
UTILISATION DES FACTEURS DE CROISSANCE DES GRANULOCYTES

(G-CSF) EN CANCER DU SEIN

Les médecins du Centre des maladies du sein se sont réunis pour définir les options
d’investigation et de traitement issues des standards éprouvés dans la littérature. Le document qui
en découle est une aide guidant notre pratique. Cependant, le jugement est toujours de mise selon
les conditions médicales particulières ou l’opinion du patient.

La participation à un essai clinique est toujours favorisée lorsque la patiente y est
éligible.

Bénéfices des G-CSF

La chimiothérapie peut entraîner diverses complications dont la neutropénie et la
neutropénie fébrile. Dans le but de permettre l’administration d’un traitement en dose-dense, de
réduire l’incidence de la neutropénie fébrile, les hospitalisations associées, les infections
documentées, et les retards ou diminutions de doses associées à la neutropénie, les facteurs de
croissance des granulocytes (G-CSF) peuvent être indiqués.

Recommandations internationales

Le protocole de chimiothérapie est un facteur déterminant dans l’évaluation de la
nécessité d’utiliser un G-CSF.

Selon les guides de pratique publiés par les grands groupes impliqués en traitement du cancer tels
ASCO (2015) [1], EORTC (2010) [2] et NCCN (2021) [3]:

- La prophylaxie primaire est indiquée quand l’incidence de neutropénie fébrile attendue est de
20% ou plus.
 
- Pourrait être appropriée selon le cas lorsque le taux de neutropénie fébrile attendue est estimé
entre 10 et 20%.
 
- N’est pas recommandée de routine en prophylaxie primaire chez les patients naïfs à la
chimiothérapie qui reçoivent une chimiothérapie avec une faible probabilité de neutropénie
fébrile (moins de 10%).

Utilisation du G-CSF en prophylaxie primaire
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• En conformité avec les recommandations internationales, pour permettre l’administration
aux 2 semaines (en dose-dense), d’un protocole habituellement administré aux 3
semaines, nous recommandons l’utilisation du G-CSF en prophylaxie primaire pour les
patientes recevant les protocoles suivants, et ce, quel que soit leur âge:

– AC dose-dense
– Paclitaxel dose-dense

• Bien que les études-pivots des protocoles suivants rapportent des taux de neutropénie
fébrile de 11.2% pour FEC-D, 5% pour TC et 9.6% pour TCarboH, suite à la publication
de plusieurs études rétrospectives démontrant des taux de neutropénie fébrile supérieurs à
20% [4,5], nous recommandons l’utilisation du G-CSF en prophylaxie primaire pour les
patientes recevant les protocoles suivants, et ce, quel que soit leur âge:

– FEC-D (pendant le docétaxel)
– Docétaxel aux 3 semaines (ex : AC x 4 suivi de docétaxel x 4)
– TCyclo
– TCarboH
– D-FEC (pendant toute la durée)*

*Étant donné les retards par neutropénie avoisinant le 45% pendant le FEC lorsque le protocole
FEC-D inversé est utilisé (D-FEC), nous recommandons l’utilisation d’un G-CSF à tous les
cycles d’un D-FEC. Le G-CSF pourrait être omis au dernier cycle.

• En conformité avec les recommandations internationales, en plus des protocoles ci-haut
mentionnés, nous recommandons l’utilisation du G-CSF en prophylaxie primaire chez les
patients de 65 ans et plus pour la plupart des protocoles adjuvants (AC, FEC).

• Suite à une révision de la littérature et l’analyse d’une cohorte de 35 patientes du CMS,
l’introduction de G-CSF est recommandée avec les protocoles carboplatin-paclitaxel
(carbo AUC 5 aux 3 semaines ou AUC 2 aux semaines), lorsque les neutrophiles sont
limites (entre 1.0 et 1.3 le jour du traitement), et ce, pour toute la durée des traitements
subséquents, pour éviter les retards de traitement.

• Puisqu’aucun nomogramme permettant d’évaluer précisément le risque de NF n’existe, le
jugement clinique permettra d’identifier d’autres groupes de patientes à risque. La
prophylaxie primaire devrait être considérée chez tout patient présentant des facteurs de
risque suivants, indépendamment de l’âge:

– Épisode antérieur de neutropénie fébrile
– Cytopénies secondaires à un envahissement médullaire
– Co-morbidités importantes, telles MPOC sévère, infections chroniques, VIH, etc.

Détails des protocoles de chimiothérapie :

AC : doxorubicine 60 mg/m2 + cyclophosphamide 600 mg/m2 q 21 jours X 4 cycles
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AC-paclitaxel hebdo: doxorubicine 60 mg/m2 + cyclophosphamide 600 mg/m2 q 21 jours ×4
cycles suivi de paclitaxel 80 mg/m2 q 1 sem ×12.

AC dose dense suivi de-paclitaxel hebdo : même doses que AC-paclitaxel hebdo standard mais
en donnant les cycles de AC aux 14 jours.

AC dose dense suivi de-paclitaxel dose-dense : mêmes doses que AC suivi de paclitaxel 175
mg/m2, en donnant les cycles de AC et paclitaxel aux 14 jours.

AC dose dense suivi de-carboplatin- paclitaxel hebdo : même doses que AC-paclitaxel hebdo
standard mais en donnant les cycles de AC aux 14 jours avec ajout de carboplatin AUC 5 aux 21
jours ou AUC 2 aux semaines pendant le paclitaxel.

AC-docetaxel : doxorubicine 60 mg/m2 + cyclophosphamide 600 mg/m2 q 21 jours ×4 cycles
suivi de docetaxel 100 mg/m2 aux 21 jours ×4

FEC: 5-fluouracil 500 mg/m2 + epirubicine 100 mg/m2 + cyclophosphamide 500 mg/m2 q 21
jours ×6 cycles

FEC-D : 5-fluouracil 500 mg/m2 + epirubicine 100 mg/m2 + cyclophosphamide 500 mg/m2 q 21
jours ×3 cycles suivi de docetaxel 100 mg/m2 q 21 jours ×3 cycles.

TC : docetaxel 75 mg/m2 + cyclophosphamide 600 mg/m2 q 21 jours ×4 cycles.

TCH : Docétaxel 75 mg/m2 + carboplatin AUC 6 + trastuzumab 8 mg/kg 1ère dose puis 6 mg/kg q
21 jours × 6. Le trastuzumab est poursuivi pour 1 an.

Utilisation du G-CSF en prophylaxie secondaire

• Tous les patients ayant eu un épisode de neutropénie fébrile lors d’un cycle précédant de
chimiothérapie à visée curative devraient recevoir du G-CSF en prophylaxie secondaire
pour toute la durée de la chimiothérapie.

• Les patients ayant eu une neutropénie ayant mené à un retard lors d’un cycle précédant
de chimiothérapie à visée curative devraient recevoir du G-CSF pour permettre
l’administration d’une pleine dose de chimiothérapie selon l’horaire prévue (c'est-à-dire
sans autre retard). Par contre le G-CSF peut être omis au dernier cycle.

• Pour les patients ayant eu un épisode de neutropénie fébrile ou de neutropénie lors d’un
cycle précédant de chimiothérapie à visée palliative, une réduction de dose, ou l’ajout de
G-CSF peuvent être envisagés, selon le cas.

Posologie et administration
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Filgrastim (Neupogen®) et biosimilaires (Grastofil®, Nivestym®)

• Dose = 5 µg/kg/jour SC, soit 300 µg (si moins de 90kg) ou 480 µg (si supérieur ou
égal à 90 kg) SC die

• A débuter 48-72 heures après la chimiothérapie et poursuivre pour couvrir le nadir (le
nombre de doses peut varier selon le protocole de chimiothérapie et la situation
clinique), habituellement pour 5 à 7 jours. 

Pegfilgrastim (Neulasta®) et biosimilaires (Lapelga®, Fulphila®, Nyvepria®,
Ziextenzo®)

• 6 mg SC ×1 dose le lendemain, au moins 24 heures après la chimiothérapie.
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