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Applications cliniques 
des facteurs 
de croissance hématopoiëtiques 
en onco-hématologie 

Le gente génétique a permis le clonage des ADNe de 
nombreux interleukines et facteurs de croissance hémato­
poïétiques ainsi que la production de ces substances, per­
mettant de tester leur utilité dans différentes conditions 
pathologiques. L 'érythropoïétine est utile pour prévenir 
ou corriger l ' anémie associée aux traitements des can­
cers. Le GM-CS�, l ' interleukine 3 et le G-CSF sont 
l'objet d'essais thérapeutiques dans plusieurs situations : 
le traitement des syndromes myélodysplasiques, la poten­
tialisation des traitements antileucémiques, la récupéra­
tion des aplasies suivant les chimiothérapies et les gref­
fes de moelle. Plusieurs résultats encourageants ont été 
obtenus. Les indications futures des facteurs de crois­
sance hématopoïétiques devront néanmoins prendre en 
compte les possibles effets activateurs de ces substances 
sur la croissance des cellules malignes. 

L es facteurs de croissance 
hématopoïét iques ( C S F  
pour colony-stimulating factors) 
sont des hormones glyco­
protéiques qui contrôlent le 

fonctionnement de l 'hématopoïèse en 
agissant sur le couple prolifération­
différenciation des cellules souches 
médullaires jusqu'aux stades les plus 
matures des cellules sanguines. Ces 
cellules dérivent d 'un stock de 1 0 6  à 
1 0  7 cellules souches pluripotentes 
médullaires dont l 'auto-renouvelle­
ment , la prolifération et la différen­
ciation vers une lignée cellulaire sont 
contrôlés par ces CSF [ 1 ] .  Les CSF 
stricto sensu sont des cytokines molé­
culairement identifiées ou en cours 
d' individualisation. En fait , la plu-

part de ces cytokines partiCipent au 
contrôle de l 'hématopoïèse - soit 
directement, soit indirectement - en 
faisant intervenir des mécanismes à 
la fois cellulaires et humoraux, intri­
qués les uns avec les autres, aboutis­
sant à une cascade d 'effets biologi­
ques (figure 1). C ' est pourquoi la 
caractérisation du mécanisme précis 
du contrôle de l 'hématopoïèse in vivo 
comme in vitro est très complexe, car 
il est le plus souvent difficile de 
déterminer avec certitude les effets 
propres de chaque molécule et de 
chaque type cellulaire impliqués [ 2 ,  

3]. 
Schématiquement, on peut distinguer 
trois catégories de CSF hématopoïé­
tiques en fonction de leurs principa-
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* GLOSSAIRE * 

CSF : colony-stimulating factors, 
facteurs de croissance hématopoïétiques 

EPO : érythropoïétine 

G-CSF : granulocyte colony-stimulating 
factor 
facteur stimulant la prolifération des 
granulocytes 

M-CSF: macrophage colony-
stimulating factor 
facteur stimulant la prolifération des 
macrophages 

GM-CSF : granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor 
facteur stimulant la prolifération des 
granulocytes et des macrophages 

IL : interleukine 

!NF : interféron 

LAK : lymphocytes activated killer 
lymphocytes tueurs activés 

LAM : leucémies aiguës myéloïdes 

LIF : leukemic inhibiting factor 
facteur inhibant les cellules leucémiques 

SMD : syndromes myélodysplasiques 

TNF : tumor necrosis factor 
facteur de nécrose des tumeurs 

CFU : colony forming units 

Blast : cellules blastiques 

E : cellules érythroïdes 

GEMM : granulocytes, érythroblastes, 
macrophages, mégacaryocytes 

Meg : mégacaryocytes 

M : macrophages 

Eo : éosinophiles 

Baso : basophiles 

G : granulocytes 

GM : granulocytes et macrophages 

E-BFU: erythroid burst forming units 
précurseur des CFU-E 
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Figure 1 . Représentation schématique de la cascade des effets biologi­
ques en relation avec l'interaction des cytokines entre elles et avec leurs 
cellules cibles. (Pour la signification des abréviations, voir glossaire, ci-contre.) 

les cellules cibles : le premier groupe 
comprend les cytokines agissant sur 
les stades les plus immatures des pro­
géniteurs hématopoïétiques, pas tant 
en activant directement leur prolifé­
ration qu'en les sensibilisant aux 
autres CSF. Ainsi en est-il de l' inter­
leukine 1 (IL-l) ,  de 1' interleukine 4 
(IL-4) ,  de l ' interleukine 6 (IL-6) et 
de la human interleukin for DA cells 
(HILDA) ou leukemic inhibiting factor 
(LIF) . Le second groupe comprend 
des cytokines agissant sur des cellu­
les moins immatures que les précé­
dentes mais ayant gardé un potentiel 
de différenciation vers plusieurs 
lignées cellulaires différentes : l ' inter­
leukine 3 (IL-3) et le granulocyte­
macrophage colony-stimulating factor ( G M­
CSF) stimulent des cellules pouvant 
se différencier en polynucléaires neu­
trophiles (PN), éosinophiles , ou baso­
philes, en monocytes , en méga­
caryocytes ou en globules rouges. 
L ' IL-3 est généralement plus active 

que le GM-CSF sur les précurseurs 
très indifférenciés, tandis que le GM­
CSF oriente principalement la diffé­
renciation cellulaire vers les lignées 
granuleuse et monocytaire . Le troi­
sième groupe comprend les CSFs 
spécifiques d'une lignée de différen­
ciation : le granulocyte colony-stimulating 
factor (G-CSF) et le macrophage colony­
stimulating factor (M-CSF) ont une 
action restreinte aux lignées respec­
tivement granuleuse et monocytaire, 
l ' interleukine 5 stimule l 'éosinophilo­
poïèse et l 'érythropoïétine (EPO) sti­
mule la fabrication des globules rou­
ges [4] (figure 2, p. 447). L 'action de 
ces molécules passe par leur fixation 
à des récepteurs membranaires dont 
la caractérisation, actuellement en 
cours, montre l'hétérogénéité· : non 
seulement il existe des récepteurs 
d 'affinité différente pour un CSF 
donné sur une même population cel­
lulaire [5 ] , mais encore la densité de 
ces récepteurs sur la membrane cel-
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lulaire dépend des cellules étu­
diées [6 ) .  
De fait, les CSF ont en général été 
introduits récemment dans l 'arsenal 
thérapeutique onco-hématologique et 
leur diversité explique leurs très nom­
breuses indications (reconnues ou en 
cours d ' investigation) . Ainsi l ' inter­
leukine 2, seule ou en association 
avec les cellules lymphokine activated kil­
ter (LAK) est actuellement très large­
ment prescrite pour son effet anti­
tumoral - reconnu dans certaines 
indications, en cours d'expertise dans 
d 'autres. D'autres cytokines ,  tels les 
interférons ou le tumor necrosis factor 
(TNF), sont en cours d'expertise. Les 
mécanismes d 'action, les cellules 
effectrices, les effets biologiques élé­
mentaires et leur action globale dif­
fèrent significativement de ceux des 
CSF hématopoïétiques que nous étu­
dierons donc en détail . 
Principalement, cinq CSF hémato­
poïétiques, agissant très électivement 
et directement sur l'hématopoïèse, 
ont été largement étudiés chez 
l 'homme. Les gènes et les ADNe de 
ces CSF ont été clonés et exprimés 
dans des champignons, des bactéries 
et des cellules eucaryotes .  Les protéi­
nes recombinantes ainsi synthétisées 
ont été étudiées in vitro et in vivo, tant 
chez l'animal de laboratoire que chez 
l 'homme. Il s'agit de l'IL-3, du GM­
CSF, du G-CSF, du M-CSF et de 
l 'EPO [ 7 ]  (Tableau I, p. 449). 
Les CSF hématopoïétiques peuvent 
avoir des indications très variées : 
l'EPO est utilisé chez l'insuffisant 
rénal anémique, pour faciliter les 
autotransfusions ou corriger 1 'anémie 
des pré·maturés. Le G-CSF et le 
GM-CSF ont déjà montré leur effi­
cacité dans les neutropénies congéni­
tales sévères et le G-CSF dans les 
neutropénies cycliques .  Par ailleurs, 
des essais contrôlés sont en faveur 
d'un rôle favorable de l'EPO, du 
GM-CSF et du G-CSF dans les ané­
mies et infections des patients atteints 
de syndromes immuno-déficitaires 
acquis, notamment après traitement 
par la zidovudine (AZT). 
Toutefois, c 'est en onco-hématologie 

· que les CSF hématopoïétiques parais­
sent d'ores et déjà avoir le plus large 
potentiel d 'utilisation, comme en 
témoigne le grand norpbre d'études 
cliniques menées aux Etats-Unis, en 
Europe et au J apon dans ce 

domaine . Deux types d ' indications 
sont actuellement en cours d'exper­
tise : d 'une part, les maladies myé­
loïdes primitives aux premiers rangs 
desquelles les leucémies aiguës myé­
loïdes (LAM) et les syndromes myé­
lodysplasiques (SMD), et, d 'autre 
part, les insuffisances médullaires 
secondaires à des chimiothérapies 
cytotoxiques ou à des infiltrations 
tumorales. 1 Leucémies aiguës 

myéloïdes et syndromes 
myélodysplasiques 

Dans ces cas, les CSF peuvent être 
utilisés soit pour leur action de dif­
férenciation des cellules clonales, soit 
pour leur action de potentialisation 
des chimiothérapies dépendantes du 
cycle en favorisant l ' entrée en cycle 
de prolifération des cellules malignes 
quiescentes, soit enfin pour réduire la 
durée de l'aplasie post-chimiothéra­
pique . Leur utilisation doit toutefois 
être très prudente car, si leur action 
sur le couple prolifération-maturation 
des cellules myéloïdes normales abou­
tit à une hématopoïèse équilibrée , 
leur action sur les cellules clonales, 
blastiques dans les LAM ou plus ou 
moins différenciées dans les SMD, 
fait courir le risque d 'une accéléra­
tion de la prolifération tumorale 
induite par les CSF. 

Leucémies aiguës myéloïdes 
Les nombreuses études conduites in 
vitro ont montré que la réponse des 
blastes myéloïdes aux CSF n'est pas 
univoque, mais dépend du type de 
facteur de croissance , du type 
d'hémopathie, des agents chimiques 
éventuellement associés et de la phase 
du cycle cellulaire dans laquelle se 
trouvent les cellules blastiques quand 
elles sont soumises à 1 'action des 
CSF. De nombreuses études ont déjà 
été rapportées dans la littérature con­
cernant les différents effets des CSF 
hématopoïétiques sur les cellules 
blastiques. 

• Effet de différenciation. En induisant 
l'engagement vers une l ignée de dif­
férenciation puis en activant cette dif­
férenciation cellulaire, les CSF peu­
vent conduire des cellules blastiques 
à un stade très mature de différen-
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Figure 2 .  Principales cellules cibles des facteurs de croissance hématopoiëtiques. (D 'après [ 1 . ]) (Pour la signifi­
cation des abréviations, voir glossaire, p. 445.) 

ciation, leur enlevant leur caractère 
clonogène et les rendant incapables 
de proliférer. Le G-CSF s 'est mon­
tré capable d'induire, après un effet 
initial prolifératif, la différenciation 
de la lignée leucémique WEHI-3B 
[8] jusqu'à un stade d'arrêt de la 
prolifération [9] . De même, le G­
CSF et le GM-CSF se sont montrés 
capables de supprimer la clonogéni­
cité de la lignée leucémique myéloïde 
humaine HL60 par induction de dif­
férenciation [ 10] . Les CSF ne sont 
alors que des agents parmi d 'autres 
susceptibles de bloquer des lignées 
cellulaires leucémiques : le LIF [ 1 1 ] 
ou l ' interleukine 6 (IL-6) [ 1 2] 
seuls - ou en association avec les 
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CSF, ont une telle action suppressive 
[ 1 3 ] .  Les cellules leucémiques fraîches 
ne répondent que beaucoup plus 
rarement à cet effet de différencia­
tion : ainsi , des concentrations éle­
vées de G-CSF ajoutées au milieu de 
culture de cellules de plus de 
50 leucémies aiguës fraîches n'entraî­
nent une différenciation que dans 
20 % des cas, et encore, dans ces cas 
seulement 60 % des cellules présen­
tent des signes de différenciation [ 14] . 

• Effet de prolifération. C 'est l 'entrée 
en cycle de multiplication et la pro­
lifération qui sont en fait le plus sou­
vent observées ; l ' index de marquage 
par la thymidine tritiée de cellules 
leucémiques myéloïdes humaines 

augmente dans la grande majorité 
des cas après exposition à l ' IL-3,  au 
GM-CSF et au G-CSF. De plus ,  la 
répétition des mesures a permis de 
mettre en évidence un recrutement 
progressif des cellules dans le cycle 
cellulaire [ 1 5 ] .  Dans une autre étude, 
il est rapporté que, sur 35 cultures de 
cellules de LAM réalisées en méthyl­
cellulose et en suspension, 34 proli­
fèrent en présence de G-CSF ou de 
GM-CSF. De façon remarquable, les 
concentrations en G-CSF ou GM­
CSF nécessaires pour avoir une 
réponse in vitro sont bien inférieures 
à celles que l 'on doit atteindre pour 
faire répondre des cellules normales 
du même type [ 1 6 ] .  
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• Effet de potentialisation. La mesure 
par cytométrie en flux du contenu 
cellulaire en ADN et en ARN mon­
tre que le G-CSF, le GM-CSF et 
l ' IL-3 augmentent le pourcentage de 
cellules en phase S et le passage de 
cellules de la phase G0 vers la 
phase G1 du cycle cellulaire . Ces 
données font supposer que ces fac­
teurs de croissance peuvent sensibi­
liser les cellules blastiques aux agents 
antimitotiques dépendants du cycle . 
De fait, la différenciation de la lignée 
KG 1 induite par de faibles concen­
trations d' aracytine ( 1 0 - 7 molli) est 
nettement augmentée par traitement 
préalable par du G-CSF ou du GM­
CSF. Cet effet amplificateur est 
retrouvé à concentration cytotoxique 
( 1 0 - 3 mol/!) d'aracytine avec une 
forte corrélation entre 1 'augmentation 
du nombre de morts cellulaires et 
l 'augmentation du pourcentage de 
cellules en phase S ou entrant dans 
le cycle [ 7 ] . Des résultats similaires 
ont été rapportés avec 1 ' IL-3 [ 1 7 ] .  
• Effet de stimulation de l 'hématopoïèse 
normale. Les facteurs de croissance 
sont déjà utilisés dans les LAM après 
la chimiothérapie , non plus pour leur 
effet de potentialisation de cette der­
nière, mais pour accélérer la reprise 
de l 'hématopoïèse et réduire le temps 
d' aplasie pendant lequel surviennent 
la plupart des décès infectieux. Ainsi, 
les durées d'aplasie - après chimio­
thérapies associant soit daunorubi­
cine, aracytine et 6-thioguanine pour 
les LAM de novo, chez des patients 
âgés de plus de 65 ans, soit aracytine 
et mitoxantrone pour les leucémies 
aiguës en rechute - ont été analy­
sées après ou en l 'absence d'adminis­
tration de GM-CSF. La comparaison 
entre le groupe des patients ayant 
reçu du GM-CSF à partir du 3• jour 
après chimiothérapie et le groupe his­
torique contrôle ayant reçu la même 
chimiothérapie montre que le temps 
d'aplasie est diminué de 1 0  jours 
pour les patients âgés, et de 6 jours 
pour les patients en rechute . On ne 
dispose pas encore des résultats en 
termes de nombre et de gravité des 
infections et de taux de rémission 
complète [ 1 8] .  Inversement, l 'équipe 
du M.D. Anderson Cancer Center a 
administré du GM-CSF à 1 2  patients 
atteints de LAM, non préalablement 
traités mais à haut risque de décès 
pendant 1' aplasie, sans bénéfice par 

rapport à une série historique, ni en 
termes de mortalité, ni en termes de 
durée d'aplasie [ 1 9] .  
Ainsi, les facteurs de crmssance 
hématopoïétiques sont susceptibles 
d'entrer dans 1 'arsenal thérapeutique 
des leucémies aiguës pour leur effet 
de potentialisation des chimiothéra­
pies cytotoxiques ou pour leur effet 
d 'activation de la reconstitution 
hématopoïétique .  Toutefois, c'est 
avec la plus grande circonspection 
que les études cliniques sont menées, 
tant le risque d'accélérer la prolifé­
ration blastique sans pouvoir la con­
trôler impose une sélection stricte des 
patients à inclure . 

Syndromes myélodysplasiques 
Ces hémopathies, souvent primitives 
mais parfois secondaires à l' exposi­
tion à des agents alkylants (benzène, 
chimiothérapie), sont caractérisées 
par une anomalie qualitative et quan­
titative des cellules myéloïdes et par 
un risque élevé d'évolution vers une 
leucémie vraie . En l 'absence de trai­
tement efficace [20,  2 1 ] ,  les données 
de laboratoire montrant que le G­
CSF pouvait induire la différenciation 
de cellules myéloïdes normales et leu­
cémiques [ 1 4] ont conduit à l'utilisa­
tion des CSF dans ce cadre patholo­
gique . L'administration en perfusion 
intraveineuse continue pendant 14  
jours de GM-CSF à des patients 
neutropéniques a conduit, dans 
l 'étude du M.D. Anderson Cancer Cen­
ter, à une augmentation du nombre 
des globules blancs (de 5 à 70 fois 
plus nombreux après traitement 
qu'avant), des polynucléaires (de 5 à 
3 7 3 fois) ,  des éosinophiles , des 
monocytes et aussi des lymphocytes .  
Le traitement d'entretien n'a permis 
d'obtenir un effet sur les lignées 
rouge et plaquettaire que pour trois 
patients sur huit avec arrêt des 
besoins transfusionnels pour deux 
patients sur trois [22] . D'autres étu­
des confirment ces résultats [23 ,  24] , 
bien que la remontée plaquettaire ou 
la correction de l ' anémie paraissent 
peu fréquentes et modérées [24 ,  25] . 
La stimulation de la prolifération 
blastique médullaire, risque potentiel 
du GM-CSF, a été particulièrement 
bien analysée : ainsi , l 'étude du 
M.D. Anderson Cancer Center n'a pas 
objectivé de prolifération ou de dif­
férenciation préférentielles du clone 
tumoral, démonstration apportée en 
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Tableau 1 

CARACTÉRISTIQUES DES FACTEURS D E  CROISSANCE H ÉMATOPOÏÉTIQUES 

Facteur Masse Localisation Source 
de croissance moléculaire ( kDa )  chromosomique cellulaire 

I L-3 1 4-28  5q23- 3 1  Lymphocyte T 

GM-CSF 1 4- 3 5  5q23- 3 1 Lymphocyte T 
Monocyte 
Fibroblaste 

Cel lu le endothél ia le 

G-CSF 1 8- 2 2  1 7q 1 1 . 2- 2 1  Monocyte 
Fibroblaste 

Cel lu le endothél ia le 

M-CSF 70-90 5q33. 1 Monocyte 
Fib roblaste 

Cel lule endothél ia le 

EPO 34-39 7q 1 1 -2 2  Cel lule péritubula i re 
du rein 

Cel lu le de Küpfer 

Pour la signification des abréviations, voir glossaire p. 445. 

recherchant, dans les polynucléaires 
du sang périphérique, les anomalies 
cytogénétiques caractérisant 1' hémo­
pathie par induction de la condensa­
tion prématurée des chromoso­
mes (26] . En revanche , une étude 
allemande a retrouvé une augmenta­
tion des blastes sanguins ou médul­
laires chez sept patients parmi les 1 1  
traités par GM-CSF dans le cadre 
d'un essai de phase 1/I I .  Quinze 
pour cent serait le seuil d' infiltration 
blastique médullaire au-dessus duquel 
la prescription de GM-CSF risquerait 
de faire progresser la maladie vers la 
leucémie vraie (24] , mais d 'autres 
études sont encore nécessaires pour 
préciser ce point. Au contraire, le 
traitement par le GM-CSF d'une 
patiente atteinte d'anémie réfractaire 
avec excès de blastes ,  secondaire à 
une chimiothérapie pour cancer de 
l 'ovaire, a permis d'obtenir la rémis­
sion hématologique complète pendant 
près d'un an après l ' arrêt du traite­
ment. Cette rémission a été docu­
mentée par des études cytologiques et 
cytogénétiques (chromosomes méta­
phasiques sur moelle et chromosomes 
prématurément condensés du sang 
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périphérique) ,  ainsi que des caracté­
ristiques de croissance in vitro des 
progéniteurs myéloïdes (erythroid burst 
forming units (BFU-E) et granulocyte­
macrophage colony forming units (CFU­
GM)) et du polymorphisme des frag­
ments de restriction des chromoso­
mes X [27 ] . A noter, enfin, que la 
stimulation par le GM-CSF des fonc­
tions de ses cellules effectrices norma­
les (28] justifie les études en cours 
sur la nature, l ' intensité et le reten­
tissement clinique de cette action sur 
les cellules myélodysplasiques. Le G­
CSF, pour lequel on dispose de net­
tement moins d'études cliniques, 
semble augmenter le nombre des leu­
cocytes et des polynucléaires selon un 
mode dépendant de la dose (29] ; 
une diminution sous traitement du 
besoin transfusionnel a même été 
notée dans quelques observations 
[30 ] .  

L' IL-3 a plus récemment été étudiée 
chez les patients porteurs de myé­
lodysplasie : dans le cadre d 'un essai 
allemand de phase I-II ,  neuf patients 
atteints de ce syndrome ont reçu de 
250 à 500 p,g/m2 d ' IL-3 en traite­
ment sous-cutané de 1 5  jours ; le 

Cellules cibles 

CFU-blast,  CFU-G E M M ,  CFU-GM 
CFU-G, CFU-M,  CFU-Eo,  CFU-Meg 
CFU-Baso, BFU-E,  PN éosinophi les, 

monocytes 

CFU-blast,  CFU-GE M M ,  CFU-GM 
CFU-G, CFU-M,  CFU-Eo ,  CFU-Meg 

BFU-E,  PN neutrophiles 
PN éosinophi les, monocytes 

CFU-G, PN neutrophi les 

CFU-M,  monocytes 

BFU-E  tardif ,  CFU-E,  CFU-Meg 

nombre de leucocytes a augmenté 
chez tous les patients dans un rap­
port de 1 ,3 à 3 , 6  par rapport aux 
chiffres préthérapeutiques .  Deux 
patients sur quatre , très thrombo­
péniques,  ont eu une réponse pla­
quettaire suffisante pour que puissent 
être interrompues les transfusions 
plaquettaires. Les besoins érythrocy­
taires ont diminué chez un patient . 
Enfin, il a été noté une augmenta­
tion significative des taux sériques 
d ' immunoglobulines M et A ,  témoi­
gnant d 'une stimulation des plas­
mocytes .  En revanche, la maladie a 
progressé chez un patient dont l ' infil­
tration blastique médullaire et san­
guine a augmenté (3 1 ] .  

Une étude pilote d'EPO à forte dose 
a été rapportée par une équipe 
suisse : un patient sur les deux 
atteints de myélodysplasie et un sur 
les deux atteints d 'hémoglobinurie 
paroxystique nocturne ont vu leur 
besoin transfusionnel diminué de 
façon significative après administra­
tion d'EPO en intraveineux trois fois 
par semaine [32 ] .  

Ainsi , l ' intérêt des facteurs d e  crois­
sance dans les syndromes myélodys-
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plasiques paraît d 'ores et déjà clair. 
Les objectifs actuels sont une meil­
leure définition du risque de prolifé­
ration blastique sous traitement et la 
mise en œuvre de protocoles asso­
ciant différents facteurs de croissance 
de sorte que diminuent les risques 
infectieux, hémorragiques, ceux liés 
à l 'anémie, et que s 'améliore la 
surv1e . 1 Cytopénies induites 

par
. 

les cf1imiothérapies 
, anticancereuses 

Réduire la durée et la profondeur des 
neutropénies secondaires aux chimio­
thérapies s 'est vite imposé comme 
l 'une des indications potentielles 
majeures des CSF ( 33 ] .  Le risque 
infectieux lié à la neutropénie fait de 
la toxicité hématologique le facteur 
limitant de l 'augmentation des doses 
d'antinéoplasiques. Le bénéfice des 
CSF peut s 'exprimer en termes de 
réduction de la morbidité et de la 
mortalité liées aux infections, mais 
aussi en termes de respect des doses 
optimales d 'antinéoplasiques et des 
intervalles entre les traitements. 

Chimiothérapies à doses conven­
tionnelles 
Une équipe anglaise a initialement 
rapporté l 'effet bénéfique du G-CSF 
chez 12 patients recevant une poly­
chimiothérapie associant doxorubi­
cine, ifosfamide et étoposide pour des 
cancers du poumon à petites cellu­
les : non seulement la durée et le 
nadir* de la neutropénie sont moins 
prononcés en présence de G-CSF, 
mais encore, observe-t-on moins 
d'épisodes fébriles [34] . De même, 
un essai de phase I/11 a été conduit 
en administrant de 1 à 60 Jlg/kg/jour 
de G-CSF après la première cure de 
chimiothérapie de type M-V AC 
associant méthotrexate , vinblastine, 
doxorubicine et cisplatine à 27  
patients atteints d'un cancer de  l a  
vessie. Une augmentation, dépen­
dante de la dose de G-CSF, du nom­
bre des polynucléaires a été observée, 
aboutissant à une diminution signi­
ficative du nombre de jours d 'admi­
nistration d'antibiotiques ainsi que de 
l ' incidence et de la gravité des muci­
tes buccales .  Une conséquence 

• Nadir : point le  plus bas, opposé au zénith. 

importante a été la possibilité 
d 'administration de la cure suivante 
de chimiothérapie au jour pro­
grammé à tous les patients recevant 
le G-CSF, tandis qu 'elle fut repous­
sée chez plus de 70 % des patients 
ne le recevant pas . Ces données ne 
se traduisent pour l ' instant ni par 
une amélioration des taux de réponse 
aux chimiothérapies ni ,  a fortiori, par 
une augmentation des taux de gué­
rison, mais ils sont encourageants en 
termes de diminution de la toxicité 
et d'amélioration de la qualité de vie 
[35 ,  36] . De nombreuses autres 
tumeurs à des stades avancés ont été 
traitées par une association de mel­
phalan et de G-CSF avec un résul­
tat similaire aux précédents en termes 
de réduction de la neutropénie [37 ] .  
Le  GM-CSF a été utilisé dans le 
même but chez 1 6  patients atteints 
de sarcomes et traités par une poly­
chimiothérapie associant doxorubi­
cine, ifosfamide et dacarbazine. Les 
cures ont pu être rapprochées en rai­
son du raccourcissement de la 
période de neutropénie [38] . Une 
étude très intéressante de traitement 
de myélome multiple réfractaire par 
100 mg/m2 de melphalan suivis de 
0 ,25 à 0 , 75 mg/m2 de GM-CSF par 
jour en sous-cutané a été rapportée . 
La comparaison avec une série con­
trôle historique de 43 patients mon­
tre que le bénéfice du GM-CSF 
s 'exprime essentiellement chez les 
patients jeunes n 'ayant été que peu 
traités préalablement , et ayant donc 
probablement conservé une certaine 
réserve médullaire [39] . 
Si le risque de prolifération blastique 
sous traitement des LAM par des 
CSF hématopoïétiques est très clair, 
la question est aussi posée pour les 
tumeurs solides. En effet ,  l ' IL-3, le 
G-CSF et le GM-CSF peuvent sti­
muler la croissance des cellules clona­
géniques de différentes lignées cellu­
laires d 'adénocarcinomes coliques 
humains (HTB-38, CCL 1 87) [40 ] .  
Par ailleurs, l 'effet de  l ' IL-3, du 
GM-CSF et du G-CSF sur la forma­
tion in vitro de colonies obtenues à 
partir de tumeurs humaines solides 
d 'histologie variée a été testé .  
L 'analyse des seules tumeurs pour 
lesquelles un développement satisfai­
sant de la croissance tumorale avait 
été obtenu en l 'absence de CSF 
hématopoïétiques montre que 
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l 'adjonction de l ' IL-3 stimule de 
façon significative 10 tumeurs sur 44, 
celle de GM-CSF en stimule 8 sur 43 
et celle de G-CSF, 6 sur 40 [ 4 1 ] .  Ces 
données in vitro n'ont pour l 'heure 
pas encore fait l 'objet de confirma­
tion in vivo, mais doivent inciter à 
une appréciation très détaillée de 
l 'évolution du volume tumoral des 
patients recevant des CSF hémato­
poïétiques après chimiothérapie. Il en 
est de même pour le myélome mul­
tiple : l 'effet du GM-CSF sur la 
croissance tumorale a été analysé in 
vitro chez 2 1  patients dont 1 7  avaient 
des tumeurs considérées comme pro­
liférantes, avec plus de 1 % des cel­
lules myélomateuses en phase S. Le 
GM-CSF a augmenté la prolifération 
induite par l ' IL-6 de ces dernières, 
et a entraîné une production locale 
de GM-CSF par le m icro­
environnement médullaire [ 42 ] .  

L ' anémie est une complication fré­
quente des affections cancéreuses et 
de leurs traitements. Aussi l 'EPO a­
t-elle été testée par une équipe autri­
chienne chez 13 patients suivis pour 
myélome multiple, le plus souvent 
traités depuis longtemps, tous par 
chimiothérapie et onze par une asso­
ciation de radiothérapie et de chimio­
thérapie. Seul un patient avait une 
insuffisance rénale, mais tous étaient 
anémiques avec une hémoglobine 
inférieure à 1 10 g/1 et des symptômes 
fonctionnels liés à cette anémie. Cha­
que patient a reçu 1 50 unités/kg en 
sous-cutané trois fois par semaine 
avec possibilité d'augmentation pro­
gressive de la dose en cas d'échec. 
La chimiothérapie ou la radiothéra­
pie (ou les deux) ont été poursuivies 
chez neuf patients pendant l 'adminis­
tration de l 'EPO. Onze malades ont 
répondu au traitement selon le critère 
prédéfini d 'une augmentation d 'au 
moins 20 g/1 du taux d'hémoglobine 
sans transfusion. Les réponses survin­
rent avec un délai moyen de cinq 
semaines. Par ailleurs, tous les 
patients répondeurs ont vu soit dis­
paraître, soit diminuer nettement les 
signes cliniques de l 'anémie avec 
comme résultante une amélioration 
significative du performance status après 
deux mois de traitement [43 ] .  Ainsi , 
l 'EPO est susceptible de rentrer dans 
l 'arsenal thérapeutique en oncologie : 
en réduisant les besoins transfusion­
nels, on peut en attendre une amé-
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lioration du confort de v1e des 
patients, une meilleure tolérance aux 
traitements et, bien sûr,  une diminu­
tion des complications liées aux 
transfusions .  

Intensifications thérapeutiques sui­
vies de greffe de moelle 
Les chimiothérapies massives suivies 
de reconstitution médullaire par auto­
greffe de moelle permettent d'utiliser 
1 'effet-dose des chimiothérapies, au 
prix d 'une toxicité hématologique 
importante que l 'on tente de réduire 
avec les CSF. Ainsi, après traitement 
par autogreffe de lymphomes malins 
non hodgkiniens, 1' administration de 
60 J.tg/m2/jour de GM-CSF a permis 
de réduire la durée des neutropénies 
inférieures à 0 ,5  x 1 0 9  PN/1 de 1 4  
à 2 5  jours, de ramener la dernière 
transfusion plaquettaire du 38e au 
29e jour après greffe , et de diminuer 
le nombre de jours de fièvre de 1 2  
à 6 e t  l e  nombre d e  jours d'hospita­
lisation de 4 1  à 29 [ 44] . Dans le cas 
de tumeurs solides réfractaires ,  le 
GM-CSF utilisé après autogreffes 
assoCiees à un conditionnement 
médullaire associant cyclophospha­
mide, carmustine et cisplatine, a 
diminué l ' incidence des épisodes sep­
ticémiques alors même que la durée 
d'aplasie n 'a  pas été significativement 
diminuée [45] . Le G-CSF a été uti­
lisé dans les mêmes conditions avec 
des résultats similaires chez des 
patients atteints de maladie de Hodg­
kin et traités par autogreffe [ 46] . 
On ne dispose pas encore, à l 'heure 
actuelle , d ' information précise sur 
l ' effet des CSF après transplantation 
allogénique de moelle , car le risque 
potentiel de stimulation des cellules 
médiatrices de la réaction du greffon 
contre l 'hôte (GVH) ou du rejet du 
greffon freine la mise en œuvre des 
essais thérapeutiques dans cette indi­
cation [47 ] .  Le GM-CSF a toutefois 
été administré à fortes doses (de 60 à 
1 000 J.tg/m2/jour), en l 'absence de 
prise , à 1 5  patients ayant reçu une 
greffe allogénique rejetée : il n'a pas 
été vu d'exacerbation de la réaction de 
GVH chez les neuf patients considé­
rés comme répondeurs au GM-CSF 
(patients ayant plus de 0 ,  5 x 10 9 
PN/1 dans les 1 4  jours suivant le début 
du traitement par GM-CSF) [48 ] .  
Le  bénéfice apporté par 1 'effet-dose 
que permettent les chimiothérapies 

massives assoCiees ou non à une 
radiothérapie est de toute façon con­
ditionné par l 'obtention de cellules 
souches totipotentes non contaminées 
par des cellules tumorales : la fré­
quence des atteintes médullaires au 
cours des tumeurs malignes ,  hémato­
logiques ou non, a conduit à déve­
lopper les reconstitutions hématologi­
ques à partir de cellules souches toti­
potentes collectées dans le sang péri­
phérique par cytaphérèse [ 49] . La 
constatation d 'une augmentation du 
nombre de ces cellules souches toti­
potentes hématopoïétiques dans le 
sang périphérique sous traitement par 
les CSF [50] a permis d 'utiliser ces 
derniers pour restaurer l 'hémato­
poïèse après traitement antitumoral à 
dose massive . Ainsi, 1 2  patients 
atteints d 'hémopathies malignes non 
rn yéloïdes ( 1 1  cas) ou de sarcome 
( 1 cas) - dont les moelles étaient 
devenues très hypocellulaires en rai­
son de traitements antérieurs - ont 
vu, après administration de GM-CSF 
pendant une moyenne de 1 1 ,5 jours, 
leurs C FU -G M (granulocyte-macrophage 
colony Jorming units) passer  en  
moyenne de  1 58 , 5/ml à 1 347/ml 
après .  Parallèlemen t ,  chez sept 
patients, la concentration des BFU­
E (erythroid burst Jorming units) a été 
multipliée en moyenne par 1 5 , 2 .  
L ' intensification thérapeutique a pu 
être réalisée chez six patients dont 
cinq ont eu une reconstitution héma­
tologique des trois lignées : leucocy­
taire (plus de 1 ,0 GB/nl en 1 5  jours 
et plus de 0,5 PN/nl en 28,5 jours en 
moyenne), érythrocytaire et plaquet­
taire (plus de 20 plaquettes/ni en 
39 jours en moyenne) . Le sixième 
patient est en fait rapidement décédé 
d'une reprise évolutive du lymphome 
malin non hodgkinien pour lequel il 
était suivi , avec un envahissement 
médullaire qui le rend ininterpréta­
ble pour cette étude [5 1 ] .  Toutefois ,  
il est bien clair que l a  combinaison 
des CSF et de la collecte des cellules 
souches totipotentes circulantes par 
cytaphérèse est une voie essentielle 
dans l 'avenir pour les intensifications 
thérapeutiques .  1 Effets secondaires 

des facteurs de croissance 

En pratique, les effets secondaires des 
CSF sont assez modestes .  Des clou-
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leurs osseuses ont été observées au 
cours de traitement par G-CSF ou par 
GM-CSF ; elles dépendent de la dose 
administrée et sont réversibles à 1 'arrêt 
du traitement . De la fièvre avec asthé­
nie et anorexie, des myalgies et des 
arthralgies ont été plus fréquemment 
décrites avec le GM-CSF qu'avec le G­
CSF, de même qu'une éruption num­
mulaire érythémateuse ou purpurique 
au point d 'injection sous-cutané. Ce 
n'est qu'à fortes doses de GM-CSF 
qu 'ont été vus des syndromes de fuite 
capillaire avec épanchements pleu­
raux, péricardiques et ascitiques ou des 
thromboses des gros vaisseaux . Ces 
effets secondaires graves peuvent être 
rattachés soit au GM-CSF lui-même 
soit à un effet indirect passant par 1� 
libération de TNF ou d ' IL- l .  Un effet 
secondaire immédiat a été rapporté 
dans de nombreux cas lors de la pre­
mière administration de GM-CSF : 30 
minutes après l 'administration du pro­
duit , on peut observer une baisse du 
nombre des polynucléaires dans le 
sang périphérique, associée à une 
baisse de la saturation en oxygène et 
à une discrète baisse tensionnelle .  La 
libération de substances vasodilatatri­
ces est supposée en être le mécanisme . 
Enfin ,  un syndrome de Sweet, avec 
dermite aiguë fébrile à polynucléaires 
neutrophiles, a été décrit au cours d'un 
traitement par G-CSF [52, 53) . 

1 Conclusion 

Les facteurs de croissance hémato­
poïétiques se sont très vite imposés 
comme un élément essentiel de 
l ' arsenal thérapeutique en onco­
hématologie : en stimulant l 'hémato­
poïèse, ils peuvent améliorer les 
insuffisances médullaires des syndro­
mes myélodysplasiques ,  potentialiser 
les chimiothérapies des leucémies 
aiguës et en diminuer la toxicité, 
faciliter l 'administration des chimio­
thérapies antinéoplasiques et la sor­
tie d'aplasie après greffe de moelle ou 
encore améliorer le confort de vie de 
patients . De nombreux travaux sont 
en cours pour en déteminer les meil­
leurs schémas d'administration, repo­
sant notamment sur l 'association de 
différents CSF • 
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Summary 
Clinical applications 
of hcmatopoietic  
colon y- s t i m ulating factors 
in onco-hc matology 

The major hcmatopoictic growth 
factors have bcen produced 
through recombinant DNA 
tcchnology and the prcliminary 
results of many clinical trials arc 
already published . The hcmato­
poietic colony-stimulating factors 
might be useful in therapy of 
acutc mycloid leukemias cither by 
potentialization of antilcukemic 
therapies or by fastening recovery 
from aplasi a .  G ranulocyte­
macrophage colony-stimulating 
factor (GM-CSF), granulocyte 
colony-stimulating factor (G-CSF), 
interleukin 3 and erythropoietin 
have been given to patients with 
myclodysplastic syndromes and 
improved thcir white blood ccli 
counts but had a very mild and 
transitory cffcct on platclcts and 
red celis .  Patients with solid 
tumors (i . e .  smali ccli carcinoma 
of the Jung or bladdcr cancer) 
have becn given, usualiy with suc­
cess , G-CSF or GM-CSF in ordcr 
to rcduce the toxicity of chemothc­
rapy and to improvc the drugs 
administration schedulc. Erythro­
poictin may be an effective agent 
to prcvcnt or correct anemia of 
cancer patients. After bone mar­
row transplantation, the neutrope­
nia duration has been decreased 
by G-CSF or GM-CSF without 
sccondary effcct such as exacerba­
tion of the graft-vcrsus-host 
disease . lndeed , combination of 
different growth factors acting at 
different stcps of cellular differen­
tiation ( i .e .  IL-3 and GM-CSF) 
has already cntercd clinical trials. 
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