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L’anémie est une complication fréquemment observée chez les patients
cancéreux. Au cours de leur prise en charge, jusqu'a 75% des patients atteints d'un
cancer peuvent présenter des anémies multifactorielles, parfois profondes, selon
I'AFSOS [1].

Cependant, comme I’a montré I’étude ECAS en 2001 ou seulement 38,9% des
patients bénéficiaient d’une prise en charge de leur anémie [2], elle reste souvent
ignorée des médecins.

Pourtant ce n’est pas une complication anodine puisqu’elle est responsable
d’une altération de la qualité de vie par le biais des symptomes qu’elle occasionne [3]
et d’une diminution de la survie [4] D’autant plus gu’elle induit des dépenses de santé
non négligeables a la fois par les complications qu’elle entraine et par les
thérapeutiques mises en place pour la corriger [5].

L’étiologie de I'anémie chez les patients atteints d’un cancer est souvent
multifactorielle. Pour la prise en charge il est nécessaire d’en définir la cause avant de
débuter un traitement spécifique.

Le diagnostic de I’anémie constitue donc un enjeu pour le médecin oncologue,
d’autant que les thérapeutiques disponibles pour les corriger (transfusion, agents
stimulant I’érythropoiéese) ne sont pas dénuées d’effets indésirables et obéissent a des
regles de prescription dictées par les sociétés savantes.

C’est dans ce contexte que nous avons souhaité réaliser une étude prospective a
I’hopital militaire Moulay Ismail de Meknes décrivant la prévalence de I'anémie a
I'instauration et au cours d’un traitement anticancéreux, ainsi que sa prise en charge

thérapeutique.
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|. Définition de I’anémie :

L'anémie est la diminution de I'hémoglobine (Hb) au-dessous des valeurs de
référence a I'hémogramme.

Ce qui est important pour l'organisme, ce n'est pas le nombre de globules
rouges, mais la quantité d'oxygene qu'ils transportent et par conséquent le taux
d'hémoglobine par unité de volume.

L'hémoglobine normale, chez I’adulte, varie en fonction du sexe:

e Chez I’'homme adulte : Hb <13 g/dL.

e Chez la femme adulte : Hb <12 g/dL.

Il faut néanmoins faire une réserve a cette définition car il existe de « fausses »
anémies par hémodilution (augmentation du volume plasmatique qui entraine une
diminution relative de I’Hb) dans certaines situations :

e Femme enceinte a partir de 3-4 mois

e Splénomégalie volumineuse (fait partie de I’hypersplénisme)

e Les grandes hyperprotidémies (Essentiellement les gammapathies

monoclonales (pic IgM++) par augmentation de la pression oncotique du
plasma)

e Insuffisance cardiaque

Mlle. MRABAT OMAIMA 13
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Volume plasmatique

Volume plasmatique Volume plasmatique

Normale Anemie Vraie Fausse anémie par

hemodilution

Figure 1 : Vraie et Fausse Anémie par Rapport au Taux d’Hb/100ml [6]

L’anémie est fréquemment rencontrée chez les patients cancéreux, notamment
chez ceux traités par chimiothérapie cytotoxique. La sévérité de I’anémie, déterminée
par I'importance de la diminution du taux d’hémoglobine, dépend de I’étendue de la
maladie et de 'intensité du traitement.

Le NCI (National Cancer Institute) [7] et I’'OMS [8] sont les deux organisations de
référence pour la détermination de la sévérité de I'anémie accompagnant la pathologie
cancéreuse. (Tableau 1)

Tableau 1 : Grades de sévérité de I’anémie proposés par I‘'OMS et le NCI (USA)

Sévérité Grade O Grade 1 léger Grade 2 modéré Grade 3 sévere  Grade 4
risque vital
OMS Hb > 12 g/dL 10<Hb<119g/dL 8 < Hb < 99 6.5<Hb=<79 < 6,5g/dl
g/dL g/dL
NCI LN 10 g/dl A LN 8,03 10 g/dl 6,5a7,9g/dl <86,5g/dl

OMS . Organisation Mondiale de la Santé (WHO). NCI : National Cancer Institute (USA). LN : dans
les limites de la normale. Valeurs normales de I'hémoglobine : 12,0 a 16,0 g/dl pour les femmes et 14,0

a 18,0 g/dl pour les hommes
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Il. Physiopathologie :

A. Rappels sur I’érythropoiése :

120 jours. C'est la durée de vie moyenne d'un globule rouge dans
I'organisme. Cependant, le nombre de globules rouges est constant dans la
circulation. lls sont donc en perpétuel renouvellement. Le processus complexe
qui aboutit a la formation de 100 milliards d’hématies par jour est appelé
érythropoiese (Figure 2) et a lieu, chez I'homme adulte, dans la moelle osseuse
rouge, ou tissu myéloide, situés chez I’adulte principalement dans les os plats du
tronc et des ceintures ainsi que dans les épiphyses proximales de I"humérus et
du fémur.

Cette production est constante et suffisante pour s'adapter aux besoins en
oxygene des tissus périphériques. C'est un phénomeéne qui peut, en cas de

besoin accru, étre multiplié par 7 ou 8. [9-11].

PRE‘-B —— Lymphocyla B
i CELLULE SOUCHE — B "
PLLJHII;‘(JILNTE TT———PRET —— Lymphocyte T
CFU-S
2 I
_—CFUCEMM =
—
BFU-E CFU-GM BFU-Meg CFU-Eo CFU-Mast
| ; -""'ﬁ""“-ﬁ‘
CFU-E CFU-G CFU-M CFU-Meg
3 Proérythroblaste My#loblaste Promonacyte Mydloblasie
I
Erythioblasta Fromydlocyle
basophile Mégacaryoblasia Promyéiocyle
potychromatophile Myélocyie
ackiaphile Myélocyle

Rétculocyte Mitamydlocyle Mégacaryocylo Mitamyilocyle
i e o
4 Polynucidaire Palynuclaire

Erythrocyte :if::;ﬁf:‘ Monocyte Piagutnie Eosinophile Basophile

1 : Cellules souches 3: Précurseurs
2 : Progéniteurs 4 : Cellules sanguines

Figure 2 : Représentation schématique de I'hématopoiese [12]
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a. Les progéniteurs érythroblastigues :

La population des progéniteurs représente une population restreinte par rapport
aux éléments identifiables sur un myélogramme: environ 1 progéniteur pour 1000
cellules médullaires. [13]

Ces cellules se caractérisent par leur capacité de prolifération importante et de
différenciation progressive irréversible, ne possédant pas de caracteres
morphologiques propres, elles sont identifiées par leur capacité a croitre en culture
dans un milieu semi-solide (méthyl-cellulose, agar) et a engendrer des colonies de
cellules filles différenciées : [14]

- BFU-E : (« Burst Forming Unit ») : Ce sont les progéniteurs les plus
précoces, ils donnent des colonies volumineuses en culture. Les BFU-E
sont peu sensibles a I’Epo, ils sont sensibles a I'lL3 qui favorise leur
différenciation et leur font acquérir une plus grande sensibilité a I’Epo.

- CFU-E: (Colony Forming Unit) : Des progéniteurs plus tardifs qui
donnent de petites colonies en culture. Leur différenciation et leurs vies
sont tres dépendantes de I’Epo. On regroupe sous le terme d‘ERC « Epo
Responsive Cells » les BFU-E tardives et les CFU-E.

b. Les précurseurs érythroblastiques :

Ce sont les premieres cellules morphologiquement reconnaissables dans la
moelle. Cette identification correspond a l'apparition de I'hémoglobine dans le
cytoplasme. Cette maturation s'accompagne initialement de mitoses (3 a 4) au niveau
des cellules érythrocytaires immatures (proérythroblastes, érythroblastes basophiles

et polychromatophiles) puis s'effectue sans division jusqu'au stade terminal.

Mlle. MRABAT OMAIMA 16
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Les cellules de la lignée érythrocytaire ont des caractéristiques communes:
* un noyau rond central
* un cytoplasme sans granulation

* un rapport nucléo-cytoplasmique (NIC) élevé jusqu'au stade acidophile.

Microscopie Microscopie
optique ¢lectronique

- Prodrythrobloste.

l

—

@ £ bogophile |
N

-

Ribosormes
* X plue rores

@ E.bosophile Ui
w E polychromotophile

E ocidophile

7" Apporition
d'hémoglobine

Figure 3 : Les cellules de la lignée érythrocytaire [17]
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e Le proérythroblaste

C'est la cellule érythroblastique la plus jeune de la lignée érythrocytaire et elle
représente environ 1 % des éléments nucléés de la moelle osseuse. C'est une cellule
arrondie de grande taille (20 a 25 um de diametre), son rapport N/C est de 8/10. La
chromatine est fine: un ou deux nucléoles sont visibles. Le cytoplasme est intensément
basophile sauf un halo clair péri-nucléaire. On trouve aussi des polyribosomes en
guantité importante, microtubules, appareil de Golgi et de nombreuses mitochondries
[16,18].

e Les érythroblastes basophiles | et |l

lIs constituent entre 1 et 3 % des cellules nucléées de la moelle. Ces cellules sont
plus petites (15 a 18 um de diametre). Le noyau présente une chromatine irréguliere,
condensée en mottes, sans nucléole visible. Le cytoplasme est trés basophile. Tres peu
de différence existe entre les érythroblastes basophiles de type | et Il [16, 18].

e Les érythroblastes polychromatophiles

Dans ces cellules, la coloration du cytoplasme est modifiée par la concentration
croissante d'hémoglobine. La taille de la cellule est de 12 a 15 um, le noyau est petit,
la chromatine est dense et irréguliere. Le nombre de mitochondries, de polyribosomes
et de petits grains de ferritine diminue [16, 18].

e Les érythroblastes acidophiles

Ces cellules mesurent 9 a 12 um. Leur noyau est petit, rond, trés dense, presque
noir; il est dit pycnotique. Le cytoplasme a la méme couleur que celui des hématies, il
apparait rouge a la coloration au Giemsa. Les sidérosomes apparaissent en
microscopie optique par la coloration de Peris (nitroprussiate), seule une partie des
érythroblastes ont des sidérosomes visibles a |'état normal: on les appelle des

sidéroblastes [16, 18].
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e Les réticulocytes

Le réticulocyte se différencie de I'érythroblaste acidophile par I'expulsion de son
noyau (énucléation). Il passe ainsi immédiatement dans le sang. Cette cellule de 8 a 10
Mum est arrondie, tres déformable, ce qui lui permet de franchir les orifices des
capillaires (calibre de I'ordre de 2-3 um) et de passer dans la circulation. Il est reconnu
sur des colorations dites « vitales » (bleu de Crésyl brillant) ou en cytométrie de flux
par la mise en évidence de résidus d'ARN qui disparaissent au stade du globule rouge.
La numération des réticulocytes est un témoin de I'érythropoiese. Leur durée de vie est
de l'ordre de 48h. L'élimination des organelles cytoplasmiques aboutit a I'hématie
mature [16, 18].

e |L'hématie mature

Cette cellule anucléée mesure 7 um de diameétre en moyenne et est saturée en
hémoglobine, ce qui représente environ 32 % de la masse de la cellule. Elle possede
une forme caractéristique de disque biconcave. Son épaisseur varie du bord (2,5 um) a
la partie centrale (um).

Apres 120 jours, la membrane plasmique du globule rouge est usée a force
d'étre comprimée dans les capillaires et devient donc de plus en plus fragile, la cellule
risque donc I'éclatement, en particulier lorsqu'elle est comprimée dans les vaisseaux
étroits de la rate. Les érythrocytes usés sont retirés de la circulation et détruits par les
macrophages dans la rate et le foie et les produits de dégradation de I'hémoglobine

sont recyclés [16, 18]
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B. Réqulation de I’érythropoiése :

L’érythropoiese normale dure 7 jours et s’effectue majoritairement au sein
d’llots érythroblastiques avec, au centre, un macrophage pourvoyeur de fer [19].

La régulation de [I’érythropoiese est complexe, faisant intervenir le
microenvironnement médullaire (fibronectine) [20], des facteurs de croissance et des
facteurs inhibiteurs.

Parmi ces facteurs de croissance, le stem cell factor (SCF), produit par les cellules
stromales médullaires, favorise la prolifération aux stades précoces de I’érythropoiese.
Son récepteur cKit (CD117) est présent sur les BFU-E et CFU-E et les sensibilise a
I’action de I'EPO qui est le principal facteur de croissance hématopoiétique de
I’érythropoiese.

L’EPO est principalement synthétisée par les cellules endothéliales péritubulaires
du rein (90%), le reste par le foie. Sa production est fonction de la pression partielle en
02. L’expression du gene codant I’EPO (en 7q22) est sous le controle des facteurs de
transcription HIF [21]. Ainsi, en situation d’hypoxie, HIF se dimérise pour échapper a la
dégradation par le protéasome et se fixe sur un HRE (hypoxia response element) pour
déclencher la transcription des geénes cibles en présence de coactivateurs et de
facteurs de transcription dont GATA-1 [22].

La fixation de I’EPO sur son récepteur active de multiples voies de signalisation.
La voie JAK2/STATS5 et la voie PI3K/AKT sont essentielles par leur action anti-
apoptotique et proliférative [23] [24], alors que la voie Ras/MAPK agit de facon plus
subtile sur I’érythropoiese terminale [25].

L’érythropoiese est également régulée par des facteurs inhibiteurs (TGF-, TNF-
x et INF-y), et des facteurs exogenes dont les vitamines B9 (folates) et B12 pour la

synthese de I’ADN, ainsi que la vitamine B6 et le fer pour la synthese de I’heme.
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C. Physiopathologie de I'anémie associée au cancer :

La physiopathologie de I'anémie associée au cancer est complexe. [26]

Un des mécanismes principaux est l'activation du systéeme immunitaire et
inflammatoire conduisant a la production de cytokines pro inflammatoires notamment
I'"FN- vy, le TNF -, IL-1, IL-6 et IL-10. [27] Ces cytokines vont conduire a :

* |nhiber les précurseurs de I’érythropoiese

» Raccourcir la durée de vie des hématies

= Perturber la synthese et l'action de [|’érythropoiétine. (Diminution de la
production ou augmentation inappropriée au degré de I'anémie) [28]

* La perturbation du métabolisme du fer en augmentant le stockage du fer au
niveau du systeme réticulo endothélial et en diminuant sa disponibilité pour
I'érythropoiese. [29]

Les autres facteurs contribuant a I'anémie associée au cancer sont :

* Envahissement médullaire.

* Tumeur hémorragique.

= Hématotoxicité des traitements de chimiothérapie.

= Dysfonction rénale pouvant altérer la production d'érythropoiétine.

= (Carence en vitamine B12 et folates.

Mlle. MRABAT OMAIMA 22



Prévalence et prise en charge de I’lanémie en oncologie These N°: 258/18

dmanution de la

juc tion erythrocytawre o

Figure 5 : Physiopathologie de I'anémie associée au cancer [26]
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lll. Signes cliniques et éléments de tolérance

L'anémie étant liée a la quantité d'hémoglobine circulante, sa conséquence
physiopathologique essentielle est la diminution d'oxygéne transporté dans le sang et
donc I'hypoxie tissulaire.

Elle est avant tout un symptome (et non une pathologie) regroupant plusieurs
signes cliniques qui sont liés a la sévérité de I'anémie, a sa rapidité d'installation, au
terrain sur lequel elle survient, a I'état cardiaque et respiratoire du malade et enfin a
I'age de celui-ci.

Deux types de signes cliniques sont spécifiques de I'anémie indépendamment de
la cause :

e La paleur

e La symptomatologie fonctionnelle anoxique.

La paleur est généralisée, cutanée et muqueuse. Elle est surtout nette au niveau
de la coloration unguéale et des conjonctives. Elle est trés variable d'un patient a
I'autre et a d'autant plus de valeur diagnostique que son caractere acquis peut étre
retrouveé.

Les manifestations fonctionnelles anoxiques sont des signes fonctionnels, non
pathognomoniques, mais souvent révélateurs : asthénie, dyspnée d'effort puis pour
des efforts de moins en moins marqués, vertiges, céphalées, tachycardie, souffle
cardiaque anorganique.

Ces signes sont plus ou moins tolérés par le patient selon que I'anémie est
d'installation rapide ou lente. Une anémie installée trop rapidement, appelée anémie
aigué, entraine une symptomatologie mal tolérée par le patient contrairement a une
anémie chronique d'installation lente qui peut passer inapercue pour un méme taux

d'hémoglobine, puisque 'adaptation a I'hypoxie se fait plus progressivement.
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Devant toute anémie, doivent étre recherchés des signes de gravité avant la prise
de décision thérapeutique, en particulier transfusionnelle: en plus des signes
biologiques (Hb), ce sont certains signes cliniques qui doivent alerter :

e Des signes de décompensation cardiaque : angor, claudication intermittente,

insuffisance cardiaque.

e Des signes de décompensation neurologique : vertiges, acoupheénes,

céphalées, scotomes, convulsions

e Des signes de décompensation pulmonaire: décompensation d’une

insuffisance respiratoire.

e Des signes de choc (installation rapide de ’'anémie) : sueurs, soif, chute de la

tension artérielle, tachycardie.

Ces signes dépendent de l'intensité et de la rapidité d'installation de l'anémie,
ainsi que de l'existence de pathologies antérieures. En cas d’installation rapide, les
signes de choc sont prédominants, par contre en cas d'anémie peu importante, le
syndrome anémique clinique peut étre latent et uniguement découvert a

I'hémogramme. Il nécessitera la méme démarche diagnostique.
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IV. Exploration biologigue des anémies :

La Numération Formule Sanguine (NFS) est lI'examen de référence. Elle est

complétée par différentes analyses biochimiques.

La classification biologique des anémies repose sur la mesure de :

1.

4 parametres hématologiques :

Le V.G.M. : Volume Globulaire Moyen (hématocrite/érythrocyte) exprimé en fl
(femtolitre)

La C.C.M.H. : Concentration Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine
(Hb/hématocrite) * 100 exprimée en g/L

La TCMH : Teneur Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine (Hb/érythrocyte)
exprimée en pg (picogramme)

La numération des réticulocytes

1 a 3 parametres biochimiques du cycle du fer : Bilan martial

La ferritine
Le fer sérique
La transferrine et sa capacité de saturation

Parameétres biochimiques de l'inflammation :

Protéine C Réactive (CRP)

Vitesse de sédimentation (VS)
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A. Les parameétres hématologiques

La Numération Formule Sanguine (NFS), est réalisée par un prélevement sur

anticoagulant (solution d'EDTA) , de sang veineux chez l'adulte, il est fait de nos jours

par un automate d'analyses médicales. La NFS est a prélever, de préférence le matin et

analysé dans les 24 heures.

La NFS renseigne sur diverses données : [30]

Hémoglobine : nombre de globules rouges (GR) rapporté au volume sanguin.
Son unité est le g/dL.

Hématocrite : volume circulant occupé par les GR. Elle est obtenue par
centrifugation, c’est le rapport du précipitat sur le volume total.

Le Volume Globulaire Moyen (V.G.M) des globules rouges c’est le rapport
entre I’hématocrite et le nombre de GR. On parlera de normocytose lorsque
le VGM se situe entre 80 et 100 femtolitre fl. En dessous de 80 fl, on parlera
de microcytose, au-dessus de 100 fl de macrocytose.

Concentration Corpusculaire Moyenne de I'Hémoglobine (CCMH) : Rapport
entre ’hémoglobine et ’hématocrite. C’est la fraction de I'hématie constituée
d’hémoglobine. Le résultat est exprimé en g/dL ou en %. Les valeurs de
référence sont comprises entre 32% et 35%, on parle alors de normochromie.
La C.C.M.H peut étre abaissée en dessous de 32% quand le contenu en
hémoglobine des globules rouges est insuffisant : il y a hypochromie. A
savoir, il n'existe pas d’hyperchromie sauf erreur technique ou rare cas de
sphérocytoses.

Teneur Corpusculaire Moyenne de I’Hémoglobine (TCMH) : rapport entre
hémoglobine et nombre de GR. C’est la quantité d’hémoglobine contenue

dans une hématie. Son unité et le picogramme (pg). La TCMH définit
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également I’'anémie hypochrome ou normochrome.
Le VGM, La TCMH et la CCMH permettent une classification morphologique
des anémies :

Tableau 2 : Classification morphologique des anémies.

VGM TCMH CCMH
Normocytaire Normal Normale Normale
normochrome
Microcytaire hypochrome Abaissé Abaissée Abaissée
Macrocytaire normochrome Augmenté Augmentée Normale

e Réticulocytes : Les réticulocytes sont des globules rouges immatures qui sont
présents dans le sang. Ces réticulocytes représentent environ 1 % des
globules rouges et révelent l'activité érythropoiétique de la moelle osseuse.
Leur comptage permet donc d’évaluer la capacité de production médullaire
en tenant compte de la valeur de I’"hémoglobine.

En absence d'anémie, le nombre de référence des réticulocytes est compris entre

20 et 80 Giga par litre (G/1) de sang. En cas d'anémie, lorsque les réticulocytes sont en
dessous de 120 G/I, I'anémie est dite arégénérative et la cause est d'origine centrale. A
I'inverse, lorsque les réticulocytes sont au-dessus de 150 G/I, I'anémie est dite

régénérative et la cause est d'origine périphérique.
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B. Les parameétres biochimiques du bilan martial

1. La ferritine :

A I’état normal le fer est stocké dans les macrophages notamment dans le foie,
la rate et la moelle osseuse. Les réserves sont en général beaucoup plus faibles chez la
femme que chez I'homme ce qui explique en partie la plus grande fréquence des
carences martiales chez la femme.

Le dosage de la ferritine est particulierement indiqué dans l'exploration du
métabolisme martial et permet d'obtenir un taux représentatif des réserves de fer du
patient.

Les valeurs biologiques normales de ferritine sérique sont :

» Chez I'homme : 20-250 ug/L

* Chezlafemme: 15-150 ug/L

La valeur limite inférieure est de 12 ug/L. Cette valeur indique I'épuisement des
réserves de fer mobilisables pour la synthése de I'hémoglobine. La carence martiale est

révélée par un taux de ferritine inférieur a 12 ug/L.
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Figure 6 : Répartition du fer dans I’organisme d’apres Omar et al. [31]
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2. Le fer sérique ou plasmatique :

Le fer sérique est le taux de fer en circulation libre dans le sang et non fixé a
I'némoglobine des globules rouges. A l'inverse, le fer plasmatique est, comme son nom
I'indique, le fer présent dans le plasma mais qui est lié aux protéines plasmatiques (par
exemple la transferrine.)

Les valeurs biologiques normales sont :

= Fer plasmatique : 10-30 umol/L

= Fer sérique : 0,55-1,66 mg/L

On parlera d'anémie hypersidérémique ou hyposidérémique selon que le fer
sérique est au-dessus ou en dessous des valeurs biologiques normales.

Le dosage du fer sérique n'est pas suffisant pour le diagnostic d'une carence
martiale ou d'une surcharge en fer et doit étre accompagné du dosage de la
transferrine.

3. La transferrine : protéine de transfert du fer

- Produite au niveau du foie, la transferrine ou sidérophiline est chargée du
transport du fer de l’intestin vers les érythroblastes médullaires et la
récupération du fer apres destruction des érythrocytes par les macrophages.

- La synthese hépatique de la transferrine est en partie régulée par I'état des
réserves en fer et est donc inversement proportionnelle a la quantité de fer
sérique. Lorsque les réserves en fer sont basses, la syntheése de la
transferrine augmente et la saturation de la transferrine en fer diminue
tandis que lorsque les réserves en fer sont élevées, la synthese de la
transferrine diminue et la saturation de la transferrine en fer augmente.

- Le dosage de la transferrine permet d’obtenir la capacité totale de fixation de

la transferrine (transferrine *25). Celle-ci, couplée au dosage du fer sérique,
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mesure le CST.
CST (%) = Fer (umol/L) / Capacité totale de fixation de la Tf (umol/L)

- Sa valeur normale varie entre 20 et 40%. Un taux bas signe un défaut
d’approvisionnement en fer de la moelle osseuse.

- Il est donc diminué en cas de carence martiale ou d’inflammation.
Cependant, en cas de carence martiale vraie, le CST sera plus bas qu’en cas
d’inflammation associée. En effet, le fer sérique est abaissé dans les deux
situations, mais la synthese de transferrine est stimulée lors d’une carence
vraie alors gu’elle est inhibée en situation inflammatoire [31]. Le CST ne
suffit pas a différencier ces deux mécanismes.

- La valeur biologique de référence est: Transferrine sérique 2-4 g/L

En conclusion, ces différents dosages sont un excellent moyen de dépistage

précoce de la carence en fer. De plus, associés au dosage de la ferritine sérique, ils
permettent de différencier assez facilement I'anémie carentielle de I'anémie des
syndromes inflammatoires dans les pathologies non cancéreuses. A contrario, chez le
patient cancéreux, le diagnostic de l'anémie sera plus complexe. Le dosage de la
ferritine sérique seule est insuffisant, il faudra alors le compléter par un bilan

biologique complet.

C. Autres paramétres biochimigues

1. La CRP : C-Reactive Protein

La CRP est une protéine sérique spécifique de la réaction inflammatoire, synthé-
tisée par le foie, précocement au cours de la réponse inflammatoire. Sa valeur est
indépendante de l'age et du sexe. Lors d'un syndrome inflammatoire, elle peut
augmenter jusqu'a 1000 fois sa valeur normale. La valeur biologique usuelle est : CRP

< 5 mg/L (en I'absence d'inflammation)

Mlle. MRABAT OMAIMA 31



Prévalence et prise en charge de I’lanémie en oncologie These N°: 258/18

2. La VS : Vitesse de sédimentation globulaire

La VS est un test qui mesure le taux de sédimentation, ou chute libre des
hématies dans un échantillon de sang laissé dans un tube a sédimentation de
Westergreen gradué de 0 a 200 mm au bout d’une heure. Le taux de sédimentation est
ainsi exprimé en mm/h. La VS permet de dépister de facon non spécifique et indirecte
la présence d'une réaction inflammatoire. Ses valeurs varient en fonction de I'age et du
sexe.

Les valeurs biologiques usuelles chez | 'homme et la femme sont :

= Homme : 2-5 mm (aprés 1h)

* Femme : 3-7 mm (aprés 1h)

Il est conseillé de confirmer l'origine inflammatoire de I'élévation de la VS en
demandant le dosage de certaines protéines inflammatoires comme la CRP.

Le tableau suivant résume les variations des parametres biologiques permettant

de faire un diagnostic différentiel entre les différents types d'anémie.
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Tableau 3 : Variations des parameétres hématologiques, des margueurs du bilan martial

et des marqueurs inflammatoires dans les différents types d’anémie.

Valeurs normales Anémie Anémie Anémie mixte

ferriprive inflammatoire

Hb (H:13-17 g/dL H ) |

F:12-16 g/dL)

VGM (80-100 fl) W N ou! modérément | |

CCMH (32-35 %) i Noul Noul
Réticulocytes (20- N N N

80 G/L)

Fer sérique (10- i i l

30umol/L)

Transferrine (2- 1 Nou! Noulout
4g/L)

CST (20-40 %) i ) H

Ferritine (H: 20-250 ) Nout Noutoul
ug/LF: 15-150 ug/L)

RsTf i N 1

(0,76-1,76 mg/L)

CRP N 1 1

Mlle. MRABAT OMAIMA 33



Prévalence et prise en charge de I’lanémie en oncologie These N°: 258/18

V. Etiologies de I’'anémie en oncologie :

Chez le patient cancéreux, Les étiologies de [I’anémie sont multiples,
multifactorielles et frequemment associées. La tumeur et ses éventuelles métastases,
I'inflammation consécutive, le déficit nutritionnel des patients et les saignements,
peuvent intervenir dans I’étiologie de 'anémie des patients cancéreux.

Sur ce terrain tumoral déja défavorable, les traitements anti tumoraux peuvent
également induire une anémie ou aggraver son intensité. En cours de chimiothérapie
ou de radiothérapie, la cause la plus fréquente est une toxicité des traitements.

Ainsi pour une prise en charge thérapeutique éclairée, il est nécessaire d'en

définir la cause et donc le type avant de débuter un traitement spécifique.
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Tableau 2 : Etiologies de I’anémie en oncologie [32-36]

Liées a la pathologie tumorale

e Etat inflammatoire chronique (perturbation
du mécanisme de régulation de
I’érythropoiese)

e Envahissement de la moelle osseuse par les
cellules tumorales

e Saignements

e Hémolyse

Liées au terrain du patient

o Déficit nutritionnel
e Carence martiale, en folates, en vitamines

B12

Liées aux traitements du cancer

e Chimiothérapie (effets myélosuppressifs,
action toxique sur les tubules rénaux)

e Radiothérapie (effets myélosuppressifs)

e Complications des traitements (infection,

sepsis)
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A. Etiologies liées a la pathologie tumorale :

L’anémie en oncologie est fréquemment induite par la maladie elle-méme. La
sécrétion de substances par les cellules cancéreuses peut entrainer une altération de
I’érythropoiese. Cette anémie peut alors étre qualifiée d’anémie chronique du cancer.
[37]

a. L'aplasie médullaire

L'aplasie médullaire consiste en une insuffisance médullaire globale avec atteinte
des trois lignées sanguines. (Erythrocytaire, plaquettaire, lymphoide) L'atteinte peut
étre dissociée au début mais elle se compléte souvent rapidement. Elle est une
complication trés fréquemment observée chez le patient atteint de cancer, qu'elle soit
due aux traitements ou qu'elle soit liée a linfiltration néoplasique de la moelle
osseuse. Elle se manifeste par des anomalies de I'hémogramme : leucopénie,
thrombopénie et anémie.

L'évaluation initiale repose donc sur I'hémogramme qui dévoile une
pancytopénie définie par I'association :

» D'une anémie arégénérative associée a un taux bas de réticulocytes

témoignant de la nature centrale de I'anémie.

» D'une neutropénie . polynucléaires neutrophiles < 1,5 Gil.

D'une thrombopénie : plaquettes < 150 G/I.

Il est important d'évaluer le degré de sévérité de l'aplasie médullaire car une
pancytopénie peut mettre en jeu le pronostic vital. Le degré d'urgence diagnostique et
thérapeutique est d'autant plus grand que la pancytopénie est plus sévere

La tumeur peut elle-méme étre responsable d'une aplasie médullaire par
envahissement de la moelle osseuse. Les envahissements médullaires sont révélés soit

par un myélogramme, soit par une biopsie ostéo-médullaire permettant d'évaluer cet

Mlle. MRABAT OMAIMA 36



Prévalence et prise en charge de I’lanémie en oncologie These N°: 258/18

envahissement (métastases) et cette aplasie médullaire (moelle pauvre). Exemple
cancer métastatique, sarcome des organes hématopoiétiques, leucémie aigué...

b. Le saignement chronique :

Une confusion est fréguemment faite entre anémie par hémorragie chronique et
anémie hémorragique aigué. Les hémorragies minimes mais répétées n'affectent guere
la masse sanguine mais entrainent assez rapidement un déficit en fer. Elles réalisent
un tableau d'anémie microcytaire hypochrome arégénérative par carence martiale.

Le saignement chronique est de loin la cause la plus fréquente des anémies
(dans 90% des cas). La disparition quotidienne de plusieurs milliards de globules
rouges (10 ml de sang contiennent 5 mg de fer) épuise progressivement les stocks en
fer de l'organisme que le fer alimentaire ne suffit pas a remplacer Cependant
I'importance des réserves en fer explique que I'anémie n'apparaisse éventuellement
qgu'apres plusieurs mois de saignements.

Les points de départ de ces saignements se retrouvent le plus souvent aux
nhiveaux [38] :

e Des lésions gynécologiques cancéreuses hémorragiques :

> Fibrome malin utérin
» Cancer de I'endometre
e Des lésions cancéreuses hémorragiques du tube digestif quel que soit le
sexe :
» Cancer de I'estomac
» Cancer du colon
> Polypes
» Tumeurs du gréle

» Angiomes
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e Des atteintes cancéreuses des voies respiratoires et urinaires :
» Cancer du poumon
> Cancer du rein métastasé

c. L’hémolyse :

Une hémolyse peut étre observée et les étiologies principales sont auto-

immunes ou mécaniques.

L’origine auto-immune est le plus souvent retrouvée dans les pathologies

hématologiques.

L’origine mécanique est associée aux pathologies de I’lhémostase (CIVD...) ou a

la myélofibrose qui peut se développer lors de cancers ou d’hémopathies.

Quelques exemples :

e Les tumeurs hystiocytiques peuvent entrainer une phagocytose des hématies
[38]

e Des anticorps peuvent étre produits au cours des leucémies lymphoides
chroniques (LLC), des lymphomes et de certaines tumeurs solides résultant
en une anémie hémolytique auto-immune. Les auto-anticorps se fixent a la
surface des globules rouges et entrainent leur destruction. Méme si
I’hémolyse auto-immune est rare au cours du cancer, 20% des hémolyses
auto-immunes peuvent étre associées a un cancer [38] [39]

e Un hypersplénisme associé a une séquestration des cellules
hématopoiétiques est fréquemment retrouvé au cours des pathologies
malignes lymphoides, des cancers envahissant le foie ou entrainant une
hypertension portale [38]

e Des agents pro-coagulants peuvent étre secrétés par des tumeurs solides

tels que les cancers de I’estomac, du sein, du pancréas, du colon et de la
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prostate et entrainer une anémie hémolytique microangiopathique.

d. L’état inflammatoire chronique :

Un état inflammatoire chronique, lié a la réaction du systéeme immunitaire du
patient contre la population de cellules cancéreuses, entraine une augmentation des
taux de cytokines inflammatoires telles que I'interféron-y (INF- y), I'interleukine-1
(ILT) et le TNF (Tumor Necrosis Factor) et peut altérer I'érythropoiése a différents
niveaux [40] :

e Altération de I’érythropoiese au sein de la moelle osseuse par blocage de la

différenciation des progéniteurs érythroides. [27]

e Réduction de la production d’érythropoiétine.

e Troubles du métabolisme du fer.

e. Déficit d'origine cancéreuse en érythropoiétine :

L'érythropoiétine est le facteur régulateur principal de I'érythropoiese. Cette
hormone est produite par des cellules rénales péri tubulaires, probablement
endothéliales, accessoirement par des cellules du foie et va agir au niveau de la moelle
osseuse pour stimuler la production des globules rouges.

Alors qu'il est bien établi que l'anémie des patients insuffisants rénaux est
principalement liée a une carence vraie en érythropoiétine, certaines situations
pathologiques peuvent induire une carence en Epo et se présenter avec une anémie
normocytaire arégénérative sans anomalie de la fonction rénale.

e Cause intra néphrologique : L'étiologie évidente est le Cancer du rein.

e Causes extra néphrologiques : On retrouve également un déficit en Epo

endogéne dans l'anémie inflammatoire, I'anémie au cours de l'infection VIH,
la drépanocytose, de rares cas séveres de maladie du systéme nerveux

autonome et certaines anémies au cours des maladies tumorales (tumeurs
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solides rénales ou hémopathie).

On conclut qu’il existe donc des causes d'anémie normocytaire arégénérative par
carence en EPO en l'absence d'insuffisance rénale. Trois organes cibles apparaissent
comme ayant un role fondamental dans la production (reins et foie) et l'utilisation
(moelle osseuse) de I'Epo. C'est ainsi que toute atteinte cancéreuse d'un ou plusieurs
de ces organes serait susceptible d'entrainer un déficit en EPO et a plus long terme une

anémie.
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B. Etiologies liées au terrain du patient :

a. Le déficit nutritionnel :

La diminution de I'appétit est fréquemment retrouvée chez le patient cancéreux.
La diminution de I'appétit chez ces patients peut entrainer un déficit nutritionnel et
conduire a une carence en fer ou en en acide folique, co-facteurs indispensables a
I’érythropoiéses. Une carence en fer ou en acide folique va entrainer une altération de
I’érythropoiese et une anémie microcytaire, hypochrome (carence en fer) ou
macrocytaire (carence en acide folique).

b. L’age avancé du patient :

Le grand age peut également contribuer au développement de I'anémie. Le
nombre de cellules souches pluripotentes est en effet diminué chez les personnes
agées, lié a une diminution de la production des facteurs de croissance ou a une
diminution de la sensibilité des cellules a ces facteurs. La moelle osseuse d’un patient
agé aura donc une capacité moindre a restaurer la masse globulaire en cas de chute
importante du taux d’hémoglobine.

c. Le syndrome carentiel :

Comme nous I’avons vu précédemment, I’érythropoiese nécessite du fer pour la
synthese de I’heme et des vitamines B9 (acide folique) et B12 pour la synthese de
I’ADN.

e Carence en fer:

La carence en fer est la premiere cause d’anémie carentielle y compris chez le
patient cancéreux [41]

e (Carence en vitamines B9 :

La carence en vitamine B9 (ainsi que la B12) sont responsables d’un défaut de

synthese de I’ADN qui, au niveau de la moelle osseuse entraine une diminution des
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mitoses érythroblastiques alors que la maturation du cytoplasme se poursuit
normalement (d’ou une plus grande taille des cellules). Ce phénomene appelé
mégaloblastose se traduit par une macrocytose sur I’hémogramme avec un VGM
supérieur a 100 fL.

La carence en acide folique est souvent d’origine nutritionnelle par insuffisance
d’apport chez le patient cancéreux en phase avancée, ou dans les cas de
malabsorption (chirurgie intestinale large, syndrome du gréle court...).

e (Carence en vitamine B12

La carence en vitamine B12 est moins fréquente du fait de réserves abondantes
dans I'organisme. Les carences d’apport sont rares sauf chez les végétaliens stricts ou
lors de traitements prolongés par les anti-acides.

Chez les patients agés, 'augmentation du pH gastrique et la diminution de la
production de pepsine entraine une malabsorption de la vitamine B12 par sa non-
dissociation de ses complexes alimentaires.

Enfin, la maladie de Biermer est également a I'origine d’une malabsorption de la
vitamine B12 en raison d’auto-anticorps dirigés contre le facteur intrinséque gastrique.
Une surveillance endoscopique réguliere est justifiée dans cette pathologie du fait d’un

sur-risque de cancer gastrique.
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C. Etiologies liées au traitement anticancéreux :

Le cancer n’est pas seul a l'origine de [I’anémie. Son traitement par
chimiothérapie, radiothérapie ou chirurgie peut également étre impliqué dans le
développement d’une anémie.

En cours de chimiothérapie ou de radiothérapie, I'étiologie la plus fréquente des
anémies est une toxicité de molécules chimiques ou des rayonnements.

e La chimiothérapie :

La plupart des chimiothérapies entraine a long terme une anémie, en général
normocytaire, parfois macrocytaire, dont la correction peut nécessiter des
transfusions, lorsque cette anémie devient symptomatique (dyspnée, fatigue), ce qui
survient habituellement avec des taux d'hémoglobine au-dessous de 8g/dl.

L’incidence et la sévérité de la myélosuppression induites par la chimiothérapie
dépendent de la drogue ou de I’association de drogues utilisées, de la dose-intensité,
de la durée du traitement, du stade de la maladie tumorale, de I’age du patient, de
I'existence de traitements préalables et de I’association a d’autres traitements,
notamment a la radiothérapie.

Dans les tumeurs solides, ce sont les protocoles a base de sels de platine qui
donnent des anémies fréquentes et séveres (cancers pulmonaires, urologiques,
ovariens, ORL) [7] et pourtant fréquemment utilisés lors de chimiothérapies
anticancéreuses.

Les effets myélosuppresseurs sont cumulatifs et se majorent avec la poursuite
des cycles de chimiothérapie. Ainsi, I’étude ECAS a montré que 19,5% des patients
présentaient une anémie au premier cycle de chimiothérapie alors qu’ils sont 46,7%

lors du cinquiéme cycle [2]
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Tableau 3 : Chimiothérapies pouvant induire une anémie et leurs incidences [7]

Agent Grade 1-2 (%) Grade 3-4 (%) Cancer
Cisplatine NR 11 Téte et cou
Docétaxel 73 - 85 2-10 CPNPC
58 - 60 27 - 42 Ovaire
5 FU NR 11 Téte et cou
50 - 54 5-8 Colorectal
Paclitaxel 93 7 Sein
Protocole
Cisplatine 43 9 Ovaire
Cyclophosphamide
Cisplatine - Etoposide 59 16 - 55 CPPC
VIP NR 52 CPPC
5-FU - Carboplatine 42 14 Téte et cou
CHOP 49 17 LNH
Paclitaxel - Doxorubicine 78 - 84 8-11 Sein
Paclitaxel - Carboplatine 10-59 5-34 CPNPC

doxorubicine - vincristine - prednisone ; * échelles WHO ou NCI

NR = non renseigné ; CPNPC = cancer du poumon non a petites cellules ; CPPC =
cancer du poumon a petites cellules ; LNH = lymphome non hodgkinien 5-FU = 5-

fluorouracil ; VIP = etoposide - ifosfamide - cisplatine ; CHOP = cyclophosphamide -
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L’utilisation de certains traitements antifoliques comme produit de
chimiothérapie entraine des carences. C’est le cas du méthotrexate a tres forte dose
qui requiert une injection précoce d’acide folinique, ou du Pemetrexed qui nécessite
une supplémentation en vitamines B9 et B12 avant et pendant le traitement.
L'anémie concerne la tres grande majorité des patients atteints d'une tumeur
solide et traités par chimiothérapie :
v' Cancers bronchiques : 70 a 100 % de patients les plus concernés par
I'importance du probleme, dont 12 a 55 % présentant une anémie de grade
3-4, avec 30 a 50 % des patients transfusés

v" Cancers du sein et du c6lon-rectum : 50 a 60 % des patients, dont 5a 10 %
présentant une anémie de grade 3-4, avec 15 a 20 % de patients transfusés
dans les situations réputées les moins anémiantes. [7]

e La radiothérapie :

De maniere générale, 50% des patients atteints d’un cancer et traités par
radiothérapie sont anémiques avant ou pendant le traitement [42] [43]. L’anémie
dépend essentiellement de I'importance du champ d’irradiation et du volume de
moelle osseuse compris dans ce champ.

Les aplasies radio-induites sont dues a la toxicité directe des rayons ionisants
sur les cellules souches hématopoiétiques qui sont radiosensibles et ont une faible
capacité a réparer les dommages engendrés par la radiothérapie

Toute anémie majeure, qu’elle soit chronique ou aigué, induit une hypoxie
tissulaire qui diminue l'efficacité de la radiothérapie. Ainsi, les patients traités par
radiothérapie sont anémiques soit parce qu'ils présentent des tumeurs métastatiques
ou localement avancées soit parce qu'ils ont été lourdement prétraités avant

l'irradiation.
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e La chirurgie :

La chirurgie fait également partie de I'arsenal thérapeutique dans de nombreux
cancers et est frequemment utilisée en premiere intention. Méme si c’est le chirurgien
qui est responsable de I’homéostasie du patient, la chirurgie peut provoquer des
pertes sanguines considérables.

Chez les patients cancéreux, la cause la plus fréquente est la chirurgie d’exérese
digestive (gastrectomie partielle ou totale, résection iléale) qui entraine une carence en
la vitamine B12, cette derniere étant absorbée dans l'iléon apres liaison au facteur

intrinseque gastrique produit par les cellules pariétales gastriques.
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VI. Conséguences de I’anémie :

A. Généralités :

La sévérité des symptomes de I’anémie varie considérablement d’un individu a
I’autre. La tachycardie, I’hypotension orthostatique et la dyspnée sont caractéristiques
d’une hémorragie aigué. Des mécanismes de compensation, tels que I'augmentation
du rythme cardiaque ou le déplacement de la courbe de dissolution de ’hémoglobine,
peuvent cependant influencer et retarder I'apparition de ces symptomes chez les
patients ayant une anémie chronique. La capacité a mettre en place de tels
mécanismes de compensation est probablement réduite chez les patients atteints de

cancer [38]
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Tableau 6 : Conséquences de I’anémie sur les différentes fonctions de I’organisme [44,

Systeme nerveux central

45]
e Fonctions cognitives

e Humeur

Systéme cardiorespiratoire

e Dyspnée d’effort
e Dyspnée de repos
e Faiblesse générale
e Tachycardie

e Décompensation cardiaque

Peau

e Réduction de la vascularisation
e Froideur

e Paleur

Fonction rénale

e Réduction du débit urinaire

e Rétention hydrique

Tractus gastro-intestinal

e Irrégularité du péristaltisme

Sphere génitale

e Dysménorrhée

e Impuissance et perte de la libido

Systéme immunitaire

e Déficit immunitaire (diminution des

fonctions des Ilymphocytes B et T,
diminution de la sécrétion d'interleukine-2

par les mononucléaires périphériques)
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B. Conséquences sur la qualité de vie :

La qualité de vie a été définie en 1993 par ’'OMS « comme la perception qu’un
individu a de sa place dans la vie, dans le contexte de la culture et du systeme de
valeurs dans lequel il vit, en relation avec ses objectifs, ses attentes, ses normes et ses
inquiétudes ».

L’impact de ’'anémie sur la qualité de vie a été essentiellement étudié a travers
son symptome principal qu’est I’asthénie. Cette derniére peut étre définie comme une
sensation subjective de perte d’énergie, de diminution de la résistance physique ou de
sensation de sommeil non corrigée par le repos.

L’asthénie touche environ 78% des patients [46] et peut prendre plusieurs
aspects : apathie, découragement, indifférence, dépression, anxiété, faiblesse, troubles
de sommeil. [46]

Ces symptomes s’accompagnent d’un déclin de la sensation de bien-étre et
d’une altération des activités de la vie quotidienne : diminution de la tolérance a
I'effort, de la capacité a travailler, des relations sociales et du plaisir a pratiquer des
activités de loisir [47] [48]

Contrairement a ce que I’on pourrait penser, I’asthénie est un facteur invalidant
important (60%) affectant la vie de tous les jours loin devant la nausée (22%) la
dépression (10%) ou la douleur (6%) [49].

L’asthénie n’est pourtant pas directement corrélée a I'anémie mais reste un
indicateur important. Par ailleurs, le taux d’hémoglobine semble étre corrélé a
I'incidence de la fatigue et a la qualité de vie. Ceci a été noté dans une étude portant
sur 50 patients présentant des tumeurs solides ou des hémopathies malignes. Les
patients anémiques ayant une hémoglobine inférieure ou égale a 12 g/dl étaient en

plus mauvaise condition physique et avaient en général une qualité de vie moins bonne
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que ceux qui avaient une hémoglobine supérieure ou égale a 12 g/dl [50].

Une autre étude chez 4382 patients anémiques sous chimiothérapie a trouvé une
corrélation entre le taux d’hémoglobine et la qualité de vie, celle-ci devenant optimale
pour une hémoglobine entre 11-13 g/dl [51].

L’anémie et la fatigue restent encore aujourd’hui insuffisamment reconnues et
prises en charge. La fatigue est un symptome sous-évalué du fait de sa possible
présence en I’absence d’anémie, de sa subjectivité et de la difficulté a la mesurer en
grades. Des échelles d’évaluation fonctionnelle ont donc été élaborées et constituent
un moyen pratique d’évaluation de la fatigue. Les plus utilisées sont le QLQ C30 de
I’EORTC (Annexe 1) [52] et le FACT-G [53]. Grace a ces outils, le patient autoévalue son
autonomie, sa symptomatologie physique dont la douleur ou la dyspnée, le
retentissement psychologique et social ainsi que I'image de soi.

La seule échelle spécifique de I’évaluation de la qualité de vie liée a I’anémie en
cancérologie est un module du FACT : le FACT-An (Annexe 2) [50] qui reprend le
FACT-G en ajoutant 13 items sur la fatigue et 7 items sur I'impact de ’anémie, mais
sans passer par I’évaluation de la fatigue.

Il existe d’autres techniques de mesures plus simples, et donc plus facilement
utilisables en pratique clinique : la Brief Fatigue Inventory, I’échelle visuelle analogique
de la qualité de vie (LASA dans la littérature anglo-saxonne pour Linear analog scale
assessment). Le score OMS ou I'échelle de Karnofsky sont d’autres échelles
d’évaluation de la fatigue tres répandues dans le monde médical mais imprécises, car
ce sont des hétéro-évaluations, et non spécifiques.

Une corrélation significative a été établie entre le taux d’hémoglobine et les
scores de I’échelle de fatigue chez les patients souffrant de cancer. Les résultats

montrent clairement que les patients ayant un taux d’hémoglobine > 12 g/dl sont
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moins fatigués. lls présentent, outre la fatigue, moins de symptomes liés a 'anémie et
se sentent mieux sur les plans physique et fonctionnel. Ces patients ont un niveau de
qualité de vie meilleur que celui des patients dont le taux d’hémoglobine est inférieur
al2g/dl[47] [50]

Le traitement de I’anémie par transfusion de culots globulaires ou par ASE a
montré une amélioration de la qualité de vie des patients. Ceci sera détaillé dans la

partie des traitements.
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Figure 7 : Echelle de qualité de vie des patients atteints de cancer FACT-An en fonction

du taux d’hémoglobine [35]

Outre I'altération de la qualité de vie, I’'anémie en oncologie peut avoir un impact
défavorable sur I'efficacité thérapeutique de la radiothérapie par le biais de I’hypoxie
gu’elle engendre, voire peut-étre aussi sur I'efficacité de la chimiothérapie, mais ce

dernier point reste encore a étre étudier. [54]
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C. Conséqguences sur la survie et le controle locorégional :

Plusieurs études ont montré que I’anémie était un facteur pronostique
indépendant associé a une survie plus courte chez les patients traités pour un cancer.

Ainsi dans une revue de la littérature de 60 études [4], le risque relatif de déces
est augmenté de 65% et la survie médiane réduite de 20 a 43% chez les patients
anémiés. Des résultats similaires sont retrouvés chez des patients porteurs de cancers
pulmonaires dont 80% développent une anémie et I'on note une survie médiane
significativement plus élevée lorsque I’Hb est supérieure a 12 g/dL [55]

La plupart des études vont dans le sens d’une corrélation inverse anémie et
survie. Ainsi, 348 patients présentant un carcinome prostatique hormono résistant) ont
été évalués par VOLLMER [56]. L’hémoglobine sérique était associée a la mortalité liée
a la maladie (tout comme le poids et le PSA) méme en analyse multi variée. Cette
hypothese est confirmée par celle de VAN BELLE [57] qui, reprenant les données de la
littérature, considere que |’anémie est un facteur pronostique péjoratif dans le
traitement des cancers méme s’il ne s’agit pas du facteur le plus important. L’hypoxie
cellulaire résultant de 'anémie est associée a une instabilité génétique des cellules
cancéreuses.

De plus les conditions d’hypoxie sont souvent associées a une résistance a la
radiothérapie ou a la chimiothérapie, un potentiel métastatique plus important, une
diminution de I'apoptose et une stimulation de I’angiogenese. Toutes ces données
tendent a confirmer le rbéle pronostique péjoratif de I’anémie sur la survie dans les
carcinomes prostatiques. Seul, DUNPHY n’a pas trouvé d’association significative
anémie-mortalité apres ajustement au stade tumoral et au score de Gleason [58].

Enfin, concernant les cancers du col utérin, I'impact de I'anémie avant traitement

a souvent été étudié et démontré péjoratif en termes de contrdle local et de survie. Il
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semble également que les patients non anémiques en début de traitement et qui le
deviennent au cours de la radiothérapie aient un pronostic aussi péjoratif que la
population initialement anémique [59]

L’activité anti tumorale de la radiothérapie repose sur l'interaction des rayons
avec |’oxygene, interaction conduisant a la formation de radicaux libres. Le taux
d’oxygene intra tumoral aurait un impact sur I’effet anti tumoral et sur les lésions ADN
radio induites [43]. Ainsi, I’anémie pourrait modifier I'efficacité d’un traitement par
radiothérapie comme le montrent plusieurs études réalisées dans le cancer du col
utérin et la sphere ORL, en occasionnant une diminution de I’oxygénation intra
tumorale et en créant des conditions d’hypoxie [60, 61].

La relation entre I’hémoglobine d’une part et I’hypoxie intra tumorale et un
pronostic péjoratif d’autre part a été documentée dans plusieurs études ou la pression
partielle en oxygene (pO2) a été mesurée dans le tissu tumoral. Dans les tumeurs
prostatiques considérées habituellement comme non hypoxiques, les taux de pO2
étaient plus bas et de facon significative dans les tissus pathologiques par rapport au
tissu prostatique adjacent normal ou aux muscles environnants plus particulierement
chez les patients ayant un stade avancé (T2/T3) ou les patients agés (> 62ans) [62].

Les hypothéses pour expliquer I'impact pronostique sur la survie sont son
association a une survenue plus fréquente d’hypoxie tumorale responsable de
résistance a la chimiothérapie et a la radiothérapie, et le fait qu’elle reflete une maladie
néoplasique agressive a l'origine de la libération de cytokines en quantité importante

responsable d’une anémie inflammatoire.
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Figure 8 : Impact de I’lanémie sur la survie sans régression et sur la récidive
locorégionale chez des patients atteints de cancer de la téte et du cou et recevant un

traitement par radiothérapie [35]

D. Impact médico-économique :

De nombreuses études font référence a I’anémie liée au cancer, a sa prise en
charge et a son colt. L’anémie est fréquente et accroit significativement les colts liés
aux soins. [5] [63] elle entraine des charges supplémentaires en terme de codts
médicaux directs, il est donc important de la prendre en charge

Dans une revue de 24 études, le colit de I'anémie liée a la chimiothérapie était
estimé entre 22775 et 93454 dollars/ an [64]. D’autres études plus récentes ont été
réalisées suite a l'utilisation du fer intraveineux dans I’anémie chimio-induite. Elles
semblent confirmer l'intérét économique de son utilisation en permettant une

réduction des prescriptions d’ASE et de transfusions de culots globulaires [65] [66].
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VIl. Prise en charge de I’anémie en oncologie :

A. Obijectifs de la prise en charge de I’'anémie :

Corriger I'anémie ne permet pas seulement d’améliorer ou de normaliser les
parametres hématologiques mais également de lutter contre les symptomes et
complications liés a la diminution du taux d’hémoglobine. La correction de I’anémie
permet d’améliorer la qualité de vie des patients et, peut-étre, d’influencer le cours
évolutif de leur affection néoplasique et I’efficacité des traitements anticancéreux.

a. Lutter contre les effets défavorables de I’hypoxie :

Comme nous venons de |’étudier dans le chapitre précédent, 'anémie est un
facteur pronostique important et indépendant du controle local des tumeurs solides.
Le mécanisme, le plus probable, par lequel I'anémie influence le pronostic est une
majoration de I’hypoxie tumorale.

Une relation directe entre anémie et hypoxie tumorale a pu étre établie. [60] ont
montré que la médiane de la pression partielle en oxygene tumorale et ganglionnaire
des tumeurs ORL est significativement corrélée au taux d'hémoglobine [60]. Dans cette
étude, les patients ayant un taux d’hémoglobine < 11 g/dl avaient des valeurs
médianes de pression partielle en oxygene inférieures a celles des patients ayant un
taux > 11 g/dl.

L’hypoxie est un facteur majeur de radiorésistance, Pour éviter I'impact négatif
de I’hypoxie sur I'efficacité de la radiothérapie, il semble que le taux d’hémoglobine a
atteindre soit supérieur a 13 g/dl chez ’'Homme et a 12 g/dl chez la Femme. Des
travaux suggerent que la correction de I’hypoxie pourrait permettre une meilleure

efficacité des traitements cytotoxiques. Ces hypothéses restent a confirmer.
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Figure 9 : Courbes de survie de cellules mammaires exposées a la radiothérapie en
milieu hypoxique ou normoxique. [67]

b. Améliorer la qualité de vie des patients :

De nombreuses études démontrent l'impact de l'augmentation du taux
d’hémoglobine sur les parametres de qualité de vie des patients souffrant de cancer et
traités par chimiothérapie

Deux études ont démontré que I’'amélioration la plus importante de la qualité de
vie survenait lorsque le taux d’hémoglobine passe de 11 g/dl a 12 g/dl. Ces résultats
montrent bien I’effet d’une augmentation, méme minime, de I’hémoglobine et mettent
en évidence qu’une diminution, méme faible de I’hémoglobine, sous les valeurs
normales affecte les parametres de qualité de vie. Encore trop souvent, seules les
anémies séveres sont prises en compte. [47] [68]

Outre les domaines de qualité de vie explorés par les instruments de mesure
validés en ce domaine, il est possible que la correction de I’anémie puisse améliorer

les fonctions cognitives des patients, c’est a dire leur capacité a percevoir, connaitre,
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comprendre et se représenter le monde extérieur pour interagir avec lui (mémoire,
attention, concentration, raisonnement...). Ces fonctions peuvent étre altérées chez les
patients pendant leur traitement, et ces dysfonctionnements perdurer longtemps apres
la fin des thérapeutiques.

Une étude [69] a montré, chez les patients traités par EPO, un meilleur maintien
du taux d’activité et une amélioration des fonctions cognitives. Ceci pourrait
s’expliquer non seulement par la correction de I’hypoxie, mais également par un effet
neuroprotecteur propre de I'EPO. Cet effet est bien documenté sur des modeles

d’ischémie cérébrale [70]
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Figure 10 : Impact de la correction de I’anémie sur les scores de I’échelle de

fatigue FACT-An [50]
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B. Bilan a réaliser avant le traitement :

Le diagnostic biologique de I'anémie se fait sur I’hémogramme complété par un
dosage des réticulocytes.

L’enquéte étiologique doit comporter un bilan martial incluant ferritine et CST,
un bilan inflammatoire avec VS et CRP et un dosage des folates sériques et
érythrocytaires ainsi que de la vitamine B12. Il faut éliminer un saignement et une
insuffisance rénale.

L’évaluation du statut martial, indispensable avant prescription d’ASE, doit
permettre de différencier une carence martiale absolue d’'une carence martiale

fonctionnelle ou d’une anémie inflammatoire pure.

C. Moyens de prise en charge de I’anémie en oncologie :

Comme l'indique les différentes recommandations internationales, la premiere
étape de la prise en charge de I'anémie en oncologie vise a préciser |’étiologie de
I’anémie.

L’étape suivante consiste a évaluer I'anémie d’aprés les parametres
hématologiques, la symptomatologie physique et les indicateurs de qualité de vie.
L’évaluation devrait tenir compte des thérapeutiques instituées et celles envisagées et
porter sur la symptomatologie du patient qui affecte directement sa vie.

Par la suite, la correction de I'anémie devrait dépendre de la sévérité des
symptomes ressentis par le patient et comporter un traitement parallele spécifique des
autres causes potentiellement impliquées (déficit nutritionnel, infections) et des causes
d’asthénie (troubles électrolytiques, hypothyroidie).

Outre les traitements étiologiques, la prise en charge de I’anémie en oncologie
fait appel a plusieurs modalités thérapeutiques telles les transfusions sanguines, des

préparations de fer oral ou intraveineux et les agents stimulants I'érythropoiese (ASE),
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dont les indications, bénéfices et risques vont étre présentés.

a. Les transfusions sanguines

La transfusion a été longtemps le seul moyen de corriger I’lanémie. Elle conserve
pleinement sa place dans I’arsenal thérapeutique puisque c’est le seul moyen qui
permet une correction rapide de I’'anémie.

Au cours de la phase active du traitement d’une tumeur solide, on estime
gu’environ un tiers des patients aura recours a une transfusion de culots globulaires.
Ceci dépend de l'age du patient, de la localisation tumorale, du protocole de
chimiothérapie et du nombre de cycles administrés. [71]

e Indications :

La transfusion de culots globulaires permet d’augmenter rapidement, mais de
facon transitoire, le taux d’hémoglobine et de corriger la fatigue. Un concentré
globulaire augmente le taux d’hémoglobine de 0,7 a 1 g/dL et apporte environ 200 mg
de fer [28].

Le seuil transfusionnel recommandé par I’AFSSAPS en 2002 [72]. Pour les
patients suivis en oncologie est situé aux alentours de 8 g/dL, mais la valeur de ce
seuil peut étre révisée dans certains cas en fonction de I’état général du patient et de
la tolérance cardiaque et respiratoire de I’anémie.

Chez les patients agés de plus de 55 ans, il peut étre licite de maintenir un seuil
plus élevé, de 9a 10 g/dl.

Dans le cadre de I'anémie asymptomatique, I’hémoglobine doit étre maintenue
entre 7 et 9 g/dL.

En cas d’anémie symptomatique avec hémorragie, la transfusion permet la
correction d’une instabilité hémodynamique. En cas d’anémie symptomatique

(tachycardie, dyspnée...), ’hémoglobine doit étre maintenue aux alentours de 8 a 10
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g/dL pour éviter la réapparition de symptomes.

Enfin, lors des problemes coronariens, le seuil doit étre maintenu au-dessus de
10 g/dL [73].

o Risques :

La transfusion a pour intérét de permettre une compensation rapide de I’anémie.
Son recours se justifie quand il y a un risque vital. Malgré les progres réalisés en
termes de sécurisation, la transfusion sanguine n’est pas dénuée de risques qui
peuvent étre graves voire engager le pronostic vital du patient.

Les risques de surcharge sont marqués par I’OAP, qui est la plus fréquente des
complications (incidence de 1%), retrouvé principalement chez des patients agés ou
porteurs d’une défaillance rénale ou cardiaque, et I’hémosidérose (hémochromatose
post-transfusionnelle) retrouvée chez les patients polytransfusés avec un risque a
partir de 20 culots globulaires par an, principalement dans les pathologies
hématologiques.

Les risques immunologiques sont I’hémolyse aigué, complication rare rencontrée
lorsque les procédures transfusionnelles ne sont pas respectées et faisant intervenir
des anticorps réguliers ou irréguliers, le TRALI qui correspond a un cedeme pulmonaire
lésionnel, et la réaction du greffon contre I’h6te, rare mais fatale dans 90% des cas,
rencontrée chez des patients fortement immunodéprimés de facon innée ou acquise.
[74] [75] [76]

Les risques allergiques sont une complication fréquente de la transfusion : un
incident sur 4 avec un risque de 1 pour 1800 transfusion de PSL. Il s’agit de toute
manifestation allergique, allant de 'urticaire simple a la réaction anaphylactoide ou au

choc anaphylactique. Ces incidents sont rarement graves. [77]
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Enfin, /e risque infectieux viral et bactérien est toujours présent. Concernant le
risque viral et plus précisément le risque sérologique post-transfusionnel concernant
I’hépatite B et C [78], VIH et CMV (cytomégalovirus), est aujourd’hui limité grace aux
mesures de sécurité transfusionnelle.

Par contre, le risque bactérien persiste et constitue un accident fréquent et
potentiellement redoutable. En effet, la contamination bactérienne d’un produit
sanguin labile est suivie d’une multiplication des bactéries lors de la conservation et
peut entrainer un choc septique ou un choc endotoxinique chez le patient transfusé.

Méme si les transfusions n’offrent pas les garanties équivalentes en terme de
sécurité virale par rapport aux autres alternatives thérapeutiques, leur utilisation
s’avere indispensable dans les situations d’urgence ou le taux d’hémoglobine descend
en dessous de 8 g/dl, malheureusement son bénéfice est souvent de courte durée.[54]

b. Les agents stimulants I’érythropoiese (ASE) :

Les ASE sont constitués d’EPO recombinante humaine. Rappelons que I’EPO est le
principal facteur de croissance de I’érythropoiése et que sa synthése, majoritairement
effectuée par les cellules tubulaires rénales, est stimulée par I’hypoxie [79]

Son utilisation en thérapeutique sous forme d’érythropoiétine recombinante
humaine (r-HUEPO) a d’abord été évaluée en néphrologie chez les insuffisants rénaux
chroniques dans les années 1990 mais son utilisation en oncologie a été plus tardive
du fait d’une physiopathologie complexe et souvent multifactorielle de I’'anémie, méme
s’il a été démontré que les patients cancéreux ont souvent un déficit en EPO [40]

e Indications :

Plusieurs molécules possedent actuellement une AMM en oncologie. Il existe
trois molécules princeps (époétine alpha : Eprex®, époétine béta : Neorecormon® et

darbépoétine alpha : Aranesp®), deux biosimilaires (époétine alpha : Binocrit®,
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époétine zéta : Retacrit®)

Les recommandations de I’ASCO-ASH de 2010 [80] sont de traiter par ASE les
patients en cours de chimiothérapie avec une hémoglobine inférieure a 10 g/dL en
prenant en compte les facteurs de risque de thromboembolie. En cas de traitement
curatif, les ASE ne sont pas recommandés.

Le taux cible de I’'hémoglobine correspond au taux minimum pour éviter les
transfusions. En I’absence de réponse au traitement (gain de moins de 1 a 2 g/dL ou
persistance des besoins transfusionnels) au bout de 6 a 8 semaines, il n’y a pas
d’intérét a poursuivre les ASE. La posologie des ASE doit étre réduite de 25 a 50% si le
gain d’hémoglobine est supérieur a 1g/dL en 2 semaines.

Les recommandations du NCCN de 2014 [73] reprennent celles de ’ASCO-ASH
de 2010 concernant l'utilisation des ASE. La recherche d’une carence martiale est a
réaliser avant tout traitement. Dans le cas d’une carence martiale absolue, seule une
supplémentation en fer oral ou IV est recommandée. Si la carence martiale est
fonctionnelle, un traitement par fer IV peut étre proposé en association aux ASE.

Enfin, les SOR de 2007 [81] recommandent de commencer le traitement par ASE
en dessous de 10 g/dL en tenant compte des facteurs de risque thromboemboliques.
En cas de nécessité d’une correction rapide de I'anémie (moins de trois semaines), il
faut débuter par une transfusion de culots globulaires. Une fois I’ASE instauré,
I’hémoglobine ne doit pas dépasser 12 g/dL. Il n’y pas d’indication a instaurer un ASE
en l'absence de traitement de chimiothérapie. Si une supplémentation par fer est
recommandée, celle-ci doit se faire par voie IV.

En effet, en cas de traitement par ASE, une co-prescription de fer IV est
recommandée. Il a été prouvé que le traitement de la carence martiale augmente le

nombre de répondeurs aux ASE. Selon plusieurs études, I'association du fer IV améliore
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la réponse hématopoiétique d'un traitement par ASE (augmentation du taux d'Hb > 2

g/dL ou Hb = 12 g/dL) (figure 11).
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Figure 11 : Intérét de I'association fer IV et ASE [82]
e Bénéfices :

L’objectif des ASE, par le biais de 'augmentation du taux d’hémoglobine, est de
diminuer le nombre de transfusions et améliorer la qualité de vie des patients.
Plusieurs études et méta-analyses retrouvent une diminution du besoin transfusionnel
avec un risque relatif d’environ 0,65 [83-85].

Concernant la qualité de vie, de nombreuses études ont été réalisées avec des
résultats contradictoires mais plusieurs d’entre elles montrent une amélioration de la
qualité de vie des patients [85] [86] [87]

Dans les carcinomes prostatiques par exemple, I’érythropoiétine [88] constitue
une alternative intéressante a la transfusion dans les stades avancés hormono
réfractaires.

Au regard du colt d’une telle prescription, la prédiction de I'efficacité des ASE a
rapidement constitué un enjeu. Dans les tumeurs solides, environ 65% des patients

sont répondeurs a I’'EPO, et, l'augmentation précoce a 4 semaines du taux
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d’hémoglobine constitue le facteur prédictif de réponse le plus important [89].

e Risques :

Cependant, [l'utilisation des ASE en oncologie doit étre soumise a des
recommandations internationales de sociétés savantes, régulierement mises a jour,
devant I’existence de risques liés a leur prescription :

*» La thrombo-embolie.

» La possibilité de stimulation de la croissance tumorale.

= La possibilité de diminution de la survie des patients.

Ces sujets restent encore treés débattus avec de nombreuses discussions sur la
balance bénéfice-risque liée aux ASE.

» Concernant le risque thrombo-embolique :

Trois méta-analyses récentes rapportent une augmentation de ce risque avec
I'utilisation des ASE chez des patients traités par chimiothérapie, radiothérapie ou sans
traitement oncologique. L’augmentation du risque relatif est évalué entre 1,48 et 1,69
selon ces méta-analyses [90], [91], [83]. Dans ces études, il n’est pas retrouvé de
facteurs prédisposant au risque de thrombose. Il faut donc rechercher, avant la
prescription d’ASE, les facteurs de risque connus de thrombose (antécédent personnel
de thrombose, chirurgie, immobilisation...) pour évaluer la balance bénéfice-risque.
Cependant, on ne note pas d’augmentation de déces par événement
thromboembolique. Il n’y a pas de données de prévention de thrombose par les

anticoagulants ou antiagrégants.
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> Concernant la possibilité de stimulation de la croissance tumorale :
Ce risque reste au cceur du débat et s’explique par le fait que le récepteur a
I’EPO, présent sur les précurseurs érythroides, est également exprimé par de
nombreuses lignées de cellules tumorales (sein, ovaire, utérus, foie, rein) sous forme
d’ARNmM ou de protéine [92]. Plusieurs études précliniques sur le réle de I’EPO sur les
cellules tumorales ont des résultats contradictoires. De plus, il n'existe pas de test
fiable de détection des récepteurs a I’'EPO car les anticorps anti-récepteur a I’EPO sont
non spécifiques. Enfin, certaines études employaient des doses d’ASE largement
supérieures aux concentrations physiologiques de I’EPO [93].
> Concernant I'impact négatif des ASE sur la survie globale :
Chez les patients traités par radiothérapie, on retrouve deux études notables :
L’étude ENHANCE et I’étude DAHANCA.
= |’étude ENHANCE en 2003 fut 'une des premieres études a poser la question
de I'innocuité des ASE chez des patients traités par radiothérapie pour un
cancer ORL ou I'on observe une réduction de la survie sans progression et de
la survie globale dans le bras ASE. Cependant, il faut noter que les patients
recevaient des ASE quel que soit leur taux d’hémoglobine [94].

= L|’étude DAHANCA retrouve une réduction de la survie sans récidive sans
impact sur la survie globale dans le bras ASE [95]. Chez les patients traités
par chimiothérapie, trois grandes études sont retrouvées : I’étude BEST,
I’étude PREPARE, I’étude GOG-0191.

D’autres études confirment cette théorie.

= |’étude BEST réalisée en 2005 chez des patientes en premiere ligne de

traitement pour un cancer du sein métastatique retrouve une survie globale

statistiquement diminuée a 12 mois apres utilisation d’EPO [96].
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L’étude PREPARE retrouve également une tendance a une moins bonne survie
sans maladie chez des patientes traitées par chimiothérapie néoadjuvante
pour un cancer du sein [97].

L’étude GOG-0191 réalisée chez des patientes traitées pour un cancer du col
utérin par radio chimiothérapie retrouve une diminution de la survie globale
a 3 ans chez les patientes sous ASE. Néanmoins, I’effectif de I’essai n’est pas
suffisant pour obtenir une différence significative [98].

Trois des quatre grandes méta-analyses récentes portant sur I’efficacité et la
sécurité des ASE retrouvent une augmentation significative du risque de
mortalité, chez les patients traités par ASE [83] [91] [99] Ces données ne sont
pas confirmées dans la méta-analyse de Glaspy ou le taux cible
d’hémoglobine ne dépassait pas 12 g/dL [90].

En plus des risques cités, I'argument des colits trop élevés de I'EPO est
souvent avancé contre son utilisation. En effet un programme d’injection
d’EPO est quatre fois plus cher qu’un culot globulaire. Ainsi son utilisation
serait économique pour des besoins transfusionnels au-dela de quatre culots

érythrocytaires.
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Traitement de I'anémie chimio-induite par Agents Stimulants I'Erythropoiése (ASE)

Anémie chimio-induite
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Figure 12 : Traitement de 'anémie chimio-induite par Agents Stimulants de

I’Erythropoiese (ASE) [1]
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C. Les préparations de fer oral ou intraveineux

e Indications :

Le fer oral est indiqué dans le traitement d'une carence martiale absolue.
Cependant, en pratique, chez un patient dont la qualité de vie est déja dégradée, les
médecins préferent le fer injectable en raison de la mauvaise tolérance digestive du fer
oral. De plus, dés lors que la carence martiale est fonctionnelle, le fer oral ne pourra
pas étre absorbé au niveau intestinal, il n'a donc aucun intérét a étre prescrit.

Le fer injectable n'a pas d'AMM spécifique en oncologie, mais I'EORTC
recommande son utilisation chez les patients recevant une chimiothérapie anémiante
ou en situation de néoplasie active. L'ESMO, I'ASCO et I'ASH recommandent ['utilisation
du fer injectable en cas de carence martiale, en oncologie [100]

En ce qui concerne le traitement des anémies par fer oral ou IV, voici les
recommandations des NCCN 2017 selon le bilan martial [101] :

= Carence martiale absolue (ferritinémie < 30 ng/mL ET CST < 20%) -

supplémentation par fer IV ou oral puis réévaluer a 4 semaines.
= (Carence martiale fonctionnelle (ferritinémie entre 30 et 500 pg/L inclus ET
CST < 50%) — supplémentation par fer IV avec un traitement par ASE

= Possible carence martiale fonctionnelle (500 < ferritinémie < 800 ug/L ET
CST < 50%) — pas d'utilité de la supplémentation systématique par fer,
envisager le fer IV pour certains patients.

= Pas de carence en fer (ferritinémie > 800 ng/mL OU CST > 50%) — pas

d'utilité de supplémentation par fer oral ou IV.

Dans les recommandations NCCN de 2015, la troisieme catégorie n'existait pas

mais les limites basses et hautes de la ferritine étaient identiques pour délimiter les

carences martiales absolue ou fonctionnelle [73].
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Dans les anémies avérées certains associent une prise orale d'acide folique. Son
administration lors d’un programme associant I’'EPO est indispensable. Par voie orale, il
est établi que I'apport quotidien per os de 200 a 300 mg de Fe++ est bien adapté
chez les patients qui ne sont pas anémiés et qui n’ont pas de carence martiale initiale.
Dans pres de 85 % des cas, ce traitement est bien supporté. [102]

Selon plusieurs sources, le fer IV réduit le co(t de la prise en charge de I’'anémie
dans le cancer, en diminuant l'utilisation des ASE et le nombre de transfusions

[103,104]
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D. Particularités du traitement de I’anémie au cours de la radiothérapie :

Compte tenu de la forte prévalence et de la significativité pronostique de
I’lanémie, méme légere a modérée, au cours du traitement par radiothérapie, les
tentatives visant a augmenter le taux d’hémoglobine, constituent actuellement une
approche clinique rationnelle afin d’optimiser I'efficacité de la radiothérapie ou des
chimio-radiothérapies [105]

Différentes approches thérapeutiques ont été proposées : agents cytotoxiques
pour sensibiliser les cellules hypoxiques (mitomycine C), oxygene hyperbare pour
lutter contre I’hypoxie tumorale, transfusions sanguines et érythropoiétine pour
corriger I’anémie.

Bush et al. dans une étude publiée en 1986, ont rapporté que la transfusion
corrige le mauvais pronostic des patientes anémiques traitées par radiothérapie pour
un cancer du sein [106]

L’administration d’un activateur de |’érythropoiése peut s’inscrire dans cette
stratégie thérapeutique et pourrait inverser I'impact négatif de I'anémie sur le
pronostic en radiothérapie.

La r-HUEPO associée a la radiothérapie, a fait la preuve a travers de nombreuses
études cliniques de sa capacité a augmenter et a maintenir le taux d’hémoglobine
avant et au cours du traitement par radiothérapie [43] [105] In vivo, ’administration de
r-HUEPO permet de corriger I’'anémie, d’améliorer I’hypoxie tumorale et I'efficacité de
la radiothérapie [107] [108].

Plusieurs études semblent le confirmer. Un meilleur résultat thérapeutique est
suggéré chez les patients traités par r—-HUEPO et recevant une radiothérapie ou une
radio-chimiothérapie, notamment pour les cancers de la téte et du cou et les tumeurs

pelviennes. [109] [110] [111]
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MATERIELS ET METHODES
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I. Obijectifs

Les objectifs principaux de cette étude sont :

v' Connaitre la prévalence des anémies dans le service d’oncologie médicale a
I’hopital Moulay Ismail de Meknes.

v' Observer comment |'anémie est traitée en oncologie (si elle est traitée) chez
les patients atteints de cancers.

v' Déterminer si les prises en charge réalisées dans notre service répondent aux

recommandations officielles.

Il. Matériels :

A. Présentation et lieu de I’étude

Il s’agit d’une étude prospective, descriptive, menée au sein du service
d’oncologie médicale de I’hopital militaire Moulay Ismail a Mekneés entre Juin et

Octobre 2018.

B. Sélection des patients

1. Ciritéres d’inclusion :

= Age >18 ans.

= Désireux de participer a I’étude.

= Dont le diagnostic de cancer était confirmé.

* Hospitalisés ou consultants au service d’oncologie médicale de I’hdpital
militaire Moulay Ismail de Meknes.

= Nécessité de réalisation d’un bilan biologique a [Iissue de |la

consultation/hospitalisation.
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2. Criteres d’exclusion :

» Les patients dont I’age est inférieur a 18 ans.
= Les patients ne souhaitant pas participer a I’étude.

= Les patients ne disposant pas de bilan biologique.

C. Echelle d’anémie utilisée :

Tableau 7 : Rappel pour mémoire des grades OMS de I'anémie

Grade Intensité Hg en g/L (OMS)
0 Aucune Hb > 12 g/dL
1 Légere 10<Hb<11.9¢g/dL
2 Modérée 8 <Hb <9.9g/dL
3 Grave 6.5<Hb=<79g/dL
4 Menace vitale < 6.5
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lll. Méthodes d’études

A. Recueil des données

Les dossiers inclus dans I’étude provenaient :

= Des patients hospitalisés dans le service.

= Des patients venus en consultation ou se présentant a I’hopital du jour.

Le recueil des données a été réalisé sur une fiche d’exploitation individuelle

(Annexe 3) comportant en résumé les parametres suivants :

* Données anamnestiques : identité du patient, ATCD médico-chirurgicaux
personnels et familiaux.

» Le type de cancer et le traitement anticancéreux suivi.

= Bilan biologique : NFS, bilan carentiel (fer sérique, ferritine, transferrine,
folate), taux de réticulocytes...

* Traitement antianémique et son efficacité.

B. Analyse des données

Les informations recueillies ont ensuite été codées, saisies, puis validées pour
étre analysées. La saisie des données a été effectuée sur un fichier Excel 2016,
I’analyse statistique a été réalisée a I'aide du logiciel SPSS 22.0. Les variables
guantitatives ont été exprimées en moyenne plus ou moins écart type. Les variables

qualitatives ont été exprimées en effectif et pourcentage.
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. Données socio-démographiques :

A. Nombre de patients :

Durant la période étudiée, 106 patients se sont présentés au service d’oncologie
et qui répondaient a nos criteres d’inclusion, dont 84 ont présenté une anémie.
B. L’adge:
La moyenne d'age de notre population d'étude était de 54,2 ans, avec des

extrémes de 18 et 79 ans.

Tableau 8 : Répartition des patients selon I’age.

Tranche d’age (ans) Nombre de cas Pourcentage
<20 3 2,8%
20-29 2 1,9 %
30-39 2 1,9%
40-49 18 17 %
50-59 37 35 %
60-69 28 26,4 %
70-79 16 15 %
Total 106 100%

Mlle. MRABAT OMAIMA 76



Prévalence et prise en charge de I’lanémie en oncologie Theése N°: 258/18

REPARTITION DES PATIENTS PAR
TRANCHES D'AGE

M Pourcentage

40

35
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25
20
15
10
5
o N EmE s

<20 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79
Figure 13 : Répartition des patients en fonction des tranches d’age.

C. Lesexe:

Sur les 106 patients de notre population d'étude, 65 étaient de sexe masculin, et

41 de sexe féminin, avec des pourcentages respectifs de 61,3% et 38.7%.

Répartition des patients selon le sexe

EBHommes @ Femmes

Figure 14 : Répartition des patients selon le sexe.
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Il. Données sur la pathologie cancéreuse :

A. Type du cancer:

Cancers du sein : 18% des dossiers analysés soit pres de la moitié des dossiers
féminins (46%) et 3% des dossiers masculins

Cancers bronchiques : 18 % des dossiers analysés soit 27 % des dossiers
masculins et 1 % des dossiers féminins

Cancers digestifs : 20 % des dossiers analysés dont 12 % de cancers digestifs
divers et 8 % de cancers colo-rectaux soit environ 1/4 des dossiers masculins, et 6%
des dossiers féminins

Cancers gynécologiques féminins : 8 % des dossiers analysés soit 21% des
dossiers féminins

Cancers de la prostate : 3% des dossiers analysés soit 6 % des dossiers masculins

Cancers osseux : 4% des dossiers analysés soit prés de 10% des dossiers
féminins et 1,5% des dossiers masculins

Cancers ORL : 8.5 % des dossiers analysés soit 10 % des dossiers masculins et 4%

des dossiers féminins.
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Tableau 9: Répartition selon le type du cancer.

Type de cancer H|F Total
SEIN 2 (17|19
POUMON 18 |1 19
ESTOMAC 9 (4 |13
COLON 5 |2 |7
RECTUM 2 |0 |2
(0N 1 (4 |5
PANCREAS 4 |0 (4
CAVUM 6 |2 |8
LARYNX 1 10 |1
VULVE 0 |1 1
CoL 0O |6 |6
ENDOMETRE 0 |1 1
OVAIRE 0 |1 1
PROSTATE 4 |0 (4
VESSIE 2 |0 |2
VESICULE BILIAIRE 5 |1 |6
PEAU 3 (0 |3
AMPOULE DE VATER |0 |1 1
ORIGINE INCONNUE |3 (0 |3
TOTAL 65 |41 | 106
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Figure 15 : Répartition par localisation tumorale des patients inclus dans I'étude.

B. Stade du cancer

Les patients de notre étude avaient des cancers avec un stade localisé pour 38
patients (36%) et un stade avancé avec métastases pour 68 patients (64%)

Tableau 10 : Répartition des patients selon le stade du cancer.

Stade du cancer Nombre de cas  Pourcentage %
Localisé 38 36%

Avancé 68 64%

Total 106 100%

Au stade avancé, les métastases hépatiques étaient les localisations secondaires
les plus fréquentes, touchant 41.5% des patients. Les métastases osseuses étaient
présentes chez 33.9% des patients alors que les métastases pulmonaires touchaient

21.2% des patients.
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Tableau 11 : Répartition des patients selon le site des métastases.

C. Traitements anticancéreux recus :

Les traitements anticancéreux recus étaient:

La chimiothérapie (80%)

La chirurgie (32,4%)

La radiothérapie (15,6%)

Soins palliatifs exclusifs : 6%

H Chimiothérapie
i Chirurgie
i Radiothérapie

1= Soins palliatifs exclusifs

Figure 15 : Répartition des patients selon les traitements anticancéreux recus.
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Tableau 12 : Les principaux traitements de chimiothérapie prescrits chez les patients

retenus dans notre étude selon la localisation tumorale.

Localisation Protocole Nombre de patients
tumorale
FEC 9
TAXOL 3
SEIN TAXOTERE/HERCEPTIN 5
HERCEPTIN 2
TOTAL 19
UTERUS/ENDOMETRE | TAXOL/CARBOPLATINE 1
GEMCITABINE 3
CISPLATINE 1
CISPLATINE/5FU 2
TOTAL 7
COLON 5FU 1
FOLFOX 4 2
FOLFIRI/AVASTIN 2
XELOX 2
TOTAL 7
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RECTUM 5 FU 1
XELODA/AVASTIN 1
TOTAL 2
ESTOMAC FLOT 3
FOLFOX 4 4
LV5FU 4
CISPLATINE/5 FU (CDDP/5FU) 2
TOTAL 13
PANCREAS GEMCITABINE 2
POUMONS/BRONCHES | CBDCA/ALIMTA 9
GEMCITABINE 10
TOTAL 19
VESSIE TAXOL 1
GEMCITABINE 1
TOTAL 2
VESICULE BILIAIRE 5 FU 2
GEMCITABINE 2
CAPECITABINE (XELODA) 2
TOTAL 6
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PROSTATE

TAXOTERE

FOLFOX 4

TOTAL

CAVUM

TAXOTERE

GEMCITABINE

CAPECITABINE (XELODA)

TOTAL

oS

CDDP/DOXO

DOXO/VINCRISTINE/CYCLOPHOSPHAMIDE

TOTAL
AMPOULE DE VATER GEMCITABINE
LARYNX CDDP/5 FU

PEAU (MELANOME)

DACARBAZINE (DTIC)

ORIGINE INCONNUE

FOLFOX 4 (5 FU / OXALIPLATINE / AC.

FOLINIQUE)

FOLFIRI (5 FU / CARBOPLATINE / TAXOTERE)

TOTAL
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lll. Données biologiques :

A. Le taux d’hémoglobine

a. Alinclusion

L’hémoglobine moyenne était de 13,1 g/dL. La valeur minimale était de 7,4 g/dL
et la valeur maximale de 16,4 g/dL.

A l'inclusion, 39 patients (37%) présentaient une anémie (Hb< 12 g/dL) dont 55
(%) avec une hémoglobine inférieure a 10 g/dL.

Parmi les 39 patients anémiés avant le début du traitement anticancéreux :

= 30 patients (77%) avaient une anémie normocytaire.

= 7 patients (18%) avaient une anémie microcytaire.

= 2 patients (5%) avaient une anémie macrocytaire.

0

&0

40

20

Figure 16 : Répartition de la population étudiée selon le statut anémique a I’inclusion.
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Tableau 13 : Incidence de I'anémie selon le type de cancer

Type de tumeur % des patients anémiés a I’inclusion
Toutes tumeurs 37 %
Cancer du sein 30%
Cancer du poumon 19%
Cancer colorectal 51%
Cancer de I’estomac 39%
Cancer du cavum 28%
Autres cancers 12%

b. Apres l'instauration du traitement anticancéreux

A un mois :

» [’hémoglobine moyenne était de 12,7 g/dL. La valeur minimale était de 7
g/dL et la valeur maximale de 16,1 g/DlI

» 47 patients ont présenté une anémie (45%) contre 39 patients (37%) a
I’inclusion

A 3 mois :

* [’hémoglobine moyenne était de 11,3 g/dL. La valeur minimale était de 6,4
g/dL et la valeur maximale de 15,3 g/DI

= 84 patients ont présenté une anémie (79,2%) contre 39 patients (37%) a

Iinclusion, Il existe donc un doublement du taux d’anémie.
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Evolution de I’'anémie sur les 3 mois

90% 79,20%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

45%
37%

1 M1 M3

m Hb <12 g/dL

Figure 17 : Evolution de I’anémie sur les 3 mois.

Prévalence de I'anémie avant et pendant la
chimiothérapie selon la localisation tumorale
90%
80%
70%
60%
50%

79%
40% 47%
) 41%
30% .
20% 30%
10% 6%

0%
Cancer du sein Cancerdu  Cancer colorectal Cancer de Cancer du cavum Cancerde la
poumon |'estomac prostate

@ Avant la chimiothérapie @ Au cours de la chimiothérapie

Figure 18 : Prévalence de I’'anémie avant et pendant la chimiothérapie selon la

localisation tumorale.
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c. Relation entre le grade de I’anémie et le type de cancer

* Hb <8g/dL : Anémie séveére (Echelle OMS)

Au total, 14 patients (9 hommes, 5 femmes) ont présenté un taux d'Hb < 8g/dL

Tableau 14 : Nombre de patients présentant une anémie sévére.

Valeur d’Hb Type de cancer Nombre de patients | Pourcentage (%)
Cancer de poumon |4 28.5
Cancer de sein 3 21.4
Cancer de prostate |2 14.3
< 8 g/DI Cancer du col 2 14.3
Cancer d’estomac | 2 14.3
Cancer de rectum 1 7.2
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= Hb a 8-9.9 g/DI : Anémie modérée (Echelle OMS)

Au total 32 patients (14 femmes, 18 hommes) ont un taux d'Hb compris entre 8

et 9.9 g/dL.

Tableau 15 : Nombre de patients présentant une anémie modérée.

Valeur d’Hb Type de cancer Nombre de patients | Pourcentage (%)
Cancer du sein 7 21.8
Cancer du poumon 6 18.8
Cancer du cblon 3 9.3
Cancer du cavum 3 9.3
Cancer de I’estomac 2 6.2
Cancer du pancréas 2 6.2

Hb a 8-9.9.9/Dl | cancer de la vessie 2 6.2
Cancer de I'os 2 6.2 %
Cancer du col 1 3.2%
Cancer de I’endomeétre 1 3.2%
Cancer de la prostate 1 3.2%
Cancer de la vésicule 1 3.2%
biliaire
Cancer de I'ampoule de 1 3.2%

Vater
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= Hba10-11,9 g/dl : Anémie légere (Echelle OMS)

Au total, 38 patients (17 femmes, 21 hommes) ont eu un taux d'Hb compris

entre 10 et 11,9 g/dl

Tableau 16 : Nombre de patients présentant une anémie légeére.

Valeur de I’Hb Type de cancer

Cancer de I’estomac
Cancer de poumon
Cancer du sein
Cancer du colon
Cancer du col
Cancer du cavum
Hba10-11,9g/dl | cancer de I'os
Cancer de la
vésicule biliaire
Cancer du pancréas
Cancer de la

prostate

Cancer du larynx

Nombre de patients

7

Pourcentage (%)

18,4
15,8
13
10.5
7.9
7,9
7.9

7.9

5.3

2.7

2.7
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d. Relation entre le grade de I’anémie, I'age et le sexe des patients

e Anémie sévere (Echelle OMS)

= Au total, 14 patients (9 hommes, 5 femmes) ont une anémie sévere :
e Chez les femmes, I'age moyen est de 56 ans [51-77]
e Chez les hommes, I'age moyen est de 60 ans [42-61]
e Anémie modérée (Echelle OMS)
e Au total 32 patients (18 hommes, 14 femmes) ont une anémie modérée :
e Chez les femmes, I'age moyen est de 50 ans [18,75]
e Chez les hommes, I'age moyen est également de 62 ans [51-79]
e Anémie légere (Echelle OMS)

= Au total, 38 patients (21 hommes, 17 femmes) ont une anémie légere :
e Chez les femmes, I'dge moyen est de 48 ans [18-71]

e Chez les hommes, I'age moyen est de 59 ans [31-78]

RELATION ENTRE LES GRADES DE L'ANEMIE ET LE SEXE DES PATIENTS.

B Hommes M Femmes

i
(o]
[ee]
H ~
-
<
i
()]
I :
ANEMIE SEVERE ANEMIE MODEREE ANEMIE SEVERE

Figure 19 : Relation entre les grades de I’anémie et le sexe des patients.
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IV. Traitement antianémique recu

Sur les 106 dossiers analysés, nous avons relevé 84 patients présentant une

anémie, dont 43 n’ont pas recu de traitement antianémique et 41 patients ont été

traités, soit par transfusion, soit par du fer par voie orale.

= Traitement antianémique = Absence de traitement

Figure 20 : Prise en charge des patients anémiés

1. Patients ayant recu un traitement antianémique

a. Transfusion de 1 ou plusieurs CGR:

e Au total, 39 patients ont été transfusés :

1 patient a recu 4 CGR

1 patient a recu 3 CGR

35 patients (18 femmes et 17 hommes) ont recu 2 CGR

2 patients ont recu 1 CGR
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Tableau 17 : Nombre de patients ayant bénéficié d’une transfusion et nombre de

culots globulaires transfusés.

Culots globulaires transfusés (CGR)
4

3

o Efficacité :

g/DI

g/dL

b. Patients traités par du fer oral :

Nombre de patients  Pourcentage (%)

1 2,5
1 2,5
35 90
2 5

22 patients ont eu une augmentation du taux d'Hb de + 2g/dL

6 patients ont eu une augmentation du taux d'Hb comprise entre 1 et 2

8 patients ont eu une augmentation du taux d'Hb comprise entre O et 1

3 patients n'ont pas montré d'efficacité au traitement.

- Au total, 2 patients (1 homme et 1 femme) ont été traités par du fer oral.

- Les 2 patients ont présenté une augmentation du taux d’Hb.

2. Patients n'ayant pas recu de traitement antianémique :

- Au total, 43 patients (21

traitement antianémique.

femmes, 22 hommes) n'ont pas recu de
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L’anémie est tres fréquente au cours de I’évolution de la maladie cancéreuse. Elle
est a I'origine de multiples symptomes pouvant altérer la qualité de vie des patients.
Elle est également multifactorielle et son étiologie n’est pas toujours facile a identifier,
ce qui complique sa prise en charge.

Notre étude avait pour but de décrire la prévalence de I’anémie lors de la prise
en charge des patients en oncologie médicale, ainsi que son évolution en cours de

traitement.

|. Bilan de I’étude :

A. Données socio—demographiques et sur le cancer:

Au total, 106 patients ont été inclus dans I’étude réalisée a I’hopital militaire
Moulay Ismail de Meknés entre Juin et Octobre 2018, dont 84 ont présenté une

anémie.

Sur la population étudiée, la tranche d’age la plus concernée était celle comprise
entre 50 et 59 ans et ’dge moyen est de 54,2 avec des extrémes allant de 18 a 79ans.
Elle est relativement comparable a celle des deux registres du cancer national, celui de
Rabat et de la région du grand Casablanca [112, 113]

2. Le sexe

Sur les 106 patients de notre population d'étude, 65 étaient de sexe masculin, et
41 de sexe féminin, avec des pourcentages respectifs de 61,3% et 38.7%.

3. Le cancer primitif

On a noté une prédominance des localisations digestives (20%) essentiellement
le cancer gastrique. Les cancers mammaires et bronchiques étaient en 2éme position
avec 18% des cas chacun. Les cancers ORL venaient en 3eme position avec 8,5% des

cas. Les autres localisations (Prostate, vessie, os, pancréas, vésicule biliaire, mélanome)
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représentaient 35.5%.

Au Maroc, le cancer bronchique reste le cancer le plus fréquent chez I’homme. Il
représente environ 20% de tous les cancers chez ’homme, alors que chez la femme, le
cancer du sein est la pathologie maligne la plus fréquente représentant environ le tiers
de toutes les localisations tumorales chez la femme. [112,113]

4. Le stade du cancer

Dans notre série, les stades avancés étaient les plus fréquents touchant 68
patientes soit 64% des cas.

L’anémie est pratiquement omniprésente dans ces stades. Environ 80% des
patients souffraient d’anémie liée au cancer et ses métastases mais aussi aux

thérapeutiques anticancéreuses notamment la chimiothérapie et la radiothérapie.

B. Données sur ’anémie :

1. Prévalence de ’anémie

Dans notre enquéte réalisée auprés de 106 patients, 37% des patients étaient
anémiés a l’inclusion, alors que la prise en charge en oncologie médicale n’avait pas
encore débuté et que les patients n’avaient donc pas encore recu un traitement
myélotoxique. Les chiffres de notre étude restent en accord avec ceux de la littérature
puisque I’étude ECAS rapporte 39,3% de patients anémiés a I'inclusion. [2] et I’étude F-
ACT en comptabilise 42% dans les tumeurs solides, avec un seuil d’anémie fixé a
11g/DI. [115]

2. Evolution de I’'anémie :

Concernant I’évolution du taux d’hémoglobine, la proportion de patients

anémiés était de 45% a 1 mois, 52,4% a 2 mois et de 79,2 % au troisieme.
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3. Profondeur de I’'anémie :

Concernant la profondeur de I'anémie, 5,3% des patients de notre population a
I'inclusion et 9,4% a trois mois présentaient une anémie de grade 2 a 4 (Hb <10g/dL).
Ces chiffres sont comparables a I’étude ECAS et a I’étude de Ludwig de 2013 ou 70%
des patients en cours de traitement ont présenté une anémie avec une Hb <10 g/dL [2]
[114]

4. Incidence de I’anémie et localisation du cancer

Si 'on s’intéresse a la topographie du cancer, dans la population « Anémie » :

Concernant les cancers du sein : 6,3 % des patients étaient anémiées a I'inclusion
alors qu’ils étaient 47 % a trois mois. Cette constatation suggere un mécanisme
probablement chimio-induit de I'anémie puisque 91,2% des patients anémiés au
troisieme mois ont été traités par chimiothérapie. Nos chiffres sont donc supérieurs a
ceux constatés dans I’étude ECAS [2], I’étude Ludwig et al. [114] et I’étude F-ACT [115]
ou 30,4% des patients avec un cancer du sein sont anémiés a 3 mois. Mais le
traitement par chimiothérapie était beaucoup plus fréquent dans notre travail que dans
ces études.

Concernant les cancers du poumon : 28,4 % des patients étaient anémiés a
I'inclusion, l’anémie étant une complication directe de la maladie cancéreuse
(syndrome inflammatoire, saignement...), alors qu’ils étaient presque deux fois plus
nombreux /9% au troisieme mois. Cela suggere encore une part chimio-induite a
I’lanémie. En effet, ces types de cancers recoivent tres souvent des sels de platine, qui
présentent une forte myélotoxicité. [7]

Cependant nos chiffres sont supérieurs a ceux de la littérature car I’'anémie est
notée dans environ 40% des cancers bronchiques dans I'étude de Ludwig et al. de

2013 [114] et dans 37,6% des cancers bronchiques dans I’étude ECAS [2]

Mlle. MRABAT OMAIMA 97



Prévalence et prise en charge de I’lanémie en oncologie These N°: 258/18

Concernant les cancers colorectaux : 57,3 % étaient anémiés dans notre étude a
I'inclusion. lls représentent donc les cancers les plus anémiés a I'inclusion. Par contre
ils sont moins retrouvés au troisieme mois (32%) Ceci reste conforme a la littérature ou
ils sont 38,9% dans I’étude ECAS [2] et environ 35% dans I’étude de Ludwig et al. de
2013. [114]

Les patients anémiés a l'inclusion présentaient plus fréquemment un syndrome
inflammatoire et une carence martiale. Nous pouvons donc conclure que I’anémie était
due en partie a l'inflammation engendrée par la néoplasie et en partie a une
hémorragie digestive basse.

Nous pouvons donc observer, grace aux résultats de notre étude, que la
présence d’'une anémie est en relation avec différents mécanismes, dont certains sont
liés au cancer (saignement, syndrome inflammatoire) et d’autres aux traitements
(myélotoxicité). Ces mécanismes peuvent s’intriquer, rendant difficile le diagnostic
étiologique et la mise en place des thérapeutiques les plus adaptées.

5. Incidence de I’anémie et chimiothérapie utilisée :

L’incidence et la sévérité des anémies dépendent non seulement du type de
tumeur mais également du type, du rythme et de [lintensité des protocoles de
chimiothérapies utilisés.

63% des patients non anémiques a l'inclusion ont développé une anémie au
cours de leur traitement par chimiothérapie : 81% des patients ayant recu une
chimiothérapie a base de sels de platine et 34% des patients n’ayant pas recu de sels

de platine.
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Les combinaisons a base de sels de Platine sont largement utilisées en
oncologie. Or, ces produits présentent une forte myélotoxicité car ils diffusent dans les
tissus. Ainsi, une corrélation significative a été établie entre le taux d’hémoglobine et

la dose accumulée de cisplatine essentiellement dans le cancer du poumon.

C. Données sur les thérapeutiques et adhésion aux recommandations :

La littérature retrouve le plus souvent un défaut de prise en charge de I’anémie.
Ainsi concernant I’étude ECAS 67,7/% des patients anémiés n’ont pas recu de
traitement de I’anémie [2] alors que dans I’étude F-ACT (ou I'anémie est définie avec
une Hb <11g/dL), 76% des patients suivis pour une tumeur solide n’ont pas eu de
traitement de leur anémie. [114]

Dans notre étude, I’anémie a l'inclusion a été prise en charge chez 63 % des
patients. Chez les patients avec une anémie de grade 2 a 4 (Hb <10g/dL), la prise en
charge était renforcée puisque 88,2 % des patients ont été traités. Nous pouvons donc
remarquer qu’il existe un défaut de prise en charge de I’anémie, mais nous constatons
tout de méme des chiffres supérieurs par rapport a I’étude ECAS.

Concernant le détail de la prise en charge de I’anémie, dans I’étude ECAS ou
61,1% des patients anémiés n’ont pas recu de traitement, 17,4% des patients anémiés
ont recu un ASE seul ou en association a du fer ou une transfusion, 14,9% ont été
transfusés avec parfois une supplémentation martiale, et 6,5% ont recu du fer seul. [2]

Dans I'étude F-ACT ou 16% des patients anémiés n’ont pas recu de traitement,
70% des patients anémiés ont recu un traitement par ASE seul ou en association a du

fer ou une transfusion. 18% ont été transfusés et 7% ont recu du fer seul. [115]
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Concernant la conformité de la prise en charge de I'anémie au sein de notre
service aux recommandations officielles, notre étude a permis de mettre en avant que
la conduite dans notre service ne correspondait pas toujours a ce qui est recommandé.

Parmi les patients relevant d’une prescription d’ASE (46 patients avec une Hb
<10g/dL), aucun patient n’a recu des ASE (seuls ou en association avec du fer). Nous
pouvons donc observer que la prise en charge de I'anémie dans notre étude n’est pas
encore optimale.

Cela dit, parmi les patients anémiés et relevant d’une transfusion, 100% ont été
transfusés (14 patients au total avec une Hb <8g/dL) ce qui reste conforme aux
recommandations de I’AFSSAPS [72] et du NCCN [73]

Le taux de transfusion chez nos patients est de 46,4 % (39 patients) avec une
moyenne de 2 poches de sang total par patients.

Il ressort de cette étude, que malgré certaines insuffisances de prises en charge
des anémies, I'issue de la prise en charge des patients a été favorable dans 92,30 %
des cas.

Cette étude nous a permis de noter qu'en pratique quotidienne, les utilisations
d'ASE sont loin des recommandations officielles. Devant le débat persistant sur la
balance bénéfice-risque liée aux ASE et I'existence d’études contradictoires, les
médecins se montrent toujours réticents a leur utilisation.

Cependant plusieurs études ont démontré [|’'efficacité des agents stimulant
I’érythropoiese, notamment en termes d’épargne transfusionnelle. En effet, L’apport de
culots globulaires au patient est une thérapeutique lourde a gérer du fait des risques
associés, gu’ils soient infectieux et/ou de compatibilité donneur-receveur. Il nécessite

une organisation importante au sein de I’équipe soignante et médicale.
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La qualité de vie des patients cancéreux est également améliorée
proportionnellement au gain d’hémoglobine et plusieurs études mettent en évidence
une action bénéfique de I’EPO sur I’évolution des cancers avec une amélioration de
I’efficacité thérapeutique et une augmentation de la survie.

La décision d’administrer des érythropoiétines recombinantes devrait se baser
sur le strict respect de leurs indications (instauration a partir d’un taux d’hémoglobine
< 10 g/dl, pour atteindre un taux cible n’excédant pas 12 g/ dl), et sur un rapport
bénéfice/risque en accord avec chaque patient et en tenant compte du contexte
clinique spécifique. Les facteurs a prendre en considération devront inclure : le type et
le stade de la tumeur, le degré de I’anémie, I'espérance de vie, I’environnement dans
lequel le patient est traité et la préférence du patient. L'impact économique du
traitement par EPO doit également étre pris en considération.

Cependant, I'existence d’études contradictoires souligne la nécessité de mettre
en oceuvre des essais comparatifs supplémentaires afin de vérifier 'absence d’effet

favorisant de I’EPO sur la progression de certaines tumeurs.
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CONCLUSION
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Dans une ere ou les progres scientifiques sont constants, le cancer reste une
source de problemes en terme de prise en charge. Que ce soit lié a la maladie elle-
méme ou suite aux effets secondaires des traitements, I’anémie et la fatigue associée
sont couramment a redouter tout au long de la prise en charge en service oncologique.

L’anémie est une complication commune chez les patients cancéreux et d’autant
plus qu’ils recoivent un traitement par chimiothérapie.

La radiothérapie externe est également responsable d’une baisse de
I’hémoglobine. Celle-ci dépend de I'importance du champ d’irradiation et du volume
de moelle osseuse inclus. L’évolution des techniques d’irradiation devrait toutefois
aller dans le sens d’une meilleure tolérance hématologique.

L’anémie affecte incontestablement la qualité de vie du patient. Elle semble
également avoir un impact péjoratif sur I’évolution de la maladie.

Les anémies étant nombreuses et difficiles a différencier, il est indispensable de
standardiser les procédures de diagnostiques et de prise en charge, selon les normes
recommandées par les sociétés savantes.

Si le traitement de I'anémie passe tout d’abord par le traitement de la maladie
causale, la synthese de I’EPO recombinante humaine a considérablement amélioré la
prise en charge des patients anémiques, augmentant les taux d’hémoglobine et
réduisant les besoins transfusionnels.

Aujourd'hui, la prise en charge du patient cancéreux anémié a I'hopital est donc
globale. On prend en compte sa pathologie et son quotidien. Méme si parfois la

pratique ne rejoint pas toujours la théorie, c'est le résultat qui reste primordial.
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RESUMES
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Résumé :

Introduction : L’anémie est un probleme fréquent en cancérologie. Elle mérite
I’attention du médecin en raison du retentissement sur la qualité de vie des patients et
I’éventuel impact sur leur survie. Son traitement est essentiel, afin d’améliorer le
qguotidien de ces patients et ne pas retarder leur prise en charge anticancéreuse.

Objectif : Le but de notre travail est de faire un état des lieux sur la prévalence et
la prise en charge de I'anémie chez les patients atteints de cancer au service
d’oncologie médicale de I’hopital militaire Moulay Ismail de Mekneés

Matériel et méthodes : Il s’agit d’'une étude prospective, descriptive, menée au
sein du service d’oncologie médicale de I’hdpital militaire Moulay Ismail a Meknes
entre Juin et Octobre 2018. On a inclus tous les patients cancéreux se présentant au
service d’oncologie médicale I’hopital militaire Moulay Ismail a Meknés soit en
consultation, soit a 'unité de I’hopital de jour ou a 'unité d’hospitalisation.

Résultats : Durant la période d’étude, 106 patients ont été inclus, dont 61,3%
étaient de sexe masculin. La moyenne d'age était de 54,2 ans, avec des extrémes de
18 et 79 ans. Les cancers les plus fréquents étaient les cancers digestifs (20%),
mammaires (18%) et respiratoires (18%).

A l'inclusion 37% des patients ont présenté une anémie avant l'instauration de
tout traitement anticancéreux, contre 45% a un mois et 79,2% a 3 mois.

Au total, nous avons relevé 84 patients présentant une anémie sur les 106
dossiers analysés, dont 51% n’ont pas recu de traitement antianémique contre 49%
patients qui ont été traités, soit par transfusion, soit par du fer par voie orale.

Le traitement antianémique s’est fait par transfusion dans 95% des cas contre
seulement 5% pour I'utilisation de fer. Aucun patient n’a bénéficié d’un traitement par

agents stimulants I’érythropoiese.
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92,2% des patients ont présenté une réponse favorable au traitement
antianémique utilisé contre seulement un taux de 7,8% d’échec.

Conclusion : L’anémie reste fréquente chez nos patients atteints de cancer et sa
prise en charge est globalement satisfaisante malgré une réticence des médecins

concernant la prescription des ASE.
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Abstract:

Introduction: Anemia is a common problem in oncology. It deserves special
attention from physicians due to its impact on patients' quality of life and its possible
impact on their survival. Its treatment is essential in order to improve the daily life of
these patients and not to delay their anti-cancer care.

Objective: The purpose of our work is to make an inventory of the management
of anemia in cancer patients in the medical oncology department of Moulay Ismail
military hospital in Meknes.

Material and methods: This is a prospective, descriptive study conducted within
the medical oncology department of the Moulay Ismail military hospital in Meknes
between June and October 2018. All cancer patients presenting to the medical
oncology service Moulay Ismail military hospital in Meknes either in consultation, at
the medical day unit or the hospitalization unit were included.

Results: During the study period, 106 patients were included, 61.3% of whom
were male. The average age was 54.2 years, with extremes of 18 and 79 years. The
most common cancer types were digestive (20%), breast (18%) and respiratory (18%)
cancers.

37% of patients had anemia before any anti-cancer treatment was introduced,
compared to 45% after one month and 79.2% after 3 months of treatment.

In total, we found 84 patients with anemia out of the 106 analysed cases, 51% of
whom did not receive anti-anemic treatment compared to 49% of patients who were
treated, either by transfusion or by oral iron.

Antianemic treatment was by transfusion in 95% of cases compared to only 5%
of patients who received oral iron. No patient was treated with erythropoiesis

stimulating agents.
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92.2% of patients had a favorable response to anti-anemia treatment against
only 7.8% of failure rate.

Conclusion: Anemia remains common in our cancer patients and its
management is overall satisfactory despite a reluctance of doctors concerning the

prescription of ESAs.
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Abstrakt:

Einleitung: Andmie ist ein haufiges Problem in der Onkologie. Arztinnen und
Arzte missen eine besondere Aufmerksamkeit auf sie legen, da sie Einfluss auf die
Lebensqualitit der Patienten und mogliche negative Auswirkungen auf ihre
Lebenserwartung haben. Ihre Behandlung ist erforderlich, um das tagliche Leben dieser
Patienten zu verbessern und ihre Krebsbehandlung nicht zu verzégern.

Ziel: Ziel unserer Arbeit ist es, eine Bestandsaufnahme des Managements von
Anamie bei Krebspatienten in der Abteilung fir medizinische Onkologie des Moulay
Ismail-Militarkrankenhauses in Meknés vorzunehmen.

Material und Methoden: Dies ist eine prospektive, deskriptive Studie, die
zwischen Juni und Oktober 2018 in der Abteilung fiir medizinische Onkologie des
Moulay Ismail-Krankenhauses in Meknes durchgefiihrt wurde. Alle Krebspatienten, die
sich bei der medizinischen Onkologie-Abteilung Moulay Ismail in Meknes entweder in
der Konsultation, auf der Tagesstation oder auf der Krankenhausstation vorstellten,
wurden eingeschlossen.

Ergebnisse: Wadhrend des Untersuchungszeitraums wurden 106 Patienten
eingeschlossen, von denen 61,3% mdnnlich waren. Das Durchschnittsalter betrug 54,2
Jahre mit Extremen von 18 und 79 Jahren. Die hdufigsten Krebsarten waren
Verdauungs- (20%), Brustkrebs (18%) und Atemwegserkrankungen (18%).

37% der Patienten hatten vor der Einflihrung einer Krebsbehandlung eine
Andamie, verglichen mit 45% nach einem Monat und 79,2% nach 3-monatiger
Behandlung.

Insgesamt fanden wir 84 Patienten mit Anamie aus den 106 analysierten Fallen,
von denen 51% keine anti-anamische Behandlung erhielten, verglichen mit 49% der

Patienten, die entweder durch Transfusion oder durch orales Eisen behandelt wurden.
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Eine antianamische Behandlung erfolgte in 95% der Falle durch Transfusion im
Vergleich zu nur 5% der Patienten, die Eisen zum Einnehmen erhielten. Kein Patient
wurde mit Erythropoese stimulierenden Mitteln behandelt.

92,2% der Patienten zeigten eine glinstige Reaktion auf eine Anti-Anamie-
Behandlung gegen nur 7,8% der Ausfallrate.

Schlussfolgerung: Andmie ist bei unseren Krebspatienten nach wie vor Ublich
und ihre Behandlung ist zufriedenstellend trotz der Zuriickhaltung von Arzten in Bezug

auf die Verschreibung von ESAs.
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Annexe 1 : Questionnaire QLQ-C30

GUESTICNNAIRE SUR LA GUALITE DE VIE
ECHTC GLG-C30 version 3

HMoas no1s intéressomw 4 vwous et & vobe sadé. Eépondez vous-méme i toutes les queshons en
ertouzant le chiffie qui corms pord le nuens 4 vobre sibiation Il vy a pas de "home" a1 de
"manvaise" Bponse. Ces mformations sont stcterment confidentelles .

Wis 1mtiales :

Date de natssamte @ ..o e e

Ladate d aajonard™oai ¢ oo

Au cours de ks sentaine passés Pas Unpeu Asser Beawoup
du towt

1. &vezvous des diffirultés 4 faie certains effoets physiqes 1 2 3 4

pémbles conuve porter un sac i provision chargé o une valise ¢

2. & vwzmns des diffiraltés 4 faie une LONGUE promenade ¢ 1 2 3 4

3. Avez-vous des diffienltés & fane un PETIT toardehors 7 1 2 3 4

4. Etes wvons obligée de mster au Iit ou dans un fanteni] 1a majene 1 2 3 4

pathe de la joumee ¢

5. Avwezvwmns besom d'aide poar manger, vous habiller, fre wotre 1 2 3 4
tollette o aller anx W2, 7

&. Etes rons hinntée dune mamére ou dune anbe pour accomplir, 1 2 3 4
solt votre travail, soit wios tiches habitielles chez vous ¢

7. Etes wvons totalement imcapable de travailler on d'accomplir des 1 2 3 4
tiches habimelles ches waus 7

Au cours de ks sentaine passés Pas Unpeu Asser Beawoup
du boat
8. 4 vezvons en le souffle conrt 7 1 2 3 4
2. 4 vezvons en mal 7 1 2 3 4
10, Avemvons en besoin de repos ¢ 1 2 3 4
11, Avemvors eu des diffirultés poar dormur ¢ 1 2 3 4
12 Wous éfes-vous sentle faible ¥ 1 2 3 4
13, Avesvons manguée d'appaht ¢ 1 2 3 4
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SUITE ANNEXE 1 :

14, Avesvous en des nausées [mal a1 coeur] ¥ 1 2 3 4
15, Avemwons vomi 7 1 2 3 4
16, Avesvors &t cormstpée ¥ 1 2 3 4
Au cours de la semaine passée Pas Unpeu Asser Beawoup
du tout
17 Awvezvans en de la diathée ¢ 1 2 3 4
18 Etlez-vous fatignés ¥ 1 2 3 4
12 Des douleurs ont-elles perhirhé vos achvités quobdiermes ¢ 1 2 3 4
200 Avemwans en des diffioultés 4 vous concenter my certanes 1 2 3 4

choses parexemple poirlie le joimal ou regarderla télévision 7

21 Vons Efes-vons sentie terdue 7 1 2 3 4
22 Wons étes-vons fait do souel ¥ 1 2 3 4
23, Vous étes vous senble ntable ¥ 1 2 3 4
24, Vous étes vous sente déprimee 7 1 2 3 4
25 Avemvols en des diffieultés porr vons souvemr de certaines 1 2 3 4
choses ¥

26, Vobe état physique oo vwoire taltermert médical vonrs ont-1ls 1 2 3 4
génée dars vobe vie FAMILIATE ?

27 Vobe état physique o vwoire taltermert médical vonrs ont-1ls 1 2 3 4
génge dars vos actvités SOCIALES (par exemple sorhr avec des

ams, aller an ciméma... )

28 Vobe état physique o vwoire taltermert médical vonrs ont-1ls 1 2 3 4

cansé des problémes financies ¥

FOUR LES QUESTIONS SUIVANTES, VEUILLEE REFOHDEE EN ENTOUERELANT LE
CHIFFREENTEE 1 ET 7 QUIS'APPLIQUE LE MIETXE 4 VOTEE SITTA TION.

2. Conment evalheriez-vos l'ersemble de wobve ETATPHYSIOUE an co1rs de lasermane

passée ¥
1 2 3 4 5 & 7
Tiés rremvais Excellent

3. Conmnent evaleriezvos lensemmble de votre QUALITE DE VIE an conrs de la semaine

passée ¥
1 2 3 4 5 & 7
Trés manvals Excellent
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Annexe 2: Questionnaire FACT-An

FACT-An (Version 4)

Beloar is a list of statements that other people with your illness have said are important, Please circle
or mark one number per line to indicate your response as it applies to the pasi 7 days.

PHYSICAL WELL-BEING

@ [ have a lack of energw.....

=1 T havre navsea ...

e Tfeel .

@1 Becanse of rw plesical condition, T hewe trovhble
teeting the needs of roy farrdlyr..o

= | Tambotlered by side effects of treatrnent ...

=1 | Tam forced to spend tire inbed .

SOCIAL/FAMIY WELL-BEING

=1 | [arn satistled with roy ex Life

Erighsh |Linve rml)
Copsmphe 19LT, 19T

= | Ifeelelose tomyrfiends .o
=1 | [get emotional support from oy faradly
=1 | T get support from oy friends
== | Iy il y has acceped my llness
=2 | [ am satisfied with family comrnnication shout my

HIEBES e
=e | [ feelclose to oy pariner (or the person who is roo main

BP0 oot
o | Regardiass of pour ewrent leval of sexual astivity, plaase

aswer the following question. [Fyou prefer not to arswer it
please mark tios box |:| and g fo the neat sechion

Mot Aliile Some Quie Very

atall

hit

what

abii mach
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4

Mot Al Some Quie Very

hit

what

abii mach
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4

& Hewe ke r 100T
Feex | ol

Mlle. MRABAT OMAIMA

116



Prévalence et prise en charge de I’lanémie en oncologie These N°: 258/18

SUITE ANNEXE 2:
FACT-An (Version 4)

Plase circle or mark one number per line to ind icate your response asitappliesto the past 7

days.
EMOTIONAL WELL-BEING Not Aliflle Some Quie Very
at all b what ahii sowh
@l Tfeelsad. 0 1 2 3 4
@1 [ T aw satisfied with how ] am coping with my illvess........ 0 1 2 3 4
@ [ T amm losing hope in the fight against my illness ... 0 1 2 3 4
= THeel BETVOUS. 1] 1 2 3 4
@ | Torryabont dWng 0 1 2 3 4
@e | [ gorry tlat mop conditon will getworse . 1] 1 2 3 4
FUNCTIONAL WELL-BEING Not Alkitle Some Quite Very
at all hit what ahit nowh
GRI [ arn able to worlk (include work at homed 1] 1 2 3 4
ca | Ik work (inclade work at horee) 1s fulfillme . 0 1 2 3 4
cm [ Tamable toerjoyhife. . 0 1 2 3 4
o I hive accepted mayr dINess.. .o 1] 1 2 3 4
o [ Tamsleeping well 0 1 2 3 4
cee | [arnerjoying the thangs I wsuallydo for fur ... 1] 1 2 3 4
e | T awm content with the quality of oy life rght now........... 0 1 2 3 4
Hrghah |LraTrml ) s eatrabor 10T
Copanphe 1T, 19%T Peex 1ol
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ANNEXE 3 : Fiche d’exploitation des anémies en oncologie

Service d’oncologie / Hopital Militaire Moulay Ismail

~

Identifiant : Age : Sexe :
Type du cancer :
Stade du cancer :

Traitement anticancéreux :

. Chirurgie (type):
. Radiothérapie (Champs d’irradiation) :
. Chimiothérapie (Protocole) :
ATCD :
. Personnels :

o Régime alimentaire :

. Equilibré moyen : pauvre :
o Consommation de thé: 1 repas 2 repas
3 repas

o Gynéco obstétrique :
» G P
» Grossesse rapprochée
= Allaitement

= Cycle menstruel

. Régulier oui non
durée

. Métrorragie

. Ménorragie

o Hémopathie
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o Entéropathie

o Insuffisance rénale

o Endocrinopathie

o Prise médicamenteuse

o Don de sang

o Chirurgie
o Autres
. Familiaux

o Consanguinité
o Splénectomie

o Hémopathie

HDM :
. Délais (avant ou apres chimio)
. Signes fonctionnels : asthénie vertige Sd
neurosensoriel palpitations
. Syndrome hémorragique
. Syndrome infectieux
Examen clinique :
. Syndrome anémique : paleur  tachycardie subictere
. Syndrome hémorragique
. Syndrome tumoral périphérique

Mlle. MRABAT OMAIMA

119



Prévalence et prise en charge de I’lanémie en oncologie

Theése N°: 258/18

Bilan :
. Hémogramme
o GR Hb VGM
o Frottis
o GB: PNN: Ly
o Plg :

o Syndrome inflammatoire :

o CRP :

o VS
. Syndrome carentiel :

1. Fer sérique : Ferritine :

2. Folate: Vit B12 :
. Syndrome hémolytique :

o Taux de réticulocytes

CCMH TR

Mo : Eosino :

Transferrine :

. ASAT BT : BNC :
o Haptoglobine :
o Test de Coombs direct :
o Electrophoréese Hb :
¢ LDH
Diagnostic du type d’anémie
Bilan étiologique :
Ponction sternale :
BOM :
Bilan immunologique :
. AAN ANTI DNA
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Sérologies virales :

. Anti transglutaminases
. Antiendomysium

. Antigliadine

. Test de Coombs direct

Exploration digestive :

. FOGD :
. Endoscopie :
. Histologie :
. HP :

. Entéroscanner :

o Colonoscopie :
. Endoscopie
. Histologie

. Vidéo capsule :

. Entéroscopie poussée :

o Autre :

HVC HVB : Parvovirus B19

Traitement antianémique :

Date de début :
Transfusion :

Médicament :

nom : dose : Nb de prises :

Taux d’HB apreés traitement antianémique :

Efficacité :
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