) = 38.3°  neutrophiles inférieurs al 000
cellules/mm3. pas de pomt d’appel infectieux,
MASCC =a2l
Chamilos et al Etude prospective Moxifloxacine 400 mg X1/J | 54 MASCC =a2l
2005 (11) (PO)
Klastersky et al Etude prospective Ciprofloxacine 500 mgX2/J + | 178 MASCC =a2l
2006 (12) Augmentin 300 mgX3/J(PO)
A /

PO:PerOs - IV:Intra Veineuse -

Tableau 1: Sommaire des études

VVC : Voie Veineuse Centrale - MASCC : Multinational Association For Supportive Care in Cancer
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mortalité, dans les études relevantes, quelque soit le choix du
régime antibiotique choisi chez les patients traités en
ambulatoire et ceux hospitalisés et il n’existait pas de différence
significative de réponse clinique au traitement, entre les patients
traités en ambulatoire et ceux hospitalisés.

La tolérance était bonne dans la majorité des études a
I'exception d’une étude ® ou 3 patients traités par voie orale
ont di étre ré-hospitalisés pour insuffisance rénale aigtie, en
sachant que la dose de Ciprofloxacine utilisée était administrée
a posologie élevée et associée au Cisplatine chez 2 patients.
II'n’y pas eu de mortalité liée a une toxicité du traitement
antibiotique oral choisi dans les différentes études .

La recherche d’une documentation microbiologique de
I'infection n’a été réalisée que dans 6 études 9101112 Malik
and al® montre que la réponse au traitement est supérieure chez
les patients fébriles qui présentent une fiévre d’origine indéter-
minée en comparaison a ceux qui présentent une fiévre
microbiologiquement documentée et pour Klastersky et al 2
les patients dont I’infection était microbiologiquement
documentée étaient ceux que I'on avait tendance a garder
hospitalisés.

La profondeur de la neutropénie na pas influencé la réponse
au traitement dans 3 études ©*'", pour Rubenstein et al '3l
n’existe pas de différence significative de réponse au traitement
chez les patients présentant un taux de neutrophiles inférieur
ou égal a 100 cellules/mm? en comparaison a ceux dont le taux
excede 100 cellules/mmé.

Enrevanche, Chamilos et al ", en analyse univariée, a suggéré
qu’une neutropénie sévere inférieure ou égale a 100
cellules/mm? (p=0,09) associée a un syndrome fébrile supérieur
pourrait représenter un facteur de risque de mauvaise réponse
au traitement antibiotique, cette conclusion est contredite par
I'analyse multi-variée, réalisée dans cette étude et par celle
d’Escalante and al ©.

Sur I’ensemble des études, en terme de réadmission, 14 %
des patients ont été réadmis pour des complications diverses
incluant oesophagite, hémoculture positive nécessitant une
antibiothérapie IV, persistance de la fievre, pneumonie sympto-
matique, toxicité liée aux antibiotiques, douleur abdominale,
aggravation clinique, réapparition d’un syndrome

fébrile...

objectif d’élaborer un nouveau référentiel de prise en charge
ambulatoire des patients présentant une neutropénie fébrile,
3 groupes sont analysés dont un groupe de patients est en
ambulatoire stricte, les résultats de cette étude sont en cours
d’analyse.

YY)
Discussion

Toutes ces études ont permis de faire le point sur les différents
traitements antibiotiques possibles en ambulatoire dans le
cadre d’une neutropénie fébrile. Il est clair que ce choix de
stratégie ne peut étre envisagé que chez le patient dit a bas
risque de complications méme si la plupart de ces études ont
été réalisées avant que ce concept soit clairement codifié,
cependant les critéres d’exclusion dans toutes ces études
étaient & peu pres similaires a savoir instabilité hémodyna-
mique, impossibilité d’une médication orale, patient ayant une
antibioprophylaxie, les patients atteints d’une leucémie aigle,
et ceux présentant un point d’appel infectieux (pneumonie
cellulite, infection de cathéter).

Néanmoins, les limites de cette analyse sont les suivantes :
Toutes ces études ne sont pas randomisées, I'absence d’homo-
généité des groupes de patients évalués a bas risque dont le
choix de prise en charge fut un traitement ambulatoire, le faible
échantillon de patients analysés dans la plupart des études
et enfin dans 6 études 44910112 '|e patient évalué en
ambulatoire avec un traitement antibiotique oral n’avait pas
de groupe contréle.

La sévérité de la neutropénie décrite comme pouvant étre un
facteur de risque indépendant de mauvaise réponse au
traitement ambulatoire a été décrit dans des études ou il existait
un faible échantillon de patients analysés, et enfin Ce critere
n’est pas pris en considération dans le score recommandé
utilisé prédictif a bas risque de complications infectieuses
graves du MASCC . Ce qui mérite donc d’étre confirmé dans
des études futures randomisées chez le patient ambulatoire.
Toutes les analyses microbiologiques chez les patients

4 déces ont été rapportés dont un déces était une
pneumopathie extensive non documentée et un choc

AVANTAGES Inconvénients

septique ©.
Tous les patients étudiés dans ces études ont été

Réduction de I'exposition des germes
résistants ou infection nosoconale

sévéres

gardés al’Hopital en observation au moins 24 heures

Gain de coiit pour |"hépital

Risque de non compliance

Risque de développement de complications

(correspondant a leur définition du patient pris en
charge en ambulatoire), aucun n’a été traité en
ambulatoire stricte.

Une étude est actuellement en cours dans le service
des urgences a I'Institut Gustave Roussy ayant pour

Ameéliore la qualité de vie Biais dans le recueil des données (réponse au

traitement. toxicité médicamenteuse)

Tableau 2 : Avantages et inconvénientss des patients traités en ambulatoire pour
neutropénie fébrile
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présentant une neutropénie fébrile mettent en évidence la
prédominance d’infections & gram +¥; ainsi I'antibiothérapie
utilisée en ambulatoire parait étre un choix judicieux et la
crainte d’une sélection de résistance sur pseudomonas
aeruginosa lié a I'utilisation de la Ciprofloxacine est faible en
raison de sa faible incidence (inférieure a 1%) chez les patients
a bas risque de neutropénie fébrile (14,

Actuellement les recommandations nords américaines (IDSA
et NCCN) préconisent I’association Amoxicilline/Acide
Clavulanique plus Ciprofloxacine ® pour les patients a bas
risque. L’autre stratégie externe possible serait une
Céphalosporine de 3™ génération (Ceftriaxone).

Cette prise en charge ambulatoire confortable pour les patients
en neutropénie fébrile présente incontestablement des
avantages et des inconvénients qu’il faudra mesurer.
(Tableau 2)

[ X}
Conclusion

La définition du patient bas risque & développer des compli-
cations graves a permis d’identifier une catégorie de patients
pouvant bénéficier d’une prise en charge a domicile. Les scores
actuels élaborés sont d’une sensibilité et spécificité suffisantes
pour pouvoir traiter de maniére sereine ces patients en
ambulatoire.

La majorité des études réalisées démontrent une efficacité
similaire entre le traitement antibiotique intraveineux lourd et
une antibiothérapie orale ou IV réalisable au domicile. Il faut
néanmoins garder a I’esprit que cette prise en charge doit
rester la plus sécurisée possible avec un suivi clinico-biologique
régulier, un environnement adéquat et une collaboration étroite

indispensable avec le médecin de ville et I'infirmiére prenant
en charge le patient a domicile. m

Conflits d'intéréts : aucun
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L'Imagerie GE Heathcare a I’honneur !
Le CHU Bichat développe son activité en oncologie avec I'installation du tout dernier systéme de Tomographie par Emission de Positons / Tomodensitométrie
(TEP/TDM) de GE Healthcare. Il s"agit ici du premier site en Europe.
Le nouveau Discovery TM PET/CT 600-Series de GE Healthcare permet un diagnostic plus précoce, une localisation plus précise des tumeurs et une meilleure
évaluation des réponses aux traitements anticancéreux.

D’aprés un communiqué de presse de GE Healthcare
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Savoir Prescrire la streptozotocine

(Zanosar®)

Y
Introduction

La streptozocine, utilisée depuis 1985,
est I'une des molécules de référence
dans le traitement des tumeurs
endocrines digestives avancées. Selon
le libellé de 'AMM, Zanosar® est indiqué
dans les « adénocarcinomes métasta-
tiques des ilots de Langerhans et les
tumeurs carcinoides métastasées».
Mais la terminologie des tumeurs
endocrines a évolué et ces dénomina-
tions correspondent en fait aux
« carcinomes endocrines duodéno-
pancréatiques bien différenciés
métastatiques » et aux « autres
carcinomes endocrines digestifs bien
différenciés métastatiques » selon les
termes du thésaurus de cancérologie
publié parla Société Nationale
Francaise de Gastro-Entérologie
(SNFGE) en 2008.

Le traitement n’est plus utilisé en
monothérapie car les associations ont
prouvé leur supériorité. L'AMM de la
streptozocine recommande I'asso-
ciation avec le 5 FU. Cependant, les
recommandations de la SNFGE
distinguent 2 cas:

> En cas de carcinome endocrine
duodéno-pancréatique bien différencié
métastatique et en I’absence de
possibilité de traitement curatif des
métastases, I'association streptozocine
/ adriamycine est la chimiothérapie de
référence a prescrire en 1e intention.
L'association streptozocine / 5 FU est
réservée aux contre indications
cardiaques de I'adriamycine .

> Dans les autres carcinomes
endocrines digestifs bien différenciés
métastatiques, la chimiothérapie est
moins efficace, mais conserve des

FRANCOIS GOLDWASSER

Université Paris Descartes et cancérologie Hopital Cochin

SOPHIE DOMINGUEZ-TINAJERO

Département de Cancérologie Urologique et Digestive, Centre Oscar Lambret, Lille

indications, notamment en cas de
métastases extra-hépatiques, ou en cas
de métastases hépatiques isolées non
accessibles a un traitement loco-
régional. Lachimiothérapie
recommandée est alors I’association
streptozocine /5 FU®,

Dans les 2 cas, la chimiothérapie est
d’autant plus indiquée que la maladie
est symptomatique ou rapidement
évolutive. La fixation au TEP-FDG
pourrait étre un argument en faveur
d’une évolutivité rapide.

Mécanisme d’action
et Pharmacologie
clinique

La streptozocine est un agent alkylant
par I'intermédiaire de son groupement
méthylnitrosourée. Sa cytotoxicité
s’observe a tous les stades du cycle
cellulaire. On observe un blocagedans
le cycle lors de la progression de la
phase G2 a la phase M. Elle est
constituée également d’une partie
glucosidique qui atténue la toxicité
médullaire et permet une captation
accrue par les ilots pancréatiques.,.
La demi-vie plasmatique est d’environ
35 minutes apres administration IV, la
distribution tissulaire est rapide, princi-
palement au niveau du foie et du rein et
I'élimination se fait par filtration glomé-
rulaire : plus de 60 % de la dose
administrée est éliminée dans les urines
sous forme inchangée et sous forme de
métabolites inactifs.
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Principaux effets
indésirables

En dehors des effets digestifs et
hématologiques communs a tous les
agents cytotoxiques, Zanosar® présente
une néphrotoxicité impliquant certaines
précautions dans son utilisation.

La néphrotoxicité est principalement
tubulaire et probablement dose-
dépendante. Elle peut limiter Iutilisation
de ce médicament et entrainer une
insuffisance rénale chronique irréver-
sible. Certaines études anciennes font
état d’une néphrotoxicité chez plus de
50 % des patients. Cependant, aucune
analyse précise des mécanismes de
cette toxicité, ni chez ’lhomme, ni dans
les modéles animaux, n'a été publiée
et les données de la littérature sont
anciennes. Néanmoins, les données
animales et humaines disponibles,
obtenues par des biopsies rénales sous
traitement, suggerent que |'atteinte est
localisée principalement au niveau du
tubule proximal. Elle se manifeste par
une protéinurie tubulaire, faite de
protéines de petit poids moléculaire
(béta-2-globuline notamment), une
glycosurie en I'absence de diabéte,
une phosphaturie et une acidose
métabolique. L'élévation de la créatinine
est un signe tardif qui témoigne de
I'insuffisance rénale.

> Les effets indésirables digestifs

Les nausées et vomissements sont
fréquents; et prévenus par des
traitements anti-émétiques antagonistes
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5-HT3 et antagonistes des récepteurs
NK1 de la substance P.

> La toxicité hématologique

Elle est plus rare et plus modérée
qu’avec d’autres nitroso-urées : elle se
limite en général a une anémie modérée,
parfois a une leuco et/ ou thrombopénie
(< 10% des cas).

> Les troubles métaboliques

Des anomalies modérées de la tolérance
au glucose ont été notées, dues a I'effet
diabétogene de la streptozocine. Une
hypoglycémie aigué peut survenir
exceptionnellement en début de
traitement par libération brutale
d’insuline en cas d’insulinome.

> Anomalies biologiques hépatiques
Une élévation des enzymes hépatiques
peut étre observée chez certains
patients mais elle est rarement
importante.

Posologie et mode
d’administration

Zanosar® doit étre administré en
perfusion courte de 15 minutes ou par
voie IV directe. Deux schémas posolo-
giques peuvent étre utilisés :

> Traitement quotidien 5 jours
consécutifs toutes les 6 semaines :
Ladoserecommandée est de
500 mg/m?/j de surface corporelle
pendant 5 jours consécutifs toutes les
6 semaines, jusqu'a I'obtention d'un
bénéfice thérapeutique maximal ou
I'apparition de signes de toxicité. Il faut
éviter d’augmenter la dose au sein de
ce schéma.

> Traitement hebdomadaire :

Pour les deux premiéres administra-
tions, la dose recommandée est de
1000 mg/m? de surface corporelle. Pour
les administrations suivantes, les doses
peuvent étre augmentées en |’absence
de réponse thérapeutique et s’iln'y a
pas de manifestation de toxicité.

En raison de la toxicité rénale, la dose
maximale a administrer en une fois
est de 1500 mg/m?2.

La réponse thérapeutique est évaluée
par la mesure de la réduction de la
masse tumorale.

Utilisation particuliére en chimio-
embolisation (CE) intra-artérielle
hépatique : la CE est indiquée pour
traiter les métastases hépatiques
progressives et/ou symptomatiques
non résécables, en alternative & la
chimiothérapie systémique dans les
carcinomes endocrines pancréatiques
ou d’emblée dans les autres carcinomes
endocrines digestifs bien différenciés.
Le principe est d’administrer dans
I'artére hépatique et ses branches une
association de chimiothérapie et de
particules d’embolisation : on combine
ainsi des effets toxiques et ischémiques.
On utilise souvent pour cette technique
I’adriamycine mais la streptozocine
constitue également une option intéres-
sante ayant une efficacité démontrée B4,

Contre indications et
précautions

Zanosar® ne doit pas étre prescrit en
cas d’insuffisance rénale avérée ni en
association avec d’'autres médicaments
possédant une néphrotoxicité
potentielle. Il faut étre vigilant en cas
d’association avec des médicaments
éliminés par voie biliaire, dont Zanosar®
peut retarder I’élimination.

X
Mode d’emploi

Zanosar® se présente sous la forme d’un
lyophilisat pour préparation injectable.
Une fois reconstituée, la solution doit
étre conservée au maximum 48h entre
+2 et +8 °C ou 24h a température
ambiante.

( N J
En pratique

® Pour le médecin

o surveillance de la fonction rénale
avant l'instauration du traitement et
régulierement avant chaque perfusion,
etenrecherchant des signes
biologiques de toxicité rénale précoce
(protéinurie, glycosurie et phospha-
turie). L'hyperhydratation semble
logique mais aucune étude n'a évalué
sont intérét en association avec le
Zanosar®.

o NFS-plaquettes avant chaque
administration du traitement.

e transaminases et bilirubine controlés
régulierement.

o Une surveillance particuliére chez les
patients diabétiques pour qui une
adaptation du traitement antidiabétique
peut étre nécessaire.

Z Pour le patient

o | 'administration du médicament ne
nécessite pas d’hospitalisation mais
des examens de surveillance doivent
étre pratiqués régulierement.

o Zanosar® ne provoque pas d'alopécie.
e possibilité de survenue de nausées
et vomissements,. H

Conflits d'intéréts : aucun
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Effets secondaires cutanés
des anti-angiogéniques

( X}
Introduction

Les thérapies ciblées ont considéra-
blement modifié les pratiques en
cancérologie. Les anti-angiogéniques
ont trouvé une place prépondérante
dans la prise en charge de nombreuses
tumeurs solides, notamment rénales,
les tumeurs stromales et I’'hépatocar-
cinome.

Parmi les effets secondaires observés
avec les thérapeutiques ciblées, les
effets secondaires cutanés sont
nombreux et souvent au premier plan.
Bien qu’ils ne mettent pas en jeu le
pronostic vital, ils peuvent avoir un
retentissement clinique et psycholo-
gique important, conduisant parfois a
I’arrét des traitements. Les anti-angio-
géniques, n'échappent pas a cette
constatation. Nous reprendrons dans
ce travail, les signes dermatologiques
observés sous cette classe thérapeu-
tique et leurs modalités de prise en
charge.

Lesinhibiteurs de
l’angiogénése ou
“anti angiogéniques”

Plusieurs molécules sont actuellement
étudiées et utilisées pour lutter contre
la néo-angigénese tumorale :

> lesinhibiteurs du VEGF :
bévacizumab Avastin® (anticorps
monoclonal), qui a une AMM pour le

C. MATEUS ET C. ROBERT

Service de Dermatologie, Institut Gustave Roussy, Villejuif

cancer colo-rectal, rénal et plus
récemment pour le cancer pulmonaire
non a petites cellules.

> les inhibiteurs multikinases
bloquant les récepteurs du VEGF :

e sunitinib Sutent® bloque la tyrosine
kinase des récepteurs VEGFR-1, -2 et
-3 mais aussi PDGFR « et B, RET, FIt-3
et c-kit ;

o sorafenib Nexavar® inhibe VEGFR-2,
-3, PDGFR-, Flt-3, et bloque aussi les
fonctions kinases des protéines Raf, et
favorise ainsi I'apoptose.

Le sunitinib a maintenant une autori-
sation de mise sur le marché pour le
traitement du cancer rénal et des
tumeurs stromales gastro-intestinales
résistantes a I'imatinib. Le sorafenib est
prescrit dans le cancer du rein et dans
I’hépato-carcinome.

Ces trois médicaments sont également
testés dans de nombreux autres types
de cancers, seuls ou en association
avec des chimiothérapies classiques.

Des effets secondaires cutanés sont
observés sous sunitinib et sorafenib,
mais peu sont rapportés sous
bevacizumab. Cette derniere molécule
étant un anticorps anti-VEGF, il est
probable que les effets secondaires sur
le plan cutané soient liés au blocage du
récepteur lui-méme et de l'interaction
avec d’autres ligands ou au blocage des
autres cibles (PDGFR, Flt-3, c-kit...). Le
fait que I'on observe des signes derma-
tologiques communs au sunitinib et
sorafenib mais également des signes
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plus spécifiques d’une molécule ou de
I'autre est également en faveur de cette
hypothese (.

o0
? ndrome main-pied

%/MP)

Un SMP est observé plus fréquemment
avec le sorafenib qu’avec le sunitinib
(30 262% versus 15a21%)@9. Le SMP
apparait dans les 2 & 3 premiéres
semaines de traitement. Comme le SMP
classiquement observé sous 5fluorou-
racile (et apparentés), taxanes ou
anthracyclines, le SMP sous anti-angio-
géniques est souvent précédé de
dysesthésies mais il en différe sur le
plan clinique par son caractére hyper-
kératosique. En effet, on observe sur
les zones de pression (avant-pied et
talon) et de frottement des Iésions assez
bien limitées a type de durillon (figure 1).

Figure 1: Syndrome mains-pieds sous sorafenib avec lésion
hyperkératosique sur les zones de pression



Effets secondaires cutanés des anti-angiogéniques

Figure 2 : Syndrome mains-pieds sous sunitinib avec un halo
inflammatoire sur le pourtour des Iésions kératosiques.

Figures3et4:
Syndrome
mains-pieds
sous sorafenib
grade 3 avec

décollement
bulleux.

Figure 5 : Hémorragies sous unguéales sous sorafenib

Ces Iésions hyperkératosiques peuvent
se compliquer de fissures, s’accom-
pagner d’une inflammation (figure 2)
allant parfois jusqu’au décollement
bulleux (figures 3et 4)9, Le SMP peut
étre trés douloureux et son retentis-
sement majeur, allant parfois jusqu’a
I'impotence avec difficultés a la marche
et a la préhension des objets.
L’histologie de ces Iésions est peu
spécifique. Elle montre des anomalies
de la différenciation des kératinocytes
avec parfois des kératinocytes dyské-
ratosiques évocateurs de cellules
apoptotiques.

Le traitement du SMP reste sympto-
matique avec essentiellement le recours
a des produits topiques. Lorsque les
|ésions sont inflammatoires, les dermo-
corticoides permettent d’améliorer la
symptomatologie. Pour lutter contre
I’hyperkératose, des soins de pédicurie
doivent étre prodigués de préférence
par des professionnels. Ces soins
doivent étre précédés et suivis d’émol-
lients kératolytiques afin de ramollir les
lésions et permettre une détersion
manuelle plus efficace et moins
douloureuse. Le port de semelles répar-
tissant le poids du corps sur I'ensemble
du pied et en évitant ainsi les zones de
pression semble également améliorer
les signes.

Ce syndrome nécessite parfois une
adaptation du traitement anti-angio-
génique voire son arrét, cet effet
secondaire cutané étant en effet dose-
dépendant. L'utilisation au long cours de
ces molécules est néanmoins le plus
souvent possible, car on observe
fréquemment une atténuation
progressive de 'intensité des signes
avec le temps. De méme, la réintro-
duction du traitement ne s’accompagne
pas obligatoirement de la récidive des
signes cutanés.

En pratique, on conseille d’arréter le
traitement transitoirement, jusqu’a
guérison des signes dermatologiques
en cas de grade 3, caractérisé par un
décollement cutané entrainant une
impotence et empéchant les gestes de

la vie courante (marche, préhension...).
En cas de grade 2, c'est-a-dire en cas
de lésions inflammatoires, pré-
bulleuses, douloureuses et invalidantes
mais compatibles avec la poursuite des
activités, on conseille une diminution
des doses de traitement. Aprés amélio-
ration des signes cutanés, les doses
initiales d’anti-angiogéniques peuvent
souvent étre réintroduites sans
aggravation du SMP.

Il est important, avant de débuter le
traitement, de prévenir les patients de
cet effet secondaire et leur conseiller
d’éviter les traumatismes, de porter des
chaussures confortables et de traiter
les durillons et les zones de cornes
préexistantes par une pédicure. Cette
derniére mesure préventive semble étre
en effet la mesure la plus efficace afin
de minimiser le SMP. Nous conseillons
deremettre aux patients une
prescription d’émollients kératolytiques
a base d’urée (Xerial® ou d’acide
salicylique (préparation magistrale) afin
qu’ils puissent débuter ce traitement
symptomatique dés les premiers signes
de SMP voire méme de maniére
préventive, s’il existe une corne
importante au niveau des pieds
notamment.

Hémorragies
sous-unguéales

Elles surviennent chez 40 a 70% des
patients traités par sorafenib ou
sunitinib. Cliniqguement, on observe de
fines suffusions hémorragiques,
linéaires noires ou rouge foncé sous la
partie distale des ongles, essentiel-
lement des mains et plus rarement sur
les orteils (figure 5). Ces |ésions sont
totalement indolores. Elles surviennent
dans les premiéres semaines de
traitement et disparaissent sponta-
nément. Les hémorragies sous
unguéales sont un symptéme bien
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Figure 6 :
Xérose cutanée
sous sorafenib
avec aspect de
kératose pilaire

Effets secondaires cutanés des anti-angiogéniques

connu des dermatologues car elles sont
souvent secondaires a des trauma-
tismes locaux répétés (secrétaire,
musiciens...) ou témoignent de la
présence de facteurs de risques
thrombo-emboliques, notamment au
cours des maladies systémiques,
endocardites... ™. A notre connaissance,
sous anti-angiogéniques, aucune
anomalie du bilan immunologique ou
de hémostase n'a été retrouvée. Il existe
probablement une corrélation directe
entre I’action anti-angiogénique de ces
molécules et I'apparition des
hémorragies, avec une fragilisation des
capillaires cutanés au moindre
traumatisme. Cette hypothese
n’explique pas, cependant pourquoi ces
hémorragies disparaissent au cours du
traitement aprés quelques mois €9,

Figure 7 : Lésion papulo-kératosique sous sorafenib de
type kérato-acanthome.

64

[ X}
Xérose

La xérose correspond a une sécheresse
pathologique, acquise de la peau. Elle
survient aprés plusieurs semaines de
traitement dans 20 2 30% des cas. Elle
va de la simple desquamation superfi-
cielle a une véritable kératose pilaire,
sous la forme d’éléments ponctiformes
kératosiques folliculaires (‘peau de
poulet’) (figure 6). Elle peut étre pruri-
gineuse et inconfortable, mais est
facilement contrdlée sous émollients
avec kératolytiques si nécessaire
(Xerial®, Akerat®, Kerapyl®).

Atteinte du cuir
chevelu

On observe sous sorafenib uniquement,
chez plus de la moitié des patients, un
érytheme squameux du cuir chevelu et
du visage, dés la 1% ou 2°m semaine
de traitement. |l s’atténue aprés
quelques semaines, néanmoins le
kétoconazole topique peut étre proposé
pour lutter contre cet état squameux.
Les patients se plaignent surtout de
prurit et de dysesthésies a type de
brhlures et de douleurs du cuir chevelu,
parfois génant mais pas obligatoirement
associés a un érytheme. Ces sensations
apparaissent des les premiers jours de
traitement et s’estompent progressi-
vement en quelques semaines. Les
dermocorticoides (classe 2 ou 3) en
lotion permettent de soulager trans-
itoirement le prurit ©.

Une alopécie temporaire etincompléte
peut s’observer chez environ 1/3 des
patients traités par sorafenib.

La repousse des cheveux, de maniére
presque constante, malgré la poursuite
du traitement, s’accompagne d’une
modification de la texture des cheveux
qui deviennent frisés, secs, crépus ©.
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Sous sunitinib, I'atteinte du cuir chevelu
est moindre avec une alopécie grade |
réversible, chez moins de 10% des
patients. On observe surtout une dépig-
mentation des cheveux apparaissant
apres 4 a 6 semaines de traitement et
régressant également en quelques
semaines. Comme pour le méthotrexate,
on peut ainsi observer des successions
de bandes dépigmentées et pigmentées
(signe du drapeau) correspondant aux
périodes de traitement et d’arrét. Cet
effet secondaire pourrait étre consécutif
au blocage de la signalisation par KIT
qui, via MITF, module I'expression des
enzymes de la mélanogénése ©.

Eruption
papulo-kystique

I s’agit d’un effet secondaire plus rare
que I'on observe uniquement sous
sorafenib. |l apparait, apres plusieurs
semaines de traitement, des kystes de
type milium ou plus volumineux et
inflammatoires, des papules
hyperkératosiques folliculaires et des
kératoacanthomes parfois difficiles a
différencier d’authentiques carcinomes
épidermoides 9 (figure 7). Un cas de
carcinome épidermoide sous sorafenib
ad’ailleurs récemment été rapporté ('").
I est donc prudent de demander un avis
dermatologique et de retirer toute Iésion
suspecte. On peut également proposer
des émollients kératolytiques et des
nettoyages de peau pour atténuer les
lésions.

o0
Dyschromie

Une coloration jaunatre du tégument
apparait chez un tiers des patients sous
sunitinib. Elle est probablement
secondaire a la présence d’un pigment
jaune vif dans I’excipient ©12.
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o0
Edéme péri-orbitaire

Un cedéme péri-orbitaire similaire a
celui observé sous imatinib, mais moins
important survient chez 5 8 10% des
patients traités par sunitinib. L'imatinib
et le sunitinib ont plusieurs cibles théra-
peutiques communes, les récepteurs
PDGF et c-kit, probablement en cause
dans lasurvenue de cet effet
secondaire 619,

[ X}
Conclusion

De nombreux effets secondaires
cutanés ont été observés sous anti-
angiogenes. |l est probable que d’autres
encore, viennent enrichir cette liste,
avec leur prescription prolongée sur
plusieurs mois voire années. Le
syndrome mains-pieds est le principal
effet toxique, responsable parfois de

logie du syndrome mains-pieds et la
pharmacologie des anti-angiogénes
doivent encore faire I'objet de recherche
afin d’adapter au mieux nos traitements
symptomatiques mais surtout les
adaptations de doses ou les arréts de
traitement. W

Conflits d'intéréts : aucun

I’arrét du traitement. La physiopatho-
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Leucémie Lymphoide Chronique :
I’apport de MabThera ® (rituximab)

MabThera® en premiére ligne de traitement associé a la chimiothérapie a des bénéfices démontrés dans une étude internationale de phase Il menée chez
817 patients.

MabThera®, anticorps monoclonal chimérique dirigé contre la molécule de surface CD20, indiqué dans le traitement des lymphomes et de la polyarthrite rhumatoide,
vient de recevoir I'AMM pour son utilisation dans le traitement de premiére ligne de la LLC.

Cette recommandation repose sur les résultats hautement significatifs de I'étude internationale CLL8, menée chez des patients encore jamais traités, qui montre
une amélioration de la durée médiane de survie sans progression dans le groupe traité par MabThera® et chimiothérapie : 40 mois versus 32 mois dans le groupe
traité par chimiothérapie seule (p<0,0001). L'on note un taux global de rémission de 86 % dont environ 50 % de rémission compléte avec un pourcentage important
de réponse moléculaire (maladie résiduelle non détectable en cytométrie de flux) et 36% de réponse partielle.

L'association de MabThera® a une chimiothérapie va étre maintenant utilisée en premiére ligne. Chez les patients trés agés et/ou ayant des comorbidités, une attention
particuliere doit étre portée quant au choix du traitement (stade B et C de Binet).

En ce qui concerne les patients en premiére rechute ou réfractaire a une chimiothérapie seule (alkylant ou analogue des purines), I'étude REACH a démontré
qu’avec I'association MabThera® et chimiothérapie (fludarabine-cyclophosphamide), la survie sans progression de la maladie était plus longue (30,6 mois) que
sous chimiothérapie seule (20,6 mois).

D’aprés un communiqué de presse de Roche
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of Hematology (ASH) 2008

uplanbiologique il faut
surtout noter la découverte
d’un nouveau suppresseur

de tumeur : TET2.

Delhommeau (abstract LBA-3) rapporte
que dans les syndromes myéloprolifé-
ratifs avec mutation V617F de Jak 2, il
existe un évenement antérieur a la
survenue de la mutation de Jak 2,
présent chez 14 % des patients. En
effet, on retrouve dans des progéniteurs
primitifs des anomalies de TET2 alors
que la mutation V617F de JAK2 n’est
présente qu’a un stade ultérieur de diffé-
renciation. Il s’agit d’une perte de
fonction de TET2 soit par mutation, soit
par délétion du gene TET2. L'inactivation
de TET2 confére un avantage prolifé-
ratif pour les cellules dans lesquellesiil
existe une anomalie de TET2 (greffes
dans les souris NOD-SCID). TET2
semble jouer un rdle important dans la
régulation et les fonctions des cellules
souches hématopoiétiques.
L'inactivation de TET2 est aussi
observée dans les syndromes myélo-
dysplasiques (SMD) et leucémies aigues
myéloides (LAM).

°
Actualités cliniques

# Hémopathies myéloides
14

Polyglobulie primitive

Il faut réviser nos jugements quant aux
faibles risques de transformation
hématologique des polyglobulies

STEPHANE DE BOTTON

Service Onco-hématologie, Institut Gustave Roussy

primitives. On considérait que les
principaux risques de cette pathologie
étaient vasculaires et que les risques
d’évolution hématologique vers la
myélofibrose et/ou le syndrome myélo-
dysplasique (SMD)/leucémie aigué
myéloide (LAM) étaient relativement
faibles (5 % a 10 ans pour la myélofi-
brose et inférieurs a 10 % aprés 15 ans
vers SMD/LAM).

Dans I'abstract 1746, le devenir de 292
patients 4gés de moins de 65 ans, inclus
entre 1980 et 1996 dans un protocole
de phase Il randomisé (French
Polycythemia Study Group) comparant
Hydroxyurée et Pipobroman chez des
patients atteints de Polyglobulie
primitive est analysé. Avec un suivi
médian de 16,3 ans, |a survie médiane
(enintention de traitement) est de 20,3
ans dans le bras Hydroxyurée versus
15,4 ans dans le bras Pipobroman,
(p=0.008). Parmi les 95 décés observés
dans les deux bras de traitement, les
15 causes de mortalité ne sont pas les
accidents vasculaires mais la survenue
de SMD et /ou LAM chez 54 % des
patients. La survenue d’une telle compli-
cation est significativement plus
fréquente (p=0.004) apres 20 ans
d’exposition au Pipobroman (52%) que
pour I’Hydroxyurée (24 %). En
conclusion, le Pipobroman ne doit plus
étre administré dans le traitement des
polyglobulies primitives et il faut cesser
de considérer qu’il s’agit de maladies
bénignes.
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Leucémie myéloide chronique
L’efficacité, en premiére ligne, des
inhibiteurs de BCR-ABL de 2¢me
génération, est rapportée. SiI'imatinib
demeure le traitement de référence, les
taux de réponse de ces nouveaux
inhibiteurs sont impressionnants.
L'efficacité du nilotinib 400 mg 2 fois
par jour (abstract 181) est analysée
chez 73 patients traités entre juin 2007
et février 2008. Le taux de réponse
hématologique est de 100 % a 3 mois et
surtout 96 % des patients obtiennent
une réponse cytogénétique compléte a
6 mois. Une réponse moléculaire
majeure est méme observée dans 74 %
des cas a 6 mois. Le dasatinib (100 mg
par jour) autre inhibiteur de 2éme
génération est étudié (abstract 182)
chez 50 patients avec un suivi médian
plus long de 24 mois. La réponse
cytogénétique compléte est de 93 % a
6 mois et a la survie sans événement a
24 mois de 81 %.

>

Leucémies aigiies myéloides
Dans les LAM du sujet agé (> 60 ans),
avec cytogénétique normale, I'analyse
compléte du statut mutationnel FLT3,
NPM1,CEBP« a été effectuée chez 891
patients (abstract 555). L'existence
d’une mutation de NPM1 en I'absence
de mutation de FLT3 est un facteur
pronostique favorable sur le risque de
rechute et sur la survie. Par comparaison
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avec des sujets plus jeunes, I’age est
en soiun facteur pronostique
indépendant péjoratif. La question de
I'impact du traitement de post rémission
des LAM du sujet &4gé (entre 65 et 70
ans) est traitée dans I'abstract 557.
Trois modalités de post induction sont
comparées rétrospectivement:

o nouvelle intensification thérapeutique
comparable a un traitement d’induction;
o cures de consolidation avec Aracytine
a doses intermédiaires ou 6 cures de
consolidation ambulatoires avec
Aracytine faible dose. Aucune stratégie
n’est supérieure a I'autre. Parmi les
nouvelles molécules, la Clofarabine
(abstract 558) permet chez les sujets
agés (>60 ans ; 112 patients étudiés)
non éligibles pour la chimiothérapie
intensive, d’obtenir un taux de rémission
compléte de 38 % avec une toxicité
limitée. En cas de cytogénétique
défavorable, on obtiendrait méme un
taux élevé de RC (42 %) ce qui consti-
tuerait une option thérapeutique trés
intéressante.

# Hémopathies lymphoides

14
Leucémie lymphoide chronique

Deux études consacrent I'utilisation du
Rituximab associé au cyclo-
phosphamide et a la fludarabine. En 1é
ligne (abstract 325), une étude de phase
Il 'avec tirage au sort, compare
protocole RFC (Rituximab 375 mg/m?
J1 puis 500 mg/m? au cycle suivant +
Cyclophosphamide 250 mg/m? IV J1-
J3, Fludarabine 25 mg/m? J1-J3) au
méme traitement sans Rituximab.
L’association RFC est statistiquement
supérieure au FC sur les taux de réponse
et survie sans progression (42,8 mois
versus 32,3 mois). Cependant, dans les
stades C il n’y a aucune différence de

survie sans progression. Méme constat
en rechute, chez des patients n’ayant
pas recu de FC ou de Rituximab. L'étude
REACH (abstract LBA-1) selon les
mémes modalités de comparaison,
montre une meilleure survie sans
progression dans le bras RFC que dans
le bras FC (30,6 versus 20,6 mois ;
p=0.0002). Cette association est
supérieure, méme dans les stades C
cette fois.

14
Maladie de Hodgkin

Le traitement trés difficile des maladies
de Hodgkin en rechute aprés autogreffe
(abstract 460), pourrait étre I'allogreffe
a conditionnement non myéloblatif. 132
patients ont été étudiés, 75 ont un
donneur géno ou phéno-identique voire
haplo-identique, 57 % n’ont pas de
donneur. Parmi les 75 patients avec
donneur, 90 % sont allogreffés. Les
patients sans donneur traités par
chimiothérapie ont une survie sans
progression a 24 mois de 12 % versus
42% chez les patients avec donneur, et
une survie 24 mois de 39 % sans
allogreffe versus 70 % avec allogreffe.

14
Lymphomes folliculaires

L'abstract 836 confirme I'efficacité du
rituximab chez les patients présentant
un lymphome folliculaire en rechute ou
réfractaire n’ayant pas regu d’anthra-
cyclines. Un tirage au sort compare 6
CHOP versus 6 Rituximab-CHOP. En
cas de réponse compléte ou partielle, il
y avait un nouveau tirage au sort entre
abstention et Rituximab tous les 3 mois
pendant 2 ans. La mise a jour de cet
essai confirme la différence trés signi-
ficative en faveur du traitement
d’entretien par Rituximab avec survie
sans progression a 44 mois versus 18
mois, (p<0,001). Cet avantage est vrai

que le patient ait recu du CHOP ou du
R-CHOP.

Autre information, le fait de recevoir
dans un lymphome folliculaire du
Rituximab ne diminue pas le risque de
transformation en lymphome agressif
(abstract 837).

>
Lymphome du manteau

Dans le traitement du lymphome du
manteau, I'efficacité d’une séquence
R-CHOP 3 cycles suivis de R-DHAP 3
cycles puis intensification thérapeu-
tique chez les patients de moins de 66
ans est rapportée (abstract 581). La
comparaison avec une série historique
(traitement équivalent) sans Rituximab
montre un gain sensible sur la survie
sans évenement. On passe de 51 mois
sans rituximab a 84 mois avec rituximab.
Dans la série avec rituximab, 60 patients
ont été inclus et 49 ont pu étre
autogreffés. Le taux de RC & la fin du
traitement est de 97 % chez les patients
autogreffés. La survie & 5 ans est de
75 %.

>
Myélome multiple

Dans le myélome multiple (abstract
152) chez 400 patients 4gés de plus de
65 ans, un tirage au sort en 1% ligne
entre Bortézomib/Melphalan/Prednisone
(VMP) versus Bortézomib/Melphalan/
Prednisone associé a du Thalidomide
50 mg par jour (VMPT), montre que la
survie sans progression a 2 ans est
comparable dans les 2 groupes (84%
pour VMPT versus 76 % pour VMP) mais
avec des taux de rémission compléte
supérieurs avec la quadruple
association (31% versus 16%). |

Conflits d'intéréts : aucun
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