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CM : carence martiale
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FDA : food and drug administration
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INTRODUCTION

L’anémie est I'une des complications les plus fesgas en oncologie et elle est souvent
révélatrice du cancer. Cependant, comme I'a mdfétéde ECAS en 2001 ou seulement
38,9% des patients bénéficiaient d’'une prise emgehde leur anémie (1), elle reste souvent
ignorée des médecins.

Pourtant ce n’est pas une complication anodinegpigfie est a I'origine d’'une altération de
la qualité de vie par le biais des symptémes qai'eticasionne (2) et d’'une diminution de la
survie (3). De plus, elle induit des dépenses d#ésaon négligeables a la fois par les
complications qu’elle entraine, et par les théréigees mises en place pour la corriger (4).

Ses causes sont multiples, incluant la carenceat@rtanémie inflammatoire des maladies
chroniques (AIMC), les thérapies anticancéreuses...

La carence martiale est la principale cause d’a@é&hez les patients cancéreux. On peut
retrouver une carence martiale absolue (CMA) avedéficit en fer vrai (dans le cadre de
pertes hémorragiques par exemple), ou bien, le pglbgvent, une carence martiale
fonctionnelle (CMF). La carence martiale fonctiolmeontribue a I'apparition de I'AIMC
par le biais de la sécrétion de cytokines inflanminas, comme l'interleukine-6 (IL-6) ou le
tumor necrosis factor (TNF), fréequemment assoadieeaacer (5).

Méme en l'absence d’anémie, la carence martialé §tee a 'origine de symptémes tels que
I'asthénie pouvant nécessiter une prise en chaggapeutique (6).

Le diagnostic de I'anémie et de la carence martalestitue donc un enjeu pour le médecin
oncologue, d’autant que les thérapeutiques dispemniour les corriger (transfusion, agents
stimulant I'érythropoiese, supplémentation marjiake sont pas dénuées d’effets secondaires
et obéissent a des regles de prescription diceelep societés savantes.

C’est dans ce contexte que nous avons souhaiiéereahe étude prospective au CHU de
Poitiers décrivant la prévalence de I'anémie etadearence martiale a l'instauration et au
cours d’'un traitement anticancéreux, ainsi quesl@uises en charge thérapeutiques.

13



PREMIERE PARTIE
GENERALITES
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|. DEFINITIONS ET PHYSIOPATHOLOGIE

IA. ANEMIE

L'anémie est la diminution de I'hémoglobine (Hb}dmssous des valeurs de référence a
I'hémogramme.

L'hémoglobine normale, chez I'adulte, varie en famt du sexe. Le diagnostic positif
d'anémie dépendra donc de ces criteres : chez iterilb <13 g/dL ; chez la femme, Hb
<12 g/dL.

Le nombre d'hématies a 'hnémogramme et I'hématocigntrent pas dans la définition d'une
anémie.

IA1l. SIGNES CLINIQUES ET ELEMENTS DE TOLERANCE

L'anémie étant liee a la quantit¢ d'hémoglobine cuténte, sa conséquence
physiopathologique essentielle est la diminutioyxgljene transporté dans le sang et donc
I'hypoxie tissulaire.

Deux types de signes cliniques sont spécifiquekadémie indépendamment de la cause : la
paleur et la symptomatologie fonctionnelle anoxique

La péleur est généralisée, cutanée et muqueuse.eltl surtout nette au niveau de la
coloration unguéale et des conjonctives.Elle &st wariable d'un patient a l'autre et a d'autant
plus de valeur diagnostique que son caractere aipguit étre retrouveé.

Les manifestations fonctionnelles anoxiques sonts dgignes fonctionnels, non
pathognomoniques, mais souvent révélateurs : dsthélgspnée d'effort puis de repos,
vertiges, céphalées, tachycardie, souffle cardiameeganique.

Devant toute anémie, doivent étre recherchés deeside gravit@vant la prise de décision
thérapeutique, en particulier transfusionnelleuspdjue les signes biologiques (Hb), ce sont
certains signes fonctionnels (dyspnée au moindogtefertiges, tachycardie mal supportée,
cedemes, angor, signes déficitaires vasculaires.i.)dgwent alerter ; ils dépendent de
l'intensité et de la rapidité d'installation den€aie, ainsi que de l'existence de pathologies
antérieures. En cas d’installation rapide, les esgde choc sont prédominants : sueurs,
impression de soif, chute de la tension artérigfiehycardie et parfois véritable tableau de
choc hypovolémique.

Le retentissement sur les orgamesit étre cardiaque (décompensation ou aggravdtimme
pathologie cardiaque préexistante : angor, clatidicantermittente, insuffisance cardiaque),
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pulmonaire (décompensation d'une insuffisance ra&gmie), ou encore cérébral (vertiges,
acouphénes, céphalées, scotome, crise convulsive).

En cas d'anémie peu importante, ou du fait de #ndg variabilité individuelle dans la
symptomatologie, le syndrome anémique clinique @& lateniet uniguement découvert a
I'hémogramme. Il nécessitera la méme démarche aséigoe.

IA2. CARACTERISATION D’'UNE ANEMIE

La caractérisation d’'une anémie se fait a l'aides dedices eérythrocytaires: le VGM
(hématocrite/érythrocyte) exprimé en fL, la TCMHb{Erythrocyte) exprimée en pg et la
CCMH (Hb/hématocrite) * 100 exprimée en g/L.

Ces indices permettent une classification morphglegdes anémies (Figure 1).

Figure 1 : classification morphologique des anémies

VGM TCMH CCMH
Normocytaire
normal normale normale
normochrome
Microcytaire hypochrome abaissé abaissée abaissée
Macrocytaire normochromg augmenté augmentée normale

IA3. MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES

IA31. Rappels sur I'érythropoiese

L’érythropoiese est le processus de productionédghrocytes a partir de cellules souches
hématopoiétiques. Les érythrocytes sont les csllide plus abondantes de la circulation
sanguine (20.179). La production quotidienne est de 200.20 leur durée de vie est de 120
jours. lls ont pour fonction le transport de I'o¢yge des poumons vers les tissus et
I'élimination du dioxyde de carbone.

Au cours de I'hématopoiése, I'érythropoiese débapees le stade CFU-GEMM avec

'apparition de progéniteurs érythroides BFU-E pGBU-E qui se différencient ensuite en

précurseurs érythroides différenciés (basophiles I, polychromatophiles et acidophiles)

eux-mémes a l'origine des réticulocytes puis dgthéwcytes. L’érythropoiese normale dure
7 jours et s’effectue majoritairement au sein ddl@rythroblastiques avec, au centre, un
macrophage pourvoyeur de fer (7).
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La régulation de I'érythropoiese est complexe, afaisintervenir le microenvironnement
médullaire (fibronectine) (8), des facteurs dessance et des facteurs inhibiteurs.

Parmi ces facteurs de croissancestiam cell facto(SCF), produit par les cellules stromales

meédullaires, favorise la prolifération aux stadescpces de I'érythropoiése. Son récepteur c-
Kit (CD117) est présent sur les BFU-E et CFU-Eestdensibilise a I'action de 'EPO qui est

le principal facteur de croissance hématopoiétagiEérythropoiése.

L'EPO est principalement synthétisée par les asdlubndothéliales péritubulaires du rein
(90%), le reste par le foie. Sa production est tioncde la pression partielle en O2.
L’expression du gene codant 'EPO (en 7922) ess$ $mgontrble des facteurs de transcription
HIF (9). Ainsi, en situation d’hypoxie, HIF se dirs& pour échapper a la dégradation par le
protéasome et se fixe sur un HRE (hypoxia respeleseent) pour déclencher la transcription
des genes cibles en présence de coactivateurs fatt@ers de transcription dont GATA-1
(10). La fixation de 'EPO sur son récepteur actieemultiples voies de signalisation. La voie
JAK2/STATS et la voie PI3K/AKT sont essentiellesr daur action anti-apoptotique et
proliférative (11), (12), alors que la voie Ras/MARagit de facon plus subtile sur
I'érythropoiése terminale (13).

L’érythropoiese est également régulée par desueciehibiteurs (TGH, TNF-a et INF+),
et des facteurs exogenes dont les vitamines Baté®) et B12 pour la synthese de 'ADN,
ainsi que la vitamine B6 et le fer pour la synthés¢’heme.

IA32. Les anémies centrales

Elles sont définies par une valeur de réticulocyitd@grieure a 120 G/L et sont dites
arégénératives.

Elles témoignent d’'une atteinte de production pait atteinte de la cellule hématopoiétique
Soit par atteinte de son environnement.

Les étiologies sont les suivantes :

- les anémies normocytaires normochromes : inguitis rénale, érythroblastopénie, aplasie
meédullaire, infiltration médullaire, fibrose médaite, hypothyroidie.

- les anémies microcytaires hypochromes : careneetiate, anémie inflammatoire des
maladies chroniques (AIMC), trouble de [Iutilisatiodu fer (anémie sidéroblastique,
thalassémie).

- les anémies macrocytaires normochromes : carencevitamine B12 et/ou folates,
médicaments  cytotoxiques, éthylisme, hépatopathibypothyroidie, syndrome
myeélodysplasique, aplasie médullaire.
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IA33. Les anémies périphériques

Elles sont définies par une valeur de réticulocydapérieure a 120 G/L et sont dites
régénératives. Dans ce cas, la production médeikest normale, voire augmentée.

Les étiologies sont les suivantes : hémorragie &idpémolyse, régénération aprés anémie
centrale. Les hémolyses peuvent étres dues a wise extra-corpusculaire (auto-immune le
plus souvent) ou corpusculaire par anomalie dedmbrane de I'hématie (microsphérocytose
héréditaire), du systéeme enzymatique de I'hématiéfiqit en Glucose-6-Phosphate
Déshydrogénase) ou de hémoglobine (drépanocytose).

IB. CARENCE MARTIALE

IB1. METABOLISME DU FER

IB11. Généralités

Le fer est un oligo-élément essentiel chez tougties vivants mais paradoxal : il est a la fois
primordial au fonctionnement de I'organisme en patemt le transport de I'oxygene, des
électrons ou la synthese d’ADN, et toxique sousae libre en induisant, notamment lors
de réactions d’oxydoréduction, la formation de cadk libres pouvant générer un stress
oxydatif.

L’organisme d’'un étre humain adulte contient noenant entre 3 et 4 g de fer. Les deux
tiers (2500 mg) se trouvent sous une forme héméidans I’hémoglobine des globules
rouges circulants, la myoglobine et les enzymepin@®ires (cytochromes, peroxydases,
oxydases...). Le fer des réserves (30% de la quantiaé) est non héminique et totalement
capté par la ferritine, protéine majeure du stoekiadracellulaire. Une faible fraction (1 a 4
mg) est présente dans la circulation liée a sa@&pmide transport, la transferrine (Figure 2).

Le fer étant peu éliminé par les voies urinairdegpertes ne constituant qu'l a 2 mg par jour
(menstruations, desquamation de la muqueuse digestutres pertes sanguines),
'organisme en limite les apports en maintenant absorption intestinale basse et en
favorisant son stockage dans le foie et les maagghde la rate.

Le cycle du fer fonctionne donc en « circuit fermé
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Figure 2 : Répartition du fer dans I'organisme déspOmaret al (14)
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IB12. Absorption digestive du fer

Méme si le métabolisme du fer fonctionne quasinemtycle fermé, la compensation des
pertes se fait par le biais d’'une absorption digestu niveau duodénal sous deux formes : le
fer héminique (présent dans les produits carné$ &r non héminique (contenu dans les
fruits, les légumes, les céréales et les produaisets). Le premier a une meilleure
biodisponibilité que le second (25% contre 10%),smaest le second qui constitue la
majorité des apports.

IB121. Absorption au niveau moléculaire

L’absorption du fer alimentaire non héminique nédes que ce dernier traverse les
membranes apicale et basolatérale des celluldséples du duodénum (15).

Avant son absorption, le fer ferrique (Fe 3+) esduit en fer ferreux (Fe 2+) par une
réductase localisée a la surface externe de la naemlapicale appelée Dcyt B. Le fer ferreux
est ensuite transporté a travers la membrane grace-transporteur apical DMT1 puis, dans
la cellule, il est stocké grace a la ferritine sémsne non réactive ou livré a la circulation
grace a la ferroportine (FPN) située sur la mendtzsolatérale.

La FPN est une protéine transmembranaire égalemgmimée dans les macrophages qui
permet I'export du fer. Linactivation du gene catlgpour la FPN induit une anémie
ferriprive par retenue du fer dans les macrophagéss entérocytes duodénaux (16). Une fois
exporté par la FPN, le fer ferreux est ré-oxydé fen ferrigue par une ferroxydase
membranaire appelée héphaestine avant d’étre érénef capté par la Tf plasmatique pour
distribution aux cellules de I'organisme (17) (Fig3).

Le fer peut également étre absorbé sous forme liguneiren cas de régime riche en viande
rouge et métabolisé dans I'entérocyte par une eazppelée héme oxygénase qui libére le
fer ferreux. Un transporteur de 'héme (heme ceampi®tein 1) a été décrit réecemment (18)
mais son absorption reste encore mal connue.
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Figure 3 : Absorption digestive du fer d’apres Y&at al.(19)
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Dcytb : Duodenal cytochrome B, DMT1 : Divalent midtansporter 1, Fe 2+ : fer ferreux,
Fe 3+ : fer ferrique, Tf : transferrine.

IB122. Régulation de I'absorption

Le niveau des réserves en fer et la demande épgfétique sont les principaux déterminants
de cette régulation.

Cette régulation intervient a deux niveaux : aueaiv cellulaire par le biais du systeme
IRE/IRP, et au niveau systémique grace a I'hepei@a).

- le systeme IRE/IRP

Au niveau cellulaire et moléculaire, I'identificati des protéines de transport du fer, et
principalement de Dcyt B, DMT1 et FPN, a été d'ugeande importance pour la

compréhension des mécanismes de régulation (15efféh leur niveau d’expression est
contr6lé par de multiples voies dépendant de lapomition en fer du régime alimentaire et
des besoins en fer de I'organisme. Ces voies coentfe facteur transcriptionnel sensible a
I'hypoxie (HIF) et le systeme IRE/IRP.

Ainsi, en cas de carence en fer, par l'intermédiale I'isoforme HIF-2 on note une
induction de I'expression des protéines de trarisphorfer et donc une augmentation de son
absorption intestinale (21).

La voie la plus étudiée est le systeme IRE/IRP.IRBE sont des motifs nucléotidiques situés
sur certains ARNm et reconnus par les deux praé@idgulatrices IRP1 et IRP2 qui jouent un
réle de senseurs du fer (22). ARNm de DMT1 conaun IRE a I'extrémité 3’ non
codante et il est stabilisé par un IRP. En revantB&kNm de FPN possede un IRE a
'extrémité 5’ non codante et les IRP inhibentrsaltiction. L'invalidation spécifique de IRP1
et IRP 2 dans l'intestin chez la souris diminugeraent DMT1 et augmente FPN entrainant
ainsi la mort de I'épithélium intestinal (23). Kkiste cependant plusieurs isoformes d’ARNmM
de ces protéines n’exprimant pas toutes des IR&uant sGrement un réle dans ’homéostasie
du fer. Enfin, I'affinité des IRP pour les IRE @sbdulée par les taux de fer intracellulaire de
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sorte qu’il existe un rétrocontrdle exercé par tmaentration de fer cytosolique sur la
synthése du nombre de protéines impliquées dangtigbolisme du fer (20), (22).

- 'hepcidine

Au niveau systémique, la régulation fait intervehirepcidine qui régule négativement
I'absorption intestinale du fer.

L’hepcidine est un peptide de 25 acides aminég i8nl2000 et synthétisé essentiellement par
le foie sous forme d'un propeptide de 84 acidesnésmiilnitialement considérée comme un
peptide a activité antimicrobienne, I'hepcidine antné son importance dans la régulation du
meétabolisme du fer grace a deux observations coaottes surcharges en fer. Pigedral.

ont démontré que I'hepcidine était augmentée chesz ahimaux surchargés en fer (24) et
Nicolas et al. ont montré que linactivation du géne de I'hepe@ientraine une surcharge
martiale(25).

L’hepcidine est en effet une hormone hyposidérétaiafiu niveau des macrophages, elle se
fixe sur la FPN et induit son internalisation et dé&gradation dans les lysosomes (26)
empéchant le recyclage du fer héminique. Dans ktles duodénales, I'hepcidine
entrainerait d’abord une diminution de I'expressienDMTL1 plutét que celle de la FPN (27),
(28) a l'origine d’un arrét de I'import du fer. Eevanche, une augmentation permanente de
I'hepcidine finit par induire une disparition corefg de FPN a la membrane entérocytaire
(29) a l'origine d’une surcharge des tissus en fer.

IB13. Recyclage du fer par les macrophages

Les macrophages tissulaires (ou cellules réticalotéliales) sont les responsables majeurs
du recyclage du fer et de sa redistribution a lallemsseuse pour I'érythropoiése. La source
principale des réserves en fer macrophagiques gmbwe la phagocytose des érythrocytes
sénescents et du recyclage du fer héminique & piertthémoglobine (30). Ce mécanisme
concerne les macrophages de la rate, de la madkuse et, dans une moindre mesure, les
macrophages hépatiques (cellules de Kupffer).

L’érythrophagocytose permet un catabolisme de I&grar 'héme oxygénase et, une fois
dans le cytosol, le fer est soit stocké par latfee pour un usage ultérieur, soit exporté vers
'extérieur de la cellule grace a la FPN coupléla aéruloplasmine qui va permettre sa re-
oxydation en fer ferrique et sa fixation sur la(Ffigure 4).

Une fois sur la Tf, le fer ferrique peut particigefa synthese de 'héme dans les précurseurs
erythroides de la moelle osseuse.
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Figure 4 : Métabolisme du fer d’aprés Copeiral.(31)
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Dcytb : Duodenal cytochrome B, DMT1 : Divalent nigtansporter 1, Fe (ll) : fer ferreux, Fe (llijer
ferrique, HCP 1 : haem carrier protein 1, Tf : gf@nrine.

La quantité de FPN présente a la surface des ntzagep dépend de nombreuses régulations
intra et extracellulaires et contrbéle directementrécyclage du fer héminique. En effet, la
synthese de FPN dans le macrophage est stimuléeveau transcriptionnel par I'heme,
parallelement a I'activation de 'heme oxygénasegcaurs de I'érythrophagocytose. Ensuite
le fer libéré stimule la synthése de FPN en inactives IRP (32).

Enfin, la quantité de FPN sur la membrane du mdwage est contrlée de facon systémique
par I'hepcidine circulante. La fixation de I'hepitid sur la FPN induit son internalisation et
sa dégradation par les lysosomes (33).

La quantité de FPN présente sur la membrane de®piages joue donc un réle majeur dans
le contréle de la biodisponibilité du fer pour yéwropoiése.

IB14. Stockage hépatiqgue du fer et régulation de léhege d’hepcidine

Le foie est un organe de stockage principal podiedeLe fer est mis en réserve associé a la
ferritine, un hétéropolymere de 24 sous-unitéssguit de deux types, une chaine lourde et
une chaine légere formant une enveloppe sphérigee eavité centrale capable de stocker
jusqu’a 4500 atomes de fer.

Le foie joue un rble central dans I'homéostasiefelucar il est le siege de la synthese
d’hepcidine (34),dépendant de I'hémojuvéline (HJV) et desne morphogenic proteins
(BMP).

L’hémojuvéline est une protéine extracellulaireré@ecdans la membrane de I'hépatocyte par
un groupement GPI. Elle appartient au grouperépslisive guidance molecuét agit comme
un co-récepteur des BMP amplifiant I'activationldesoie Smad, et donc la transcription du
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gene de I'hepcidine (HAMP1), en réponse a la fotil'une BMP sur son récepteur (35). |l
semble que ce soit principalement BMP6 qui jouer@la dans I'expression de I'hepcidine
(36), (37).

La régulation de I'expression de HAMP1, et dond’klepcidine, est complexe et fait appel a
de nombreux mécanismes.

L’augmentation de la Tf plasmatique (surchargeezhdst détectée par I'association entre un
des deux isoformes du récepteur a la Tf et unépHFE (TfR2-HFE) sur la membrane de
'hépatocyte, ce systéme jouant le role de senseurfer, et entraine une synthése de
I'hepcidine (38).

La stimulation de I'hepcidine par les états inflaataires sera détaillée ultérieurement dans le
paragraphe IIB12 sur les spécificités de I'anémiemcologie.

A contrario, la carence en fer réprime la synthéeel’hepcidine de facon a augmenter
I'absorption intestinale de fer. Ceci se fait parbliais d’'une sérine protéase membranaire
exprimée a la surface des hépatocytes, la matei@agui clive HJV (39).

Enfin, toutes les conditions qui augmentent I'atéiérythropoiétique de la moelle osseuse
(injection d’'EPO, hémolyse, saignements, dysérybi@se, hypoxie) répriment la synthése
d’hepcidine mais les mécanismes sont encore malusoffFigure 5).

Figure 5 : Régulation de I'hepcidine dans le fompdes Beaumoret al. (40)
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BMP6 : bone morphogenic protein 6, BMPR : bone rhogenic protein receptor, EPO :érythropoiétine, ERK
extracellular signal-regulated kinase, GDF15 : dgtodifferentiation factor 15, HAMP1 : hepcidin antcrobial
peptid 1, Hfe : High Fe, HIF : hypoxia induciblecfar, Hjv : hémojuvéline, IL6 : interleukine 6, JAKjanus
kinase , MAPK : mitogen activated protein kinaseT2V matriptase 2, Tf-R2 : récepteur a la transfer2,
STAT3 : signal transducer and activator of trargan.
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IB15. Fer et érythropoiése

L’activité érythropoiétique de la moelle osseuseejan role prépondérant dans le contréle de
’lhoméostasie du fer du fait de la grande quandiééfer (25 a 30 mg) nécessaire a la
production journaliére de 200 milliards de nouveglobules rouges.

Ce fer provient essentiellement du recyclage dihémninique par les macrophages suite a la
phagocytose et au catabolisme des globules roégessents.

IB151. Voie d’acquisition du fer des érythroblastes

Les précurseurs érythropoiétiques de la moelleusssacquierent leur fer par endocytose du
complexe Fe3+-Tf fixé sur le récepteur a la Tf (If®u CD 71). Le récepteur de la Tf est un
dimere de deux sous-unités identiques de poidsauldiée 95 kDa, liées par deux ponts
disulfures. Il en existe deux isoformes différent€fR1 et TfR2, codées par deux geénes
différents. TfR1 est fortement exprimé au cours Wérythropoiese du stade de
proérythroblaste jusqu’a I'érythroblaste tardifpsique sur de nombreuses autres cellules de
I'organisme et sur les cellules cancéreuses. T8 Amité au foie et n'a probablement pas de
réle dans la captation du fer du fait d'une faiaténité pour le complexe Fe3+-Tf. Il semble
plutbt étre une molécule de signalisation en igfissant avec la protéine HFE pour réguler la
synthése d’hepcidine. TfR2 est également expriméesiérythroblastes ou il interagit avec le
récepteur de 'EPO et contrdle leur maturation (41)

Une fois dans I'endosome, le fer est libéré ddasdn a la Tf suite a I'acidification par une
ATPase. L'atome de fer libéré Fe3+ est réduit eP+Hear une ferri-réductase endosomale
appelée STEAP3 (42), puis sort de I'endosome jatetmédiaire de DMT1. Quant a la Tf,
elle reste fixée sur son récepteur pour étre réeyeers le plasma par fusion de I'endosome
avec la membrane plasmique. Dans le cytosol, laonitdjdu fer est adressée a la
mitochondrie via la mitoferrine (43). La synthéselthieme se fait grace a une ferrochélatase
qui catalyse l'insertion d’un ion Fe2+ dans la ncolé de protoporphyrine IX (44). Le fer
intramitochondrial permet également I'assemblage céatres fer-soufre nécessaires a
I'activité d’enzymes mitochondriales ou cytosolique

IB152. Régulation de I'acquisition du fer et de la synthdheme

C’est encore le systeme IRE/IRP qui permet la &g de la synthése de I'heme (22). Cette
régulation dépend de ALAS2 (premiere enzyme dééane de biosynthese de 'héme) et de
TfR1. ALAS2 possede a son extrémité 5’ terminale sgquence IRE capable d’interagir
avec des IRP et TfR1 possede dans sa partie 3todante plusieurs IRE. Les IRP 1 et 2,
jouant le rOle de senseurs du fer intracellulaeefixent sur les IRE en cas d’apports en fer
insuffisants, avec pour conséquence une répressona synthése d’ALAS2 et une
stabilisation de 'ARNm de TfR1. Ceci permet d’augmter la captation du fer et d’éviter
I'accumulation de protoporphyrine IX.
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IB2. EVALUATION DU STATUT MARTIAL

Actuellement, il est possible de contréler lessrodmpartiments du métabolisme du fer : les
réserves en fer par le dosage de la ferritine w€rigon transport par le coefficient de
saturation de la transferrine (CST) et son utilisaiu niveau de la moelle osseuse par le biais
du pourcentage des érythrocytes hypochromes dasanig et de la teneur en hémoglobine
des réticulocytes. Ces deux derniers examens rigoasnutilisés en routine car ils nécessitent
des analyseurs spéciaux.

Rappelons que la certitude du diagnostic d'unencareen fer repose sur I'analyse du fer
médullaire par ponction de moelle osseuse aveaat@a de Perls, mais celle-ci n'est que
tres rarement réalisée du fait du caractére indasdeste.

IB21. Fer sérigue

Le dosage du fer sérique est insuffisant pourdgribstic d'une carence martiale du fait d’'une
variabilité biologique de ce paramétre tres éleweeffet, il existe d'importantes variations
nycthémeérales et la concentration peut se modiequelgques minutes avec une amplitude
moyenne de 30 a 40% chez un méme individu.

Il constitue un indicateur tardif d’une carence tiade, sa valeur diminuant bien aprés celle de
la ferritine.

Indépendamment des réserves en fer, la valeur deéfeque diminue en cas de situation
inflammatoire.

IB22. Ferritine sérique

La ferritine est une protéine porteuse de fer pri&sa la fois dans le compartiment intra- et
extracellulaire. Elle est composée de 24 soussimjté sont de deux types H (heavy) et L
(light) pour former une cavité centrale ou vientiager le fer ferrique. La proportion de ces
sous-unités varie selon le tissu ou I'on retroavéetritine (45).

Elle permet de fixer le fer et met ainsi la cellaléabri de son pouvoir oxydatif.

La ferritine sérique est un indicateur relativemgpécifique des réserves en fer du systeme
réticulo-endothélial. C’est le premier paramétrdiinuer en cas de carence martiale mais
eégalement le dernier a se normaliser lors d’'uneection du déficit en fer.

Il n'existe pas de cycle nycthéméral pour la feret mais les valeurs normales sont
néanmoins variables en fonction de I'age et du sexare 30 et 300 pg/L chez 'lhomme et
entre 20 et 100 pg/L chez la femme. Un taux detifezrsérique de 100 pg/L représente
environ 1 g de réserves en fer. Un taux infériedbaug/L signe I'absence de réserve en fer
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(46), et un taux inférieur a 40 pug/L permet de dasgiquer une carence martiale avec une
bonne sensibilité (45).

En cas dinflammation ou d’infection, son taux peéite faussement élevé, ce qui rend
difficile I'appréciation des réserves réelles em. f€ette notion souligne I'importance de
connaitre le contexte pour interpréter les valalesla ferritine sérique. Les marqueurs
sériques de l'inflammation, notamment la CRP, sdiiés pour identifier une inflammation

co-existante.

IB23. Coefficient de saturation de la transferrine (CST)

La transferrine est une béta globuline synthétaele foie. Elle est constituée d’'une seule
chaine polypeptidique porteuse de deux sites @tidix du fer, a raison de deux atomes de fer
par molécule de transferrine. Elle permet doncréadport du fer de lintestin vers les
erythroblastes médullaires et la récupération dafees destruction des érythrocytes par les
macrophages.

Le dosage de la transferrine permet d’obtenir [zgacéé totale de fixation de la transferrine
(transferrine *25). Celle-ci, couplée au dosagdeadisérique, mesure le CST.

CST (%) = Fer (umol/L) / Capacité totale de fixatie la Tf (umol/L)

Sa valeur normale varie entre 20 et 40%. C’est on indicateur du transport et de la
livraison du fer, reflétant en premier lieu le thsponible pour I'érythropoiese. Un taux bas
signe un défaut d’approvisionnement en fer de lalla@sseuse.

Il est donc diminué en cas de carence martiale 'mflasnmation. Cependant, en cas de
carence martiale vraie, le CST sera plus bas qeasnd’inflammation associée. En effet, le
fer sérique est abaissé dans les deux situatiosis, lan synthése de transferrine est stimulée
lors d’'une carence vraie alors qu’elle est inhibaesituation inflammatoire (47). Le CST ne
suffit pas a différencier ces deux mécanismes.

Une des limites du CST est qu'il est fortementuaficé par les variations circadiennes du fer
sérique.

IB24. Pourcentage d’'érythrocytes hypochromes

Les érythrocytes matures conservent a vie leuetatl leur teneur en hémoglobine initiales
une fois sortis de la moelle osseuse. En cas det dfb carence en fer, les érythrocytes
nouvellement formés deviennent microcytaires hypaties. Le pourcentage d’érythrocytes
hypochromes permet d’estimer de fagon quantitagtveirecte si I'approvisionnement en fer

est adéquat, ce qui en fait un bon marqueur deatance martiale fonctionnelle. Les

érythrocytes sont dit hypochromes si la teneur usteplaire en hémoglobine est inférieure a
28 g/dL. Le taux normal d’érythrocytes hypochrorassinférieur a 2,5%.
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Un taux supérieur a 10% permet de diagnostiquetédinit en fer fonctionnel (48).

Une des limites de cet examen est la difficultéudiliser en routine car il ne peut étre
déterminé qu’avec des analyseurs spéciaux de faufer sanguine. De plus, il n'est pas
adapté au dépistage d’'une carence martiale en deucenstitution en raison de la longue
durée de vie des érythrocytes (120 jours).

IB25. Contenu en hémoglobine des réticulocytes

Les réticulocytes sont de jeunes érythrocytes @gésoins de cing jours. L'analyse des
indices cellulaires réticulocytaires donne une rimfation sur le statut martial des cing
derniers jours. La détermination du contenu en ekbréticulocytes (CHr) permet de détecter
un déficit en fer relatif de maniere précoce (49).

En comparaison avec la ferritinémie et le CST, Hr @rédirait mieux la réponse au fer
intraveineux (50).

La valeur normale est de 29 pg. Une valeur infédea 26 pg signe une érythropoiese
inefficace de fagon précoce.

Son dosage n’est pas effectué en routine.

IB26. Récepteur soluble a la transferrine (Rs-Tf)

|B261. Généralités

Le Rs-Tf est la forme tronquée monomérique du récepcellulaire de la transferrine (TR)
qui a perdu ses domaines cytoplasmique et transna@aibe, et portant une seule molécule
de transferrine (51).

Le TfR est une protéine ubiquitaire (lignée érytitastique pour les deux tiers, foie, intestin

gréle,...). Dans la lignée érythroide, il est expridés le stade BFU-E puis sa concentration
augmente jusqu’a un maximum au stade érythrobfamie diminuer au stade réticulocytaire.

Les érythrocytes matures en sont dépourvus, cexplique le mécanisme quasi-exclusif de
captation du fer par l'érythroblaste. Le TfR esteuglycoprotéine transmembranaire

constituée de deux sous-unités identiques de 95dli#ges par deux ponts disulfures. Chaque
sous-unité peut lier trois molécules de transferrpar l'intermédiaire de ses domaines
cytosolique, transmembranaire et carboxytermin@l0@0 atomes de fer par minute peuvent
étre captés par les érythroblastes.

La concentration des Rs-Tf est directement propontlle a la quantité totale des récepteurs
membranaires présents sur les érythroblastes,etes ghrametres augmentant parallelement
en réponse a la carence martiale et a I'activigghespoiétique (52).
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| B262. Méthodes de mesure

Difféerents kits sont commercialisés faisant appetieds méthodes immunologiques avec
différents marquages et principes de mesure. LeBnigues Elisa, historiquement tres
utilisées, sont désormais supplantées par des dedhautomatisées qui permettent sur le
méme prélevement et le méme analyseur le dosageasgparametres.

La principale difficulté reste I'absence de staddation internationale qui entraine une
hétérogénéité des résultats ainsi que des valemrséfierence en fonction du systéme
immunologique utilisé (53).

La variabilité intra-individuelle est faible, nattent inférieure a celle de la ferritine ou du
CST. Il n’existe pas de différence liée au sexe.

| B263. Applications cliniques
L’une des principales utilisations actuelles duTRgst le diagnostic des carences en fer.

Ainsi, lors d'une déplétion en fer et en dehorsalég phénoméne concomitant, on note une
augmentation de la Tf puis une baisse de la feeritLa concentration en Rs-Tf augmente
ensuite proportionnellement a I'importance du deéa fer tissulaire et plus précocement que
la chute de 'hémoglobine.

Cependant, c’est en situation inflammatoire quédeage du Rs-Tf prend tout son intérét car
sa concentration n’est pas influencée par l'inflaation contrairement a la ferritine (54), et
son taux reste donc stable.

IB27. Choix des examens du métabolisme du fer

Les recommandations de la HAS de 2011 (55) connetaa examens biologiques a réaliser
en cas de suspicion de carence en fer préconigettsage de la ferritine sérique. Le dosage
du CST est a réaliser dans les situations compl@tats inflammatoires, affections malignes,

insuffisance rénale chronique,...) pour aider aguostic de carence martiale.

Il N’y a pas aujourd’hui d’indication recommandéaup le dosage du Rs-Tf. D’autres ratio
(Rs-Tf/log ferritine) pourraient étre plus pertitgnpour identifier une carence martiale en
situation inflammatoire, que les Rs-Tf seuls. Demegle dosage de I'hepcidine n’est pas
utilisé, aujourd’hui, en pratique courante car élbbappe encore a un test diagnostique fiable
et reproductible. Elle pourrait néanmoins contribwans l'avenir a une meilleure
compréhension du métabolisme du fer en clinique.
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IB3. DEFINITION DE LA CARENCE MARTIALE

IB31. Parameétres biologiques

La carence martiale absolue (CMA) est définie pes stocks en fer tissulaire insuffisants,
correspondant & une ferritine abaissée et parruheferansport insuffisant correspondant a un
CST inférieur a 20%.

La carence martiale fonctionnelle (CMF) est défipar un approvisionnement en fer
insuffisant au niveau de la lignée érythropoiétiqlers que les réserves en fer dans le
systeme réticulo-endothélial sont correctes. Ceciéinit par une ferritine normale ou élevée
et un CST inférieur a 20%. La physiopathologie @l€MF sera détaillée dans le paragraphe
[1IA sur les spécificités de la carence martialeoanologie.

IB32. Symptomatologie

La carence martiale peut étre a I'origine de symma® méme en I'absence d’anémie (6).

L’asthénie est le symptdome le plus fréequemmenbuett méme s’il reste non spécifique.

Plusieurs études ont montré une amélioration duesagobal d’'asthénie apres une

supplémentation martiale chez des femmes jeuneam&miées avec une ferritine basse (56),
(57).

L’altération des capacités cognitives avec diffiésld’apprentissage et de mémorisation est
€galement retrouvée. Une étude réalisée chez ddesadntes carencées en fer mais non
anémiques a montré une amélioration de leurs tesfsitifs dans le groupe traité par fer oral
versus placebo (58).

Sur le plan physique, une plus grande fatigabititésculaire est notée. Celle-ci est corrigée
grace a une supplémentation orale dans plusiewde£(59), (60).

Des cas d’alopécies non cicatricielles sont égaterdécrits car de nombreuses enzymes,
dont l'activité¢ dépend du fer, sont présentes diass cellules du follicule pileux pour
participer a la croissance du poil (61).

Enfin, un lien entre réserves en fer diminuéeseesyndrome des jambes sans repos est
suggéré depuis plusieurs années. Une étude reahsee365 patients agés a montré que les
parameétres sériques du fer étaient normaux dassus-groupe des patients affectés par ce
syndrome (62). Néanmoins, certains auteurs ontéaggu’il pourrait exister un déficit des
réserves en fer des tissus cérébraux et que ldéso@ptation aurait un effet bénéfique chez
ces patients (63).
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IB4. ETIOLOGIES DE LA CARENCE MARTIALE

La premiere cause de carence martiale est le sagrteaigu ou chronique. Il peut étre
d'origine  digestive (hématémeses, mélénas, regi@sp ou gynécologique
(ménomeétrorragies, post-partum) le plus souvents RArement, on retrouve des hématuries,
des parasitoses digestives (ankylostome duodédaB, hémolyses intravasculaires, des
saignées répétées par prélévements biologiquegiftéfdons de sang) ou des saignements
volontaires (phlébotomies, syndrome de Lasthénieatml).

Moins fréequemment, on retrouve une malabsorptidestmale liée & une maladie du tube
digestif (maladie cceliaque, MICI), ou une augmeomatdes besoins en fer (grossesse,
lactation, croissance).

Un défaut d’'apport alimentaire isolé n’est pas gaase reconnue, méme chez des sujets
dénutris ou malnutris puisqu’une alimentation ndemepporte en moyenne dix fois plus de
fer que ne le permet I'absorption intestinale. ke &limentaire ne fait que compenser les
pertes liées a la desquamation des muqueusesaepdau, et aux menstruations.

Enfin, il peut exister un déficit en fer fonctiohn€e paragraphe sera détaillé dans le chapitre
[1IC sur les spécificités de la carence martial@eoologie.

IBS. PRISE EN CHARGE DE LA CARENCE MARTIALE

Le traitement de la cause doit étre toujours egéisarsque celui-ci est possible.

Le traitement de la carence martiale repose sur supplémentation martiale orale ou
intraveineuse (64).

IB51. Fer oral

Il existe plusieurs spécialités disponibles souméode sulfate ou fumarate ferreux (Fe2+)
différant entre elles par la quantité de fer qe®itontiennent et I'adjonction pour certaines de
vitamine B9 ou de vitamine C (cette derniére augardri’absorption de fer).

Rappelons que I'absorption du fer par voie oratenme tout fer alimentaire, est médiocre
(10 a 20%), et qu’il faut I'administrer a jeun (uheure avant le repas). Certains traitements
associés comme des antibiotiques (quinolones, @&l la L-thyroxine, la Iévodopa, les
inhibiteurs de la pompe a protons et anti-acidesr(gium, zinc) ainsi que la théine réduisent
I'absorption du fer (65).

Pour reconstituer les réserves en fer (normalisatie la ferritine), la durée de la
supplémentation est de 4 mois a la posologie dea18ID mg par jour.

Le colt du traitement reste faible (moins de disosypar mois).
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L’inconvénient principal est la relative mauvaiselétance digestive (constipation ou
diarrhées, douleurs abdominales, nausées, seilesn@oncernant jusqu’a 20% des patients,
d’'un traitement prescrit sur une longue durée larigine d’'une mauvaise observance. Dans
ce cas, il faut proposer d’autres formulations (pamé, poudre, sirop), une prise au moment
des repas (diminution de 50% de I'absorption) oditainution de la dose, avant de discuter
un traitement sous forme intraveineuse.

Les principales indications d'une supplémentatioartrale sont I'anémie par carence
martiale, I'asthénie chez les femmes jeunes (mai@s55 ans) sans anémie avec une
ferritinémie basse (inférieure a »@/L) et la carence martiale chez les adolescerdrs s
anémie. Ces indications sont justifiees par lesltg#ts de plusieurs études montrant une
amelioration des scores d’asthénie et des capamigsitives dans ces populations comme
détaillé dans le paragraphe IB32 (56), (57), (BBautres essais contre placebo ont montré
une amélioration sur différents éléments du méisim@ (endurance physique, seulil
ventilatoire...) (66), méme s'il est difficile de mamdes études avec placebo (selles noires
avec le produit actif). Il n’existe pas de donngeldes chez I’'homme carencé sans anémie.

IB52. Fer injectable

Les spécialités de fer intraveineux ont mauvaigeitedion a cause de la survenue de chocs
anaphylactiques parfois fatals (jusqu'a 0,6%) qustaient avec les anciennes formulations
(fer dextran) (67).

Les complexes d’hydroxyde ferrigue-saccharose Hetnent les plus utilisés en France ont

un risque bien moindre (0,002% d’anaphylaxie fatdleen est de méme pour les nouvelles

formulations de fer injectables (carboxymaltoserideie actuellement seul disponible en

France, fer gluconate, fer isomaltoside) mais l@snées de pharmacovigilance sont un peu
plus limitées (Figure 6) et une réévaluation dedeurité de ces produits est actuellement en
cours.

L’avantage des nouvelles formulations sont de dgpes : durée d’injection intraveineuse
plus courte (100 mg de carboxymaltose ferriqueiptesen IVD contre 15 a 30 minutes pour
I'hydroxyde ferrique-saccharose) et dose injectabi@ximale possible par perfusion plus
importante (1000 mg pour le carboxymaltose ferrigoamtre 300 mg pour I'hydroxyde
ferrigue-saccharose).

Le prix du carboxymaltose ferrique est trois a guébis plus élevé que celui de I'hydroxyde
ferrigue-saccharose (27,65 euros contre 8,00 @oas100 mg).

Les doses de fer a administrer par perfusion eytlene d’administration sont difficiles a
préciser et dépendent du type d’indication, de nafgmdeur de I'anémie, du taux cible
d’hémoglobine, du poids du patient. Ainsi la formutle Ganzoni (68) devrait étre
théoriguement utilisée pour définir la dose totajgerfuser (en mg) :
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Poids corporel [kg] x (Hb cible-Hb réelle) [g/dL]24 + réserves en fer [mg] (15 mg/kg pour
un poids <35 kg, 500 mg pour un pokB5 kg)

Le plus souvent, les doses administrées sont dent0@eux a trois fois par semaine pour un
poids inférieur a 50 kg, et de 200 mg pour un paiggérieur a 50 kg. Plusieurs essais sont
actuellement en cours pour définir si de plus fodeses de fer autorisées par les nouvelles
formulations (500 a 1000 mg) administrées en unedeux perfusions espacées d’'une
semaine seraient équivalentes voire plus efficapes la répétition des injections de plus
faibles doses d’hydroxyde ferrique-saccharose. Réwnt, il a été montré qu'un schéma
posologique simplifie, fondé sur le taux d’hémoghab(inférieur ou supérieur a 10 g/dL) et le
poids (inférieur ou supérieur a 70 kg) était supdria la formule de Ganzoni pour corriger
'anémie par carence martiale de patients porteéens!ICl (69).

Les effets secondaires sont une coloration rougeudiees et parfois un godt métallique.
Quelques effets secondaires intestinaux sont égalemetrouvés avec le fer injectable
(douleurs, constipation, diarrhées, nauseées). ffets endésirables peuvent étre une réaction
anaphylactoide (cedemes des extrémités, dyspnégcéadie, hypotension) voire un choc
anaphylactique (65)L’extravasation de fer au site d’injection peut yoquer douleurs,
inflammation, formation d'abcés stériles et pignagioin brune définitive de la peau. Les
effets des perfusions chroniques de fer a longdemotamment sur les risques infectieux,
athérosclérogenes (par déclenchement de phénororyastifs) et de cancer font I'objet de
discussions et d’études sans permettre de contJme vigilance reste donc nécessaire (65),
(70), (72).

Les contre-indications a la perfusion de fer igbtd sont l'alcoolisme chronique,
’lhémochromatose, une infection non controléelgtdersensibilité au produit.

Les principales indications de fer injectable sbamémie de l'insuffisant rénal chronique
hémodialysé, les anémies aigués en post-opéeratumeédiat chez les patients ne pouvant pas
recevoir de fer oral, et les anémies par carenagiatealorsque le traitement par voie orale
n'est pas possible, inefficace ou mal toléré. De@scadre rentrent les patients atteints de
MICI et présentant une anémie par carence marthkz qui il a été montré qu’'une
supplémentation par carboxymaltose ferrique éigiesgeure au fer oral sur la rapidité de
correction de l'anémie et des valeurs de la fewit(72). De méme, plusieurs études
randomisées réalisées dans le cadre de l'anémipriee du post-partum montrent des
résultats similaires (73), (74), (79nfin, chez des patients insuffisants cardiaques aw
sans anémie, I'étude de Anketral (76) retrouve une amélioration de la qualité oeet de
l'insuffisance cardiaque chez des patients trgnggser injectable versus placebo.
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Figure 6 : Fers injectables commercialisés en ranc

Substance Carboxymaltose Complexe d’hydroxyde ferrique-saccharose

active ferrique

Nom déposé | FERINJECT VENOFER’ [ FER FER FER
MYLAN® | ACTAVIS® | SANDOZ®

Laboratoire Vifor Pharma Vifor Pharma] Mylan Actavis Sandoz

Teneur en 50 mg/mL 2,7 g/ampoule

complexe

Teneur en fer

Flacon 2 mL = 100
mg et 10 mL = 50(

Ampoule de 5 mL =100 mg

A
pal

toire
PVOIr

u

en

en

mg
Dispensation | Pharmacie Pharmacie hospitaliere
hospitaliere Rétrocession
et de ville
Dates 2010 1998 2008 2011 2010
d’AMM
Indications Traitement de la 1. Traitement de 'anémie chez l'insuffisant réclafonique
carence matrtiale hémodialysé, en prédialyse ou en dialyse périten
lorsque les lorsqu’un traitement par fer oral s’est révélé fivaice ou
préparations orales | mal toléré.
de fer ne sont pas | 2. Situation préopératoire : chez les malades sndhns un
efficaces ou ne programme de don de sang autologue en associatem
peuvent étre les ASE, a condition qu’ils aient une anémie moeédiéb
utilisées. entre 9 et 11 g/dL) et une ferritinémie initial&50 ug/L.
3. Traitement des anémies aigués en postopéra
immédiat chez les malades ne pouvant pas rec
d’alimentation orale.
4. Traitement des anémies hyposidérémiques pancmre
martiale liées aux maladies inflammatoires chroeq
séveres de lintestin lorsque le traitement parevorale
n'est pas adapte.
Posologie * Poids 35 kg a
<70 kg : 1. Si ferritinémie <100 pg/L ou si ferritinémie €{®@ug/L
-Hb <10 g/dL : avec traitement par ASE :
1500 mg 1 a 2 ampoules par semaine pendant 4 a 12 senmiize$
-Hb>10 g/dL : ampoule 1 a 2 fois par mois
1000 mg 2. 2 a 3 mg/kg par semaine pendant 5 semaines
* Poids>70 kg : 3. 100 a 200 mglinjection 1 a 3 fois par semaine
-Hb <10 g/dL : respectant un intervalle de 48 h
2000 mg 4. 100 & 200 mg/injection 1 a 3 fois par semaine
-Hb>10 g/dL : respectant un intervalle de 48 h
1500 mg
Modalités Injection IVD Perfusion IV lente : 3,5 mL/min soit 300 mg en 1h30
d’administra- | (jusqu’a 15 mg/kg)
tion 200 a 500 mg :
6 min
500 & 1000 mg :
15 min
Perfusion IV
Prix 27,65 € les 100 mL 8 € les 100 mL

mg : milligrammes, mL : millilitre, min: minutesd) : heure, g: gramme, g : microgramme, L : likg,:
kilogramme, € : euros, IV : intraveineuse, VD traveineuse directe.
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II. ANEMIE EN ONCOLOGIE

L'anémie est I'une des complications les plus fefgas en oncologie et elle est souvent
révélatrice du cancer. Sa fréquence, son retentesesur la qualité de vie des patients et son
effet délétere sur la survie en font un probléemetigien dans la prise en charge. Cependant,
comme I'a montré I'étude ECAS en 2001 ou seulen8h9% des patients bénéficiaient
d’une prise en charge de leur anémie (1), ellersstivent ignorée des medecins.

IIA. EPIDEMIOLOGIE

En cancérologie, les valeurs seuils habituelleméligées pour définir 'anémie varient selon
les auteurs et les études. L'OMS et le Nationalo€ainstitute (NCI) définissent I'anémie par
un taux d’hémoglobine inférieur & 12 g/dL. C’estteevaleur qui est le plus souvent retenue
pour les deux sexes (1).

lls évaluent sa sévérité en grades : 0 (valeur al@ml (Hb entre 10 et 11,9 g/dL), 2 (Hb
entre 8 et 9,9 g/dL), 3 (Hb entre 6,5 et 7,9 g/elld (Hb <6,5 g/dL).

C’est un symptdme fréquent lors de la maladie aaouse puisqu’elle est rencontrée chez 30
a 75% des patients selon les différentes étude%® (@dns I'étude F-ACT (77)) avec une
prévalence de 67% au cours de I'évolution d'unepte&ie solide dans I'étude ECAS (1).

[IB. ETIOLOGIES

L'anémie est toujours liée a un déséquilibre efdr@roduction de globules rouges par la
moelle osseuse et leur destruction, ou éventuelier® rapport avec des pertes excessives.
Ces deux mécanismes peuvent étre intriqués (78).

Chez le patient cancéreux, des causes spécifignésetrouvées dont voici le détail.

[IB1. DIMINUTION DE PRODUCTION DES GLOBULES ROUGES

IB11. Erythropoiése carencée

Comme nous l'avons vu précédemment, I'érythropoigsmssite du fer pour la synthése de
I’'héme et des vitamines B9 (acide folique) et Bb2rmda synthese de I'’ADN.
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[1B111. Carence en fer

La carence en fer est la premiére cause d’anémientoglle y compris chez le patient
cancéreux (79). Ce chapitre sera détaillé ultéeiment dans le paragraphe IlIC sur les
spécificités de la carence martiale en oncologie.

[1B112. Carences en vitamines B9 et B12

Elles sont responsables d’'un défaut de synthe$A&DBl qui, au niveau de la moelle osseuse

entraine une diminution des mitoses érythroblas8cmlors que la maturation du cytoplasme
se poursuit normalement (d’ou une plus grandeetais cellules). Ce phénomeéne appelé
meégaloblastose se traduit par une macrocytosérgmaogramme avec un VGM supérieur a

100 fL.

La carence en acide folique est souvent d’origuneitonnelle par insuffisance d’apport chez
le patient cancéreux en phase avanceée, ou danadete malabsorption (chirurgie intestinale
large, syndrome du gréle court,...). Il existe égalemdes carences par utilisation de
traitements antifoliques comme produit de chimicdpé. C’est le cas du méthotrexate a trés
forte dose qui requiert une injection précoce diadblinique, ou du pemetrexed qui nécessite
une supplémentation en vitamines B9 et B12 avap¢rdant le traitement.

La carence en vitamine B12 est moins fréquente aiu de réserves abondantes dans
'organisme. Les carences d’apport sont rares shaf les végétaliens stricts ou lors de
traitements prolongés par les anti-acides. Chezpldgents cancéreux, la cause la plus
fréquente est la chirurgie d’exérese digestivet(gamie partielle ou totale, résection iléale)
puisque la vitamine B12 alimentaire est absorbées daléon aprés liaison au facteur
intrinseque gastrique produit par les cellules étakes gastriques. Chez les patients ageés,
'augmentation du pH gastrique et la diminution ldeproduction de pepsine entraine une
malabsorption de la vitamine B12 par sa non-disdimei de ses complexes alimentaires.
Enfin, la maladie de Biermer est également a llnegd’une malabsorption de la vitamine
B12 en raison d' auto-anticorps dirigés contre &etdur intrinséque gastrique. Une
surveillance endoscopique réguliére est justifidasdcette pathologie du fait d'un sur-risque
de cancer gastrique.

1IB12. L’'anémie inflammatoire des maladies chroniquedv@)

L’AIMC est la seconde cause d’anémie apres la carenartiale. Elle est généralement
normochrome normocytaire arégénérative, et de séuégere a modérée (5). Elle survient
chez les patients présentant une activation imrauweiflymphocytes T CD 3+ et monocytes)
pouvant étre due a une pathologie néoplasiquectiatese, auto-immune ou dans le cadre
d’un rejet de greffon d’organe solide.

Les mécanismes immunitaires font intervenir legkiyies et les cellules du systéme réticulo-
endothélial qui modifient ’lhoméostasie du ferplalifération des progéniteurs érythroides, la
production d’'EPO et la durée de vie des érythrac{fggure 7).
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Figure 7 : L'anémie inflammatoire des maladies oiqoes d’aprés Weist al. (5)

CD : cluster differentiation, Fe 2+ : fer ferred\F : tumor necrosis factor.

Les perturbations de I'homéostasie du fer sont oémsg par une augmentation de
I'assimilation du fer et sa séquestration dansriasrophages aux dépens de la circulation. Le
fer n’est donc plus disponible pour I'érythropoiéSeci est du aux cytokines inflammatoires
comme I'INF+, le TNFu et les lipopolysaccharides qui augmentent I'exgpoesde DMT1
sur les macrophages pour favoriser la séquestrditiofer, et diminuent I'expression de la
FPN sur les entérocytes duodénaux empéchant a&rpbltation du fer alimentaire absorbé
dans la circulation. L'IL-10 augmente I'expressiunrécepteur a la Tf et I'assimilation du fer
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de transport lié a la Tf. La synthese de ferritipermettant le stockage du fer, est augmentée
directement par I'IlL-1 et le TNE; mais il existe également des mécanismes post-
transcriptionnels, activés par I'lL-1 et I'lL-6, pliqués dans la production de ferritine (80).
Enfin, la production hépatique d’hepcidine, stimulée phr6 et les lipopolysaccharides,
entraine une inhibition de I'absorption duodénalefer et de la sortie des macrophages du
fer, a I'origine d’'une hypoferrémie.

Tous ces mécanismes conduisent & une diminutiorfedwcirculant et disponible pour
I'érythropoiése.

La prolifération et la différenciation des progénits érythroides est également altérée par la
production d’'INFy, d’IL-1 et de TNFe qui entrainent une induction d’apoptose des
progéniteurs, une diminution de I'expression degpéeurs a 'EPO sur les progéniteurs, une
altération de la formation et de l'activité de I'@Pet une diminution du SCF, un des
principaux facteurs de croissance de I'érythropmiés

De méme, la production d’'EPO au niveau du reinidsibée par le TNFr et I'INF-y a
I'origine d’une inhibition de I'érythropoiese.

by

Enfin, le TNFoa est a lorigine d'une apoptose des érythrocytes aetivation des
macrophages qui vont phagocyter les GR sénescents.

11IB13. Traitement anticancéreux

L’incidence et la sévérité de la myélosuppressimtuites par la chimiothérapie dépendent de
la drogue ou de l'association de drogues utiliséks,la dose-intensité, de la durée du
traitement, du stade de la maladie tumorale, dgeldu patient, de I'existence de traitements
préalables et de I'association a d’autres traitésjerotamment a la radiothérapie.

Dans les tumeurs solides, ce sont les protocoleasa de sels de platine qui donnent des
anémies fréquentes et séveres (cancers pulmonaioésgiques, ovariens, ORL) (81).

Les effets myélosuppresseurs sont cumulatifs ebaerent avec la poursuite des cycles de
chimiothérapie. Ainsi, I'étude ECAS a montré que5%8 des patients présentaient une
anémie au premier cycle de chimiothérapie alordsgebnt 46,7% lors du cinquiéme cycle

(1).

11IB14. Défaut de sécrétion dEPO

L’EPO est le principal facteur de croissance hépuaitetique de la lignée érythrocytaire. Elle
est produite au niveau du cortex rénal, le stimétat une hypoxie au niveau des artéres
rénales. En se liant a son récepteur sur les pitegén de la lignée érythroblastique, elle
induit leur prolifération et leur différenciation.
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Un défaut de sa production peut étre engendré par altération de la fonction rénale
(pathologie rénale cancéreuse, chirurgie rénalexicité rénale des traitements
anticancéreux,...).

Egalement, les cytokines inflammatoires (IL-1, TdF-) produites par les cellules
tumorales en situation d’hypoxie, bloquent la sgsthd’EPO (82(voir paragraphe 11B12).

I1IB15. Envahissement médullaire

Une insuffisance médullaire avec anémie voire papsnie peut étre observée lors d'un
envahissement médullaire par des cellules tumordkescancers ostéophiles (poumon,
prostate, sein, rein, thyroide). Ceci est di auptacement des cellules normales par des
cellules tumorales mais surtout a la perturbatiomitroenvironnement médullaire.

11IB16. Erythroblastopénie

Ce cas rare peut se retrouver dans certaines tamewmiques de mécanisme
vraisemblablement immunologique.

[IB2. PERTE OU DESTRUCTION DES GLOBULES ROUGES

11IB21. Hémorragies

Les hémorragies aigués ou chroniques peuvent &gdatrices du cancer comme vu dans le
paragraphe IB4, ou en compliquer I'évolution. Ellpsuvent étre favorisées par une
thrombopénie liée a la maladie ou a son traitement.

[1IB22. HEmolyse

Une hémolyse peut étre observée et les étiolograxipales sont auto-immunes ou
meécaniques.

L’origine auto-immune est le plus souvent retroustées les pathologies hématologiques.

L’origine mécanique est associee aux pathologiesl'ltemostase (CIVD,...) ou a la
myeélofibrose qui peut se développer lors de cammeiEhémopathies.
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[IC. CONSEQUENCES DE L'ANEMIE

[IC1. QUALITE DE VIE

La qualité de vie a été définie en 1993 par 'OM&mme la perception qu’un individu a de
sa place dans la vie, dans le contexte de la eudtudu systeme de valeurs dans lequel il vit,
en relation avec ses objectifs, ses attentes,sa®es et ses inquiétudes ».

L’'impact de I'anémie sur la qualité de vie a étseggiellement étudié a travers son symptéme
principal qu’est I'asthénie. L’asthénie peut étifimie comme une sensation subjective de
perte d’énergie, de diminution de la résistancesigue ou de sensation de sommeil non
corrigée par le repos. Son évaluation dans lesest@st délicate du fait de sa possible
présence en lI'absence d’anémie, de sa subjectiviié la difficulté a la mesurer en grades.
Cependant, il existe une relation forte, méme erc@alogie, entre anémie et fatigue (2),

(83),avec un retentissement sur les activités physigussciales (84). La corrélation entre le

degré d’anémie et I'index de performance est valablstatistiquement significative quelque

soit le stade ou le traitement de la maladie causéar (1).

La mesure de la qualité de vie a fait I'objet destnombreuses études ces vingt dernieres
annees avec le développement d’échelles fiablepetductibles.

L’évaluation clinique de la fatigue et de son impsur la qualité de vie des patients est basée
principalement sur des outils psychométriques d-@waluation. Les plus utilisés sont le
QLQ C30 de 'EORTC (Annexe 1) (85) et le FACT-G Y8Brace a ces outils, le patient auto-
évalue son autonomie, les symptdbmes physiques tondouleur ou la dyspnée, le
retentissement psychologique et social ainsi gueadie de soi.

La seule échelle spécifique de I'évaluation deualitg de vie liée a 'anémie en cancérologie
est un module du FACT : le FACT-An (Annexe 2) (§u) reprend le FACT-G en ajoutant 13
items sur la fatigue et 7 items sur 'impact de€eie, mais sans passer par I'évaluation de la
fatigue. Ces questionnaires sont disponibles sarriet.

Il existe d’autres techniques de mesures plus sisp@t donc plus facilement utilisables en
pratique clinique ta Brief Fatigue Inventoryl’échelle visuelle analogique de la qualité de vi
(LASA dans la littérature anglo-saxonne pdinear analog scale assessmente score
OMS ou l'échelle de Karnofsky sont d'autres écleelévaluation de la fatigue trés
répandues dans le monde médical mais imprécisesecont des hétéro-évaluations, et non
spécifiques.

Le traitement de I'anémie par transfusion de cuggtdbulaires ou par ASE a montré une
amélioration de la qualité de vie des patientsi €e@ détaillé dans le paragraphe 11D2.
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[IC2. SURVIE

Plusieurs études ont montré que I'anémie étaitagtetir pronostique indépendant associé a
une survie plus courte chez les patients traités pa cancer. Ainsi dans une revue de la
littérature de 60 études (3), le risque relatif dbres est augmenté de 65% et la survie
médiane réduite de 20 a 43% chez les patients asédeés résultats similaires sont retrouvés
chez des patients porteurs de cancers pulmonaires8@% développent une anémie et I'on

note une survie médiane significativement plus édelorsque I'Hb est supérieure & 12 g/dL

(88).

Les hypothéses pour expliquer I'impact pronostiguela survie sont son association a une
survenue plus fréquente d’hypoxie tumorale respues#e résistance a la chimiothérapie et a
la radiothérapie, et le fait qu’elle reflete unelade néoplasique agressive a l'origine de la
libération de cytokines en quantité importante oespble d’'une anémie inflammatoire.

[IC3. IMPACT MEDICO-ECONOMIQUE

De nombreuses études font référence a I'anémiealiéeancer, a sa prise en charge et a son
colt. L’anémie est fréquente et accroit signifieatent les codts liés aux soins (4), (89).

Dans une revue de 24 études, le colt de I'anégmedila chimiothérapie était estimé entre
22775 et 93454 dollars par an (dollars 2006) (20 étude récente a conclu, par le biais
d’'une modélisation médico-économique s’appuyantesirecommandations récentes, que le

recours aux ASE est associé a un ratio colt-eff&cancrémental non économiquement
pertinent (91).

Des études ont également été menées depuis l&mface du programme APPRISE. L'une
d’elles, réalisée dans I'anémie chimio-induite cliles patientes traitées pour un cancer de
l'ovaire, ne retrouve pas d’augmentation du taux t@msfusion sanguine alors que la
prescription d’ASE a complétement cessé (92).

Enfin, des études plus récentes ont été réalisgtsa |'utilisation du fer intraveineux dans
'anémie chimio-induite. Elles semblent confirm&nterét économique de son utilisation en
permettant une réduction des prescriptions d’ASHKestransfusions de culots globulaires
(93), (94).
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[ID. PRISE EN CHARGE

[ID1. BILAN A REALISER

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

L’enquéte étiologique doit comporter un bilan marincluant ferritine et CST, un bilan
inflammatoire avec VS et CRP et un dosage dese®la¢riques et érythrocytaires ainsi que
de la vitamine B12. Il faut éliminer un saignementne insuffisance rénale.

L’évaluation du statut martial, indispensable avprescription d’ASE, doit permettre de
différencier une carence martiale absolue d'uneerea@ martiale fonctionnelle ou d'une
anémie inflammatoire pure.

[ID2. TRAITEMENTS

Il existe deux moyens de corriger 'anémie lorsqadle-ci n’est pas due a une carence
martiale absolue ou fonctionnelle : la transfusienculots globulaires et les agents stimulants
I'érythropoiése dont les indications, bénéficessefues vont étre présentés.

11D21. Transfusion de culots globulaires

Jusqu’a la fin des années 1980, la transfusional®ips rouges était employée pour des taux
d’hémoglobine inférieurs a 10 g/dL et était hisjoement le principal traitement de I'anémie
liée au cancer.

Puis au début des années 1990, avec le risque d@ndoation virale concernant
principalement le VIH et le VHC, le seulil transfoisnel a été revu a la baisse (Hb < 8g/dL) et
de nombreuses mesures de sécurité transfusion(sglection des donneurs, dépistage
génomique viral, préparation des produits sanguims)été mises en place pour limiter la
transmission d’agents infectieux.

Au cours de la phase active du traitement d’'unestunsolide, on estime qu’environ un tiers
des patients aura recours a une transfusion descglobulaires. Ceci dépend de I'age du
patient, de la localisation tumorale, du protoodechimiothérapie et du nombre de cycles
administrés (95).
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[1D211. Indications

La transfusion de culots globulaires permet d’augere rapidement, mais de facon
transitoire, le taux d’hémoglobine et de corrigefdtigue. Un concentré globulaire augmente
le taux d’hémoglobine de 0,7 a 1 g/dL et apportgren 200 mg de fer (78).

Le seuil transfusionnel recommandé par TAFSSAPRG@0DR (96) pour les patients suivis en
oncologie est situé aux alentours de 8 g/dL, magsut étre revu a la hausse (10 g/dL) en cas
de mauvaise tolérance de I'anémie, notamment &segdtients agés.

Les recommandations du NCCN précisent que, dacades de 'anémie asymptomatique,
elle maintient I'némoglobine entre 7 et 9 g/dL. Eas d’anémie symptomatique avec
hémorragie, la transfusion permet la correctionnd’unstabilité hémodynamique. En cas
d’anémie symptomatique (tachycardie, dyspnée,.hgntioglobine doit étre maintenue aux
alentours de 8 a 10 g/dL pour éviter la réapparite symptémes. Enfin, lors des problemes
coronariens, le seuil doit étre maintenu au dedsu) g/dL (97).

[1D212. Risques

Bien que la transfusion soit un traitement rapidenegficace de I'anémie, elle expose a des
complications qui peuvent étre graves voire engkgpronostic vital du patient.

Les risques de surcharge sont marqués par 'OAResgua plus fréequente des complications
(incidence de 1%), retrouvé principalement chez gdasents agés ou porteurs d'une
défaillance rénale ou cardiaque, et 'hémosidérdsenochromatose post-transfusionnelle)
retrouvée chez les patients polytransfusés aveatsque a partir de 20 culots globulaires par
an, principalement dans les pathologies hématalegiqlLes risques immunologiques sont
’hémolyse aigué, complication rare rencontréeduoesles procédures transfusionnelles ne
sont pas respectées et faisant intervenir desogpsiaéguliers ou irréguliers, le TRALI qui
correspond a un cedéme pulmonaire lésionnel, etdetion du greffon contre I'héte, rare
mais fatale dans 90% des cas, rencontrée chezatiemtp fortement immunodéprimés de
facon innée ou acquise. Enfin, le risque infectieiral et bactérien est toujours présent.
Concernant le risque viral, il est aujourd’hui lignigrace aux mesures de sécurité
transfusionnelle, mais le risque bactérien persetteconstitue un accident fréquent et
potentiellement grave.

Enfin, le sang reste une ressource limitée paotelbre de donneurs.

[ID22. ASE

Les ASE sont constitués d’EPO recombinante hum&appelons que I'EPO est le principal
facteur de croissance de I'érythropoiése et queysthése, majoritairement effectuée par les
cellules tubulaires rénales, est stimulée par kixyp et interagit directement au niveau des
précurseurs érythroides par le biais du réceptdigRD en favorisant leur prolifération et
leur différenciation et en empéchant leur apop(68.
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Son utilisation en thérapeutique sous forme de cotds recombinantes a d’abord été évaluée
en néphrologie chez les insuffisants rénaux chrgggnais son utilisation en oncologie a été
plus tardive du fait d'une physiopathologie comglet souvent multifactorielle de 'anémie,
méme s’il est démontré que les patients cancérstugauvent un déficit en EPO (5). C'est en
1993 aux Etats-Unis que l'utilisation de 'EPO & épprouvée dans le traitement de I'anémie
chimio-induite chez les patients atteints de turs@&an myéloides par la FDA.

[1D221. Indications

Plusieurs molécules possedent actuellement en &rame AMM en oncologie. Il existe trois
molécules princeps (époétine alpha : Eprex®, épediéta : Neorecormon® et darbépoétine
alpha : Aranesp®), deux biosimilaires (époétindalpBinocrit®, époétine zéta : Retacrit®)
et une EPO recombinante humaine produite dans elises d’ovaire de hamster avec
technologie de recombinaison de ’ADN (époétingahé&poratio®) (Figure 8).

Leur indication est la correction de I'anémie ctormduite. Il n’existe pas de différence
d’efficacité entre les différents ASE (99).

Figure 8 : Posologie et adaptation des doses d’ASE

Substance Epoétine alpha Epoétine béta Darbépoétine alpha
active
Nom déposé | EPREX NEORECORMON | ARANESP
Laboratoire Janssen-Cilag Roche Amgen
Demi-vie 24 h 13a28h 73 h
Dose initiale | 150 Ul/kg x 3 par 30000 Ul x 1 par 2,25 pg/kg x 1 par
semaine en SC semaine en SC semaine (=150 ug) en
450 Ul/kg x 1 par SC
semaine en SC 6,75 ng/kg toutes les 3
semaines (= 500 pg) en
SC
Augmentation| Si absence de réponsgSi absence de répongeNon recommandée
de dose a 4 semaines a 4 semaines
(augmentation de (augmentation de
'Hb <1 g/dL) : I'Hb <1 g/dL) :
300 Ul/kg x 3 par 60000 Ul x 1 par
semaine en SC semaine en SC

Réduction de
dose

Réduction de 25 a 50% des doses si taux ciblengteigmentation de

I'Hb >1 g/dL /2 semaines

Arrét du
traitement

Hb >12 g/dL, arrét de

la chimiothérapie,

absence de réponse a 8 semaines

Hb >12 g/dL, arrét de Ia
chimiothérapie, absence
de réponse a 9 semaines

Hb : hémoglobine, g: gramme, dL : décilitre, heute, Ul : unités internationales, g : microgramig:
kilogramme, SC : sous-cutané.
NB : Les posologies recommandées pour les biosiesl@orrespondent a celles de I'époétine alpha.
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Les recommandations de 'ASCO-ASH de 2010 (99) sentraiter par ASE les patients en
cours de chimiothérapie avec une hémoglobine ifiéei a 10 g/dL en prenant en compte les
facteurs de risque de thromboembolie. En cas deertrant curatif, les ASE ne sont pas
recommandés. La dose initiale pour I'époétine est®D Ul/kg 3 fois par semaine ou 40000
Ul par semaine en SC, et pour la darbépoétineee®i{2bug/kg par semaine ou 5Q@ toutes
les 3 semaines en SC. Le taux cible de 'hémog®lgiorrespond au taux minimum pour
eviter les transfusions. En I'absence de répongeagtament (gain de moins de 1 a 2 g/dL ou
persistance des besoins transfusionnels) au bo6ta® semaines, il 'y a pas d’intérét a
poursuivre les ASE. La posologie des ASE doit étduite de 25 a 50% si le gain
d’hémoglobine est supérieur a 1g/dL en 2 semaih&szaluation du bilan martial est
indispensable mais le traitement par fer injectabien gu’augmentant la réponse aux ASE,
n'est pas considéré comme un standard.

Les recommandations du NCCN de 2014 (97) reprenceligs de 'ASCO-ASH de 2010
concernant I'utilisation des ASE. La recherche &'@arence martiale est a réaliser avant tout
traitement. Dans le cas d’'une carence martialelabsseule une supplémentation en fer oral
ou IV est recommandée. Si la carence martialeoastibnnelle, un traitement par fer IV peut
étre proposeé en association aux ASE.

Les recommandations de Nice-Saint-Paul-de-Vencd Z0Q0) retiennent une prescription

d’ASE dans le traitement de 'anémie symptomatiqugpatient cancéreux adulte en cours de
chimiothérapie pour une pathologie maligne non wigél. Le traitement est initi€ pour un

taux d’hémoglobine inférieur a 10 g/dL et la valeible est de 11 a 12 g/dL. Lorsqu’une

supplémentation en fer est nécessaire, le fer I\ éiwe préconisé. La surveillance du

traitement par fer IV nécessite I'évaluation ifgiaet périodique du statut martial. Ces

données sont également reprises par 'AFSOS en @8&8 leur référentiel sur Anémie et

Cancer (101).

Enfin, les SOR de 2007 (102) recommandent de coroenda traitement par ASE en dessous
de 10 g/dL en tenant compte des facteurs de risgoenboemboliques. En cas de nécessité
d’'une correction rapide de l'anémie (moins de tregnaines), il faut débuter par une

transfusion de culots globulaires. Une fois I'ASitauré, I’'hnémoglobine ne doit pas dépasser
12 g/dL. Il n'y pas dindication a instaurer un ASén I'absence de traitement de

chimiothérapie. Si une supplémentation par ferresbommandée, celle-ci doit se faire par

voie IV. Une supplémentation par fer IV en assdoamtaux ASE, chez les patients ne

présentant pas de carence martiale et soumis ahiméothérapie, reste une option, tout en

veillant a ne pas entrainer de surcharge matrtiale.

[1D222. Bénéfices

L’objectif des ASE, par le biais de 'augmentatidum taux d’hémoglobine, est une réduction

de l'incidence transfusionnelle et une amélioratienla qualité de vie des patients. Plusieurs
études et méta-analyses retrouvent une diminutiobesoin transfusionnel avec un risque

relatif d’environ 0,65 (103), (104), (105). Concant la qualité de vie, de nombreuses études
ont été réalisées avec des résultats contradistoias plusieurs d’entre elles montrent une

amélioration de la qualité de vie des patients ,1(®5).
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Au regard du co(t d’une telle prescription, la pcadn de l'efficacité des ASE a rapidement
constitué un enjeu. Dans les tumeurs solides, em@5% des patients sont répondeurs a
'EPO, et, 'augmentation précoce a 4 semainesadu t’hémoglobine constitue le facteur
prédictif de réponse le plus important (107).

[1D223. Risques

Cependant, l'utilisation des ASE en oncologie ditite soumise a des recommandations
internationales de sociétés savantes, régulieremiseis a jour, devant I'existence de risques
liés a leur prescription : thrombo-embolie, podiéde stimulation de la croissance tumorale
et diminution de la survie des patients. Ces sujesdent encore tres débattus avec de
nombreuses discussions sur la balance bénéficgeriggse aux ASE.

Concernant le risque thrombo-embolique, trois naé@lyses récentes rapportent une
augmentation de ce risque avec [lutilisation desEABhez des patients traités par
chimiothérapie, radiothérapie ou sans traitemerdolagique. L’augmentation du risque

relatif est évalué entre 1,48 et 1,69 selon cesiaéalyses (108), (109), (103). Dans ces
études, il n'est pas retrouvé de facteurs prédapoau risque de thrombose. Il faut donc
rechercher, avant la prescription d’ASE, les factede risque connus de thrombose
(antécédent personnel de thrombose, chirurgie, iniisation,...) pour évaluer la balance

bénéfice-risque. Cependant, on ne note pas d’augtimnde décés par événement thrombo-
embolique. Il n’'y a pas de données de préventiorthdembose par les anticoagulants ou
antiagrégants.

La possibilité de stimulation de la croissance tratey et donc de progression du cancer, reste
au cceur du débat. Cette crainte est sous-tendue feit que le récepteur a I'EPO, présent
sur les précurseurs érythroides, est égalemeningxgrar de nombreuses lignées de cellules
tumorales (sein, ovaire, utérus, foie, rein) saume d’ARNm ou de protéine (110). Plusieurs
études précliniques sur le role de 'EPO sur leBules tumorales ont des résultats
contradictoires. De plus, il n’existe pas de teshl€é de détection des récepteurs a 'EPO car
les anticorps anti-récepteur a 'EPO sont non $igges. Enfin, certaines études employaient
des doses d’ASE largement supérieures aux contensghysiologiques de I'EPO (111).

Enfin, impact négatif des ASE sur la survie gltba été mis en évidence dans plusieurs
études. Chez les patients traités par radiothérapieetrouve deux études notables : I'étude
ENHANCE et I'étude DAHANCA. L'étude ENHANCE en 200t I'une des premiéeres

études a poser la question de I'innocuité des Als#z des patients traités par radiothérapie
pour un cancer ORL ou I'on observe une réductiodadsurvie sans progression et de la
survie globale dans le bras ASE. Cependant, il iatgr que les patients recevaient des ASE
guelque soit leur taux d’hémoglobine (112). L’étuRieHANCA retrouve une réduction de la

survie sans récidive sans impact sur la survie ajololans le bras ASE (113). Chez les
patients traités par chimiothérapie, trois grandasdes sont retrouveées : I'étude BEST,
'étude PREPARE, I'étude GOG-0191. L’étude BESTIis&® en 2005 chez des patientes en
premiere ligne de traitement pour un cancer du seitastatique retrouve une survie globale
statistiguement diminuée a 12 mois dans le bras EBQus placebo (114). L'étude

PREPARE retrouve également une tendance a une inoime survie sans maladie chez des
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patientes traitées par chimiothérapie néoadjuvaonig un cancer du sein (115). L’étude
GOG-0191 réalisée chez des patientes traitées poucancer du col utérin par radio-
chimiothérapie retrouve une diminution de la sugigbale a 3 ans chez les patientes sous
ASE. Néanmoins, l'effectif de I'essai n’'est pas fisaint pour obtenir une différence
significative (116). Trois des quatre grandes nagtalyses récentes portant sur l'efficacité et
la sécurité des ASE retrouvent une augmentatianfsigtive du risque de mortalité, chez les
patients traités par ASE, évalué entre 1,1 et (109), (103), (117). Ces données ne sont pas
confirmées dans la méta-analyse de Glaspy ou ledidle d’hémoglobine ne dépassait pas
12 g/dL (108).

Ainsi, devant les nombreux travaux réalisés et sletgsultats contradictoires quant a
linnocuité des ASE, les difféerentes sociétés stegmmont établi des recommandations de
bonnes pratiques sur la prise en charge de I'anéh@e les patients cancéreux, notamment
sur les régles de prescriptions des ASE.

Un guide d’information sur les risques des ASE aptiblié par la FDA afin de faciliter la
communication entre le patient et son médecin autieuce traitement. Il est également
proposé aux prescripteurs d’ASE d’intégrer un pmogne de surveillance des risques
d’utilisation des ASE (programme APPRISE).

[ll. CARENCE MARTIALE EN ONCOLOGIE

[IIA. DEFINITION ET PHYSIOPATHOLOGIE

Chez les patients cancéreux, on peut retrouver tiges de carence martiale : la carence
martiale absolue (CMA) ou la carence martiale fmmetelle (CMF).

La définition biologique de la carence martialewsiCST inférieur a 20%, ce qui correspond
a un défaut d’approvisionnement en fer de la mamdteuse.

Pour différencier la CMA de la CMF, il faut utilisd’autres parameétres biologiques tels que
la ferritine qui est abaissée en cas de CMA, emat@ ou augmentée en cas de CMF. De
méme, les parametres biologiques de l'inflammafié®, CRP, fibrinogéne) sont augmentés
en cas de CMF. Le Rs-Tf permet de différencierNéAQle la CMF puisqu’il est élevé en cas
de CMA mais reste normal en cas de CMF (54).

Cependant, les définitions biologiques de la caranartiale et les distinctions entre CMA et
CMF ne répondent pas encore a un vrai consensis.rd@mmandations des sociétés
savantes, régulierement actualisées, modifientdééisitions d’une année sur l'autre. Ainsi

les dernieres recommandations du NCCN de 2014,emoore publiées car élaborées en
juillet 2013, définissent désormais la CMA comme derritine <30 pug/L associée a un CST
<20%, et la CMF comme une ferritine entre 30 et BQIL associée a un CST entre 20 et
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50% (97). Les valeurs de ferritine restent puremedicatives car les normes de ferritine
varient suivant les techniques de laboratoire epkxistence d’'un syndrome inflammatoire.
En pratique, dans deux revues de la littératurede, Steinmetet al. (118) et Aaprcet al.
(119) retiennent une valeur de CST <20% pour distiymaeer la carence martiale et une valeur
seuil de la ferritine de 100 pg/L pour discrimin@rCMA de la CMF (118). Jusqu’en 2012,
les recommandations du NCCN (120) définissaie@N# par un CST <20% et une ferritine
entre 100 et 800 pg/L. Les recommandations de |[@&3le 2012 (101) et celles de Nice-
Saint-Paul-de-Vence en 2011 (100) reprennent césunga Nous avons donc retenu ces
derniers chiffres pour distinguer la CMA de la Cllikns notre travail réalisé en 2012.

Sur le plan physiopathologique, la CMF est duerdldmmation engendrée par la pathologie
néoplasique via la sécrétion de cytokines inflanomes. Ces derniéres sont a l'origine de
perturbations de 'homéostasie du fer par le bida synthése d’hepcidine, comme nous
I'avons détaillé dans le paragraphe 11B12 concertiawMC. Il en résulte un déficit en fer
fonctionnel puisque ce dernier ne peut étre mabdispuis le systéme réticuloendothélial vers
I'érythropoiése malgré des réserves suffisantes.

[lIB. EPIDEMIOLOGIE

La prévalence de la carence martiale sans anénoaaiogie reste un sujet peu développé
dans la littérature malgré la fréquence de celle-ci

Une étude récente de Ludweg al. (121) réalisée sur 1053 patients traités pourturmesur
solide rapporte une carence martiale (définie paC8T <20%) chez 45,9% et une anémie
chez 33,0% des patients. Parmi les patients casefB2% étaient suivis pour un cancer du
pancréas, 51,9% pour un cancer colique et 50,7% pouwancer pulmonaire. 81,9% des
patients carencés présentaient une carence méotatigonnelle (définie par un CST <20% et
une ferritine>30 pg/L). L'étude de Bealet al. de 2005 retrouve, chez des patients suivis
depuis moins d’'un an pour un cancer colique, unenca martiale (définie par un CST <14%
et/ou une ferritine <15 pg/L) chez 60% des patiéh2®). Kuvibidilaet al. en 2004 rapporte,
chez des patients porteurs d’'un cancer de prostaie,carence martiale définie par une
ferritine <100 pg/L chez 35,3% des patients, ountgfpar un CST <16% chez 32,0% des
patients (123). L’étude de Beguat al. en 2009 a retrouvé chez des patients présentant une
anémie chimio-induite, 43,0% de carence martiafirfce par un CST <20% et/ou une
ferritine <100 pg/L) (124).

Les conséquences de la carence martiale, assacié@noa une anémie, restent mal connues
et non étudiées dans la littérature.
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[IIC. ETIOLOGIES

Les carences d’apport sont rares puisque les apalimentaires fournissent en moyenne dix
fois plus de fer que ne le permet I'absorptionstiteale et que le circuit du fer est un circuit
fermé. Cependant, il est possible d’en retrouveszcke patient multicarencé en phase
cancéreuse tres avancée ou chez les patients tgoéoéficié d’'une gastrectomie partielle, la
suppression de I'acidité gastrique réduisant I'ghtson du fer.

Les principales causes de carence martiale enagieadont représentées par les saignements
aigus ou chroniques, et par un déficit en fer fiometel.

Les saignements sont retrouvés chez des patidgaistatde cancers digestifs (cesogastriques
et colorectaux principalement) qui, tout commepathologies bénignes du tube digestif, sont
de hauts pourvoyeurs de carence martiale. De méneg, la femme, les ménométrorragies
sont souvent révélatrices de cancers de I'endoréatci col utérin. Ces saignements peuvent
parfois passer totalement inapercus et étre ayliweid’'une anémie profonde trés hypochrome
et microcytaire, bien tolérée sur le plan hémodyigam car installée sur plusieurs semaines
voire mois. Enfin, les traitements par corticoidesuvent adjoints aux protocoles de
chimiothérapie peuvent aussi favoriser les saigmésratigestifs occultes.

Le déficit en fer fonctionnel existe lorsque le féest pas assez rapidement mobilisable pour
I'érythropoiése alors que les réserves sont sufisa Cette situation se retrouve dans les états
inflammatoires chroniques que sont le cancer ounkfestions, et chez les patients traités par

ASE ou érythropoiese stimulée nécessite un appstllsupérieur en fer.

[IID. PRISE EN CHARGE

La carence martiale ne s’accompagne pas nécessatraiiune anémie et il faut donc
distinguer différentes situations qui n'impliquer@as des traitements identiques.

[IID1. CARENCE MARTIALE SANS ANEMIE

Une supplémentation martiale est recommandée edecearence en fer absolue. Le choix de
la forme orale ou intraveineuse va dépendre defare de la carence martiale. En effet, en
cas de CMA la forme orale peut étre proposée. BndeaCMF, qui est la situation la plus
fréequente chez les patients traités pour une nsiepla forme orale ne sera pas efficace du
fait des taux élevés d’hepcidine empéchant I'alismrpduodénale du fer. Il faudrait donc
privilégier les formes intraveineuses de fer mais'existe pas de recommandation dans la
littérature sur le traitement de la carence matiahctionnelle sans anémie.
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1ID2. CARENCE MARTIALE AVEC ANEMIE

Les recommandations du NCCN de 2014 (97) préconisiams le cas d’'une CMA, une
supplémentation en fer oral ou IV seule. Dans le dane CMF, un traitement par fer
injectable peut étre proposé en association aux ASE

Plusieurs études ont montré que la supplémentatidier par voie IV augmentait la réponse
aux ASE, réduisait le temps d’obtention d’'une ré&@oaux ASE, permettait de réduire les
doses d’ASE administrées aux patients et diminlgaitecours aux transfusions de culots
globulaires (119). Ceci se justifie par le fait g’ traitement par ASE, en stimulant
rapidement I'érythropoiése, va induire une caramegtiale fonctionnelle pouvant déja étre
préexistante et empéchant une réponse hématop@&tidgisfaisante (125).

Une méta-analyse récente de 2012 a montré une atagina de la réponse aux ASE de 28%
et une diminution des besoins transfusionnels dé 2hez les patients supplémentés en fer
IV, s’accompagnant d’'une amélioration significatike la qualité de vie et dune
augmentation des parametres du bilan martial (fegret CST). Il faut cependant noter que,
dans les études sélectionnées dans cette métsandds parametres du bilan martial
n’étaient pas comparables (126).

Ainsi, dans I'étude d’Auerbacét al.de 2004, les patients étaient inclus s’ils avaisut,leur
bilan martial, une ferritinec203 pg/L, ou une ferriting305 pg/L associée a un CST9%.
Une réponse aux ASE était notée chez 68% des maseapplémentés en fer IV, chez 36%
des patients supplémentés en fer per os et chezd2s%atients non supplémentés (p<0,01)
(127).

L’étude d’Henryet al. de 2007 excluait les patients avec une CMA défp@e une ferritine
<100 pg/L et un CST <15%, mais également les patianec une ferritine >900 pg/L et un
CST >35%. La réponse aux ASE a été de 73% chegalsnts dans le bras fer IV contre
46% dans le bras fer per os et 41% dans le brasfeafp=0,0099 vs fer per os et p=0,0029
vs sans fer) (128).

Dans I'étude de Bastiét al. en 2008, les patients présentant une CMA définie yre
ferritine <10 pg/L et un CST <15%, ou une ferritk@00 pg/L étaient exclus. La réponse aux
ASE était obtenue chez 86% des patients traitéfepdv contre 73% des patients sans fer IV
(p=0,011). 9% de transfusions ont eu lieu dangds lavec fer IV contre 20% dans le bras
sans fer IV (p=0,005) (129).

L’étude d’Auerbacthet al.de 2010 excluait aussi les patients avec une CMiidéar une
ferritine <10 pg/L et un CST <15%. L’hémoglobinélei était atteinte chez 82% des patients
avec fer IV contre 72% des patients sans fer IVsngatte différence n’est pas significative
(130).

Dans l'étude d'Hedenuset al. en 2007 chez des patients porteurs d'un syndrome
lymphoprolifératif indolent non traités par chinhétapie et considérés non carencés en fer
sur une ponction de moelle, les patients avec emdifie >800 pg/L étaient exclus. Une
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réponse aux ASE était présente chez 93% des matartiras fer IV contre 53% du bras sans
fer (p=0,001). Une diminution de la posologie d&EAétait retrouvée au bout de 15 semaines
de traitement de facon significative dans le beadVf (p=0,051) (125).

L’étude de Pedrazzoét al. en 2008 sélectionnait des patients ne présentanti@aarence
martiale, avec une ferritine entre 100 et 800 pag/un CST entre 20 et 40%. Une réponse aux
ASE était notée chez 92,5% des patients du brab/feontre 70,0% des patients sans fer
(p=0,0033) (131).

Enfin, I'étude de Steensmet al. publiée en 2011 et réalisée chez des patients awvec
ferritine >20 pg/L et un CST <60%, n’a pas retroaeedifférence significative en terme de
réponse aux ASE entre les bras fer IV, fer orgbat de fer (69,5% vs 66,9% vs 65,0%,
p=0,75) ni en terme de besoin transfusionnel oguidité de vie. Néanmoins, cette étude est
tres critiquable car le schéma de supplémentatiorfee IV n’était pas optimal (doses
guotidienne et totale insuffisantes) et les parassedu bilan martial étaient tres différents des
autres études (CST jusqu’a 60%) (132).

Deux études se sont intéressées au traitementdénie chimio-induite par fer injectable

seul, sans recours aux ASE. Dans la premiere étod&6lée menée chez 75 patientes
anémiées en cours de radio-chimiothérapie pouramter du col utérin, la proportion de

patientes transfusées est passée de 64 a 40% 4p=183). Dans la seconde étude
prospective randomisée comparant fer oral et ferchéz 44 patientes en cours de
chimiothérapie par sel de platine pour un cancerégglogique, la proportion de patientes
transfusées est passée de 63,6 a 22,7% (p=0,04). @8pendant, dans ces deux études,
aucun renseignement sur le statut martial initeéthcommuniqué.

Plus recemment en 2012, I'étude de Steinraetd.a montré, dans une population de patients
anémiés suivis pour une néoplasie et présentantQwh& ou une CMF, que le gain en
hémoglobine était comparable entre le groupe carbakose ferrique seul et le groupe
carboxymaltose ferrique associé aux ASE, et qugaseétait statistiquement significatif dans
les deux groupes par rapport au taux d’hémoglobitienclusion (x0,0001). Les patients
avec une ferritine <100 pg/L ou ceux avec unetfeeiélevée mais un CST <20% semblent
mieux tirer bénéfice du fer IV avec une augmentafius rapide du taux d’hémoglobine
(135).

Ainsi, comme nous l'avons vu dans cet expose, ti@aéet la carence martiale sont tres
souvent rencontrées chez le patient suivi en ogemloet de causes diverses. Ces
perturbations biologiques méritent l'attention dédecin car elles altérent la qualité de vie
des patients et sont a l'origine de la prescriptitn thérapeutiques non dénuées d’effets
secondaires et au colt non négligeable.

C’est pourquoi nous avons souhaité réaliser undeéprospective descriptive dans notre
service d’oncologie médicale du CHU de Poitiers.
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L’objectif de cette étude descriptive est de faineétat des lieux de la prévalence de 'anémie
et de la carence martiale lors de la prise en ehdeg patients en consultation d’annonce dans
le service d’oncologie médicale et d’observer léuplution a 3 et 6 mois ainsi que les
traitements mis en place.

Cette étude se justifie devant la fréquence deéiida et de ses conséquences chez les
patients suivis en oncologie ainsi que la fréquededa carence martiale a l'origine de cette
anémie ; par contre, on ne retrouve que trés peulamées dans la littérature sur la
prévalence, les conséquences et la prise en ctargecarence martiale sans anémie.
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DEUXIEME PARTIE
ETUDE
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|. MATERIEL ET METHODES

IA. CRITERES D’'INCLUSION

Les patients venus en consultation d’annonce detgne et thérapeutique dans le service
d’oncologie médicale entre le 16 janvier et le 24i A012 ont été inclus.

Il s’agit d’une étude prospective unicentrique is&d au CHU de Poitiers.
Les criteres d'inclusion étaient :
- Age=218 ans

- Diagnostic récent de cancer ou de récidive dmpladie, amenant & une consultation
d’annonce en oncologie médicale pour mise en magetraitement spécifique du cancer

- Nécessité de réalisation d’un bilan biologiqués&ue de la consultation d’annonce
Les critéeres d’exclusion étaient :

- Prise en charge palliative décidée a l'issutadmnsultation d’annonce.

IB. CARACTERISTIQUES DES PATIENTS

Nous avons recueilli 'age, le sexe, et I'état gah@valué par le score OMS) des patients.

Nous avons également noté s’ils avaient bénéfiadsdes trois mois précédents d'un
traitement par ASE, par fer ou par transfusionwets globulaires.

Nous avons recuellli le siege de la tumeur prirleipat réalisé une répartition en cing
groupes :1/ Digestif haut (estomac, cesophage, foie, pancreasies biliaires),2/ Digestif
bas (intestin gréle, colon, rectum, anu®)Sein,4/ Poumon, ORL et primitif inconnu/
Autres (rein, vessie et tractus urothélial, endoeyetvaire, vagin, sarcome et GIST, SNC,
prostate). Nous avons également indiqué s'il s&jisd’'un premier diagnostic ou d’'une
récidive, I'extension de la pathologie néoplasiguiguel traitement du cancer avait été réalisé
préalablement a la consultation d’annonce.

Enfin, nous avons recueilli la nature du traitemamiicancéreux mis en place a l'issue de la
consultation d’annonce pour les 6 mois a venir.
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IC. CARACTERISTIQUES BIOLOGIQUES

A lissue de la consultation d’annonce, au bilaaldgique prévu habituellement contenant
notamment la NFS, un bilan comportant CRP, fibrémaget bilan martial était ajouté.

Ce bilan était également réévalué a 3 mois puisn@s de la consultation d’annonce. |l
pouvait également étre réitéré lors du suivi dagepts a la discrétion des médecins prenant
en charge le patient.

ID. CARACTERISTIQUES DES TRAITEMENTS DE L'TANEMIE ET DE
LA CARENCE MARTIALE

La prise en charge thérapeutigue de I'anémie eladearence martiale était laissée a la
discrétion des médecins prenant en charge le patien

Les prescriptions de transfusions de culots glomeda d’ASE et de fer étaient recueillies
entre la consultation d’annonce et le troisiemesmainsi qu’entre le troisieme et le sixieme
mois de suivi.

Concernant les transfusions, on recueillait le n@ngle culots globulaires administrés.
Concernant les ASE, on recueillait la valeur déittoglobine a l'instauration.

Concernant les prescriptions de fer, on notait d¥émjque, la posologie et les effets
secondaires éventuels.

IE. METHODES STATISTIQUES

Toutes les données concernant les caractéristipgpatients, les bilans biologiques et les
caractéristiques des traitements ont été recuedlie un tableur Excel.

Les tests statistiques réalisés ont été faits’jpaermédiaire du test dyf ou du test exact de
Fisher lorsque les effectifs étaient réduits. Lgn#icativité statistique du test était obtenue
pour une valeur de p<0,05.

Pour lidentification des facteurs de risque d’amgm@u troisieme ou au sixieme mois, nous
avons comparé les variables d’intérét chez leepEtianémiés et non anémiés au troisieme
ou au sixieme mois par le biais d'une analyse uiea Les variables statistiquement
significatives ont été inclues en régression lagist permettant I'obtention d’odds ratio (OR)
ajustés et d'intervalles de confiance a 95% (IC 5%
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II.RESULTATS

[IA. CARACTERISTIQUES DES PATIENTS

Au total, 201 patients ont été inclus dans I'étuélalisée au CHU de Poitiers entre le 16
janvier et le 21 mai 2012 (Figure 9).

On comptait 101 femmes (50,2%) et 100 hommes (40,8%
L’age moyen était de 61,4 ans avec une médian@ da$

174 patients (86,6%) avaient un OMS entre 0 et 27epatients (13,4%) avaient un OMS
supérieur ou égal a 2.

Concernant la prise de traitements, un patien4D&cevait un traitement par ASE au long
cours pour une insuffisance rénale chronique, @piat (4,5%) avaient recu du fer, 8 par voie
orale et 1 par voie IV, et 2 (1%) une transfusi@nadilots globulaires dans les trois mois
précédant la prise en charge.

Parmi les 201 patients inclus, 34 (16,9%) présentain cancer digestif haut, 36 (17,9%) un
cancer digestif bas, 51 (25,4%) un cancer du gdir§20,4%) un cancer du poumon, ORL ou
de primitif inconnu, et 39 (19,4%) un cancer autre.

Concernant le statut de la maladie, le cancer @étitvellement diagnostiqué chez 168
patients (83,6%) tandis qu'’il s’agissait d'une dioe chez 33 patients (16,4%).

Concernant I'étendue de la maladie, 49 patientgif2)i étaient en situation néoadjuvante ou
avaient une tumeur localement évoluée, 65 pati@28%) etaient en situation adjuvante et
87 patients (43,3%) avaient une maladie métasatgudiagnostic.

Concernant le traitement préalable a la consuftatio cancer, 122 patients (60,7%) avaient
déja bénéficié d’'un traitement pour leur cances’dbissait d’une chirurgie pour 110 d’entre

eux (54,7%), d’'une chimiothérapie pour 6 patie@f), d'une thérapie ciblée pour 2 patients
(1%), d’'une radiothérapie pour 21 patients (10,48%)ne radio-chimiothérapie concomitante

pour 4 patients (2%), d’'une curiethérapie pour t2epés (1%) et d’'une hormonothérapie pour
9 patients (4,5%).

Concernant le traitement du cancer mis en place d& 6 mois suivant la consultation
d’annonce, 21 patients (10,4%) ont bénéficié d'eheurgie, 162 (80,6%) ont recu une
chimiothérapie dont 77 (38,3%) a base d'un sel ldéne, 35 (17,4%) ont eu une thérapie
ciblée, 44 (21,9%) ont eu une radiothérapie, 449%) ont eu une radio-chimiothérapie
concomitante, 1 (0,5%) a eu une curiethérapie €7, H%) une hormonothérapie.
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Figure 9 : Caractéristiques de la population &liision

Population a I'inclusion

N=201
Sexe
Homme 100 (49,8%)
Femme 101 (50,2%)
Age moyer (annees) 61,4+11,2
Score OMS
<2 174 (86,6%)
>2 27 (13,4%)
Traitements préalables de 'anémie
ASE 1 (0,5%)
Fer (per os/1V) 9 (8/1) (4,5%)
Transfusion 2 (1,0%)
Topographie
Digestif haut 34 (16,9%)
Digestif bas 36 (17,9%)
Sein 51 (25,4%)
Poumon + ORL + inconnu 41 (20,4%)
Autres 39 (19,4%)
Statut
Diagnostic récent 168 (83,6%)
Récidive 33 (16,4%)
Etendue
Néo-adjuvant + LA 49 (24,4%)
Adjuvant 65 (32,3%)
Métastatique 87 (43,3%)
Traitement anticancéreux préalable 122 (60,7%)
- chirurgie 110 (54,7%)
-CT 6 (3,0%)
- thérapie ciblée 2 (1,0%)
-RT 21 (10,4%)
- RT-CT 4 (2,0%)
- curieT 2 (1,0%)
-HT 9 (4,5%)
Traitement anticancéreux institué 201 (100%)
- chirurgie 21 (10,4%)
-CT 162 (80,6%)

- CT par platine
- thérapie ciblée
-RT
- RT-CT
- curieT
-HT

77 (38,3%)
35 (17,4%)
44 (21,9%)
44 (21,9%)
1 (0,5%)
15 (7,5%)

LA : localement avancé, CT : chimiothérapie, RBdiothérapie, RT-CT : radio-chimiothérapie concamii,

curieT : curiethérapie, HT : hormonothérapie.




[IB. CARACTERISTIQUES BIOLOGIQUES

[IB1. ALINCLUSION

11IB11. HEmoglobine

L’hémoglobine moyenne était de 12,7 g/dL, la méeiae 12,8 g/dL. La valeur minimale
était de 7,4 g/dL et la valeur maximale de 17,2.g/d

59 patients (29,4%) présentaient une anémie, @éfjar une hémoglobine inférieure a 12
g/dL dont 14 (7%) avec une hémoglobine inférieut® a/dL.

La valeur moyenne du VGM était de 89,9 fL et la rm@d de 90 fL.

Parmi les 59 patients anémiés, 9 patients (15,3%)eat une anémie microcytaire, 48
(81,4%) une anémie normocytaire et 2 (3,4%) unenaéacrocytaire.

La figure 10 détaille la répartition de la popudatien fonction des différents types d’anémie.

Figure 10 : Répartition de la population suivargtiEtut anémique a I'inclusion

H Pas d’anémie
B Anémie par CMA
Anémie par CMF

Anémie autre

Pas d'anémie : HR12 g/dL, CMA : carence martiale absolue, CMF : naeemartiale fonctionnelle, Anémie
autre : anémie non causée par une carence martiale.

[IB12. Statut martial
La valeur moyenne du CST était de 17% et la vatetdtiane de 15%.

La valeur moyenne de la ferritine était de J@iL et la valeur médiane de 228 ug/L.
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La carence martiale était trés fréequente dans rpmtpaillation puisque 139 patients (69,2%)
avaient une carence martiale, définie par un CS0%232 patients (23,0%) avaient une
carence martiale absolue (CMA) définie par unetfeer <100 pg/L, et 107 patients (77,0%)
avaient une carence martiale fonctionnelle (CMFn&par une ferritine100 pg/L.

50 patients (24,9%) présentaient une anémie agsaai@e carence martiale.

La figure 11 nous permet de classer notre populate 201 patients en 4 groupes distincts a
l'inclusion : « Anémie avec carence martiale », réMie sans carence martiale », « Carence
martiale sans anémie » et « Pas d’anémie et peardece martiale ».

Figure 11 : Répartition de la population suivargtegut anémique et carentiel a I'inclusion

H Anémie sans carence
martiale

® Anémie avec carence
martiale

m Carence martiale sans
anémie

m Pas d'anémie et pas de
carence martiale

: populations
carencées

1IB13. Syndrome inflammatoire

La valeur moyenne de la CRP était de 25,2 mg/Lnfladée <1 mg/L) et la valeur moyenne du
fibrinogene était de 4,6 g/L (normale entre 2 /). Nous avons défini la présence d’'un
syndrome inflammatoire lorsque la CRP était supéeiéx 3 mg/L et/ou que le fibrinogene
était supérieur a 4 g/L.

132 patients (65,7%) avaient un syndrome inflamimagol'inclusion.

11IB14. Comparaison des populations

Nous avons comparé a l'inclusion la population €#ie » comprenant 59 patients (29,4%),
la population « Carence martiale sans anémie » @mpt 89 patients (44,3%), et la
population « Pas de carence martiale, pas d’anermoenprenant 53 patients (26,4%) (Figure
12).

Nous pouvons remarquer qu'il existe des differersigsificatives entre ces populations.
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En effet, dans la population « Anémie », nous rafians une proportion plus importante de
patients ayant été traités par fer dans les trois précédant la prise en charge en oncologie
(11,9%, p=0,0062). De méme, ces patients avaiedtatngénéral plus altéré (32,2% d’'OMS
>2, p=0,000006), présentaient majoritairement undadi® métastatique au diagnostic
(59,3%, p=0,0069), et de facon plus fréquente undmyme inflammatoire (87,0%,

p=0,00006).

Concernant la topographie du cancer, le canceeuurgprésentait une proportion importante
de la population « Pas de carence martiale, padige » (45,3%, p=0,0022), alors qu'il était
le moins fréquent des cancers dans la populatiémege (6,8%, p=0,0022). Ceci se reflétait
sur une importance de cancers en situation adjavdahs le groupe «Pas de carence
martiale, pas d’anémie » (45,3%, p=0,0069) en &eac les cancers du sein. Les cancers
digestifs bas étaient moins représentés dans lalggam « Pas de carence martiale, pas

d’anémie » (7,5%, p=0,0022).

Figure 12 : Comparaison des populations a I'inclsi

)

8)

(NC=33 (16%))

Anémie Carence | Pas de carence p
martiale martiale,
sans anémie| pas d’anémie
(N=59) (N=89) (N=53)
Age moyer (années) 63,9 + 10,5 60,8 +119 59,8 + 10|5 NB5)0
Sexe NS (0,30)
Homme 33 (55,9%) 45 (50,6%) 22 (41,5%)
Femme 26 (44,1%) 44 (49,4%) 31 (58,5%)
Score OMS 0,000006
<2 40 (67,8%) 83 (93,3%) 51 (96,2%)
>2 19 (32,2%) 6 (6,7%) 2 (3,8%)
Fer <3 mois 7 (11,9%) 2 (2,3%) 0 (0,0%) 0,0062
Transfusion <3 mois 1 (1,7%) 1(1,1%) 0 (0,0%) NS (1,0(
Topographie 0,0022
Digestif haut 12 (20,3%) 14 (15,7%) 8 (15,1%)
Digestif bas 15 (25,5%) | 17 (19,1%) 4 (7,5%)
Sein 4 (6,8%) 23 (25,9%) 24 (45,3%)
Poumon + ORL + inconnu 14 (23,7%) 17 (19,1%) 10 (18,9%)
Autres 14 (23,7%) 18 (20,2%) 7 (13,2%)
Statut NS (0,34)
Diagnostic récent 46 (78,0%) 74 (83,1%) 47 (88,7%)
Récidive 13 (22,0%) 15 (16,9%) 6 (11,3%)
Etendue 0,0069
Néo-adjuvant + LA 11 (18,7%) 29 (32,5%) 9 (17,0%)
Adjuvant 13 (22,0%) 28 (31,5%) 24 (45,3%)
Métastatique 35 (59,3%) 32 (36,0%) 20 (37,7%)
Traitement 36 (61,0%) 50 (56,2%) 36 (67,9%) NS (0,3
anticancéreux préalable
Syndrome inflammatoire | 40 (87,0%) 58 (74,4%) 20 (45,5%)| 0,00006

LA : localement avancé, NC : données manquantes,é8 significatif.
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[IB2. EVOLUTION SUR SIX MOIS DE L'HEMOGLOBINE ET DU  STATUT
MARTIAL

1IB21. Données manquantes

A trois mois, 10 patients (5,0%) étaient décédés (6 du groupemBn, ORL et primitif
inconnu, 2 du groupe Digestif haut, 1 du groupeeBid bas, 1 du groupe Autres).

Concernant 'hnémoglobine, I'information n’était pdisponible pour 13 patients, incluant les
décédeés (6,5%).

Concernant le statut martial, le CST n’était paspdnible pour 38 patients (18,9%), la
ferritine pour 37 patients (18,4%), incluant leséties.

Les données manquantes non en rapport avec le désgmtients sont dues a des oublis de
contr6le des parametres biologiques ou a des destiricomplets.

A six mois 23 patients (11,4%) étaient décédés (10 du gr&®qemon, ORL et primitif
inconnu, 7 du groupe Digestif haut, 4 du grouperdsjt1l du groupe Digestif bas et 1 du
groupe Sein).

Concernant I’'hémoglobine, I'information n’était pdsponible pour 38 patients incluant les
décédeés (18,9%).

Concernant le statut martial, le CST n’était paspdnible pour 80 patients (39,8%), la
ferritine pour 79 patients (39,3%), incluant leséties.

Les données manquantes non en rapport avec le désgmtients sont dues a des oublis de
contrble des parametres biologiques ou a des destiricomplets.

11IB22. Evolution de I'hémoglobine

A trois mois, 'hémoglobine moyenne était de 11,5 g/dL, la raadide 11,5 g/dL. La valeur
minimale était de 6,9 g/dL et la valeur maximalel&e8 g/dL. La valeur moyenne du VGM
était de 92,4 fl.

120 patients (63,8%) présentaient une anémie, 8d4n{12,8%) avec une hémoglobine
inférieure a 10 g/dL, contre respectivement 59 godsi (29,4%) et 14 patients (7,0%) a
l'inclusion (Figure 13). Il existe donc un doubleméu taux d’anémie.

A six mois I'hémoglobine moyenne était de 12,2 g/dL, la raédide 12,4 g/dL. La valeur
minimale était de 6,5 g/dL et la valeur maximalel&e8 g/dL. La valeur moyenne du VGM
était de 94,5 fl.

62 patients (38,0%) présentaient une anémie dof,X%) avec une hémoglobine inférieure
a 10 g/dL (Figure 13). On assiste donc a une ciiorepartielle de I'anémie.
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Figure 13 : Evolution de I'anémie sur les 6 mois

140
120
100

63,8%

mHb <12 g/dL
mHb <10 g/dL

Nous avons étudié les caractéristiques de la pbpalanémiée aux différents moments de
notre étude, c'est-a-dire a l'inclusion puis austeme et au sixieme mois (Figure 14). Ces
populations ne peuvent pas étre comparées stagstiegnt puisqu’elles peuvent comprendre
des patients identiques.

Ce tableau fait ressortir plusieurs informationpamantes.

Tout d’abord, concernant les effectifs des popaofetj moins de 30% des patients étaient
anémiés a l'inclusion alors gu'ils étaient le daulblu troisieme mois. Si cette anémie était
principalement liée a une carence martiale a lsicdn (CST a 14%), c’était moins le cas au
troisieme et au sixieme mois (CS20%). De méme, une part inflammatoire de I'anérsie e

a prendre en compte, principalement a l'inclusiminJa quasi-totalité des patients présentait
un syndrome inflammatoire (87,0%), alors que celge corrigeait partiellement en cours de
traitement. Ce syndrome inflammatoire participe rée part fonctionnelle de la carence

martiale a l'inclusion. Les informations concernBnsyndrome inflammatoire sont a analyser
avec prudence au vu d’'un nombre important de denm@amquantes.

Si a l'inclusion et au sixieme mois la répartitipar sexe restait assez homogéne, on constate
gu’au troisieme mois une majorité des patients ad®tait des femmes (60,8%). Ceci est a
relier a une proportion tres importante de candarsein (31,7%) dans la population anémiée
au troisieme mois, alors qu'a l'inclusion le canckr sein était le moins représenté des
cancers (6,8%). En valeur absolue, cela représeptasiment dix fois plus de cancers du sein
anémiés au troisieme mois qu’a l'inclusion (38 gaiis contre 4, soit 74,5% contre 7,8%).
Cette constatation, que nous ne pensions pas reettgidence, nous incite a nous interroger
sur une part tres probablement chimio-induite dendmie. Si I'on regarde les cancers
digestifs hauts et les cancers du poumon, ORL gqtruoheitif inconnu, il existait en valeur
absolue environ deux fois plus de patients aném@iésoisieme mois qu’a l'inclusion : 23
patients contre 12, soit 71,9% contre 35,3% dagsdaepe Digestif haut, et 27 patients contre
14, soit 77,1% contre 34,1% dans le groupe PourRl. et de primitif inconnu. Les
chiffres, au sixieme mois, se superposent a ceuindéusion mais la proportion de patients
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anémiés reste élevée (37,0% pour le groupe Digeatif, 45,2% pour le groupe Poumon,
ORL et primitif inconnu) du fait d’'un nombre impartt de patients décédés dans ces deux
groupes. La encore, un mécanisme chimio-induitatemie peut étre supposé. En effet, plus
de 80% des patients ont été traités par chimigpigrdont pres de la moitié par sels de

platine.

Figure 14 : Caractéristiques des populations aresraél1l, M3 et M6

J1 (N=59) M3 (N=12() M6 (N=62)
Age moyer (annees) 63,9 £ 10,5 61,2+ 11 62,0 £ 12
Sexe
Homme 33 (55,9%) 47 (39,2%) 29 (46,8%)
Femme 26 (44,1%) 73 (60,8%) 33 (53,2%)
Topographie (N a J1/M3/M6)
Digestif haut (34/32/27) 12 (20,3%) 23 (19,2%) 10 (16,1%)

Digestif bas (36/35/35)
Sein (51/51/50)

Poumon + ORL + inconnu (41/35/31

Autres (39/38/35)

N

15 (25,4%)
4 (6,8%)
14 (23,7%)
14 (23,7%)

11 (9,2%)
38 (31,7%)
27 (22,5%)
21 (17,5%)

9 (14,5%)
13 (21,0%)
14 (22,6%)
16 (25,8%)

Statut
Diagnostic récent 46 (78,0%) 100 (83,3%) 49 (79,0%)
Récidive 13 (22,0%) 20 (16,7%) 13 (21,0%)
Etendue
Néo-adjuvant + LA 11 (18,6%) 32 (26,7%) 17 (27,4%)
Adjuvant 13 (22,0%) 39 (32,5%) 12 (19,4%)
Métastatique 35 (59,4%) 49 (40,8%) 33 (53,2%)

Traitement anticancéreux préalable

36 (61,0%)

72 (60,0%)

35 (56,5%)

Traitement onco

- chir 13 (10,8%) 7 (11,3%)
-CT 98 (81,7%) 52 (83,9%)
- CT par platine 54 (45%) 31 (50,0%)
- thérapie ciblée 18 (15%) 12 (19,4%)

120 (100%)

62 (100%)

-RT 31 (25,8%) 10 (16,1%)
- RT-CT 28 (23,3%) 15 (24,2%)
- curieT 1 (0,8%) 0 (0,0%)
-HT 7 (5,8%) 4 (6,5%)
Syndrome inflammatoire 40 (87,0%) 38 (54,3%) 21 (60,0%)
(NC=13) (NC=50) (NC=27)
CST (%) 14 (4-67) 22 (4-67) 20 (6-64)
(NC=15) (NC=12)
Fer < 3 mois 7 (11,9%) 52 (43,3%) 15 (24,2%)
ASE < 3 mois 1 (1,7%) 22 (18,3%) 10 (16,1%)
Transfusion < 3 mois 1(1,7%) 13 (10,8%) 15 (24,2%)

LA : localement avancé, onco : anticancéreux, cbiirurgie, CT : chimiothérapie, RT : radiothépRT-CT :
radio-chimiothérapie concomitante, curieT : cudgetlpie, HT : hormonothérapie, NC : données mangsant
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A linverse des cancers du sein, les cancers digelsas étaient les plus représentés a
l'inclusion (25,5%) alors qu’ils étaient les moifiéquents au troisieme (9,1%) et au sixieme
mois (14,5%). Ceci est en partie d0 & une anérée di une carence martiale absolue au
diagnostic dans le cadre de tumeurs souvent syngpiques et dont la plupart ont été traitées

par chirurgie corrigeant ainsi le symptéme et déaeemie qui en était la conséquence.

Concernant I'étendue de la maladie, on retrouwaijours chez les populations anémiées, et
ce, quelgue soit le moment de I'étude, une proportplus importante de maladie
métastatique. Cependant au troisieme mois, cdtienation est a nuancer puisque 32,5% des
patients anémiés sont en situation adjuvante. €scencore a rapporter a I'importance des
cancers du sein dans cette population.

Enfin, a propos des traitements recus, plus deemati(43,3%) ont été traités par fer entre
l'inclusion et le troisieme mois, alors qu’entretteisieme et le sixieme mois, une proportion
plus importante de patients (24,2%) ont été trasesfu

11B23. Evolution du statut martial

Concernant les contréles du bilan martial, entireclusion et le troisieme mois, 63 patients
ont eu un bilan de contréle et 3 patients en ordeaix. Entre le troisieme et le sixieme mois,
36 patients ont eu un bilan de contréle et 5 pttien ont eu deux.

Au troisieme mois la valeur moyenne du CST était de 22% et la nmédige 20%.
La valeur moyenne de la ferritine était de 4@4L et la valeur médiane de 405 ug/l.

72 patients (44,2%) avaient une carence martigfinid par un CST <20%. 7 patients (9,7%)
avaient une carence martiale absolue (ferritined4i@/L) et 65 patients (90,3%) avaient une
carence martiale fonctionnelle (ferritir@00 pg/L).

52 patients (31,9%) présentaient une anémie agsaai@e carence martiale.
Au sixieme mois la valeur moyenne du CST était de 23% et la nmédike 22%.
La valeur moyenne de la ferritine était de p@jiL et la valeur médiane de 352 ug/l.

49 patients (40,5%) avaient une carence martialpattents (12,2%) avaient une carence
martiale absolue et 43 patients (87,8%) avaientcanence martiale fonctionnelle.

30 patients (24,8%) présentaient une anémie agsaai@e carence martiale.

Si la carence martiale était tres fréquente au tddbunotre étude, nous pouvons constater
gu’elle devient plus rare en cours de traitemeotsague I'anémie par carence martiale reste
dans des proportions quasiment similaires toubag te I'étude (Figures 15 et 16).
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Figure 15 : Evolution sur six mois du statut martia
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CMA : carence martiale absolue, CMF : carence marfonctionnelle.

Figure 16 : Evolution sur six mois de I'anémie &k carence martiale
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Nous avons étudié les caractéristiques de la populaarencée en fer aux différents
moments de notre étude, c'est-a-dire a I'inclupiois au troisieme et au sixieme mois (Figure
17). Ces populations ne peuvent pas étre compataéstiquement puisqu’elles peuvent

comprendre des patients identiques.
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Figure 17 : Caractéristiques des populations céena J1, M3 et M6

J1 (N=139) M3 (N=72) M6 (N=49)
Agemoyer (annees) 61,8 +11,3 60,9 +10,3 62,1 +£11|3
Sexe
Homme 73 (52,5%) 30 (41,7%) 24 (49,0%)
Femme 66 (47,5%) 42 (58,3%) 25 (51,0%)
Topographie (N a J1/M3/M6)
Digestif haut (34/32/27) 25 (18,0%) 10 (13,9%) 3 (6,1%)
Digestif bas (36/35/35) 31 (22,3%) 8 (11,1%) 15 (30,6%)
Sein (51/51/50) 26 (18,7%) 28 (38,9%) 11 (22,4%)
Poumon + ORL + inconnu (41/35/31) 28 (20,1%) 12 (16,7%) 9 (18,4%)
Autres (39/38/35) 29 (20,9%) 14 (19,4%) 11 (22,4%)
Statut
Diagnostic récent 116 (83,5%) 60 (83,3%) 39 (79,6%)
Récidive 23 (16,5%) 12 (16,7%) 10 (20,4%)
Etendue
Néo-adjuvant + LA 39 (28,1%) 19 (26,4%) 12 (24,5%)
Adjuvant 40 (28,8%) 31 (43,1%) 13 (26,5%)
Métastatique 60 (43,2%) 22 (30,6%) 24 (49,0%)
Traitement anticancéreux préalable| 80 (57,6%) 49 (68,1%) 29 (59,2%)
Traitement onco 72 (100%) 49 (100%)
- chir 8 (11,1%) 7 (14,3%)
-CT 58 (80,6%) 43 (87,8%)
- CT par platine 24 (33,3%) 17 (34,7%)
- thérapie ciblée 16 (22,2%) 12 (24,5%)
-RT 22 (30,6%) 7 (14,3%)
- RT-CT 16 (22,2%) 9 (18,4%)
- curieT 0 (0,0%) 0 (0,0%)
-HT 9 (12,5%) 2 (4,1%)
Syndrome inflammatoire 94 (79%) 26 (55,3%) 23 (63,9%)
(NC=20) (NC=25) (NC=13)
Hb (g/dL) 12,3 (7,4-17,2) 11,3(6,9-14,2) 11,3 (6467
Fer <3 mois 8 (5,8%) 29 (40,3%) 14 (28,6%)
ASE <3 mois 1 (0,7%) 10 (13,9%) 8 (16,3%)
Transfusion <3 mois 1 (0,7%) 3 (4,2%) 8 (16,3%)

LA : localement avancé, onco : anticancéreux, cbiirurgie, CT : chimiothérapie, RT : radiothépRT-CT :
radio-chimiothérapie concomitante, curieT : curkettpie, HT : hormonothérapie, NC : données mangsant

Comme nous l'avons vu dans la figure d8crivant les caractéristigues des populations
anémiéesl’age est réparti de fagon homogéne dans les popoutacarencées aux différents
moments de I'étude. Concernant le sexe, la réeartétait moins homogene au troisieme
mois avec une prépondérance de femmes (58,3%).éGatien lien avec une représentation
plus importante de cancer du sein (38,9%) au &wisimois.

Concernant la représentation par cancer, cell¢éadi & peu prés homogéne a l'inclusion alors
gu’au troisieme mois il existait une proportion pimportante de cancer du sein (38,9%). Si
I'on s’intéresse aux valeurs absolues, il faut nemar que le nombre de cancers du sein était
stable entre I'inclusion et le troisieme mois (26528 patients, soit 51,0% puis 54,9%), alors
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gue pour les autres topographies de cancer ilagxistttement moins de patients carencés a
trois mois qu'a linclusion (entre 2 a 4 fois moissiivant la topographie). Ceci était
particulierement vrai pour les cancers digestifs thant 86,1% étaient carencés a l'inclusion
et 22,9% au troisieme mois.

On retrouvait une prépondérance de la carenceatedans les maladies métastatiques, sauf
au troisiéme mois ou la situation adjuvante égiplus représentée (43,1%), en lien encore
avec les cancers du sein. Ceci se retrouvait égaleavec le syndrome inflammatoire qui
était moins fréquent (55,3%) au troisieme mois &g raisons similaires.

Concernant les prescriptions, le traitement paafété beaucoup plus utilisé entre l'inclusion
et le troisieme mois qu’entre le troisieme et Iriéne mois, alors que la population a
l'inclusion n’était pas anémiée (Hb a 12,3 g/dL)isngu’elle I'était au troisieme mois (Hb a
11,3 g/dL). Une proportion plus importante de pdsea donc été transfusée entre le troisieme
et le sixieme mois qu’entre I'inclusion et le tieime mois (16,3% vs 4,2%).

[IB24. Evolution des différents groupes de départ

Comme nous l'avions vu dans le paragraphe [IB12adiigure 10 nous a permis de classer

notre population de 201 patients en 4 groupesndistia I'inclusion : « Anémie avec carence

martiale », « Anémie sans carence martiale », er@ar martiale sans anémie » et « Pas
d’anémie et pas de carence martiale » (Figureri8)s avons souhaité suivre I'évolution de

ces 4 groupes au troisieme et au sixieme mois (€$glo et 20).

Figure 18 : Répartition de la population suivargtegut anémique et carentiel a I'inclusion
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Figure 19

Evolution des populations a M3
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Figure 20 : Evolution des populations a M6 suivémtstatut anémique et carentiel a
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Les figures 18, 19 et 20 rapportent plusieurs mfmions intéressantes.

Au troisieme mois plus de la moitié des patients des groupes « Améhctarence martiale a
J1 » et « Carence martiale sans anémie a J1 -mte@emiés (respectivement 54,0% et
56,2%), avec une prépondérance d’anémie par careaciale dans ce dernier groupe par
rapport aux autres groupes. Dans les groupes d'&admie et pas de carence martiale a J1 »
et « Anémie sans carence martiale a J1 », la piiopode patients anémiés n'était pas
négligeable également (respectivement 47,2% et%d38éme s'il faut tenir compte de
I'effectif restreint du groupe « Anémie sans cagentartiale a J1 » (9 patients a J1) et des
données manguantes a trois mois dans ce groupe{34,

Dans le groupe « Carence martiale sans anémie>auiilpeu moins de la moitié des patients
restait carencée en fer (44,9%), tandis que dan$ lautres groupes, moins d'un tiers des
patients présentait une carence martiale (30,29 targroupe « Pas d’anémie et pas de
carence martiale a J1 », 28,0% dans le groupe m#nét carence martiale a J1 » et 22,2%
dans le groupe « Anémie sans carence martialesagldel que soit le statut carentiel initial.

Enfin dans le groupe « Pas d’anémie et pas de cammartiale », seuls 11 patients (20,8%)
restaient sans anémie ni carence martiale.

Au sixieme mois les données sont a analyser avec prudence aye@38!,4% de données
manguantes suivant les groupes. Hormis le groupeémie sans carence martiale a J1 » ou 4
patients (44,4%) restaient anémiés (contre 33,3P6ist mois) mais avec 44,4% de données
manquantes, la proportion de patients aneémiésptatfaible qu’au troisieme mois quel que
soit le groupe étudié (34,0% dans le groupe « Aaéeticarence martiale a J1 » contre
54,0% ; 23,6% dans le groupe « Carence martiale aaémie a J1 » contre 56,2% ; 15,1%
dans le groupe « Pas d’anémie et pas de carenti@almarJ1 » contre 47,2%).

Concernant la carence martiale, elle était moiéguente qu’au troisieme mois et répartie de
fagcon homogene dans les 4 groupes (26,0% contd&2@ans le groupe « Anémie et carence
martiale a J1 »; 24,7% contre 44,9% dans le grau@arence martiale sans anémie a J1 » ;
20,8% contre 30,2% dans le groupe « Pas d’anénpiasadie carence partiale a J1 »).

Une proportion plus importante de patients n’anaiédnémie ni carence martiale par rapport

au troisieme mois, quel que soit le groupe de d€2&r0% contre 14,0% dans le groupe

« Anémie et carence martiale a J1 » ; 29,2% c@2r8% dans le groupe « Carence martiale
sans anémie a J1 »; 30,2% contre 20,8% dans lp@re Pas d’anémie et pas de carence
martiale a J1 »).

[IB25. Comparaison des groupes « Jamais anémiés », aurs@némiés »,
« Anémiés a J1 puis non anémiés a M3 ou M6 » aerkdhémiés a J1 puis anémiés
a M3 ou M6 »

La figure 21 rapporte plusieurs différences sigaifives dans les populations étudiées.

68



Figure 21 : Comparaison des groupes « Jamais agénéToujours anémiés », « Anémies a

J1 puis non anémiés a M3 ou M6 » et « Non anémidspaiis anémiés a M3 ou M6 ».

N=188 Jamais Toujours | Anémiés a| Non anémiés p
(13 NC a M3 et MG) anémiés anémiés | J1-> Non alJl->
anémiés a| Anémiés a
(N=46) (N=26) M3 ou M6 | M3 ou M6
(N=25) (N=91)
Age moyer (années)60,9 + 10,8| 65,3+114 63909, 59,8 +11(7 NEI
Sexe 0,0161

Homme 30 (65,2%) | 12 (46,2%) | 14 (56,0%)| 34 (37,4%)

Femme 16 (34,8%)| 14 (53,8%)| 11 (44,0%)| 57 (62,6%)
Topographie <0,0001
Digestif haut 7 (15,2%) | 7(26,9%) | 4(16,0%) | 13 (14,3%)

Digestif bas 14 (30,4%)| 4 (15,4%) | 11 (44,0%) 6 (6,6%)
Sein 12 (26,1%)| 3 (11,5%) 1 (4,0%) 35 (38,5%)
Poumon + ORL 4 3 (6,5%) 4 (15,4%) | 4 (16,0%) | 23 (25,3%)

inconnu

Autres 10 (21,7%)| 8(30,8%) | 5(20,0%) | 14 (15,4%)

Statut NS

Diagnostic récent 40 (87,0%)| 20 (77,0%)| 20 (80,0%)| 76 (83,5%) | (0,69)

Récidive 6 (13,0%) | 6(23,1%) | 5(20,0%) | 15 (16,5%)

Etendue NS

Néo-adjuvant + LA| 9 (19,6%) | 5(19,2%) | 5(20,0%) | 27 (29,7%) | (0,10)
Adjuvant 20 (43,5%) | 4 (15,4%) | 9 (36,0%) | 32 (35,2%)
Métastatique | 17 (37,0%)| 17 (65,4%)| 11 (44,0%)| 32 (35,2%)
Traitement
anticancéreux | 32 (69,6%)| 16 (61,5%)| 17 (68,0%)| 54 (59,3%) NS
préalable
Traitement onco 0,0029
- CT par platine| 8 (17,4%) | 15 (57,7%)| 8 (32,0%) | 38 (41,8%)
Syndrome
inflammatoire a | 25 (61,0%)| 17 (77,3%)| 18 (94,8%)| 49 (64,5%) | 0,0248
J1
(NC=33 (16%))
Carence martiale 0,0091
- jamais 12 (31,6%)| 2 (10,0%) 2 (8,3%) 23 (28,7%)
-carence aJl | 21 (55,3%)| 12 (60,0%)| 18 (75,0%)| 30 (37,5%)
- carence >3 mois| 5(13,1%) | 6 (30,0%) | 4 (16,7%) | 27 (33,8%)
(NC=26 (14%))
Carence martiale
les 3 premiers 19 (61,3%)| 16 (88,9%)| 17 (77,2%)| 34 (51,5%) | 0,0110
mois traitée par
fer

LA : localement avancé, onco : anticancéreux, cbiiirurgie, CT : chimiothérapie, RT : radiothé&pRT-CT :

radio-chimiothérapie concomitante, curieT : cume#pie, HT : hormonothérapie, NC : données mangsant

NS : non significatif.
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Tout d’abord, concernant le sexe, on retrouvait pregortion plus importante d’hommes
dans le groupe « Jamais anémiés » (65,2%, p=0,&t6d¢ femmes dans le groupe « Non
anémiés a J1 puis anémiés a M3 ou M6 » (62,6%0p6Q). Cette derniére information est
en rapport avec une surreprésentation de cancesettu (38,5%, p<0,0001) dans cette
population. On notait également une présence physoltante de cancers digestifs bas
(44,0%, p<0,0001) dans la population « Anémiés gui$ non anémiés a M3 ou M6 ».
Comme nous l'avons vu précédemment, ces cancetstr&snsouvent symptomatiques au
diagnostic avec hémorragie digestive a 'originen& anémie, corrigée par le traitement de
chirurgie. Quant au groupe cancers du poumon, GRIle @rimitif inconnu, ils étaient moins
fréquents dans la population « Jamais anémiés%(6<0,0001).

De facon significative (p=0,0029), un sel de platétait plus frequemment administré dans le
groupe « Toujours anémiés » confortant un mécancnmeio-induit a I'anémie.

On retrouvait plus de syndrome inflammatoire (94,8860,0248) dans la population
« Anémiés a J1 puis non anémiés a M3 ou M6 ».

Enfin, concernant la carence martiale, on retrduwadins fréquemment une carence a
l'inclusion dans le groupe « Non anémiés a J1 ané&miés a M3 ou M6 » (37,5%, p=0,0091)
ce qui peut nous faire supposer qu'un mécanisnmexigté de chimiothérapie soit a l'origine
du développement de I'anémie. On retrouvait plagdemment une carence martiale traitée
par fer lors des trois premiers mois de traitemdsmis le groupe « Toujours anémiés »
(88,9%, p=0,0110).
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11IB26. Facteurs de risque d'étre anémié au troisiemai@i@me mois

En analyse univariée (Figure 22), nous avons reé@lusieurs facteurs de risque d’anémie
en cours de traitement : la chimiothérapie parimga{OR : 3,59, IC 95% : [1,67-7,72],
p=0,0008), le fait d’étre anémié a I'inclusion (OR,36, IC 95% : [1,06-5,26], p=0,0464) et
la topographie du cancer (OR et IC 95% non caldetalp=0,0003).

Figure 22 : Facteurs de risque d’anémie a M3 ou Ettalyse univariée (NC=13)

Parametre étudié Anémie 4 Pas d’anémie a OR IC 95% p
M3 ou M6 M3 et M6
(N=133) (N=55)
Score OMS 2,20 | [0,61-7,94] NS
<2 118 (88,7%)| 52 (94,5%) (0,28)
>2 15 (11,3%) 3 (5,5%)
CT par platine 3,59 | [1,67-7,72]| 0,0008
Oui 59 (44,4%) 10 (18,2%)
Non 74 (55,6%) 45 (81,8%)
Anémie a J1 2,36 | [1,06-5,26]| 0,0464
Oui 42 (31,6%) 9 (16,4%)
Non 91 (68,4%) 46 (83,6%)
Carence martiale a J1 1,60 | [0,83-3,11] NS
Oui 96 (72,2%) 34 (61,8%) (0,17)
Non 37 (27,8%) 21 (38,2%)
Etendue NS
Néo-adjuvant + LA 34 (25,6%) 12 (21,8%) (0,27)
Adjuvant 41 (30,8%) 24 (43,6%)
Métastatique 58 (43,6%) 19 (34,5%)
Topographie
Digestif haut 24 (18,0%) 7 (12,7%)
Digestif bas 14 (10,5%) 21 (38,2%)
Sein 39 (29,3%) 12 (21,8%) 0,0003
Poumon + ORL + 30 (22,6%) 4 (7,3%)
inconnu
Autres 26 (19,5%) 11 (20,0%)

LA : localement avancé, OR : odds ratio, IC : iné&dle de confiance, NS : non significatif.

En analyse multivariée (Figure 23), la chimiothéapar platine n’était plus retrouvée
comme facteur de risque indépendant (OR ajusté8, 2C 95% : [0,69-6,94], p=0,19),
probablement du fait de sa relation forte aveopmgiraphie du cancer. On retrouvait toujours
'anémie a linclusion (OR ajusté : 4,02, IC 95%4,;50-10,79], p=0,0057), et la topographie
du cancer pour le cancer du sein (OR ajusté : 11@8®5% : [3,69-35,70], p=0,0247). La
carence martiale a l'inclusion était en limite dgnficativité avec p=0,08.
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Figure 23 : Comparaison des facteurs de risqueediama M3 ou M6 : analyse multivariée

Paramétre étudie OR ajustég IC 95% p
CT par platine 2,18 [0,69-6,94] NS (0,19)
Anémie a4 J1 4,02 [1,50-10,79] 0,0057
Carence martiale a J1 2,03 [0,93-4,46] NS (0,08)
Topographie
Digestif haut vs digestif bas 5,52 [1,48-20,63] | NS (0,69)
Sein vs digestif bas 11,48 [3,69-35,70] 0,0247
Poumon + ORL + inconnu vs digestif bas 9,51 [1,59-59,79] | NS (0,23)
Autres vs digestif bas 3,76 [1,16-12,23] | NS (0,53)

OR : odds ratio, IC : intervalle de confiance, N®n significatif.

lIC. PRISE EN CHARGE DE L'’ANEMIE ET DE LA CARENCE
MARTIALE A L'INCLUSION

[IC1. RESUME DE LA PRISE EN CHARGE DE L'ANEMIE AL’ INCLUSION

59 patients étaient anémiés dans notre populatiamchusion.

39 patients (66,1%) ont bénéficié d’'une prise eargh thérapeutique de leur anémie se
répartissant comme suit : 1 patient a eu une waisf seule, 3 patients ont recu un ASE seul,
4 patients ont recu une association de fer et d’&8EL patients ont recu du fer seul (Figure

24).

20 patients (33,9%) n’ont pas recu de traitemeigufe 24).

Figure 24 : Prise en charge de I'anémie a I'indaosians notre population
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Si I'on s’intéresse plus précisément a I'anémiegdede 2 a 4 (Hb <10 g/dL), 14 patients
correspondaient a ce critére dans notre étudeii85,7%) ont été traités comme suit: 1
patient a eu une transfusion seule, 3 patientsegnut un ASE seul, 3 patients ont recu une
association de fer et d’ASE et 5 patients ont dagter seul (Figure 25).

2 patients (14,3%) n’ont pas recu de traitemergyid 25).

Figure 25 : Prise en charge de I'anémie de graad A 'inclusion dans notre population
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[IC2. RESUME DE LA PRISE EN CHARGE DE LA CARENCE MA RTIALE A
L'INCLUSION

Dans notre population, 128 patients pouvaient rdmoraux criteres de supplémentation
martiale définie par le NCCN en 2012 par un CST%2& une ferritine<800 pg/L. 70
patients (54,7%) ont effectivement bénéficié d’'snpplémentation martiale a I'inclusion.

Parmi ces 128 patients, 44 (34,4%) étaient anériaig, 31 présentaient une CMF et 13 une
CMA. 32 de ces 44 patients (72,7%) ont recu urtetn@@nt par fer par voie IV dont 1 en
association aux ASE (Figure 26).

84 de ces 128 patients n’étaient pas anémiés (§53Bde ces patients (45,2%) ont recu un
traitement par fer dont 37 par voie IV (Figure 26).
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Figure 26 : Répartition du statut anémique et ditetment par fer chez les patients répondant
aux critéres de supplémentation martiale a l'inclos
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[ID. CARACTERISTIQUES DES TRAITEMENTS DE L'ANEMIE E T
DE LA CARENCE MARTIALE AU COURS DE L'ETUDE

Il faut rappeler que la prescription des traiterae#thit laissée au jugement des médecins du
service.

[ID1. TRAITEMENT PAR TRANSFUSION

Avant linclusion, 2 patients (1%) ont bénéficiéude transfusion de globules rouges, un
patient présentant un cancer digestif haut et reawin cancer digestif bas. Ces patients
n'avaient pas été opérés avant l'inclusion.

Entrel'inclusion et le troisieme mois 13 patients (6,5%) ont bénéficié d’'une transfugie
globules rouges, avec une moyenne de 2,8 culolilgloes par patient. L'ensemble de ces
transfusions a été réalisé pour des anémies avehé@&moglobine inférieure ou égale a 8
g/dL. Ces transfusions concernaient 8 patients amexancer du groupe « Autres », 4 patients
avec un cancer du groupe « Poumon, ORL et primitdnnu » et 1 patiente avec un cancer
du sein.

Entrele troisieme et le sixieme mojsl5 patients (7,9%) ont bénéficié d’'une transfugie
globules rouges, avec une moyenne de 3,1 culoilgiives par patient. 2 patients ont été
transfusés malgré une hémoglobine supérieure dl8 blindication de ces transfusions n'a
pas été retrouvée. Parmi les 13 patients transpumésune hémoglobine inférieure ou égale a
8 g/dL, 5 patients avaient un cancer du groupe uafem, ORL et primitif inconnu », 5
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patients avaient un cancer du groupe « Autrespatignts avaient un cancer digestif haut et 1
patient un cancer digestif bas.

[ID2. TRAITEMENT PAR ASE

11ID21. Nombre de patients traités

1 patient (0,5%) était traité par ASE au long cautinclusion, dans le cadre d’une anémie
sur insuffisance rénale chronique.

Entrelinclusion et le troisieme mois 29 patients (14,4%) ont recu un traitement pag AS

Entrele troisieme et le sixieme mojsl6 patients (8,4%) ont recu un traitement par ASE

11D22. Conformité des prescriptions aux recommandations

Entrel'inclusion et le troisieme mois chez 4 des 29 patients (13,8%), la prescriptié&vcH
a ete faite alors que I'hémoglobine était supéaaur égale a 10 g/dL.

Entrele troisieme et le sixieme mojsl des 16 patients (6,3%) a recu des ASE alors que
I’lhémoglobine était supérieure ou égale a 10 g/dL.

11D23. Association d’'une prescription de fer

Entrel'inclusion et le troisieme mois parmi les 29 patients traités par ASE, 18 (62, %)
recu un traitement par fer de facon concomitantet do par voie orale. Tous ces patients
avaient un CST <20% et 17 patients avaient undiferg800 pg/L.

Entrele troisieme et le sixieme mojss des 16 patients (31,3%) traités par ASE onéfée
de fagon concomitante d’'une prescription de fezdtgble. Ces patients avaient tous un CST
<20% et une ferriting800 pg/L.

[ID3. TRAITEMENT PAR FER

IID31. Nombre de patients traités et galénique utilisée

83 patients (41,3%) ont recu un traitement paefgrel’inclusion et le troisieme mois sous
forme IV pour 81 d’entre eux et par voie orale paut’entre eux. La posologie moyenne de
fer IV recue par patient était de 852 mg. 3 pasievec un CSE20% ont recu un traitement
par fer dont 2 sous forme IV. 2 patients avec w@ratine >800 pg/L ont recu un traitement
par fer dont 1 sous forme IV.

75



33 patients (17,3%) ont recu un traitement paefdrele troisieme mois et le sixieme mojs
sous forme IV pour 32 d’entre eux et par voie ogadeir 'un d’'entre eux. La posologie
moyenne de fer IV recue par patient était de 794Wmgpatient avec un CS320% a recu du
fer, sous forme IV.

11D32. Effets secondaires

Parmi tous les patients traités par fer injectabteseul a présenté des effets secondaires a
type de céphalées.

11D33. Impact sur le taux d’hémoglobine

[1D331. En cas de CMA

Chez les patients présentant une carence martiatélee (CST <20% et ferritine <100 pg/L),
la prescription de fer permettait un gain d’hémaogie entrd’inclusion et le troisieme mois
alors que sans fer, ’lhémoglobine baissait de dlus point. Il faut noter que les patients
ayant recu du fer présentaient une anémie a I'snahy contrairement a ceux qui n’en avaient
pas recu. Cette anémie s’était corrigée au trosiemois. Ces données sont cependant a
analyser avec prudence du fait des effectifs mededsts populations étudiées (Figure 27).

Figure 27 : Variation du taux d'Hb entre J1 et Mi@z les patients avec une CMA

Hb J1 (g/dL) Hb M3 (g/dL) Variation Hb
Moyenne / Médiane Moyenne / Médiane | Moyenne / Médiane
Fer 11,7/11,5 12/11,9 +0,3/+0,4
N=25
Pas de fer 13,7/13,2 1247121 -1,3/-1,1
N=7

Entrele troisieme et le sixieme mojses données sont peu analysables du fait destiéffe
tres réduits des populations. Des taux similaiteérdoglobine étaient notés au sixieme mois,
gu’une prescription de fer ait été faite ou noreaune tendance a une baisse plus importante
du taux d’hémoglobine dans le bras traité (Fig@ke 2

Figure 28 : Variation du taux d'Hb entre M3 et Mtez les patients avec une CMA

Hb M3 (g/dL) Hb M6 (g/dL) Variation Hb
Moyenne / Médiane Moyenne / Médiane | Moyenne / Médiane
Fer 12,3/11,7 11,7/11,4 -0,6/-0,3
N=7
Pas de fer 11,8/11,8 11,8/11,5 0/-0,3
N=4
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[1D332. En cas de CMF

Chez les patients présentant une carence mantiatdidnnelle (CST <20% et ferritine entre
100 et 800 pg/L), la prescription de fer permettaié diminution moins importante du taux
d’hémoglobine entréinclusion et le troisieme mois que chez les patients non traités par fer.
Les taux d’hémoglobine a trois mois étaient donalaires entre les groupes alors que le bras
sans fer avait un taux d’hémoglobine plus élev@nellision (Figure 29).

Figure 29 : Variation du taux d'Hb entre J1 et Mi@z les patients avec une CMF

Hb J1 (g/dL) Hb M3 (g/dL) Variation Hb
Moyenne / Médiane Moyenne / Médiane | Moyenne / Médiane
Fer 12,4/12,4 11,2/11,2 -1,2/-1,2
N=53 (NC=3)
Pas de fer 12,6 /12,9 11,2/111 -1,4/-1,8
N=47 (NC=5)

NC : données manquantes.

Entrele troisieme et le sixieme mojson ne retrouvait plus ce bénéfice au traitemantfer
puisque les anémies du troisieme mois se corrigedans les deux bras (Figure 30).

Figure 30 : Variation du taux d’'Hb entre M3 et M@up les patients avec une CMF

Hb M3 (g/dL) Hb M6 (g/dL) Variation Hb
Moyenne / Médiane Moyenne / Médiane | Moyenne / Médiane
Fer 11,4/11,3 12,1/12,2 +0,7/+0,9
N=24 (NC=2)
Pas de fer 11,3/11,4 12,2/12,4 +0,9/+1
N=40 (NC=4)

NC : données manquantes.

1D333. Toutes carences confondues

En cas de carences martiales absolue et fonctienpelvant relever d’'une indication de
traitement par fer (CST <20% et ferritig€00 pg/L), on retrouvait toujours un bénéfice du
traitement par fer entréinclusion et le troisieme mois puisque ce dernier permettait une
baisse moins importante du taux d’hémoglobine quns de bras sans fer (Figure 31).

Figure 31 : Variation du taux d’Hb entre J1 et MRiples patients avec une CM

Hb J1 (g/dL) Hb M3 (g/dL) Variation Hb
Moyenne / Médiane Moyenne / Médiane | Moyenne / Médiang
Fer 12,1/12,2 11,4/11,3 -0,7/-0,9
N=78 (NC=4)
Pas de fer 12,8713 11,4/11,2 -1,4/-1,8
N=54 (NC=5)

NC : données manquantes.
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Comme dans les précédentes figures, dagréroisieme et sixieme moisn ne retrouvait pas
d’effet bénéfique du traitement par fer sur le tdthémoglobine, puisque des taux similaires
étaient notés dans les deux bras, avec correcgotadémie présente au troisieme mois
(Figure 32).

Figure 32 : Variation du taux d’Hb entre M3 et M@up les patients avec une CM

Hb M3 (g/dL) Hb M6 (g/dL) Variation Hb
Moyenne / Médiane Moyenne / Médiane | Moyenne / Médiane
Fer 11,6/115 12/12,2 +0,4 / +0,7
N=31 (NC=2)
Pas de fer 11,3/115 12,2/12,3 +0,9/+1
N=44 (NC=4)

NC : données manquantes.

En conclusion, l'effet du traitement par fer surtéix d’hémoglobine semble étre plus
important en cas de carence martiale absolue mtipalement en début de prise en charge.
Cependant, notre étude ne peut pas répondre &#igude l'intérét d’'un traitement par fer
par rapport a I'absence de traitement car il ngisjaas d'une étude randomisée, et que les
populations ayant recu ou non du fer étaient difiées. D’autre part nous n’avons pas pris en
compte les éventuelles prescriptions d’ASE qui riedi elles-mémes les taux
d’hémoglobine.
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DISCUSSION
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L’anémie est trés fréquente au cours de I'évolutienla maladie cancéreuse. Comme nous
'avons vu dans lintroduction, elle est a l'origide multiples symptémes pouvant altérer la
gualité de vie des patients. Elle est égalementifiactorielle, et son étiologie n’'est pas
toujours facile a identifier, ce qui complique s&@ en charge. Une des étiologies principales
est la carence martiale, qui peut étre absolue amedéficit en fer vrai, ou le plus souvent
fonctionnelle avec un fer non déficitaire mais psabilisable pour I'érythropoiese.

Notre étude avait pour but de décrire la prévalatec€anémie et de la carence martiale lors
de la prise en charge des patients en oncologiécaiédainsi que leur évolution en cours de
traitement. Nous nous sommes également intéreskgaprises en charge thérapeutiques
dans les suites immédiates de la consultation diacey ainsi qu’entre linclusion et le
troisieme mois puis entre le troisieme et le sihaanois.

|. PREVALENCE, CARACTERISTIQUES ET EVOLUTION DE
L'ANEMIE

A l'inclusion, dans notre population, 29,4% desigrets étaient anémiés, soit pres d’'un tiers
des patients, alors que la prise en charge en agieomédicale n'avait pas encore débuté et
gue peu de patients avaient donc recu un traitemgétotoxique. Cette information est peu
décrite dans la littérature puisque les deux gramdiedes décrivant la prévalence de I'anémie
en oncologie (étude ECAS et étude F-ACT) ont éafisées chez des patients déja pris en
charge en oncologie. L’étude ECAS rapporte 39,3%atents anémiés a l'inclusion (1), et
'étude F-ACT en comptabilise 42,0% dans les tumeatides, avec un seuil d’anémie fixé a
11g/dL (77). Quant a I'étude de Ludwegial de 2013, elle retrouve 33,0% d’anémie chez les
patients suivis pour une tumeur solide (121). L#fres de notre étude restent donc en
accord avec ceux de la littérature méme si lesedtudont pas été réalisées a des moments
identiques de la prise en charge thérapeutiquelagiqoe : en effet, les patients étaient en
cours de chimiothérapie dans 39,4% des cas dansld¢ ECAS (1) et dans 71,0% des cas
dans I'étude F-ACT (77). Dans I'étude de Ludwigal de 2013, 34,7% des patients avaient
recu un traitement anticancéreux dans le mois gegtg121).

Concernant I'évolution du taux d’hémoglobine, laogortion de patients anémiés était de
63,8% au troisieme mois et de 38,0% au sixieme .n@mv#e correction partielle de 'anémie
s’explique par le fait que les traitements de chtimérapie sont la plupart du temps terminés
aux alentours du cinquieme mois.

Concernant la profondeur de I'anémie, 7,0% desepttide notre population a l'inclusion,

12,8% a trois mois et 6,7% a six mois, présentaiartanémie de grade 2 a 4 (Hb <10g/dL).
Ces chiffres sont comparables a I'étude ECAS é&ftade de Ludwig de 2013 ou 10% des
patients en cours de traitement ont une anémiewawetib <10 g/dL (1), (121).
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Parmi les patients anémiés a l'inclusion, en comipan aux patients carenceés sans anémie et
aux patients sans carence ni anémie, on retrodedacon significative plus de patients avec
un état général altéré (32,2% d’'OM&L) et avec une maladie métastatique (59,3%). Ces
données sont confirmées dans la littérature, l&tdel 2013 de Ludwigt al retrouvant une
anémie chez 60,2% des patients avec un ECOG eptrd 2ontre 27,9% des patients avec un
ECOG entre 0 et 1 (p=0,001), et chez 41,2% desstid contre 19,8% des stades I-ll
(p<0,001) (121)De la méme facon, I'étude ECAS met en évidencaamdntre un taux bas
en hémoglobine et un score OMS élevé (p<0,001)I'e)émie étant probablement le reflet
d’'une maladie plus évoluée ou agressive. Enfinretrouvait plus frequemment dans la
population « Anémie », la présence d’'un syndronflarinmatoire de facon statistiguement
significative (87,0%, p=0,00006) ce qui signe uratpnflammatoire trés importante de
I'anémie chez les patients cancéreux, et est arallec un plus mauvais pronostic (3), (136).

Si I'on s’intéresse a la topographie du cancer,sd@anpopulation « Anémie » 7,8% des
cancers du sein étaient anémiés a linclusion ajorgs étaient 74,5% a trois mois. Cette
constatation suggére un mécanisme probablemenicimduit de I'anémie puisque 81,7%
des patients anémiés au troisieme mois ont étégrgiar chimiothérapie. La littérature
retrouve des chiffres trés variables d’incidenanédmie dans le cancer du sein dépendant du
stade d’évolution de la maladie et des moléculeshilmiothérapie employées (6,1 a 86,2%
en adjuvant, 6 a 97% en métastatique) (137), (1@4),. Dans I'étude ECAS, 30,4% des
patients avec un cancer du sein sont anémiést(dans I'étude de Ludwigt al de 2013 et
'étude F-ACT environ 30% des cancers du sein o anémie (121), (77). Ces derniers
chiffres sont donc nettement inférieurs a ceux @iés dans notre étude, mais le traitement
par chimiothérapie était beaucoup plus fréquens darre travail que dans ces études.

Concernant les cancers du poumon, ORL et de pfimitonnu et les cancers digestifs hauts,
respectivement 34,1% et 35,3% des patients étai@riés a l'inclusion, I'anémie étant une
complication directe de la maladie cancéreuse (®ynd inflammatoire, saignement,...), alors
gu'’ils étaient presque deux fois plus nombreuxp@etvement 77,1% et 71,9%) au troisieme
mois. Cela suggére encore une part chimio-indulten&mie, d’autant plus que cette anémie
se corrigeait partiellement a six mois, ou 45,2% cEncers du poumon, ORL et de primitif
inconnu et 37,0% des cancers digestifs hauts étaipamiés, une fois les cycles de
chimiothérapie terminés. En effet, ces types de@anrecoivent tres souvent des sels de
platine, que nous savons étre hauts pourvoyeurgdige chimio-induite (81). Cette donnée
était d’'ailleurs retrouvée dans notre étude enyapalinivariée. Cependant nos chiffres sont
supérieurs a ceux de la littérature car I'anémienesée dans environ 40% des cancers
bronchiques et dans environ 20% du groupe Autregpoenant les cancers ORL dans I'étude
de Ludwiget al de 2013 (121), et dans 37,6% des cancers brarehiet 24,9% des cancers
ORL dans I'étude ECAS ().

Concernant les cancers digestifs bas, 41,7% étangmhiés dans notre étude a l'inclusion. lls
représentent donc les cancers les plus anémiémdusgion. Par contre ils sont moins
retrouvés au troisieme (30,6%) et sixieme moisQ#H, Ceci reste conforme a la littérature
ou ils sont 38,9% dans I'étude ECAS (1), 38,0% daade F-ACT (77) et environ 35%
dans l'étude de Ludwigt al de 2013 (121). C’est aussi pourquoi, dans naiees ils
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représentaient 44,0% des cancers du groupe « Asénil& puis non anémiés a M3 ou M6 ».
lls présentaient plus frequemment un syndrome rmflatoire et une carence martiale a
l'inclusion. Nous pouvons penser que lI'anémie é&tai en partie a l'inflammation engendrée
par la néoplasie et en partie a une hémorragiestiigebasse, les deux ayant été corrigées par
un traitement chirurgical (72% des cancers digestiés ont bénéficié d’'une chirurgie
préalable a la prise en charge en oncologie méical

Enfin, 70,4% des patients de notre étude étaiehas au troisieme ou au sixieme mois. Ces
chiffres sont confirmés dans I'étude ECAS ou 67,886 patients présentaient une anémie
lors du suivi (1). Nous avons pu identifier dansr@e@tude des facteurs de risque d’anémie a
trois ou six mois en analyse univariée. Ces fastele@ risque sont la chimiothérapie par
platine, 'anémie a linclusion et la topographia dancer. En analyse multivariée, on ne
retrouve plus la chimiothérapie par platine, cell&tant trés en rapport avec la topographie
du cancer. On retrouve donc I'anémie a l'inclusebita topographie du cancer pour le cancer
du sein. Aussi dans la littérature, un taux bagmibtglobine a l'inclusion est fréquemment
associé a la présence d’'une anémie ultérieure ,({B%)). La carence martiale a l'inclusion,
malgré sa fréquence et étant une des principaielogies de I'anémie, n'est pas retrouvée
comme facteur de risque d’anémie dans notre étuéenemsi elle est en limite de
significativité dans I'analyse multivariée (p=0,08)

Nous pouvons donc observer, grace aux résultateotte étude, que la présence d’'une
anémie est en rapport avec difféerents mécanismes{ dertains sont liés au cancer
(saignement, syndrome inflammatoire) et d’autrex #aitements (myélotoxicité). Ces

mécanismes peuvent s’intriquer, rendant difficdediagnostic étiologique et la mise en place
des thérapeutiques les plus adaptées.

. PREVALENCE, CARACTERISTIQUES ET EVOLUTION
DE LA CARENCE MARTIALE

IIA. CARENCE MARTIALE ET CARENCE MARTIALE AVEC
ANEMIE

La carence martiale (CST <20%) a l'inclusion étadéts fréquente dans notre population
puisqu’elle était retrouvée chez 69,2% des patigdtsmcernant la topographie du cancer, il
est intéressant de remarquer que la répartitioha&sez homogene dans le groupe « Carence
martiale sans Anémie » (entre 19,1 et 25,9% deushagoupe topographique) et que donc
toutes les localisations tumorales sont a risqueadence martiale a I'inclusion.

La littérature reste tres pauvre quant a la desonigle la carence martiale en oncologie. Une
revue de la littérature réalisée en 2012 par Aapad. (119) relate la prévalence de la carence
martiale dans quelques populations : 60% des camodiques dans I'étude de Bealeal. en
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2005 (122) et 35,3% des cancers de prostate datosld de Kuvibidilaet al. en 2004 (123).
Cependant, dans ces études, la définition de Encarmartiale n’est pas consensuelle avec
dans I'étude de Beakt al.un CST <15% (122), et dans I'étude de Kuvibiditaal. un CST
<14% et/ou une ferritine <15ug/L (123). La CMF dshc trop souvent ignorée dans ces
études, alors qu’elle représente la cause prireigdal carence martiale en oncologie. Une
etude récente de 2013 réalisée par Ludetigl. rapporte, chez les patients suivis pour une
tumeur solide, la présence d’'une carence martefi@id par un CST <20% dans 45,9% des
cas (121).

Dans notre étude, nous avions distingué la CMA ale&CMF en choisissant une valeur
discriminante de la ferritine a 100 pg/L. Ce cheébtait basé sur plusieurs revues de la
littérature récente, et plus particulierement celldapro et al. en 2012 (119) et celle de
Steinmetzet al.en 2012 (118), ainsi que sur les normes de nali@atoire (valeurs normales
de la ferritine entre 10 et 100 pug/L chez les femneatre 30 et 300 pug/L chez les hommes).
Parmi les 69,2% de patients carencés en fer, 2% ent une CMA et 77,0% une CMF.
Ceci reflete l'importance des mécanismes inflamineéodans le développement de la
carence martiale en oncologie entrainant une séqties du fer dans le systéeme réticulo-
endothélial et 'empéchant ainsi d'étre disponipteir I'érythropoiése. Dans les précédentes
études étudiant la prévalence de la carence nerizabistinction entre CMA et CMF n’était
pas realisée.

Il faut noter que 66,7% de nos patients avaiensymdrome inflammatoire a l'inclusion. La
définition du syndrome inflammatoire par une CRRm™@L et/ou un fibrinogene >4 g/L a été
basée sur plusieurs articles de la littératurerguiouvent un plus mauvais pronostic et une
mortalité plus élevée par cancer lorsque ces valgemils sont dépassées (136), (141), (142).
Dans notre étude, le syndrome inflammatoire éthit souvent retrouvé dans le groupe
« Anémie » que dans le groupe « Carence martiae aaémie » (87% vs 74,4%), mais il
était surtout beaucoup moins fréquent dans le groyfPas d’'anémie, pas de carence
martiale » (45,5%), de fagon significative (p=0,06p

s 7N\

Dans notre étude, parmi les 29,4% de patients a&se@il’inclusion, 84,7% avaient une
carence martiale associée. Ce chiffre importantt doous inciter a rechercher
systématiqguement la présence d'une carence madigdeciée chez nos patients. Cette
carence martiale était fonctionnelle chez 74,0%pdd®nts anémiés (CST <20% et ferritine
>100 pg/L). Une étude de Beguin al réalisée en 2009 retrouve, chez des patientsepris
charge pour une anémie chimio-induite (définie pae Hb <11 g/dL), 42,9% de carence
martiale associée (CST <20% et/ou ferritine <100Lu¢l24). Les normes utilisées pour
définir la carence martiale étant différentes diesale notre étude ou seule la valeur du CST
pose le diagnostic, le nombre de patients caremcder est donc nettement sous-estimé et la
carence martiale fonctionnelle totalement ignord@asccette étude.

36,0% des patients carencés en fer a l'inclusiésentaient une anémie associée (soit 24,9%
de notre population totale a I'inclusion). Dangu@e de Ludwiget al. de 2013, 50,4% des
patients carencés ont aussi une anémie, mais oqgue plus d'un tiers des patients de
cette étude ont recu un traitement anti-cancéreums ¢te mois précédent (121). Dans I'étude
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de Bealeet al. réalisée chez des patients porteurs d’'un canderental, 69,0% des patients
carenceés en fer sont aussi anémiés (122). La enoerehiffre est beaucoup plus important
gue dans notre étude mais la population étudiést njas la méme puisque cette étude
s’intéresse uniguement a des cancers colorecta@mraent diagnostiqués et donc souvent
symptomatiques (hémorragie digestive basse) exgigia fréquence de I'anémie.

Concernant I'évolution de la carence martiale, rexens remarqué dans nos résultats qu’elle
était de moins en moins fréquente en cours destnaitt (69,2% a I'inclusion, 44,2% a trois
mois et 40,5% a six mois) avec un mécanisme fome&bprépondérant. Son évolution est
donc totalement opposée a celle de 'anémie quirpsse nettement au troisieme mois. Une
explication possible a ce phénomeéne est que ldajgyement de I'anémie est en rapport avec
linstitution des traitements anticancéreux (chithévapie) alors que la carence martiale
absolue disparait (étant le plus souvent en rapp@t une tumeur symptomatique et une
chirurgie avant l'inclusion) et que la carence madetfonctionnelle régresse par correction
partielle du syndrome inflammatoire, les patierésddiciant d’un traitement de leur cancer.

Si I'on s’intéresse au suivi des populations cagescsur les six mois, le cancer du sein est le
cancer le plus représenté dans cette populatiotromieme mois (38,9% contre 18,7% a
l'inclusion). Il est intéressant de noter que maligr diminution de la prévalence de la carence
martiale au troisieme mois par rapport a l'inclusi@4,2% contre 69,2%), une proportion
identique de cancer du sein reste carencée (51,0%clasion et 54,9% a trois mois) alors
gue toutes les autres topographies de cancerg sodtfois moins carencées qu’a l'inclusion.
Ceci est particulierement vrai pour les cancerestits bas (86,1% de patients carencés a
l'inclusion contre 22,9% a trois mois). Paradoxademau sixieme mois, les cancers digestifs
bas sont les cancers les plus fréequemment careN&smoins, cette information est a
analyser avec précaution du fait d’'un grand nonderelonnées manquantes (39,8% de CST
manguants a six mois). L'étude récente de 2013 whbwvlg et al. qui rapporte, chez les
patients suivis pour une tumeur solide, la présehage carence martiale dans 45,9% des cas,
la retrouve chez 51,9% des cancers colorectaux%des cancers du poumon et 39,6% des
cancers du sein (121). Dans notre population, hairdition de la fréquence de la carence
martiale dans la plupart des topographies de cdrarenis le cancer du sein, peut s’expliquer
par la correction partielle du syndrome inflammagofpourvoyeur de la CMF) grace au
traitement anticancéreux institué et la disparitibmne CMA engendrée par une chirurgie
hémorragique ou une tumeur symptomatique avardiligion. Concernant le cancer du sein,
la plupart de nos patients étaient en situationaljte (68,7%) et la présence d’'une carence
martiale est difficilement rattachable a un méaarisinflammatoire ou une chirurgie
hémorragique. Cependant dans cette population mgeadu sein, 34,0% des patients sont
des femmes de moins de 50 ans, donc a risque daceamartiale (menstruations). Cette
constatation que nous ne pensions pas mettre eer®é peut nous inciter a l'avenir a
réaliser de facon systématique un bilan martiak ates patientes avant I'instauration d’'un
traitement anticancéreux et méme en I'absence disné

Nous avons également étudié le devenir sur six mess patients du groupe « Anémie et
carence martiale » qui représentait 24,9% desrateel'inclusion. On notait respectivement
une anémie a trois mois dans 54,0% des cas (doD¥e3Far carence martiale), et a six mois
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dans 34,0% des cas (dont 52,9% par carence mar@a8l®% des patients restaient carences
en fer (avec ou sans anémie) a trois mois et 26,8% mois.

Enfin, lors de I'étude des facteurs de risque diaieéa trois ou six mois, la carence martiale a
linclusion n’est pas retrouvée, mais est en lindee significativité (p=0,08) dans I'analyse
multivariée. Encore une fois, I'effectif réduit detre population est peut étre en cause dans
ce résultat. De méme, ce n’'est pas un facteuretoett indépendant car elle est en rapport
avec le statut anémique et la topographie du cancer

[IB. CARENCE MARTIALE SANS ANEMIE

Dans notre population a l'inclusion, 44,3% desguas présentaient une carence martiale sans
anémie. Malheureusement, trés peu de donnéesispohnibles dans la littérature concernant
la carence martiale sans anémie en oncologie. Detnde de Ludwiget al. de 2013 (121),
50,4% des patients carencés (représentant eux-méb@% de la population totale) ayant
une anémie associée, nous pouvons donc en déduErdj6% des patients carencés n’ont
pas d’anémie, ce qui revient a 22,8% de la pomratotale de I'étude. Ceci est donc
nettement inférieur aux chiffres de notre étude.

Dans notre travail, nous ne mettons pas en éviddaaelation entre carence martiale sans
anémie a l'inclusion et le score OMS ou I'étendeela maladie. Ceci peut étre di a un
effectif trop réduit de notre population. L'étude dudwig et al. de 2013 retrouve une
prévalence de la carence martiale chez 61,1% denfsaavec un ECOG entre 2 et 4 contre
43,9% des patients avec un ECOG entre 0 et 1 (P5P&t chez 53,6% des stades IV contre
35,4% des stades I-1l (p<0,001) (121). Cependad,données ne peuvent étre comparées a
notre travail puisque I'étude de Ludweg al. (121) ne distingue pas la carence martiale du
statut anémique ou non.

Si nous étudions I'évolution sur six mois du group€arence martiale sans anémie » qui
représentait 44,3% de nos patients a l'inclusi@?% de ces patients étaient anémiés a trois
Mois avec une anémie par carence martiale danstiesixies cas, et 23,6% étaient anémiés a
SiX mMois avec une anémie par carence martiale d@¥sdes cas. La carence martiale sans
anémie est donc pourvoyeuse d’anémie par carendal®aors de I'évolution de la maladie
cancéreuse, méme si nous n'‘avons pas retrouvérdémaosa martiale a I'inclusion comme
facteur de risque d’anémie dans notre travail. iE##,9% des patients restaient carencés en
fer (avec ou sans anémie) a trois mois et 24,7% @ais. Ces données sont aussi a analyser
avec réserve du fait du nombre important de donnémsquantes (13,5% a trois mois et
40,4% a six mois). Néanmoins, ces chiffres de feéga de carence martiale, associée ou non
a l'anémie, sont aussi importants, voire plus, geax du groupe « Anémie et carence
martiale » (respectivement 28,0% et 26,0%), cesmygigére qu’une carence martiale sans
anémie a l'inclusion doit mériter l'attention du de&in et faire poser la question d'un
traitement spécifique.
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[Il. ABSENCE D’ANEMIE ET DE CARENCE MARTIALE

Concernant notre population a I'inclusion, il aseressant de noter que plus d’'un quart des
patients ne présentaient ni anémie ni carenceaf@(fi6,4%) a l'inclusion.

Concernant la topographie du cancer, on constadegoancer du sein est le plus représenté
dans ce groupe avec 45,3%. Ceci est a mettre eraviec I'étendue de la maladie puisque
dans ce groupe, 45,3% des patients étaient enigituedjuvante. Les cancers du sein sont en
effet des pathologies qui ne donnent pas de symgstdouvant étre a I'origine d’'une anémie,
et sont moins frequemment associés a un syndroftaenimatoire car diagnostiqués le plus
souvent a un stade localisé. C’était le cas damse rddude ou 68,7% des cancers du sein
étaient en situation adjuvante.

Si nous étudions I'évolution sur six mois du grouwp®as d’anémie et pas de carence
martiale », seuls 20,8% et 30,2% des patientsi@etsix mois n’ont pas développé d’anémie
ni de carence martiale. 47,2% des patients étdmrgnus anémiés a trois mois et 15,1% a six
mois. Ceci suggere encore une fois, un mécanisingcimduit de 'anémie qui ne dépend
pas du statut anémique ou carentiel initial, etvguilonc se corriger lorsque le traitement sera
arrété. 30,2% et 20,8% des patients a trois emsis étaient carencés en fer. Il y a donc un
réel intérét chez ces patients a surveiller I'étrotu du taux d’hémoglobine et du statut
martial en cours de traitement.

IV. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LANEMIE ET
DE LA CARENCE MARTIALE A L'INCLUSION

L’objectif de cette étude était également de stggser a la prise en charge thérapeutique de
'anémie et de la carence martiale a l'inclusion.

IVA. ANEMIE

La littérature retrouve le plus souvent un défauipdse en charge de I'anémie. Ainsi, dans
'étude ECAS de 2004, 61,1% des patients aném@s ipas recu de traitement de I'anémie
(1), chiffre qui parait tres important. Cependagdtite information reste a nuancer puisque
47,2% des patients avaient une Hb entre 10 etdl2 ¢)/y a donc 13,9% des patients avec
une Hb <10g/dL qui n'ont pas recu de traitement/’deémie. Dans I'étude F-ACT (ou
'anémie est définie avec une Hb <11g/dL), 16% piaients suivis pour une tumeur solide
n’'ont pas eu de traitement de leur anémie (77).
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Dans notre étude, I'anémie a l'inclusion a étégpea charge chez 66,1% des patients. Chez
les patients avec une anémie de grade 2 a 4 (HY/&1)) la prise en charge était renforcée
puisque 85,7% des patients ont été traités. Nousgms donc remarquer que l'anémie était
insuffisamment prise en charge alors que les pgptears étaient sensibilisés a ce sujet grace
au travail en cours. Nous constatons tout de mémeefranche amélioration par rapport a
'étude ECAS.

Concernant le détail des traitements de I'anémaesd’étude ECAS ou 61,1% des patients
anémiés n'ont pas été traités, 17,4% des patiamémigs ont recu un ASE seul ou en
association a du fer ou une transfusion, 14,9% @ét transfusés avec parfois une
supplémentation martiale, et 6,5% ont recu du éait €1). Dans I'étude F-ACT ou 16% des
patients anémiés n’'ont pas été traités, 70% desnpatanémiés ont recu un traitement par
ASE et I'on notait dans 32% des cas une associpaoffier oral ou IV. 18% ont été transfusés
et 7% ont recu du fer seul (77). Ces deux étudgmémsent pas le statut martial des patients
et nous ne connaissons donc pas les conditionslelsmselles les prescriptions de fer ont été
réalisées. L'étude AnemOnHe de Spielnearal. en 2011, étudiant le diagnostic et la gestion
de I'anémie et de la carence martiale, confirmdohe taux de recours aux ASE dans le
traitement de I'anémie chimio-induite (89% danstlemeurs solides), avec une prescription
de fer chez 42% des patients dont seulement 25%¢rd¥. Chez 81% des patients de cette
étude, aucun parametre biologique du statut marti@élait évalué (143). Des données
similaires sont retrouvées dans une étude d’Aapral. de 2011 sur la prise en charge de
'anémie chimio-induite, ou 73% des patients reeaivun ASE et 22% un traitement par fer,
le fer injectable représentant seulement 19% descpptions totales de fer (144). L'ASE
constitue donc toujours le traitement de référatedanémie chimio-induite dans les études
récentes sur la prise en charge de I'anémie enlagieamédicale, le fer restant un traitement
mineur, et ce malgré les recommandations actugliel prise en charge de I'anémie chimio-
induite.

A contrario, dans notre étude, 59,3% des patientsrecu une prescription de fer (en
association ou non avec des ASE) et 11,9% desnpatat recu des ASE (en association ou
non avec du fer). Nos données sont donc bien diités de celles des études précédemment
citées. Il faut cependant rappeler que les granugs-analyses portant sur I'évaluation des
bénéfices et risques des ASE de Bohktisal. (117), Bennetiet al. (109) et Tonelliet al.
(103) et retrouvant une augmentation du risquentbmembolique veineux entre 1,48 et 1,69
et une augmentation du risque de mortalité estim@ d,10 et 1,17, datent respectivement de
2009, 2008 et 2009 et n'étaient donc pas encongodibles lorsque ces études ont été
réalisées. Depuis ces méta-analyses, les socigi@mtes ont revu a la baisse les seuils
d’hémoglobine autorisant la prescription d’ASE.

Parmi les patients relevant d’'une prescription &A@4 patients avec une Hb <10g/dL),
42,8% des patients ont recu un ASE dont la moiti@gsociation avec du fer. Il y a eu une
prescription d’ASE pour un taux d’HB>10g/dL, ce qui ne correspond pas aux
recommandations récentes des sociétés savantes.
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Parmi les patients relevant d’'une transfusion, 1@0fcété transfusées (1 patient au total avec
une Hb <8g/dL). Il n’y a pas eu de transfusion pauwe Hb>8g/dL, ce qui reste conforme aux
recommandations de 'AFSSAPS (96) et du NCCN (97).

IVB. ANEMIE ET CARENCE MARTIALE

Parmi les patients anémiés et pouvant relever daupplémentation martiale (44 patients
avec une Hb <12 g/dL, CST <20% et ferritt®00 pg/L dont 31 CMF et 13 CMA), 72,7%
des patients ont été traités par fer injectable.

Nous pouvons donc observer par ces chiffres queise en charge de 'anémie dans notre
étude n’est pas encore optimale, mais que les npaens actuelles laissent une place plus
importante a la supplémentation martiale en pdigicpar voie injectable. Ceci est en accord
avec les études plus récentes d’'Hederiud. en 2007 (125), d’'Henrgt al.en 2007 (128), de
Bastitet al. en 2008 (129), de Pedrazzetial. en 2008 (131) et d’Auerbaddt al. en 2010
(130) qui démontrent que la supplémentation marteigmente le taux et la rapidité de
réponse aux ASE, en diminuant les taux de trarmigsiUne étude de 2012 de Steinnedtz
al. (118) a montré que la supplémentation en fer sans adyondtASE obtenait les mémes
résultats gu’un traitement par fer associé aux ASEermes de gain d’hémoglobine et de taux
de transfusion. D’autres études sur ce sujet sécegsaires pour valider ces résultats avant
d’envisager une modification des pratiques.

Sur le plan économique, une étude réalisée en gadPuporsiet al. a démontré I'intérét de
I'utilisation du fer injectable en terme de rédoatide dépenses de santé, en respectant les
recommandations de prescription des sociétés s/gnincipalement dans I'anémie chimio-
induite des cancers du sein (94).

IVC. CARENCE MARTIALE SANS ANEMIE

Concernant les patients pouvant relever d’'une smpghtation martiale, mais sans anémie
(84 patients), 45,2% des patients ont recu uretraent par fer sous forme injectable pour tous
les patients sauf un.

Cette prise en charge n’est pas conforme aux reemations des sociétés savantes qui
encadrent la supplémentation martiale dans un xtntéanémie chimio-induite, et non pas
dans le cas de la carence martiale seule. Il nexias de données dans la littérature sur la
prise en charge thérapeutique de la carence neagi#gls anémie, en cancérologie malgré la
fréquence de celle-ci et ses conséquences posdtigsie, développement d’une anémie).
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V. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LANEMIE ET
DE LA CARENCE MARTIALE EN COURS DE TRAITEMENT

Dans notre étude, les transfusions de culots ghesl sont un traitement de I'anémie peu
souvent utilisé du fait d’'un faible nombre de patseprésentant une anémie de grade 3 ou
plus. En effet, seuls 6,5% des patients ont étéstnaés lors des trois premiers mois de
traitement et 7,9% lors des trois derniers moitude de Poirieet al. (95) rapporte
gu’environ un tiers des patients aura recours a teamesfusion lors de I'évolution de la
maladie tumorale et que la proportion de patienessgitant une transfusion est dépendante de
'age du patient, de la localisation du cancer|alehimiothérapie et du nombre de cycles
administrés. Les cancers du poumon, ORL et de fifiméonnu, ainsi que les cancers Autres
ont été le plus souvent transfusés dans notre diales n'avons pas retrouvé l'indication des
transfusions réalisées chez les 2 patients avec Hme>8 g/dL. Néanmoins, le seuil
transfusionnel peut étre revu a la hausse en camdeaise tolérance de I'anémie ou selon les
antécédents du patient.

Concernant les prescriptions d’ASE, 14,4% des piien ont recu entre linclusion et le
troisieme mois et 8,4% entre le troisieme et légesme mois. Ces chiffres relativement faibles
s’expliquent par le fait qu'’il existe peu d’anéndie grade 2 ou plus dans notre étude, et donc
peu d’indications de prescription d’ASE. Néanmoingys avons pu noter dans notre travail
gue quelgues prescriptions d’ASE n'ont pas respéetérecommandations des sociétés
savantes (13,8% des prescriptions entre l'inclugbre troisieme mois, et 6,3% entre le
troisieme et le sixieme mois). Devant le débat iptmst sur la balance bénéfice-risque liée
aux ASE, un programme de surveillance des risqudgligshtion des ASE est proposé aux
prescripteurs aux Etats-Unis (programme APPRISEsdociation d’'une prescription de fer
était frequemment retrouvée entre l'inclusion etrt@sieme mois (62,1%) et respectait les
conditions d’'une supplémentation martiale (CST <28%erritine<800 ug/L) alors qu’elle
I'était beaucoup moins entre le troisieme et léesne mois (31,3%). Cette information parait
surprenante car malgré une prévalence plus élex€artEmie et moins élevée de la carence
martiale au troisieme mois par rapport a l'inclusite taux d’anémie par carence martiale
reste assez stable dans notre étude (Figure 16).

41,3% des patients ont recu un traitement par rigned’inclusion et le troisieme mois et

17,3% entre le troisieme et le sixieme mois. Laoemccette information nous interroge méme
si la prévalence de la carence martiale a dimimiged’inclusion (69,2%) et le troisieme

mois (44,2%). Nous avons étudié I'impact sur lextdthémoglobine du traitement par fer

méme si notre étude n’a pas été congue pour celai-& semblait étre plus efficace avec un
gain en hémoglobine lorsqu’il était prescrit en dasCMA entre I'inclusion et le troisieme

mois. En cas de CMF, il permettait une baisse mionp®rtante du taux d’hémoglobine entre
linclusion et le troisieme mois. Dans l'étude déeiBmetz et al. de 2012 rapportant
'expérience de l'utilisation du carboxymaltoserigne dans I'anémie chimio-induite, les

patients avec une ferritine <100 pg/L augmentgidu rapidement leur taux d’hémoglobine,
méme si les patients avec une CMF en bénéficialesgi (135).
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Enfin, il faut remarquer qu’il n’existe actuellemerucune recommandation dans la littérature
sur le suivi du statut martial apres supplémenatio fer injectable.

Ainsi la carence martiale fonctionnelle ou absoéue oncologie médicale est peu ou mal
décrite dans la littérature. Comme nous l'avons leg, rares études publiées utilisent des
définitions tres variables. Les conséquences de catence sur I'évolution de I'anémie en
cours de chimiothérapie ne sont pas connues. Auétue ne répond a la question du
traitement des différentes carences martiales absénce d’anémie et de leur intérét sur la
prévention de 'anémie ou leurs conséquences audours.

C’est pourguoi nous pensons qu’'une étude prosgecindomisée menée chez les patients
d’'oncologie médicale présentant une carence marébsolue ou fonctionnelle sans anémie
ou avec une anémie de grade 1 (Hb entre 10 etdldl9 serait intéressante pour évaluer
l'intérét ou non de traiter les patients précocemEn effet, nous pouvons supposer qu’une
prise en charge de la carence martiale en amomtgdoreduire le risque de développer une
anémie et les conséquences qui en résultent, tantesplan clinique que sur le plan
thérapeutique, ainsi qu’en termes de colt. Cepéndamme notre étude le montre, les
mécanismes de I'anémie sont trés variables enifoncdes moments de la prise en charge
oncologique et l'intérét des divers traitementsl’daeémie est probablement différent selon
ces mécanismes. Un bilan biologique complet ainsg tp développement de nouveaux
marqueurs biologiques sont nécessaires pour uneuarei compréhension des mécanismes
de I'anémie et de la carence martiale, et la nmsel&ce du traitement optimal.
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CONCLUSION

L’anémie et la carence martiale ont une grandegbeéce chez les patients pris en charge en
oncologie médicale et méritent I'attention du méaem raison du retentissement sur leur
gualité de vie et I'éventuel impact sur leur sunidles vont également étre a l'origine de

prescriptions thérapeutiques non dénuées d’effsterglaires et dont les colts ne sont pas
négligeables.

Dans notre étude, la carence martiale était tréguénte a l'inclusion (69,2%) avec dans
77,0% des cas un mécanisme fonctionnel sous-teadie syndrome inflammatoire da a la
néoplasie, alors que I'anémie était retrouvée @%4% des patients a l'inclusion. La carence
martiale fonctionnelle est pourvoyeuse de I'anémilammatoire des maladies chroniques.
Ces chiffres doivent nous inciter a évaluer de fiaglus systématique le statut martial chez
nos patients, méme en I'absence d’anémie.

Lors de [linstauration d'un traitement anticancésele taux d’hémoglobine doit étre
régulierement surveillé puisqu’'une anémie étaiteole dans notre étude chez 70,4% des
patients lors du suivi sur six mois.

La carence martiale voit sa frequence diminuer afri modérée en cours de traitement
(44,2% a trois mois et 40,5% a six mois) avec uncanisme fonctionnel toujours
prépondérant.

Malgré les recommandations régulierement actuaisée la prise en charge de I'anémie
chimio-induite, les patients restent insuffisammtaités (66,1% de patients traités selon les
recommandations a l'inclusion).

Les études récentes sur la prise en charge derliarghimio-induite s’intéressent de plus en

plus a la place du fer injectable, en associationan aux ASE. Cependant, il n’existe pas de
données dans la littérature sur la prise en chdegéa carence martiale sans anémie en
oncologie, alors que cette derniére est fréquemneaicbntrée.

C’est pourquoi, il serait pertinent de réaliser uttede prospective randomisée sur la
prévalence de la carence martiale en oncologiecakdet d’observer si une prise en charge
thérapeutique bien menée permettrait de diminuecitlence de I'anémie en cours de
traitement.
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ANNEXES

Annexe 1 : Questionnaire QLQ-C30

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

HNoas noas mmtéressomw i vous et & vobe samté. Eépondez wous-méme i touates les questons en
erponrant le chiffie qui corms pord le muenx 4 voire sinaton Il iy a pas de "borme" o1 de
"manvalse" ®ponse. Ces mformmatons s ont shactement confidentelles .

Wios 1mhales :

Diate de natssamce @ .. L

Ladate d"angomrd™ oo - ..

Au cours de la semiaine passée Pax Unpeu Asser HBeawoup
du toat

1. & vwezvonas des diffimultés i faie certains efforts physiques 1 2 5 4

pérnb les conure porter un sac i provision chargé o1 une valise ¥

2. 4 vwemvons des diffioultés 4 fame une LONGUE promenade 7 1 2 3 4

5.4 vez-vons des diffioultés 4 faie un PETIT toardeheors 7 1 2 5 4

4. Etes wous oblizée de wster au Iit o dans un fautenil la majens 1 2 3 4

pathe de la joamée 7

5. 4 vem-vons besoin d'aide poar manger, vous habiller, faive wotve 1 2 5 4

toilette o alley az WZ. ¥

A, Etes wous Inatée dune manmém ou dune aube pour accoenplir, 1 2 5 4

solt wvotve travail, soat wos tiches habitielles ches vous ¥

7. Etes vous totalement ireapable de travailler cu d'accomphr des 1 2 3 4

tiches hahielles chew woas 7

Au cours de la somaine passée Pas Unpeu Asrer HBeawoup
du toat

5. 4 ver-ms en le souffle oot ¥ 1 2 5 4

Q4 vezwons e rmal T 1 2 5 4

10, Avemvois en besain de repos 7 1 2 3 4

11. Avemvoas en des diffioultes ponrdormur ¥ 1 2 3 4

12 Wous étes-voms senhe fathle 7 1 2 3 4

13, Avesvwoas mangue d'appatit ¥ 1 2 3 4
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14, Avezmvols eu des nansées (mal a1 cosur) ?
15, Avemwans wornd ¥
16, Avemvols ete comstipée 7

Au cours de ks seniaine passée

17 Avemvars en de la diarhées ?
15, Etiez-vons fatigmée ¢
19, Des dolenrs ont-elles perbarhé wos achvités quotidiermes 7

20, Avemvons en des diffimiltés & vous concenter mr certanes
choses parexenple ponr line le joamal on regarder la 2l vsion ¥

21 Vo étes-vons sentie ferdue 7
22 Wons ées-vons fait du sonei 7
23 Wous étes vons sentis imtable 7
24, Vous étes vous sentie déimée ¥

25, bvesvars en des diffimultés ponrvous souvenir de certaines
cheoses ¢

26, Vot etat physique o1 votre taiternent médical vous ont-ils
génée dars vobe vie FAMILIALE ?

27 Vote etat physique o1 votre taiternent médical vous ont-ils
génée dars vos activites SOCIALES (par exenple sortir avec des
anis, aller au civéma... )

28, Vobe etat physique o1 voire taiterment médical vous ont-1ls
cansé des problémes finarnciears ¥

1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4

Pas Unpeu Asser Beawowp
du towt

1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4

POUR LES QUESTIONS SUTVANTES, VEUILLEZ REPONDEE EN ENTOURANT LE
CHIFFEEENTEE | ET 7 QUIZ'4AFFLIQUE LEMIETE 4 WOTERE STTUA TION.

2. Conmnent évalienez-vous lensenble de vole ETATPHYIIOUE au cours de lasermaine

passée ¢

1 2 3 4

TEs rmanvas

5 f 7

Excellent

I, Conmment évahenezrons lensemble de vobre QUALITE DE VIE m conrs de la semaine

passée ¥

1 2 3 4

Trés manvais

Excellent
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Annexe 2 : Questionnaire FACT-An

FACT-An (Version 4)

Below iz a list of statem ents that other people with ywowr illness have said are important. Please circle
ot matl one numberper line to indicate your response asit applies to the past 7 days

Not Al Soe OQuie Very

PHYSICAL WELL-BEING atall hiit  what ahit mwach
=0 Thavee & Jack of B Tgw o 1] 1 2 3 4
o1 | T hawe BB 1] 1 2 3 4
o1 | Because ofray pheysical conditior, T have trodble

meeting the needs of roy fardly. 1] 1 2 3 4
= Thwe PRIN.o 1] 1 2 3 4
o | Tambhothered by side effects of treatment ... 1] 1 2 3 4
ee | Tfeelall o 1] 1 2 3 4
et | Tam forced to spend time inbed. . 1] 1 2 3 4

SOCIAL/FAMILY WELL-EEING Noit Alilile Some OQuite Very

atall Thi what ahit mawh

@ | Tfeelclose tomsrfrends . 1] 1 2 3 4
= | T zet emotional support frora ray faredlsy . 1] 1 2 3 4
@ I get support fror ray fends. 1] 1 2 3 4
- Il farodl v has acee pled royillness 1] 1 2 3 4
w2 | T am gatisfled with faraily cormraamication about my

LSS e 1] 1 2 3 4
e | T feelclose to moy partner (or the person who is ray main

SIEIEIITE] vt e 1] 1 2 3 4
m Fepavdless of pour cwrent level of sexual achivity, please

aswer the following question. If you prefer nat 1o arswer 31,

please marktios hox |:| and g 1o the nextsection
=t | Tam satisfled with rorsex life 1] 1 2 3 4

Grghah |Lrszrml) & HevTrder 06T
Copsmphc 1WLT, I95T Feex | o1
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FACT-An (Version 4)

Please circle or mark one number per line to ind icate your response as it applies io the past 7
days.

EMOTIONAL WELL-BEING ::‘:n ﬁ]:i;ﬂe m S‘]f;‘! :-::‘-:.'f];
@ Tfeel s 0 1 2 3 4
| T gatisfled with how I am coping with oy illness... . 0 1 2 3 4
@ | Tam losing hope in the fizht againet myillness ... 0 1 2 3 4
- THeel MErvions. ..o s 0 1 2 3 4
@ | Tworrgrabout dying oo 0 1 2 3 4
@ | Tworry that roy condition will get worse . 0 1 2 3 4

FUNCTIONAL WELL-BEING Not Alide Some Cuite Very

at all bit what ahit mawh
cAl T atn ahle to work (include work at horme) 1] 1 2 3 4
e | Ihrwork (nclode work at hore) is folfilling .o 0 1 2 3 4
em | Tamahletoenoylife . 0 1 2 3 4
e | T have accepted my ilness. s 0 1 2 3 4
cee | Tamsleeping well o 0 1 2 3 4
cr | Tam erjoying the things I wsuallydo for fan.............. 0 1 2 3 4
e | Tt content with the quality of oy life right now.... 0 1 2 3 4

T e
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FACT-An (Version 4)

PRase circle or mark one numhber per line to ind icate your response as it applies to the past 7
days.

ADDITIONAL CONCERNS N":lﬂi ﬂ]:i;ﬂﬂ 5‘?]:: ?&E E:;'i’l
w0 Tfeel fatigued 0 1 2 3 4
w | Tfeelmeakall OWer .o 0 1 2 3 4
nl T feel hisfless (washed ouf™) . 1] 1 2 3 4
a | Tfeel e d e 0 1 2 3 4
anl I hanve trouble starting things because [am tired ... 0 1 2 3 4
s | T hawve trouble finishivg thingabecanse Tav tived 0 1 2 3 4
mr | T e BEBEZT. o 0 1 2 3 4
ae | T hasee toodble walkiig oo 0 1 2 3 4
At | T oamm able todo g asual activities. 0 1 2 3 4
s | Tneedto sleep during the day ..o 0 1 2 3 4
s | 1 feel lightheaded (Hzzr o 0 1 2 3 4
ane | Dot headackes .o, 0 1 2 3 4
Ly I have been short of breath o, 0 1 2 3 4
Al T hawe pain I masr ekt 0 1 2 3 4
an | Tarn oo tived toeat 0 1 2 3 4
ee | Taminterested inse 0 1 2 3 4
an | Taw motreated to do vy usual actities 0 1 2 3 4
ante | T needhelp doimg myusmal activities 0 1 2 3 4
sz | T amn frustrated bybeing too tived to do the things T want

B0 0 e 0 1 2 3 4
ante | T havee to lirait ry social actiitybe canse [ am tived ... 0 1 2 3 4

T gt
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RESUME

Introduction : I'anémie est 'une des complications les plus feggas en oncologie, souvent
révélatrice du cancer et a l'origine d’'une alténatile la qualité de vie et d’'une réduction de la
survie des patients. Cependant, elle n’est pasuosijbien prise en charge par les médecins.
La carence martiale est la principale cause d’a@éhez les patients cancéreux. Elle peut
étre due a un déficit en fer vrai ou bien fonctieinn

Objectifs : I'objectif de ce travail est de faire un état desix de la prévalence de I'anémie et
de la carence martiale a l'instauration et au calms traitement anticancéreux, ainsi que
d’étudier leurs prises en charge thérapeutiques.

Méthodes :une étude prospective unicentrique a été realisésem du service d’'oncologie
médicale du CHU de Poitiers incluant 201 patiemsus en consultation d’annonce dans le
cadre de la prise en charge d’'une tumeur solide.

Résultats : la population de 201 patients compte 100 hommes8¥p et 101 femmes
(50,2%) avec une moyenne d'age de 61,4 ans. L’an@nfiinclusion est retrouvée chez 59
patients de notre étude (29,4%) et est statistignénassociée a un état général altéré
(p=0,000006), la présence d'une maladie métastatiu=0,0069) et d'un syndrome
inflammatoire (p=0,00006). La carence martialeigclusion est présente chez 139 patients
(69,2%) et est associee a une anemie chez 50 {ga(zh9%). Elle est fonctionnelle dans
77,0% des cas. 70,4% des patients présentent éngieaau troisieme ou au sixieme mois de
suivi. Les facteurs de risque d’étre anémié en<dertraitement sont la chimiothérapie par
platine (OR : 3,59, IC 95% : [1,67-7,72], p=0,000Bnémie a linclusion (OR: 2,36, IC
95% : [1,06-5,26], p=0,0464) et la topographie @mcer (OR et IC 95% non calculables,
p=0,0003). La fréguence de la carence martialesbads cours de traitement (44,2% a trois
mois et 40,5% a six mois) avec un mécanisme fome&btoujours prépondérant. Parmi les
59 patients anémiés a l'inclusion, 39 (66,1%) reeoi un traitement de I'anémie : fer seul
(52,5%), fer associé a un ASE (6,8%), ASE seulf,a&t transfusion seule (1,7%). Parmi les
44 patients anémiés, carences en fer et répondartrigéres de supplémentation martiale, 32
(72,7%) sont traités par fer. L'effet du traitemeat fer injectable sur le taux d’hémoglobine
semble étre plus important en cas de carence teaatiaolue.

Conclusion : 'anémie et la carence martiale ont une grande gheéce chez les patients
cancéreux. Les patients développent frequemmenan@mie en cours de traitement. Malgré
les recommandations régulierement actualiséesasprise en charge de I'anémie chimio-
induite, les patients restent insuffisamment tgaith n’existe pas de données dans la
littérature sur la prise en charge de la carencdiate sans anémie en oncologie. Ceci
pourrait étre le sujet d’'une étude clinique prosipec

Mots clés : anémie, carence martiale absolue, carence martaietionnelle, agents
stimulants I'érythropoiese, fer injectable.
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SERMENT

En présence des Maitres de cette école, de mes cbedisciples et
devant l'effigie d'Hippocrate, je promets et jesjutétre fidele aux lois de
I'honneur et de la probité dans I'exercice de ldeniée. Je donnerai mes
soins gratuits a l'indigent et n'exigerai jamaissataire au-dessus de mon
travail. Admis dans l'intérieur des maisons mesxy@el verront pas ce qui
s'y passe ; ma langue taira les secrets qui metsewafiés, et mon état ne
servira pas a corrompre les maceurs ni a favoriseriee. Respectueux et
reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai & lenfiants l'instruction
que j'ai recue de leurs peres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je Sdé&de a mes
promesses ! Que je sois couvert d'opprobre et s&ple mes confreres si
'Y manque !
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