m SYNTHESE

médecine/sciences 1988 ; 4 : 231-238

Philippe Solal-Céligny

Praticien hospitalo-universi-
tarre

ADRESSE e—

Ph. Solal-Céligny : service d’hématologie bio-
logique, hopital Antoine-Béclére, 157, rue de
la Porte-de-Trivaux, 92140 Clamart, France.

m/s n° 4 vol. 4, avril 88

Intérét thérapeutique
des facteurs de croissance
granulocyto-monocytaires

Les CSF (colony-stimulating-factors) sont des protéines, facteurs
de croissance des cellules hématopoiétiques. Les facteurs
humains sont ou seront tous disponibles griace aux méthodes des
recombinants d’ADN. D’une remarquable efficacité biologique,
ces substances pourraient bien modifier totalement I’approche
thérapeutique des hypoplasies et des aplasies médullaires, pri-
mitives, toxiques, thérapeutiques ou infectieuses.

omme nombre d’ac-
tivités biologiques
de 1’organisme,
I’hématopoiése est
sous la dépendance
d’une régulation hormonale, per-
mettant le maintien d’'une pro-
duction cellulaire stable a I'état
basal, et son adaptation aux
besoins éventuels. Cette régula-
tion hormonale est complexe,
associant des facteurs inducteurs
ou facteurs de croissance et des
facteurs inhibiteurs. Développées
il y a prés d’'une vingtaine d’an-
nées, les techniques de culture in
vitro des précurseurs médullaires
de I’hématopoiése ont permis
d’identifier certains des facteurs
inducteurs et de les purifier en
quantités infinitésimales. A pré-
sent, grace aux techniques de
génie génétique, ces facteurs peu-
vent étre produits en quantités
suffisantes pour autoriser leur
utilisation in vivo au cours de
certaines anomalies primitives ou
secondaires de 1’hématopoiése.
Certaines indications cliniques de
ces substances sont maintenant
clairement établies, d’autres sont
plus hypothétiques mais font de
ces facteurs de croissance une
arme thérapeutique en hémato-
cancérologie, arme peut-étre
déterminante dans les années a
venir. Nous n’envisagerons ici
que les indications thérapeuti-

ques des facteurs de croissance
granulocyto-monocytaires.

Schéma
de I’hématopoiese

Toutes les cellules du sang ont
pour origine une cellule souche
dite totipotente de la moelle.
Cette cellule souche a une capa-
cité double, d’'une part, d’auto-
renouvellement pour maintenir
un compartiment stable de cel-
lules souches, d’autre part, de dif-
férenciation vers une cellule
souche déterminée pour un nom-
bre plus restreint de lignées san-
uines. Bien qu’il existe chez
’homme de multiples arguments
en faveur de I’existence d’une cel-
lule souche totipotente, elle n’a
pu étre isolée et caractérisée. Les
cellules non lymphoides du sang
proviennent d’'une cellule souche
multipotente CFU-GEMM
(colony-forming wunit-granulo-
¢ te, erythrocyte, monoc te, mega-
kar oc te). La CFU-GEMM se
différencie elle-méme en cellules-
souches d’'une seule lignée san-
guine: CFU-MK pour la lignée
mégacaryocyto-plaquettaire,
CFU-GM pour la lignée granulo-
cyto-monocytaire, CFU-Eo pour
la lignée éosinophile, BFU-E et
CFU-E pour la lignée érythroide.
Il est a noter que, si 'on garde le

terme de cellules souches pour
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désigner ces précurseurs d’une
lignée, la capacité d’autorenou-
vellement diminue rapidement
au fur et a mesure de la différen-
ciation depuis la cellule souche
totipotente et devient virtuelle-
ment nulle au stade de CFU pro-
pre a une seule lignée. Les cel-
lules souches CFU de chaque
lignée se différencient ensuite vers
les précurseurs identifiables sur
un frottis de moelle par la cyto-
logie classique. Différents facteurs
inducteurs et inhibiteurs régulent
la production de cellules matures
a partir de la cellule souche uni-
potente. Les techniques de cul-
ture in vitro de ces précurseurs
ont permis d’identifier certains
des facteurs inducteurs, alors que
la nature, l'origine, le rble des
facteurs inhibiteurs demeurent en
grande partie inconnus. Les fac-
teurs inducteurs agissent par deux
mécanismes : ils augmentent le

renouvellement des cellules
souches et favorisent leur différen-
ciation vers une ou plusieurs
lignées (figure 1).

Facteurs de croissance
granulocyto-monocytaires

Les cultures de moelle chez la
souris puis chez ’homme ont per-
mis d’identifier quatre facteurs de
croissance (Tableau I) agissant sur
la lignée granulocyto-monocy-
taire [1, 2]: le GM-CSF (granulo-
cyte, monocyte-colony-stimula-
ting-factor, le G-CSF (granulo-
cyte-colony-stimulating-factor), le
M-CSF (monocyte-colony-stimu-
lating factor) - et D'interleukine 3
(IL-3). Tous quatre ont pu étre

. clonés et pourront éventuellement

étre utilisés en thérapeutique
dans un avenir plus ou moins
proche. Deux sont spécifiques
d’une lignée, le G-CSF pour la

lignée granuleuse, le M-CSF pour
la lignée monocytaire. Le GM-
CSF et I'IL-3 favorisent la crois-
sance de colonies de plusieurs
types. On a donc proposé un
schéma selon lequel GM-CSF et
IL-3 agiraient sur une cellule
souche multipotente, tandis que
G-CSF et M-CSF agiraient plus
en aval, sur une cellule souche
déterminée pour une seule lignée
(figure I).

GM-CSF humain. Le GM-CSF
humain est une glycoprotéine
monomérique comportant 127
acides aminés. Le poids molécu-
laire de la protéine est de 15 kDa*,
mais, dans les cellules mammi-
feres, il varie entre 15 et 32 kDa
selon le degré de glycosylation. Le
GM-CSF humain ne différe de
celui du gibbon que par sept
acides aminés tandis que le degré

* kDa = kilodalton
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Figure 1. Schéma d’action de I'érythropoiétine et des facteurs de croissance granulocyto-monocytaires sur
I’hématopoiése. G-CSF = granulocyte-colony-stimulating factor,; IL-3 = interleukine 3; GM-CSF = granulocyte, monocyte-
colony-stimulating factor; CFU-GEMM = colony-forming unit-granulocyte, erythrocyte, monocyte, megakaryocyte,; CFU-GM
= colony-forming unit-granulocyte-monocyte,; CFU-Eo = colony-forming unit-eosinophils; BFU-E = burst-forming unit-
erythrocyte,; CFU-E = colony-forming unit-erythrocyte, CFU-MK = colony-forming unit-megakaryocyte; Epo = érythropoié-

= tine,; M-CSF = monocyte-colony-stimulating factor.
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Tableau |
CARACTERISTIQUES DES FACTEURS DE CROISSANCE GRANULOCYTO-MONOCYTAIRES DE LHOMME
Nom . Synonyme Poids moléculaire | Localisation Origines Lignées
(kDa)* génomique cellulaires cibles
IL-3 multi CSF 20-26 5q Lymphocytes T Neutrophiles
Monocytes
Eosinophiles
Basophiles
Erythrocytes
Mégacaryocytes
GM-CSF CSF-a 14-35** 5q21-q32 Lymphocytes T Neutrophiles
Cellules Monocytes
endothéliales Eosinophiles
Fibroblastes Basophiles
Erythrocytes
Mégacaryocytes
G-CSF CSF-p 18-22 17q11-q21 Monocytes Neutrophiles
Fibroblastes
M-CSF CSF-1 35-45 X 2 5q Monocytes Monocytes
Fibroblastes
Cellules
endothéliales

* kilodalton ; ** en fonction du degré de glycosylation. La nomenclature q et p, utilisée pour les localisations chromosomiques,
signifie : sur le grand bras (q), ou sur le petit bras (p).

d’homologie entre GM-CSF
humain et murin n’est que de
54 % [3]. L'origine cellulaire du
GM-CSF est diverse: lympho-
cytes T, fibroblastes et cellules
endothéliales. La production et la
sécrétion de GM-CSF sont elles-
méme sous la dépendance de
divers facteurs, notamment
2 cytokines d’origine monocy-
taire, I'interleukine 1 et le TNF «
(tumor necrosis factor)[4]
(figure 2, p. 132). Le GM-CSF est
une multipoiétine, c’est-a-dire un
facteur de croissance agissant sur
plusieurs lignées, dans la mesure
ou il ne favorise pas seulement la
aoissance in vitro de colonies

ranulocyto-monocytaires mais
également, en association avec
I’érythropoiétine, de colonies éry-
throides et mixtes [5). Il agit sur
les lignées cibles par un récepteur
spécitique, retrouvé sur les poly-
nucléaires neutrophiles, éosino-
philes et sur les monocytes. Ces
récepteurs, qui ont pu étre isolés,
sont peu nombreux (50 a 250 par
cellule) mais ont une affinité éle-
vée (Ka = 108 2 10° M) [6].
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Interleukine 3. L’interleukine 3 a
d’abord été isolée et purifiée chez
la souris puis chez I’homme [7].
L’IL-3 humaine est une glycopro-
téine dont le poids moléculaire de
la forme recombinante varie entre
20 et 26 kDa selon le degré de
glycosylation. Les structures des
IL-3 murine et humaine sont dif-
férentes; en revanche, il existe
une grande homologie (> 99,5 %)
entre les formes de I’homme et du
gibbon [7]. Toutes les origines cel-
lulaires de I'IL-3 ne sont pas
connues et seule la production
par des lignées lymphoides T a
été démontrée. Chez la souris
comme chez I’homme, le géne de
I'TL-3 est trés proche de celui du
GM-CSF, sur le chromosome 5
chez ’'homme. L’interleukine 3
est une multipoiétine aux effets
proches de ceux du GM-CSE
Chez la souris, I'interleukine 3
stimule la aoissance des cellules-
souches totipotentes mais cet effet
n’a pas été démontré chez
I’homme.

G-CSF. Le G-CSF a également été
purifié chez la souris puis isolé,

i:uurifié et son géne a été cloné chez
’homme [8]. Son poids molécu-
laire est de 19 kDa environ. Les
cellules d’origine et les facteurs
inducteurs, en particulier ’'inter-
leukine 1 et le TNF «, sont iden-
tiques a ceux du GM-CSE Son
géne est situé sur le chromosome
17, au niveau du point de rupture
intéressé dans les translocations
t(15 ;17) des leucémies aigués pro-
myélocytaires [9].

M-CSF (ou CSF-1). Chez la sou-
ris, le M-CSF isolé et purifié est
un dimére fortement glycosylé, de
poids moléculaire 70 kDa, cha-
cune des 2 unités protéiques ayant
un poids moléculaire de
14,5kDa[10]. Chez 'homme, le
M-CSE, glycoprotéine également
dimérique, est le produit d’un
seul géne qui a pu étre cloné et
exprimé dans des cellules de
mammiféres [10]. Il existe peut-
étre plusieurs protéines distinctes,
bien qu’apparentées, de M-
CSF[10]. L’action du M-CSF
semble limitée a la lignée mono-
cytaire-macrophagique. Bien que
cela reste a confirmer, il pourrait
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avoir des actions indirectes sur
d’autres lignées en provoquant la
libération par les monocytes de
cytokines, notamment I'IL-1 et le
TNF @, qui a leur tour stimule-
raient la production d’autres CSF
(figure 2) [1]. Le nombre de récep-
teurs du M-CSF sur les cellules-
cibles est plus élevé que celui des
autres facteurs de croissance. Ce
récepteur est vraisemblablement
identique ou trés proche du pro-
duit, a activité tyrosine-kinase, de
I'oncogeéne c-fms [11].
Effets des traitements
in vivo et in vitro

Parmi les facteurs de croissance
granulocyto-monocytaires, seuls
deux sont parvenus au terme du
stade pré-clinique de développe-
ment, et aux premiers essais cli-

niques chez ’homme, le GM-CSF
et le G-CSF. L’interleukine 3 et le
M-CSF en sont au stade de I’étude
in vitro et au début des expéri-
mentations animales.

En culture in vitro de précurseurs
médullaires, le GM-CSF et le G-
CSF humains obtenus par recom-
binaison génétique (abrégés res-
pectivement en rhGM-CSF et
rhG-CSF) permettent une stimu-
lation, fonction de la dose de la
croissance des précurseurs CFU-
GM[8, 12]; en outre, le rhGM-
CSF est apparu, comme son équi-
valent naturel, favoriser la crois-
sance des cellules souches éry-
throides et mégacaryocyto-
plaquettaires, et de ce fait, est
considéré comme une multipoié-
tine [5].

Chez le primate, le rhGM-CSF
injecté par voie intraveineuse

CFU - GEMM

IL-2

Lymphocyte T

Polynucléaire
neutrophile

-
” . o

Cellule endothéliale
Fibroblaste

Figure 2. Schéma des interactions entre progéniteurs granulocyto-mono-
cytaires, lymphocytes et cellules endothéliales ou fibroblastes. Les
macrophages activés libérent de l'interleukine 1 (IL-1) et du TNF « (tumor necrosis
factor) qui induisent une synthése et une libération de facteurs de croissance
granulocyto-monocytaires : interleukine 3 et GM-CSF par les lymphocytes T activés,
G-CSF et M-CSF par les cellules endothéliales et les fibroblastes (et probablement
aussi par les lymphocytes T). Interleukine 3, GM-CSF et M-CSF augmentent la
production médullaire de monocytes, en outre, le M-CSF active les macrophages
et induit la synthése d'interleukine 1 et de TNF a. ll se crée ainsi une boucle auto-
entretenue dont les modalités de « freinage » ne sont pas connues.
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Tableau Il
INDICATIONS THERAPEUTIQUES POTENTIELLES DES FACTEURS DE CROISSANCE GRANULOCYTO-MONOCYTAIRES
1. Aplasies médullaires globales ou électives )
® Aplasie médullaire idiopathique
® Irradiations corporelles accidentelles
® Neutropénies chroniques constitutionnelles, cycliques ou non
® Neutropénies immunologiques : syndrome de Felty, leucémie lymphoide chronique a cellules T suppressives
® Agranulocytoses aigués immuno-allergiques d’'origine médicamenteuse
2. Leuconeutropénies d’origine virale
® |nfections a virus HIV
® |nfections liées au virus d’Epstein-Barr
® Autres infections virales (groupe herpés)
3. Traitement de la toxicité médullaire de chimiothérapies antinéoplasiques
e Tumeurs solides : carcinomes ovariens, mammaires, testiculaires, sarcomes, etc.
® Hémopathies lymphoides : leucémies aigués lymphoides, lymphomes non hodgkiniens
® Hémopathies myéloides : leucémies aigués (?), syndromes myélodysplasiques
® Maladie de Hodgkin
® Allogreffes ou autogreffes de moelle
® Traitements par modificateurs de la réponse biologique : interféron a, interféron vy, interleukine 2, tumor necrosis factor
4. Infections bactériennes avec déficit quantitatif et/ou qualitatif des cellules granuleuses
® Brilures étendues
® Carences et dénutrition
| ® Septicémies graves avec neutropénie (pneumocoques, méningocoques, Salmonella, etc.).

continue a la dose 50 U/kg/min*
induit avec un délai de 24 heures,
une hyperleucocytose qui atteint
son maximum aprés 4 a 8 jours
et régresse en 24 heures a l'arrét
de la perfusion. La leucocytose est
multipliée par sept par accroisse-
ment des nombres de poly-
nucléaires neutrophiles mais
aussi de monocytes et d’éosino-
philes (le nombre de ces derniers
étant multiplié par 30)[13]. Les
réticulocytes et les plaquettes sont
également discrétement augmen-
tés[13]). D’autres études ont mon-
tré que le thGM-CSF par voie
sous-cutanée avait une efficacité
au moins égale a celle de la voie
intra-veineuse [14]. Les formes
non glycosylées de rhGM-CSF
obtenues par expression du géne
dans des bactéries E. coli sont
apparues avoir la méme efficacité
que les formes glycosylées obte-

* Une unité de thGM-CSF correspond a la
quantité produisant une incorporation de thy-
midine tritiée égale @ la moitié de l'incorpo-
ration maximale en culture de cellules granu-
leuses sanguines d'un sujet atteint de leucémie
myéloide chronique (méthode de Griffin).
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nues par expression du géne dans
des cellules de mammiféres, ce
qui pourrait ultérieurement sim-
plifier les processus de fabrica-
tion [14].

Le G-CSE, a la dose de 10ug/
kg/j par voie sous-cutanée induit
une hyperleucocytose fonction de
la dose, avec une cinétique voi-
sine de celle du GM-CSF [15].
L’augmentation porte sur les
neutrophiles (X 10 a 30) et a un
moindre degré sur les lympho-
cytes (X 1,5 a 2,5), tandis que les
nombres absolus de monocytes et
de polynucléaires éosinophiles ne
varient pas significativement [15].
Sous traitement par rhGM-CSF
ou rhG-CSF, une importante
hyperplasie, prédominant sur la
lignée granuleuse[13, 15], obser-
vée sur les frottis de moelle,
confirme l’augmentation de la
production cellulaire.

Diverses études in vitro ont mon-
tré, qu’outre leurs effets quantita-
tifs sur la production médullaire
de cellules granuleuses, le rhGM-
CSF et le rhG-CSF avaient des
effets qualitatifs sur les cellules
produites. Ainsi, le rhGM-CSF :

(a) inhibe la mobilité des neutro-
philes et favorise leur maintien
dans un site inflammatoire;
(b) augmente la production
d’anions superoxydes en réponse
a des peptides activateurs (N-for-
myl-méthionyl-leucyl-phénylala-
nine) [16]; (c) accroit, en présence
d’anticorps, la cytotoxicité des
monocytes indépendamment de
tout autre stimulus exogéne [17] ;
(d) favorise les liaisons interleu-
cocytaires en augmentant 1’ex-
pression membranaire des molé-
cules d’adhésion [18]; (e) accroit
la phagocytose et la destruction de
bactéries [19].

L’augmentation de la production
d’anions superoxydes en réponse
a un stimulus et de la bactéricidie
s’observe in vivo chez le primate
traité par rhGM-CSF [14]. In vivo
également, le rhG-CSF accroit la
réduction du nitrobleu de tétrazo-
lium [15].

I Indications

Le développement clinique des
formes recombinantes des tacteurs

de croissance granulocyto-mono- s
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cytaires (que nous regrouperons
sous la forme abrégée de rh-CSF)
n’en est qu'a son tout début. Les
indications que nous allons
détailler ne sont donc que des
orientations proposées pour ce
développement : certaines dispa-
raitront pour des raisons d’ineffi-
cacité, de toxicité ou de coft,
d’autres pourront se révéler a
I'usage.

En outre, les essais cliniques du
rhG-CSF et du rhGM-CSF en
sont a leur début, tandis que le
rhIL-3 et le rhM-CSF ne seront
disponibles qu’a moyen terme. I1
est actuellement presque impossi-
ble de séparer les indications
selon le facteur de croissance.
Tout juste peut-on mentionner,
pour certaines indications,
qu’une multipoiétine (rhGM-
CSF ou rhIL-3) semble, a priori,
devoir étre préférée a un facteur de
croissance n’agissant que sur une
seule lignée. Les principales indi-
cations potentielles des rh-CSF
(Tableau II, page 135) peuvent
étre séparées en: (1) hypoplasies
primitives ou secondaires de la
moelle osseuse ; (2) prévention et
traitement de la toxicité myéloide
des agents anti-cancéreux;
(3) hémopathies malignes;
(4) infections virales et bacté-
riennes.

Les aplasies médullaires globales
ou limitées a la lignée granuleuse
(neutropénies chroniques, agra-
nulocytoses immuno-allergiques,
syndrome de Felty*, etc.) relévent
d’'un mécanisme immunitaire ou
de lésions toxiques directes des
cellules souches. L'efficacité des
rh-CSF dans les aplasies toxiques
dépendra de l'intensité de la des-

truction du compartiment des cel- -

lules souches. Dans le cas des
aplasies ou des hypoplasies
médullaires 3 médiation immuni-
taire, le traitement par rh-CSF
devra probablement étre associé a
un traitement immuno-suppres-
seur pour permettre aux cellules
souches stimulées de produire des
cellules matures.

* Syndrome de Felty: association d’une
polyarthrite rhumatoide, d’'une splénomégalie
et d’'une neutropénie.

Les premiers essais cliniques
confirment I'efficacité des rh%SF
dans ces affections. Ainsi, chez six
patients atteints d’aplasie médul-
laire idiopathique, le rhGM-CSF
administré pendant 21 jours a
permis une augmentation du
nombre de polynucléaires neutro-
philes (X 1,5 a X 3,5) et de mono-
cytes (X 14 a X 28)[20]. Cette
amélioration ne persiste cepen-
dant pas a l'arrét du traitement.
L’aplasie médullaire représente
probablement un exemple d’af-
fection justifiant des traitements
associant plusieurs facteurs de
croissance agissant sur des cel-
lules souches de degrés de matu-
ration différents. La meilleure
efficacité chez le singe macaque
rendu aplasique est obtenue par
un traitement comportant succes-
sivement de la rh-IL3 puis du
rhGM-CSF [21].

Les radiothérapies étendues et les
polychimiothérapies intensives
sont responsables d’une toxicité
médullaire qui prédomine le plus
souvent sur la lignée granuleuse.
Cette toxicité, principale cause de
morbidité de ces traitements,
limite parfois les doses que I'on
peut administrer et surtout expli-
que les délais a respecter entre les
cycles de traitement. Le traite-
ment préventif et curatif de cette
toxicité médullaire sera probable-
ment une indication privilégiée
des facteurs de croissance rhGM-
CSF et rhG-CSF comme en
témoignent les premiers travaux
publiés chez I’animal et chez
I’homme. Ainsi, chez le primate
traité par cyclophosphamide a
fortes Jz)ses, la durée de I’agranu-
locytose induite est supérieure a
quatre semaines chez I’animal ne
recevant aucun facteur de crois-
sance et raccourcie a quatre-cinq
jours chez ’animal traité par
rhG-CSF dés le début du traite-
ment cytotoxique[15]. Un rac-
courcissement aussi spectaculaire
de I'agranulocytose a été observé
grace a un traitement par rhGM-
CSF chez des primates rendus
aplasiques par la cyclophospha-
mide associée a une irradiation
corporelle totale et suivie d’'une
autogreffe de moelle [22].
Plusieurs essais cliniques phases
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I/1I chez ’'homme ont confirmé
que le rhGM-CSF ou le rhG-CSF
rmettraient de raccourcir sensi-
lement la durée de la neutropé-
nie aprés chimiothérapie antiné-
oplasique (melphalan a fortes
doses [23], polychimiothérapie
pour sarcome [24] ou pour carci-
nome vésical a cellules transition-
nelles [25]).
Néanmoins, avant tout essai des
facteurs de croissance granulo-
cyto-monocytaires au cours des
néoplasies, 1l faut s’assurer, par
des tests in vitro sur des lignées
néoplasiques, qu’ils ne consti-
tuent pas un facteur favorisant la
croissance de ces néoplasies.
Ainsi, le GM-CSF est un facteur
de croissance de lignées de carci-
nomes microcellulaires d’origine
broncho-pulmonaire [25]; en
revanche, il ne favorise pas la
croissance de lignées lymphoma-
teuses [26]. Dans le premier cas,
I'utilisation du GM-CSF expose
au risque de favoriser la crois-
sance tumorale.
Les traitements par rhG-CSF
et/ou rhGM-CSF (et/ou peut-étre
rhIL-3) devraient entrainer de
profondes modifications des
concepts actuels de la chimiothé-
rapie antinéoplasique. Les doses
de certains antimitotiques pour-
ront €tre augmentées pour sur-
monter certaines résistances ou,
plus probablement, I’espace entre
les cycles et la durée totale du
traitement seront raccourcis. Les
rh-CSF permettront de diminuer
trés sensiblement la morbidité des
chimiothérapies antinéoplasi-
ques les plus lourdes.
Les traitements a visée anti-cancé-
reuse par les substances rassem-
blées sous le nom de modifica-
teurs de la réponse biologique
(interférons « et v, interleukine 2,
TNF a) sont également responsa-
bles d’une toxicité médullaire,
qui_constitue l'un des facteurs
limitant leur utilisation. In vitro,
I'inhibition par les interférons de
la pousse des progéniteurs CFU-
GM est levée par le GM-CSE Le
rhGM-CSF et/ou le rhG-CSF
permettront peut-étre ainsi de
prévenir la toxicité hématopoiéti-
que des modificateurs de la
réponse biologique.
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L’utilisation du rhGM-CSF et/ou
du rhG-CSF au cours des hémo-
pathies malignes pose des pro-
blémes différents selon le type
cytologique. Au cours des hémo-
pathies lymphoides, ils pourront
permettre de raccourcir la durée
de la cytopénie aprés polychimio-
thérapie, auto- ou allogreffe.

En revanche, leur prescription au
cours des hémopathies myéloides,
notamment des leucémies aigués
myéloides ou des syndromes myé-
lodysplasiques, nécessitera au
préalable de multiples études in
vitro. En effet, les facteurs de
croissance granulocyto-monocy-
taires ne sont pas dépourvus d’ac-
tion sur les précurseurs leucémi-
ques clonaux.

® D’une part, le rhGM-CSF et le
rhG-CSF favorisent in vitro la
croissance de clones de cellules
leucémiques myéloides [8, 27, 29].
L’administration de rhGM-CSF
ou de rhG-CSF au cours d’une
hémopathie myéloide pourrait
donc aggraver I’évolution de la
leucémie. Cependant, la stimula-
tion in vitro de la croissance des
progéniteurs blastiques par le
rhGM-CSF et le rhG-CSF est trés
variable d’'un cas a 'autre, nulle
dans certains [27, 29].

® D’autre part, les études sur des
lignées leucémiques[30] ou sur
cellules leucémiques fraiches [27]
ont montré que le rhGM-CSF ou
le rhG-CSF favorisaient la diffé-
renciation des cellules leucémi-
ques comme en témoignaient des
modifications morphologiques
ou I'acquisition de capacités fonc-
tionnelles propres aux cellules
granuleuses ou monocytaires
matures [29].

En définitive, I’action thérapeuti-
que (ou au contraire, délétére) des
rhGM-CSF ou rhG-CSF au cours
d’'une leucémie aigué myéloide
ou d’'un syndrome myélodysplasi-
que sera la résultante, variable
selon les cas: (a) de I’éventuelle
stimulation de la croissance du
clone blastique; (b) de I’action
différenciatrice sur les cellules
blastiques; (c) des effets sur
d’éventuels progéniteurs nor-
maux résiduels.

Un essai clinique préliminaire a
montré une action potentielle-

ment intéressante des thCSF au
cours de syndromes myélodyspla-
siques. Un traitement par rhGM-
CSF a permis d’augmenter signi-
ficativement les nombres de poly-
nucléaires neutrophiles et de
monocytes du sang chez huit
malades atteints de syndrome
myélodysplasique (anémie réfrac-
taire avec excés de blastes, en
transformation ou non). La dimi-
nution de la dysplasie hémato-
poiétique, du degré d’infiltration
blastique et la présence d’anoma-
lies cytogénétiques dans les cel-
lules matures produites indiquent
que le thGM-CSF a probable-
ment favorisé la différenciation
des cellules clonales imma-
tures [31].

Les cytopénies granuleuses sont
fréquentes au cours des infections
a virus HIV (virus du syndrome
d’immuno-déficience acquise).
Leurs mécanismes sont multi-
ples: présence d’auto-anticorps
et, surtout, infection des précur-
seurs médullaires par le virus
HIV suivie d’'un effet cytopathi-
que. Ces cytopénies sont souvent
aggravées par certains médica-
ments (cotrimazole, azidothymi-
dine). Au cours d’'un essai phase
I/11 chez des malades atteints de
SIDA et ayant une leuconeutropé-
nie, le rhGM-CSF a permis de
rapidement corriger la neutropé-
nie et ’amélioration persista tout
au long des 14 jours de traite-
ment [32]. Dans un essai in vitro,
les effets métaboliques de I’azido-
thymidine (AZT) sur les cellules
mononucléées du sang (déplétion
en nucléotides triphosphates)
étaient diminués par le rhGM-
CSF [33]). Le rThGM-CSF pourrait
donc diminuer la toxicite médul-
laire de '’AZT.

En outre, une étude prélimi-
naire[34] a montré qu’in vitro le
rhGM-CSF diminuait I’activité
«transcriptase reverse», témoin
de la réplication virale, dans une
lignée monocytaire continue
(U937) infectée par le virus HIV.
Une action directe du GM-CSF
sur I'infection par le virus HIV
n’est donc pas a exclure. '
Au cours de certaines infections
bactériennes, le rhGM-CSF ou le
rhG-CSF pourront peut-étre
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acaoitre la réponse leucocytaire,
améliorer les capacités bactéri-
cides des cellules granuleuses et
monocytaires et favoriser ainsi la
guérison. Ainsi, un traitement
par thGM-CSF ou par rhG-CSF
pourra s’envisager au cours:
(a) des infections des grands brii-
lés, qui s’accompagnent souvent
de leuconeutropénie; (b) de cer-
taines formes graves de pneumo-
coccémie avec agranulocytose;
(c) des infections sévéres de sujets
débilités (dénutrition, carences,
etc.) chez qui la réponse granu-
leuse est quantitativement et qua-
litativement insuffisante.
Certes le nombre des malades trai-
tés par rhGM-CSF ou rhG-CSF
est encore trés faible. Les effets
indésirables de ces facteurs de
croissance apparaissent néan-
moins limités (douleurs osseuses,
syndrome cedémateux aux poso-
logies les plus élevées, quelques
accés fébriles), en tout cas, beau-
coup moins sévéres que ceux
observés au cours des essais des
autres modificateurs de la réponse
biologique (interférons, interleu-
kine 2). Des effets secondaires
plus préoccupants ne sont pas a
exclure et pourront s'observer au
cours de traitements plus prolon-
gés ou dans d’autres indications.
Ainsi, 1l est possible que I'hyper-
éosinophilie majeure induite par
le rhGM-CSF ait une toxicité car-
diaque ou pulmonaire si elle est
prolongée. Au cours des infec-
tions, notamment avec localisa-
tions pulmonaires, la production
brutale sous I'influence de rhGM-
CSF ou de rhG-CSF de phago-
cytes activés est potentiellement
susceptible de provoquer ou d’ag-
aver un ocedéme pulmonaire
E‘.rsionnel.
Les indications potentielles des
facteurs de croissance granulo-
cyto-monocytaires apparaissent
multiples et le traitement de cer-
taines affections aussi fréquentes
que le cancer sera probablement
modifié en profondeur par leur
mise a la disposition du théra-
eute. Néanmoins, la rigueur et
a prudence dans le développe-
ment s’'imposent pour éviter de
trop brutales désillusions aprés de
trop aveugles espoirs [l

Summary

Several growth factors stimu-
late the granulopoiesis : inter-
leukin 3 (IL-3) and granulo-
cyte, monocyte-colony-
stimulating factor (GM-CSF)
act on pluripotent cells and
immature progenitor cells;
granulocyte-colony-stimula-
ting factor (G-CSF) and
macrophage-colony-stimula-
ting factor (M-CSF) act on
more mature progenitor cells.
The genes for these hormones
have been cloned and expres-
sed and large amounts have
become available for therapeu-
tic use. After reviewing the
basics of granulocytic growth
factor physiology, the author
details the potential indica-
tions of these factors : primary
deficiencies of bone marrow
production ; prevention and
treatment of the myeloid toxi-
city of anticancer treatments ;
cure of myeloid disorders indu-
ced by some viruses especially
Human Immunodeficiency
Virus and Epstein-Barr virus;
severe infections in debilitated
patients.
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