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Abréviations

e ASCO : American Society of Clinical Oncology

e CT:chimiothérapie

* EORTC : European Organisation for Research and Treatment of Cancer
 ESMO : European Society for Medical Oncology

* FDA : Food and Drug Administration

* G-CSF : Granulocyte Colony Stimulating Factor

* NF : Neutropénie Fébrile

* PNN : PolyNucléaire Neutrophile

* NCI-CTCAE : National Cancer Institute - Common Terminology Criteria
for Adverse Events

* NCCN : National Comprehensive Cancer Network
e RCP : Résumé des Caractéristiques Produit
* VSN : Valeur Supérieure a la Normale

Copyright AFSOS, version validée 12/2024



Referentiels en Soins Oncologiques de Support

Contexte

e La neutropénie fébrile est associée a :
* Une morbidité et une mortalité importantes
* Un co(t élevé pour la société

e Pour le patient
* Hospitalisation, antibiothérapie
* Retard de traitement (chimiothérapie), diminution de dose
» Accroissement du risque de mortalité (7 a 10%)
* Accroissement du risque de thrombose veineuse profonde

e Mésusage fréquent des G-CSF

Importance de la prophylaxie de la neutropénie fébrile
Utilisation des G-CSF = méthode validée

L'intensification thérapeutique (greffes...) n'est abordée dans ce référentiel
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Définition :
grades de neutropénie

VSN - 1500/mm3 <1500 -1000/mm3 | <1000 -500/mm3 <500/mms3

Selon NCI-CTCAE v 5.00
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Les événements neutropéniques

 Neutropénie (grade 1 a 4) sans fievre
* Neutropénie (grade 1 a 3) avec fievre

* Neutropénie fébrile

* Neutropénie de Grade 4 (ou neutropénie de Grade 3
avec grade 4 prévisible dans les 48h)

 ET:fievre (page9)
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Définition : neutropénie fébrile

mm PNN<500/mm3

OU chute prévisible <500/ mm3
ET dans les 48 heures

B Fievre (cf. page 9)

D’apres Klastersky — Ann Oncol - 2016

8
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Définition : Fievre

 T°238,3°C/ 38,5°C en pédiatrie

* TT238,0°C:

2 mesures en moins de 2 heures
(persistante sans traitement
antipyrétique)

Selon ESMO (Klastersky — Ann Oncol - 2016)

9
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Types de prophylaxies

e Prophylaxie primaire

* Attitude ayant pour but de diminuer le risque de NF des
le 1er cycle de chimiothérapie

e Prophylaxie secondaire
 Attitude ayant pour but de diminuer le risque de NF
apres un événement neutropéniqgue (2 2eme cycle de
chimiothérapie)

10
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Les moyens
prophylactiques

11
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Les Moyens Médicamenteux : G-CSF

* Granulocyte Colony Stimulating Factor :

* Les G-CSF régulent |la production et |la libération des
polynucléaires neutrophiles fonctionnels a partir de la
moelle osseuse.

Copyright AFSOS, version validée 12/2024
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G-CSF disponibles en France

Formes a injection quotidienne

DCI Disponibilité Dosages disponibles
Lénograstim Molécule princeps 13 et 34 MUI
Filgrastim Molécule princeps 12,30 et 48 MUI

& biosimilaires

Formes a injection unique

DCI Disponibilité Dosage disponible

Pegfilgrastim Molécule princeps 6 mg
& biosimilaires

Lipegfilgrastim Molécule princeps 6 mg

Si traitement initié avec molécule princeps ou biosimilaire,
il est recommandé de poursuivre ce traitement avec le méme produit
durant toute la ligne de traitement spécifique

Copyright AFSOS, version validée 12/2024
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Contre-indications
et mises en garde des G-CSF (1/2)

(selon les résumeés des caractéristiques des produits)
* Hypersensibilité a la substance active ou a un des excipients

* Ne doivent pas étre administrés :
* Pour augmenter les doses de CT cytotoxique > doses établies
* Le méme jour qu’une administration de chimiothérapie cytotoxique
* Chez les patients atteints de syndrome myélodysplasique (SMD), de leucémie
myéloide chronique

* Doivent étre utilisés avec précaution en cas de Leucémie
Aigue Myéloide (LAM), en particulier en I'absence de
réponse médullaire complete.

® Des données récentes suggerent que la prescription de GCSF lors d’une chimiothérapie

avec bléomycine (tumeur germinale testiculaire et maladie de Hodgkin) n‘augmente pas le
risque de fibrose pulmonaire

14
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Contre-indications
et mises en garde des G-CSF (2/2)

(selon les résumés des caractéristiques des produits)

* En cas de traitement concomitant avec du 5-FU ou d’autres
anti-métabolites : risque de potentialisation de |'effet
myélosuppresseur avec une possible augmentation de |la
severité de la neutropénie

* (Grossesse :

* pasrecommandés chez la femme enceinte
» Discuter la balance bénéfice/risque
* Ressource : CRAT : Centre de Référence des Agents Tératogenes (annexe 2)

* Allaitement : Doivent étre évités (absence de données)

15
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Mode de Prescription

NB : Médicaments a prescription initiale hospitaliere trimestrielle

e Filgrastim
U Selon la HAS
e 0,5 MUI (5 pg)/kg/jour en sous-cutanée
e Premiere injection au plus tot 24h apres la fin de la chimiothérapie

e Durée du traitement jusqu’a dépassement de la date attendue du nadir et
normalisation du taux de neutrophiles soit jusque 14 jours (tumeurs
solides, lymphomes, leucémies lymphoides) ou 38 jours (LAM)

U Préconisations AFSOS (accord d’experts)
e Débuter 24 heures apres la derniere administration de la chimiothérapie

e Pendant7 a 10 jours
e 0,5 MUI (5 pg)/kg/jour en sous-cutanée

En pratique:
— Patient < 60 kg : filgrastim 30 MUI

— Patient > 90kg : filgrastim 48 MUI
— Patient dont le poids est compris entre 60 et 90 kg : 30 MUI quand le poids se rapproche

de 60 kg et 48 MUI vers 90kg (Accord d’experts)

16
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Mode de prescription

NB : Médicaments a prescription initiale hospitaliere trimestrielle

e Lénograstim
O Selon la HAS
e 150 pg (19,2.10% Ul)/m?2/j en injection sous-cutanée

e Débutant le jour suivant la fin de la chimiothérapie.

e Durée du traitement jusqu’a dépassement de la date attendue du
nadir et normalisation du taux de neutrophiles sans dépasser 28 jours

U Préconisations AFSOS (accord d’experts)

e Débuter 24 heures apres la derniere administration de
chimiothérapie

e Pendant 7 a 10 jours

e 150 pg (19,2.10% Ul)/m2/j en injection sous-cutanée
En pratique : Lénograstim 34 MUI chez I'adulte

17
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Mode de Prescription

NB : Médicaments a prescription initiale hospitaliere trimestrielle
e Pegfilgrastim et Lipegfilgrastim

Selon la HAS
e 1 dose unique de 6 mg
e Apres chaque cycle de chimiothérapie
e En administration sous-cutanée

e Au moins 24 heures apres la derniere administration de
chimiothérapie

e Administration au plus tard 72 h apres la derniere
administration de chimiothérapie (accord d’experts)

18
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Evénements indésirables des G-CSF

* Douleurs osseuses, céphalées

* Biologie: hyperleucocytose a PNN et formes jeunes ;
augmentation du CA 15-3, anomalies du bilan hépatique,
hyperuricémie

e Allergies, Immunogénicité

* Toxicité pulmonaire:

* Hémorragies alvéolaires
* Détresse respiratoire

* Splénomégalie, rupture de la rate
* Syndrome de crise drépanocytaire
e SMD et LAM

* Vascularite, syndrome de Sweet

Copyright AFSOS, version validée 12/2024
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Quel G-CSF
pour quel schéma de chimiothérapie ?

e Cycles de chimiothérapie toutes les 2 a 4 semaines

Filgrastim, lenograstim, pegfilgrastim ou lipegfilgrastim

* Cycles de chimiothérapie hebdomadaire

En I'absence de littérature, préconisations a discuter...

Une étude suggere une injection unique de filgrastim 48H apres
chaque injection d’éribuline

Il n’y a pas de données justifiant 'utilisation les GCSF sur les
schémas hebdomadaires.

20
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Quel G-CSF
pour quel schéma de chimiothérapie ?

e Cycles de chimiothérapie hebdomadaires, si le choix a été

fait de recourir aux GCSF malgré I'absence de données:

* Enfonction de:
*  Type de chimiothérapie
* Ligne thérapeutique
*  Plut6t prophylaxie secondaire?

e  Terrain: Forme journaliere si utilité d’un suivi a domicile renforcé par I'IDE ou forme a
injection unique

e Différents schémas:

*  Formes journalieres apres chaque injection
*  Formes journalieres apres la derniéere injection de la cure

*  Forme retard 72h aprées la premiére injection pour couvrir toute la cure

Les essais récents notamment dans le cancer du sein ne permettent pas d’établir une
préconisation.

Copyright AFSOS, version validée 12/2024
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Prophylaxie de |la neutropénie fébrile

e \accination systématique (Cf - référentiel Vaccins et cancer)

e Usage non systématique des antiinfectieux (en dehors des
antifongiques sur les neutropénies prolongées des hémopathies
myéloides : Posaconazole)

e Carrisque de sélection de germe
e Options
e Valaciclovir si antécédent d'infection a Herpes simplex virus et zona ou traitement
d’hémopathie lymphoide
e Trimethoprime + sulfaméthoxazole siimmunothérapie pour pathologies
hématologiques type anti CD20 ou anti CD38 et anti BCMA / GPRC5D ou
corticothérapie au long cours a évaluer au cas par cas

e Adiscuter, en pesant soigneusement le rapport risque/bénéfice : Fluoroquinolone
encadrant le nadir si CT intensifiée ou risque majoré de neutropénie prolongée,
et en prévenant le patient des effets indésirables

22
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Autres mesures prophylactiques

e Regles d’hygiene de vie au quotidien : Le soignant doit rappeler au
patient ainsi gu'a son entourage les
recommandations d’hygiene de vie faites lors de I'annonce

e Port du masque en période hivernale et/ou épidémique

e Respecter les regles d’hygiene standards des établissements
* Hygiene bucco-dentaire et recherche préalable de foyer
bactérien profond

* Bilan dentaire systématique avant toute chimiothérapie
neutropéniante (sauf urgence)

e Eviter les voyages en zones fortes d’'endémies de pathologies
infectieuses

Accord d’experts : rien de validé mais du « bon sens »

Copyright AFSOS, version validée 12/2024
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Mise en ceuvre
des G-CSF

Prophylaxie Primaire
Prophylaxie secondaire

24
Copyright AFSOS, version validée 12/2024



Referentiels en Soins Oncologiques de Support

Prophylaxie Primaire

Quelle que soit I'indication : Néo-adjuvant, adjuvant ou curatif

ou palliatif*
IS Etape 1
2, - Evaluer le risque de NF lié au
g protocole de chimiothérapie™ prévu
= . ,
e r
pe Risque < 10% J { 10-20% J { >20% J
CT) N
=)
S
:g Pas d’indication Indication
< de G-CSF de G-CSF

* . Si palliatif avancé, faire le choix d’'un traitement non neutropéniant ou adapter la
dose de chimiothérapie en fonction des caractéristiques de la maladie
D’apres ESMO et NCCN
** . liste des protocoles : NCCN ou ASCO (annexe 4) 25
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Etape 2
Facteurs de risques individuels de NF ?
|

Evaluation des facteurs de risque de NF

Risque important Age > 65 ans
Risque augmenté Maladie avancée

Envahissement médullaire tumoral

Antécédent de NF, neutropénie persistante

Antécédents de chimiothérapie, radiothérapie,
chirurgie récente

Autres facteurs de risque Karnofsky bas et/ou dénutrition

Sexe féminin
Insuffisance hépatique, rénale

Maladie cardiovasculaire

Hb < 12 g/dl

Etape 3 D’aprés ESMO et NCCN
page suivante 26
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Etape 2

Etape 1 Page précédente
Page 23
Etape 3
Définir le Risque
Global
v DO |
o O
g3
S3 " Risque global * ) " Risque global * )
L8 L faible ) L eleve )
< ©
Pas d’'indication Indication
de G-CSF de G-CSF

*: Pour le risque de NF de 10-20%, le nombre et le type de facteurs de risque
individuels sont laissés a I'appréciation du clinicien en dehors de I'dge > 65 ans qui

doit faire classer de facto dans le groupe risque éleve. o
D’apres ESMO et NCCN

27
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Prophylaxie Secondaire

Evaluation lors du
cycle =2 2

NF ou
NPNN nécessitant Ndose

< G-CSF cyclen-17?* >

{Oui} {Non}

N dose-densité et
réévaluation au
cycle suivant

G-CSF
ou Ndose-densité**

Copyright AFSOS, version validée 12/2024

Pas de NF ou
NPNN

Réévaluer au
cycle suivant

* . vérifier observance et régles
de prescriptions respectées

** . quantité de drogue délivrée

par unité de temps

(a 'appréciation du clinicien)
D’aprés ESMO et NCCN 28
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Prise en charge de la
neutropénie fébrile

C’est une Urgence!
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Bilan clinique initial

e Interrogatoire :

Notion de contage et symptomes
Interroger sur les possibilités de prise Per Os.
Recherche des comorbidités associées dont allergies

Antécédents d’infection et notion de germes résistants (colonisation urinaire et fécales), date de
derniére prise d’antibiotiques

Statut Vaccinal
Date de la derniére chimiothérapie

Environnement du patient (seul ou entouré, communiguant ou non, proche des ressources
médicales).

e Examen clinique :

Prise de constantes : Température, FC, TA, SatO2, Poids, conscience, FR et douleurs
Rechercher les signes de choc : marbrures, oligurie/anurie, hypotension, tachycardie, polypnée

Examen clinique complet a la recherche d’un point d’appel : cardio-respiratoire, ORL (recherche
mucites associées), Digestif, neurologiques (confusion, signes méningées); cutanée, voies d’abord
(PAC, VVC, Picc Line)

Au terme de cette évaluation clinique, s'assurer de la bonne
compréhension/adhérence du patient et calculer le score MASCC (cf diapo)
ou le score CISNE

30
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Score CISNE (Clinical Index for Stable Febrile
Neutropenia) chez I'adulte

Performance Status <2:0
22 42
Hyperglycémie induite par un stress No:O0
Yes: +2
BPCO No:0
Yes: +1
Maladie cardiovasculaire chronique No:O0
Yes: +1
Mucite grade > 2 No:O0
Yes: +1
Monocytes < 200/mm3 >200/ul : 0
<200/ul : +1
CISNE Taux de complications Taux de déces
Bas (0 point) 1,1% 0%
Intermédiaire (1 a 2 points) 6,2% 0%
Elevé > 2 36% 3,1%

31
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Score MASCC chez I'adulte

Retentissement clinigue absent ou minime 5
Retentissement clinigue modéré 3
Absence d'hypotension 5
Absence de BPCO 4
Tumeur solide 4
Hémopathie sans antécédents dinfection 4

fungigue

Absence de déshydratation 3
Patient ambulatoire au diagnostic 3
de neutropénie fébnle

Age = 60 ans 2

Score = 21 : faible risque de complication
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Bilan biologique initial
* NFS*
 CRP, PCT*
* lonogramme sanguin, urée, créatinine, Bilan Hépatique avec LDH*
* Bilan de coagulation (TP, TCA, INR, fibrinogene)

* Hémocultures aérobie et anaérobie (sur VVP et accés central)

e En fonction des points d’appel :
« ECBU*
* PCR COVID-19/Grippe/VRS
* Gazdusang
* ECBC
* Coproculture, recherche de Clostridium si indication

* Ponction lombaire

NB : Ce bilan n’est pas exhaustif et pourra étre adapté en fonction des points
d’appel et de I'histoire clinique de chaque patient

* Bilan minimum a réaliser en ville. La PCT est une option, sans permettre un consensus unanime
(accord d’experts)

Copyright AFSOS, version validée 12/2024
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Points de vigilance pour une prise en charge
ambulatoire en cas de neutropénie fébrile

* Domicile a moins d’'une heure ou de 50 km d’un établissement de santé
* Médecin traitant ou oncologue d’accord avec une prise en charge ambulatoire

* Patient compliant envers les besoins logistiques, dont des consultations fréquentes en
établissement de santé et sans mauvaise compliance préalable

* Présence d’un membre de la famille ou d’un soignant au domicile 24 heures/24
* Accés a un téléphone et a un moyen de transport 24 heures/24

* Durée de la neutropénie attendue

e Les mesures additionnelles suivantes sont recommandées :

* Evaluation fréquente pendant au-moins 3 jours au domicile ou en établissement de santé
* Contact téléphonique fréquent ou quotidien pour vérifier la disparition de la fievre

» Suivirégulier de la NFS-plaquettes jusqu’a récupération hématologique (a définir par
I'oncologue ou I’'hématologue référent—accord d’experts) PNN>0,5G/L? 1G/L?

* Importance de la coordination ville-hépital

34
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Décision de transfert en réanimation

Patient atteint d'un cancer
bronchique avec au moins
1 défaillance d'organe

l

1™ question :
Performance status 7

[

2° question :
Réponse au traitement
anti-tumoral ?

v
MNon encore traité ou
Progression Réponse partielle/compléte ou
stabilite

b

Progression vraie Pseudo-progression du patient
sous immunothérapie N 3° question :
Ou progression lente Gravite de la situation aigué ?
sous thérapie ciblée , . G s s e .
‘ Le schéma ci-contre a été rédigé pour
v ¥ les cancers bronchiques. Les auteurs de ce
Prise en charge en réanimation l—| Plusieurs défaillances d'organe Défaillance . . N ye ) . N
~ déraisonnable mono-viscérale référentiel considerent qu’il peut s’appliquer a
A réfiéchir chez les patients . N
avec addiction oncogénique l tout type de cancer solide. Les criteres
éligible & une théraple ciblée . . ’
Prise en charge en réanimation concordent avec la publication d’'un consensus
+ réanimation d'attente )
franco/belge. (accord d’experts)

35
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Choix antibiothérapie en cas de traitement
ambulatoire

e Une antibiothérapie empirique per os a base de fluoroquinolone en association
avec de I'amoxicilline/acide clavulanique est recommandée chez les patients a
faible risque :

* Ciprofloxacine 500-750 mg per os toutes les 12 heures

* +amoxicilline/acide clavulanique 1000/125 mg per os toutes les 8 heures.

e En cas d’allergie a la pénicilline, la clindamycine pourrait étre prescrite

e En cas de persistance de la fievre pendant 48 a 72 heures, la couverture des
antibiotiques devrait étre élargie et le patient hospitalisé.

36
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Choix antibiothérapie en cas d’hospitalisation

e Pour les patients a haut risque, une antibiothérapie par voie intraveineuse devrait
étre administrée dans I'heure qui suit leur admission.

e Une monothérapie avec une B-lactamine anti-pyocyanique est recommandée
(céfépime, carbapénémes ou pipéracilline/tazobactam).

e Les doses recommandées sont les suivantes :
* Cefepime AXEPIM® ou ceftazidime FORTUM® : 1-2 g IV toutes les 8 heures ou

* Piperacilline/tazobactam TAZOCILLINE® : 80 mg/kg/6h par jour en IVL 30 min
(max 4g par dose) ou

* Carbapenemes : Si portage connu BLSE dans les 12 mois : doses a adapter au
poids et a la gravité ou exposition répétée ou récente aux Beta-lactamines

* Imipenem-cilastatine TIENAM® 2-4g/24h en 4 fois : 500 mg |V toutes les 6
heures

* Meéropénem MERONEM® : 1 to 2 g IV toutes les 8 heures

37
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Choix antibiothérapie en cas d’hospitalisation

e ['adjonction d’un aminoside est indiquée uniqguement en cas de sepsis sévere
(exemples : amikacine, gentamycine) :
*  AMIKACINE AMIKLIN® (BGN++) : 20-30 mg/kg/j (poids standard 60kg = 1500mg)
* GENTAMICINE (CGP++ > BGN) : 5 mg/ kg/j (pour poids standard 60kg = 300mg)

e Chez les patients allergiques, les quinolones ou une association aztreonam plus
vancomycine sont les alternatives habituelles :
* Aztréonam AZACTAM® (3-8g/24h IV en 3 fois, doses a adapter au poids et a la
gravité) + aminoside + anti-CGP si indiqué

* CLINDAMYCINE DALACINE® (1800-2400 mg/24h en 4 fois IV ou PO) +
CIPROFLOXACINE CIFLOX® (400mg/8h IV ou 750mg/12h PO) + aminoside

38
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Antibiothérapie en cas d’hospitalisation

e ['utilisation empirique des glycopeptides n’est pas recommandée, ni en premiere
intention a 'apparition de la fievre, ni en cas de fievre persistante

e [adjonction d’un anti staphylococcique est indiquée en cas de sepsis sévere, de
colonisation connue a staphylocoque, d’infection cutanée ou des tissus mous, de
pneumonie ou de suspicion d’infection de voie centrale (exemples : vancomycine,
linézolide):

* DAPTOMYCINE CUBICIN® : 6mg/kg/j (pour poids standard 60kg : 1 flacon 350mg)
Inactivé par le surfactant donc inactif dans le poumon). Surveiller les CPK

* VANCOMYCINE : dose de charge 15-20mg/kg sur 1h (poids standard 60kg =
1000mg) puis 30-40mg/kg/j en IVSE 24h sur VVC. Vitesse max = 1g/h. TR
quotidien.

* Option = LINEZOLIDE ZYVOXID® si colite sévére (a visée anti-entérocoque), si ERV
600mgx2/j PO ou IV
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Antibiothérapie en cas d’hospitalisation

e Lintroduction d’un traitement empirique par antifongique est préconisée pour les
patients qui restent fébriles apres 4 a 7 jours d’un traitement antibiotique approprié et
chez qui la sortie de neutropénie n’est pas prévue a breve échéance ou en cas de
suspicion d’infection fongique chez les patients a tres haut risque d’infection fongique
invasive

e Avant d’engager un traitement antifongique empirique, il est important d’éliminer les
autres causes de fievre persistante chez le sujet neutropénique. Elles incluent les
infections a BMR, les infections virales, les infections a mycobactéries, les fievres
spécifigues, les fievres médicamenteuses, un traitement antibiotique sous dosé et les
infections liées aux cathéters, thromboses septiques, maladie thrombo-embolique (TVP,
EP)"

e |l n’y a pas d’indication a l'utilisation empirique d’antiviraux en cas de neutropénie
fébrile en I'absence d’un tableau fortement évocateur de maladie virale

e La fievre seule sans dégradation clinique n’est pas un critere d’escalade thérapeutique.
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Antibiothérapie en cas d’hospitalisation

e En cas de de non-réponse au traitement, la couverture des traitements devrait
étre élargie pour inclure les souches résistances.

e Staphylococcus aureus Methicillin-resistant (MRSA): vancomycine, linezolide,
et daptomycine

e Enterococci resistants a la vancomycine (VRE): linezolide et daptomycine

e Extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)-producing organisms:
carbapenemes

e Klebsiella pneumoniae: carbapenemes, polymyxine, colistine, or tigecycline
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Cas particulier de I'hématologie

e Fievre au cours des neutropénies
* Fréquent : 70% des patients suivis/traités pour leucémies/greffe
* Répété : 15% des patients traités pour une leucémie/greffe ont > 2 épisodes
e Rarement documenté
* Mortalité : 7,3 % dans les hémopathies malignes

* URGENCE thérapeutique

e Débuter I'antibiothérapie IV le plus rapidement possible : dans I’heure pour les
patients hospitalisés.
Au maximum dans les 6 heures apres le début de la fievre pour les patients qui

étaient a domicile.
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Chronologie du risque infectieux chez le patient
allogreffé de cellules souches hématopoiétiques

Phase |I: post-prise de
Phase I: a\ranﬂtjrige greffe (J30-J90) Phase lII: tardive
de greffe (TO-J30) || pgficit mixte cellulaire et (490- > J365)
Mucite-GVHD aigue humoral Déficit mixte
GVHD aigue & chronique || GVHD chronique

VIRUS RESPIRATOIRES (VRS, INFLUENZA) ET ENTERIQUES

KTC | >
-

J post-
-
greffe
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Réévaluation a 48H

Patient apyrétique et Wl

Réévaluation
a 48 heures

PNN > 0,5G/L J

A 4
[ Bas risque ]

|
' v

\ 4

[ Haut risque

~

J

1

v

&

f Patient toujours
fébrile

Patient ambulatoire : Patient sous
Poursuite antibiothérapie
antibiothérapie orale parentérale :

Envisager relai per os et
Retour rapide au domicile

Copyright AFSOS, version validée 12/2024

Cultures négatives :
Arrét aminosides (siil y en
avait) et
Poursuite antibiothérapie
parentérale

Adaptation de
I'antibiothérapie

Cultures positives :

Patient stable :
Poursuite de la
méme
antibiothérapie

Détérioration
clinique :
Avis infectieux

Adapté de Klastersky J et al; ESMO Guidelines Committee.
Management of febrile neutropaenia: ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol.
2016 Sep;27(suppl 5):vi11-v118
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Annexe 1 : Foire aux questions

e @Gestion des effets indésirables
d Douleurs osseuses
 Hyperleucytose sous G-CSF

 Fievre sous G-CSF
e G-CSF et inhibiteur de CDK 4/6
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Annexe 1 : Foire aux questions
Douleurs osseuses : Frequence ?

* Pas de différence entre les G-CSF a injection
guotidienne et les G-CSF a injection unique

 Penser a informer le patient du risque
* Antalgiques adaptés (opioides si nécessaire)

* AINS a discuter (Attention au risque de cellulite chez
le sujet agé)

e Changement de G-CSF

e Discuter la poursuite des G-CSF (balance bénéfice-
risque)

(Accord d’experts)
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Annexe 1 : Foire aux questions
Hyperleucytose sous G-CSF

e Rassurer le patient, son entourage, et ses soignants
(Médecin généraliste, biologiste, pharmacien, IDE...)

* La poursuite des G-CSF peut etre considérée. La
prescription peut etre éventuellement adaptée.

(Accord d’experts)
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Annexe 1 : Foire aux questions

Fievre sous G-CSF

e |ntérétde:

 Recherche de foyer infectieux

 Doser NFS, CRP et procalcitonine (PCT). Un dosage de
référence avant le début de la chimiothérapie est utile.

* Diagnostic différentiel avec le dosage de |a
procalcitonine
* PCT>0,5pg/l:argument fort pour une infection bactérienne
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Annexe 1 : Foire aux questions

G-CSF et inhibiteur de CDK 4/6

e Pas d’indication de G-CSF avec les
inhibiteurs de CDK 4/6

* Discuter adaptation de la dose de
I'inhibiteur de CDK 4/6 en cas de
neutropénie grade 4 ou récidivante

(Accord d’experts)
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Annexe 2

Hospitalized Cancer Patients with Febrnle Meutropenia
Mortality and Comorbidities

" Documented infection
Presumed Infection

-
==
iy
= —
i
25
-
=
e
L
=
—

2
Number of Major Comorbidities®

*Major comorbidities are major organ dysfunction requiring disgnostic or therapeutic intervention,

such as heart, lung, renal, or liver diseass, diabetes mellitus, or anemia.

Kuderar et al. CANCER 2006;106:2258-66
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Annexe 3

e Le CRAT

* Centre de Référence sur les Agents Tératogenes
* Courriel : crat.secretariat.trs@aphp.fr

* Fax:0144 735395

 Adresse postale :

Le CRAT — Hopital Armand Trousseau
e 26 avenue du Dr Arnold Netter
75571 PARIS CEDEX 12
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Annexe 4 : liste des protocoles de chimio

* NCCN (visité le 27 aolit 2024) :

* https://www.nccn.org/professionals/physician gls
/pdf/g rOWthfa CtO I'S. pdf (identification demandée / création de compte gratuite)
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Annexe 5 : Cas particulier de 'lhématologie

e Fréquence de neutropénie fébrile varie selon I’'hémopathie

Toutes hémopathies, hors greffe : 58 % de documentation

pathologie |Patients|FUO|Bactérien| FongiquelIFi possibles| TT/évolutivité Virus
953 7% 5% 1

LNH | 1% 0% % 0%
NNV 861 30% 27% 5% 6% 3% 1%
WV 210 4% 2% 0,2% 1% 0% 0%
205 11% 17% 1% 1% 2% 2%
204 0,5% 0,5% 0% 0% 0% 0%
EHUDEE 190 4% 2% 1% 1% 1% 0%
172 3% 0% 1% 1% 1% 1%
W 138 5% 1% 0% 0% 3% 0%
64 2% 0% 0% 0% 0% 0%
Total | 3197 /386 331 | 59 | 62 | 48 |12
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Annexe 6 - Ordonnances minimales suggérées

Chague centre peut 'adapter a sa pratique
et a son écologie bactérienne (accord

d’experts)
4 )Y .
Prescriptions relatives au traitement de I"affection de longue durée reconnue (liste ou hors liste) C h a q u e Ce nt re p e Ut I a d a pte r a S a p rat I q U e

(AFFECTION EXONERANTE) )
(accord d’experts)

Si température > 38°2C ou > 38°C pendant plus d'une heure ou < 36°5C ou frissons, débuter
immédiatement :

CIPROFLOXACINE : 500 mg matin et soir Prescriptions relatives au traitement de I'affection de longue durée reconnue (liste ou hors liste)
(AFFECTION EXONERANTE)
ET

Si température > 38°2C ou > 38°C pendant plus d'une h <36°5C ou frissons, faire prai
AMOXICILLINE/ ACIDE CLAVULANIQUE : 1 000 mg/125 mg| matin, midi et soir urgence. par IDE. & domigile: TP CUne RS O Ou TTISSons, falre pralquer en

Le tout pendant & jours

MNumération formule sanguine et plaguettes

Prévenir votre Médecin Traitant et 'équipe soignante lonogramme sanguin, créatininémie et clairance

CRP, PCT
Si température > 39°C ou frissons intenses ou malaise, aller aux urgences ou appeler le 15
SUBSTITUABLE
Prescriptions SANS RAPPORT avec I'affection de longue durée Prescriptions SANS RAPPORT avec l'affection de longue durée
(MALADIES INTERCURRENTES) (MALADIES INTERCURRENTES)
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