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INTRODUCTION  

 
L’anémie est l’une des complications les plus fréquentes en oncologie et elle est souvent 
révélatrice du cancer. Cependant, comme l’a montré l’étude ECAS en 2001 où seulement 
38,9% des patients bénéficiaient d’une prise en charge de leur anémie (1), elle reste souvent 
ignorée des médecins. 

Pourtant ce n’est pas une complication anodine puisqu’elle est à l’origine d’une altération de 
la qualité de vie par le biais des symptômes qu’elle occasionne (2) et d’une diminution de la 
survie (3). De plus, elle induit des dépenses de santé non négligeables à la fois par les 
complications qu’elle entraine, et par les thérapeutiques mises en place pour la corriger (4). 

Ses causes sont multiples, incluant la carence martiale, l’anémie inflammatoire des maladies 
chroniques (AIMC), les thérapies anticancéreuses... 

La carence martiale est la principale cause d’anémie chez les patients cancéreux. On peut 
retrouver une carence martiale absolue (CMA) avec un déficit en fer vrai (dans le cadre de 
pertes hémorragiques par exemple), ou bien, le plus souvent, une carence martiale 
fonctionnelle (CMF). La carence martiale fonctionnelle contribue à l’apparition de l’AIMC 
par le biais de la sécrétion de cytokines inflammatoires, comme l’interleukine-6 (IL-6) ou le 
tumor necrosis factor (TNF), fréquemment associée au cancer (5).  

Même en l’absence d’anémie, la carence martiale peut être à l’origine de symptômes tels que 
l’asthénie pouvant nécessiter une prise en charge thérapeutique (6). 

Le diagnostic de l’anémie et de la carence martiale constitue donc un enjeu pour le médecin 
oncologue, d’autant que les thérapeutiques disponibles pour les corriger (transfusion, agents 
stimulant l’érythropoïèse, supplémentation martiale) ne sont pas dénuées d’effets secondaires 
et obéissent à des règles de prescription dictées par les sociétés savantes. 

C’est dans ce contexte que nous avons souhaité réaliser une étude prospective au CHU de 
Poitiers décrivant la prévalence de l’anémie et de la carence martiale à l’instauration et au 
cours d’un traitement anticancéreux, ainsi que leurs prises en charge thérapeutiques. 
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I. DEFINITIONS ET PHYSIOPATHOLOGIE 
 

IA. ANEMIE 
 

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

L'hémoglobine normale, chez l’adulte, varie en fonction du sexe. Le diagnostic positif 
d'anémie dépendra donc de ces critères : chez l’homme, Hb <13 g/dL ; chez la femme, Hb 
<12 g/dL. 

Le nombre d'hématies à l'hémogramme et l'hématocrite n'entrent pas dans la définition d'une 
anémie.  

 
IA1. SIGNES CLINIQUES ET ELEMENTS DE TOLERANCE 

 

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

Deux types de signes cliniques sont spécifiques de l'anémie indépendamment de la cause : la 
pâleur et la symptomatologie fonctionnelle anoxique. 

La pâleur est généralisée, cutanée et muqueuse. Elle est surtout nette au niveau de la 
coloration unguéale et des conjonctives.Elle est très variable d'un patient à l'autre et a d'autant 
plus de valeur diagnostique que son caractère acquis peut être retrouvé. 

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

Devant toute anémie, doivent être recherchés des signes de gravité avant la prise de décision 
thérapeutique, en particulier transfusionnelle : plus que les signes biologiques (Hb), ce sont 
certains signes fonctionnels (dyspnée au moindre effort, vertiges, tachycardie mal supportée, 
œdèmes, angor, signes déficitaires vasculaires…) qui doivent alerter ; ils dépendent de 
l'intensité et de la rapidité d'installation de l'anémie, ainsi que de l'existence de pathologies 
antérieures. En cas d’installation rapide, les signes de choc sont prédominants : sueurs, 
impression de soif, chute de la tension artérielle, tachycardie et parfois véritable tableau de 
choc hypovolémique. 

Le retentissement sur les organes peut être cardiaque (décompensation ou aggravation d'une 
pathologie cardiaque préexistante : angor, claudication intermittente, insuffisance cardiaque), 
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pulmonaire (décompensation d'une insuffisance respiratoire), ou encore cérébral (vertiges, 
acouphènes, céphalées, scotome, crise convulsive). 

En cas d'anémie peu importante, ou du fait de la grande variabilité individuelle dans la 
symptomatologie, le syndrome anémique clinique peut être latent et uniquement découvert à 
l'hémogramme. Il nécessitera la même démarche diagnostique. 

 
IA2. CARACTERISATION D’UNE ANEMIE 

 

La caractérisation d’une anémie se fait à l’aide des indices érythrocytaires : le VGM 
(hématocrite/érythrocyte) exprimé en fL, la TCMH (Hb/érythrocyte) exprimée en pg et la 
CCMH (Hb/hématocrite) * 100 exprimée en g/L. 

Ces indices permettent une classification morphologique des anémies (Figure 1). 

Figure 1 : classification morphologique des anémies. 

 VGM TCMH CCMH 

Normocytaire 
normochrome 

normal normale normale 

Microcytaire hypochrome abaissé abaissée abaissée 

Macrocytaire normochrome augmenté augmentée normale 

 

IA3. MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES 
 

IA31. Rappels sur l’érythropoïèse 

L’érythropoïèse est le processus de production des érythrocytes à partir de cellules souches 
hématopoïétiques. Les érythrocytes sont les cellules les plus abondantes de la circulation 
sanguine (20.1012). La production quotidienne est de 200.109 et leur durée de vie est de 120 
jours. Ils ont pour fonction le transport de l’oxygène des poumons vers les tissus et 
l’élimination du dioxyde de carbone.  

Au cours de l’hématopoïèse, l’érythropoïèse débute après le stade CFU-GEMM avec 
l’apparition de progéniteurs érythroïdes BFU-E puis CFU-E qui se différencient ensuite en 
précurseurs érythroïdes différenciés (basophiles I et II, polychromatophiles et acidophiles) 
eux-mêmes à l’origine des réticulocytes puis des érythrocytes. L’érythropoïèse normale dure 
7 jours et s’effectue majoritairement au sein d’îlots érythroblastiques avec, au centre, un 
macrophage pourvoyeur de fer (7).  
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La régulation de l’érythropoïèse est complexe, faisant intervenir le microenvironnement 
médullaire (fibronectine) (8), des facteurs de croissance et des facteurs inhibiteurs. 

Parmi ces facteurs de croissance, le stem cell factor (SCF), produit par les cellules stromales 
médullaires, favorise la prolifération aux stades précoces de l’érythropoïèse. Son récepteur c-
Kit (CD117) est présent sur les BFU-E et CFU-E et les sensibilise à l’action de l’EPO qui est 
le principal facteur de croissance hématopoïétique de l’érythropoïèse. 

L’EPO est principalement synthétisée par les cellules endothéliales péritubulaires du rein 
(90%), le reste par le foie. Sa production est fonction de la pression partielle en O2. 
L’expression du gène codant l’EPO (en 7q22) est sous le contrôle des facteurs de transcription 
HIF (9). Ainsi, en situation d’hypoxie, HIF se dimérise pour échapper à la dégradation par le 
protéasome et se fixe sur un HRE (hypoxia response element) pour déclencher la transcription 
des gènes cibles en présence de coactivateurs et de facteurs de transcription dont GATA-1 
(10). La fixation de l’EPO sur son récepteur active de multiples voies de signalisation. La voie 
JAK2/STAT5 et la voie PI3K/AKT sont essentielles par leur action anti-apoptotique et 
proliférative (11), (12), alors que la voie Ras/MAPK agit de façon plus subtile sur 
l’érythropoïèse terminale (13).  

L’érythropoïèse est également régulée par des facteurs inhibiteurs (TGF-β, TNF-α et INF-γ), 
et des facteurs exogènes dont les vitamines B9 (folates) et B12 pour la synthèse de l’ADN,  
ainsi que la vitamine B6 et le fer pour la synthèse de l’hème. 

 

IA32. Les anémies centrales 

Elles sont définies par une valeur de réticulocytes inférieure à 120 G/L et sont dites 
arégénératives.  

Elles témoignent d’une atteinte de production soit par atteinte de la cellule hématopoïétique 
soit par atteinte de son environnement. 

Les étiologies sont les suivantes :  

- les anémies normocytaires normochromes : insuffisance rénale, érythroblastopénie, aplasie 
médullaire, infiltration médullaire, fibrose médullaire, hypothyroïdie. 

- les anémies microcytaires hypochromes : carence martiale, anémie inflammatoire des 
maladies chroniques (AIMC), trouble de l’utilisation du fer (anémie sidéroblastique, 
thalassémie). 

- les anémies macrocytaires normochromes : carence en vitamine B12 et/ou folates, 
médicaments cytotoxiques, éthylisme, hépatopathie, hypothyroïdie, syndrome 
myélodysplasique, aplasie médullaire. 
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IA33. Les anémies périphériques 

Elles sont définies par une valeur de réticulocytes supérieure à 120 G/L et sont dites 
régénératives. Dans ce cas, la production médullaire est normale, voire augmentée. 

Les étiologies sont les suivantes : hémorragie aiguë, hémolyse, régénération après anémie 
centrale. Les hémolyses peuvent êtres dues à une cause extra-corpusculaire (auto-immune le 
plus souvent) ou corpusculaire par anomalie de la membrane de l’hématie (microsphérocytose 
héréditaire), du système enzymatique de l’hématie (déficit 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 tous les êtres vivants mais paradoxal : il est à la fois 
primordial au fonctionnement de l’organisme en permettant le transport de l’oxygène, des 
électrons ou la synthèse d’ADN, et toxique sous sa forme libre en induisant, notamment lors 
de réactions d’oxydoréduction, la formation de radicaux libres pouvant générer un stress 
oxydatif. 

L’organisme d’un être humain adulte contient normalement entre 3 et 4 g de fer. Les deux 
tiers (2500 mg) se trouvent sous une forme héminique dans l’hémoglobine des globules 
rouges circulants, la myoglobine et les enzymes respiratoires (cytochromes, peroxydases, 
oxydases…). Le fer des réserves (30% de la quantité totale) est non héminique et totalement 
capté par la ferritine, protéine majeure du stockage intracellulaire. Une faible fraction (1 à 4 
mg) est présente dans la circulation liée à sa protéine de transport, la transferrine (Figure 2).  

Le fer étant peu éliminé par les voies urinaires et les pertes ne constituant qu’1 à 2 mg par jour 
(menstruations, desquamation de la muqueuse digestive, autres pertes sanguines),  
l’organisme en limite les apports en maintenant son absorption intestinale basse et en 
favorisant son stockage dans le foie et les macrophages de la rate.  

Le cycle du fer fonctionne donc en « circuit fermé ». 
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Figure 2 : Répartition du fer dans l’organisme d’après Omar et al. (14) 

 

                        Fe 3+ : fer ferrique, mg : milligramme. 

 

IB12. Absorption digestive du fer 

Même si le métabolisme du fer fonctionne quasiment en cycle fermé, la compensation des 
pertes se fait par le biais d’une absorption digestive au niveau duodénal sous deux formes : le 
fer héminique (présent dans les produits carnés) et le fer non héminique (contenu dans les 
fruits, les légumes, les céréales et les produits laitiers). Le premier a une meilleure 
biodisponibilité que le second (25% contre 10%), mais c’est le second qui constitue la 
majorité des apports. 

IB121. Absorption au niveau moléculaire 

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

Avant son absorption, le fer ferrique (Fe 3+) est réduit en fer ferreux (Fe 2+) par une 
réductase localisée à la surface externe de la membrane apicale appelée Dcyt B. Le fer ferreux 
est ensuite transporté à travers la membrane grâce au co-transporteur apical DMT1 puis, dans 
la cellule, il est stocké grâce à la ferritine sous forme non réactive ou livré à la circulation 
grâce à la ferroportine (FPN) située sur la membrane basolatérale. 

La FPN est une protéine transmembranaire également exprimée dans les macrophages qui 
permet l’export du fer. L’inactivation du gène codant pour la FPN induit une anémie 
ferriprive par retenue du fer dans les macrophages et les entérocytes duodénaux (16). Une fois 
exporté par la FPN, le fer ferreux est ré-oxydé en fer ferrique par une ferroxydase 
membranaire appelée héphaestine avant d’être transféré et capté par la Tf plasmatique pour 
distribution aux cellules de l’organisme (17) (Figure 3).  

Le fer peut également être absorbé sous forme héminique en cas de régime riche en viande 
rouge et métabolisé dans l’entérocyte par une enzyme appelée hème oxygénase qui libère le 
fer ferreux. Un transporteur de l’hème (heme carrier protein 1) a été décrit récemment (18) 
mais son absorption reste encore mal connue. 
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Figure 3 : Absorption digestive du fer d’après Viatte et al. (19)   

 

Dcytb : Duodenal cytochrome B, DMT1 : Divalent metal transporter 1, Fe 2+ : fer ferreux,                                       
Fe 3+ : fer ferrique, Tf : transferrine. 

 

IB122. Régulation de l’absorption 

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

Cette régulation intervient à deux niveaux : au niveau cellulaire par le biais du système 
IRE/IRP, et au niveau systémique grâce à l’hepcidine (20).  

- le système IRE/IRP 

Au niveau cellulaire et moléculaire, l’identification des protéines de transport du fer, et 
principalement de Dcyt B, DMT1 et FPN, a été d’une grande importance pour la 
compréhension des mécanismes de régulation (15). En effet, leur niveau d’expression est 
contrôlé par de multiples voies dépendant de la composition en fer du régime alimentaire et 
des besoins en fer de l’organisme. Ces voies concernent le facteur transcriptionnel sensible à 
l’hypoxie (HIF) et le système IRE/IRP.  

Ainsi, en cas de carence en fer, par l’intermédiaire de l’isoforme HIF-2α on note une 
induction de l’expression des protéines de transport du fer et donc une augmentation de son 
absorption intestinale (21).  

La voie la plus étudiée est le système IRE/IRP. Les IRE sont des motifs nucléotidiques situés 
sur certains ARNm et reconnus par les deux protéines régulatrices IRP1 et IRP2 qui jouent un 
rôle de senseurs du fer (22). L’ARNm de DMT1 comporte un IRE à l’extrémité 3’ non 
codante et il est stabilisé par un IRP. En revanche, l’ARNm de FPN possède un IRE à 
l’extrémité 5’ non codante et les IRP inhibent sa traduction. L’invalidation spécifique de IRP1 
et IRP 2 dans l’intestin chez la souris diminue nettement DMT1 et augmente FPN entraînant 
ainsi la mort de l’épithélium intestinal (23). Il existe cependant plusieurs isoformes d’ARNm 
de ces protéines n’exprimant pas toutes des IRE et jouant sûrement un rôle dans l’homéostasie 
du fer. Enfin, l’affinité des IRP pour les IRE est modulée par les taux de fer intracellulaire de 
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sorte qu’il existe un rétrocontrôle exercé par la concentration de fer cytosolique sur la 
synthèse du nombre de protéines impliquées dans le métabolisme du fer (20), (22).  

  - l’hepcidine  

Au niveau systémique, la régulation fait intervenir l’hepcidine qui régule négativement 
l’absorption intestinale du fer. 

L’hepcidine est un peptide de 25 acides aminés isolé en 2000 et synthétisé essentiellement par 
le foie sous forme d’un propeptide de 84 acides aminés. Initialement considérée comme un 
peptide à activité antimicrobienne, l’hepcidine a montré son importance dans la régulation du 
métabolisme du fer grâce à deux observations concernant les surcharges en fer. Pigeon et al. 
ont démontré que l’hepcidine était augmentée chez des animaux surchargés en fer (24) et 
Nicolas et al. ont montré que l’inactivation du gène de l’hepcidine entraîne une surcharge 
martiale (25). 

L’hepcidine est en effet une hormone hyposidérémiante. Au niveau des macrophages, elle se 
fixe sur la FPN et induit son internalisation et sa dégradation dans les lysosomes (26) 
empêchant le recyclage du fer héminique. Dans les cellules duodénales, l’hepcidine 
entraînerait d’abord une diminution de l’expression de DMT1 plutôt que celle de la FPN (27), 
(28) à l’origine d’un arrêt de l’import du fer. En revanche, une augmentation permanente de 
l’hepcidine finit par induire une disparition complète de FPN à la membrane entérocytaire 
(29) à l’origine d’une surcharge des tissus en fer. 

 

IB13. Recyclage du fer par les macrophages 

Les macrophages tissulaires (ou cellules réticuloendothéliales) sont les responsables majeurs 
du recyclage du fer et de sa redistribution à la moelle osseuse pour l’érythropoïèse. La source 
principale des réserves en fer macrophagiques provient de la phagocytose des érythrocytes 
sénescents et du recyclage du fer héminique à partir de l’hémoglobine (30). Ce mécanisme 
concerne les macrophages de la rate, de la moelle osseuse et, dans une moindre mesure, les 
macrophages hépatiques (cellules de Kupffer). 

L’érythrophagocytose permet un catabolisme de l’hème par l’hème oxygénase et, une fois 
dans le cytosol, le fer est soit stocké par la ferritine pour un usage ultérieur, soit exporté vers 
l’extérieur de la cellule grâce à la FPN couplée à la céruloplasmine qui va permettre sa ré-
oxydation en fer ferrique et sa fixation sur la Tf (Figure 4). 

Une fois sur la Tf, le fer ferrique peut participer à la synthèse de l’hème dans les précurseurs 
érythroïdes de la moelle osseuse.  
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Figure 4 : Métabolisme du fer d’après Coppin et al. (31) 

 

Dcytb : Duodenal cytochrome B, DMT1 : Divalent metal transporter 1, Fe (II) : fer ferreux, Fe (III) : fer 
ferrique, HCP 1 : haem carrier protein 1, Tf : transferrine. 

 

La quantité de FPN présente à la surface des macrophages dépend de nombreuses régulations 
intra et extracellulaires et contrôle directement le recyclage du fer héminique. En effet, la 
synthèse de FPN dans le macrophage est stimulée au niveau transcriptionnel par l’hème, 
parallèlement à l’activation de l’hème oxygénase, au cours de l’érythrophagocytose. Ensuite 
le fer libéré stimule la synthèse de FPN en inactivant les IRP (32).  

Enfin, la quantité de FPN sur la membrane du macrophage est contrôlée de façon systémique 
par l’hepcidine circulante. La fixation de l’hepcidine sur la FPN induit son internalisation et 
sa dégradation par les lysosomes (33).  

La quantité de FPN présente sur la membrane des macrophages joue donc un rôle majeur dans 
le contrôle de la biodisponibilité du fer pour l’érythropoïèse. 

 

IB14. Stockage hépatique du fer et régulation de la synthèse d’hepcidine 

Le foie est un organe de stockage principal pour le fer. Le fer est mis en réserve associé à la 
ferritine, un hétéropolymère de 24 sous-unités qui sont de deux types, une chaine lourde et 
une chaine légère formant une enveloppe sphérique avec cavité centrale capable de stocker 
jusqu’à 4500 atomes de fer. 

Le foie joue un rôle central dans l’homéostasie du fer car il est le siège de la synthèse 
d’hepcidine (34), dépendant de l’hémojuvéline (HJV) et des bone morphogenic proteins 
(BMP).  

L’hémojuvéline est une protéine extracellulaire ancrée dans la membrane de l’hépatocyte par 
un groupement GPI. Elle appartient au groupe des repulsive guidance molecule et agit comme 
un co-récepteur des BMP amplifiant l’activation de la voie Smad, et donc la transcription du 
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gène de l’hepcidine (HAMP1), en réponse à la fixation d’une BMP sur son récepteur (35). Il 
semble que ce soit principalement BMP6 qui joue un rôle dans l’expression de l’hepcidine 
(36), (37).  

La régulation de l’expression de HAMP1, et donc de l’hepcidine, est complexe et fait appel à 
de nombreux mécanismes. 

L’augmentation de la Tf plasmatique (surcharge en fer) est détectée par l’association entre un 
des deux isoformes du récepteur à la Tf et une protéine HFE (TfR2-HFE) sur la membrane de 
l’hépatocyte, ce système jouant le rôle de senseur du fer, et entraine une synthèse de 
l’hepcidine (38).  

La stimulation de l’hepcidine par les états inflammatoires sera détaillée ultérieurement dans le 
paragraphe IIB12 sur les spécificités de l’anémie en oncologie. 

A contrario, la carence en fer réprime la synthèse de l’hepcidine de façon à augmenter 
l’absorption intestinale de fer. Ceci se fait par le biais d’une sérine protéase membranaire 
exprimée à la surface des hépatocytes, la matriptase 2, qui clive HJV (39).  

Enfin, toutes les conditions qui augmentent l’activité érythropoïétique de la moelle osseuse 
(injection d’EPO, hémolyse, saignements, dysérythropoïèse, hypoxie) répriment la synthèse 
d’hepcidine mais les mécanismes sont encore mal connus (Figure 5). 

 

Figure 5 : Régulation de l’hepcidine dans le foie d’après Beaumont et al. (40) 

 

BMP6 : bone morphogenic protein 6, BMPR : bone morphogenic protein receptor, EPO :érythropoïétine, ERK : 
extracellular signal-regulated kinase, GDF15 : growth differentiation factor 15, HAMP1 : hepcidin antimicrobial 
peptid 1, Hfe : High Fe, HIF : hypoxia inducible factor, Hjv : hémojuvéline, IL6 : interleukine 6, JAK : janus 
kinase , MAPK : mitogen activated protein kinase, MT2 : matriptase 2, Tf-R2 : récepteur à la transferine 2, 
STAT3 : signal transducer and activator of transcription. 
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IB15. Fer et érythropoïèse 

L’activité érythropoïétique de la moelle osseuse joue un rôle prépondérant dans le contrôle de 
l’homéostasie du fer du fait de la grande quantité de fer (25 à 30 mg) nécessaire à la 
production journalière de 200 milliards de nouveaux globules rouges. 

Ce fer provient essentiellement du recyclage du fer héminique par les macrophages suite à la 
phagocytose et au catabolisme des globules rouges sénescents. 

IB151. Voie d’acquisition du fer des érythroblastes 

Les précurseurs érythropoïétiques de la moelle osseuse acquièrent leur fer par endocytose du 
complexe Fe3+-Tf fixé sur le récepteur à la Tf (TfR1 ou CD 71). Le récepteur de la Tf est un 
dimère de deux sous-unités identiques de poids moléculaire 95 kDa, liées par deux ponts 
disulfures. Il en existe deux isoformes différentes, TfR1 et TfR2, codées par deux gènes 
différents. TfR1 est fortement exprimé au cours de l’érythropoïèse du stade de 
proérythroblaste jusqu’à l’érythroblaste tardif, ainsi que sur de nombreuses autres cellules de 
l’organisme et sur les cellules cancéreuses. TfR2 est limité au foie et n’a probablement pas de 
rôle dans la captation du fer du fait d’une faible affinité pour le complexe Fe3+-Tf. Il semble 
plutôt être une molécule de signalisation en interagissant avec la protéine HFE pour réguler la 
synthèse d’hepcidine. TfR2 est également exprimé sur les érythroblastes où il interagit avec le 
récepteur de l’EPO et contrôle leur maturation (41).  

Une fois dans l’endosome, le fer est libéré de sa liaison à la Tf suite à l’acidification par une 
ATPase. L’atome de fer libéré Fe3+ est réduit en Fe2+ par une ferri-réductase endosomale 
appelée STEAP3 (42), puis sort de l’endosome par l’intermédiaire de DMT1. Quant à la Tf, 
elle reste fixée sur son récepteur pour être recyclée vers le plasma par fusion de l’endosome 
avec la membrane plasmique. Dans le cytosol, la majorité du fer est adressée à la 
mitochondrie via la mitoferrine (43). La synthèse de l’hème se fait grâce à une ferrochélatase 
qui catalyse l’insertion d’un ion Fe2+ dans la molécule de protoporphyrine IX (44). Le fer 
intramitochondrial permet également l’assemblage de centres fer-soufre nécessaires à 
l’activité d’enzymes mitochondriales ou cytosoliques. 

IB152. Régulation de l’acquisition du fer et de la synthèse d’hème 

C’est encore le système IRE/IRP qui permet la régulation de la synthèse de l’hème (22). Cette 
régulation dépend de ALAS2 (première enzyme de la chaîne de biosynthèse de l’hème) et de 
TfR1. ALAS2 possède à son extrémité 5’ terminale une séquence IRE capable d’interagir 
avec des IRP et TfR1 possède dans sa partie 3’ non codante plusieurs IRE. Les IRP 1 et 2, 
jouant le rôle de senseurs du fer intracellulaire, se fixent sur les IRE en cas d’apports en fer 
insuffisants, avec pour conséquence une répression de la synthèse d’ALAS2 et une 
stabilisation de l’ARNm de TfR1. Ceci permet d’augmenter la captation du fer et d’éviter 
l’accumulation de protoporphyrine IX.  
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IB2. EVALUATION DU STATUT MARTIAL 
 

Actuellement, il est possible de contrôler les trois compartiments du métabolisme du fer : les 
réserves en fer par le dosage de la ferritine sérique, son transport par le coefficient de 
saturation de la transferrine (CST) et son utilisation au niveau de la moelle osseuse par le biais 
du pourcentage des érythrocytes hypochromes dans le sang et de la teneur en hémoglobine 
des réticulocytes. Ces deux derniers examens ne sont pas utilisés en routine car ils nécessitent 
des analyseurs spéciaux. 

Rappelons que la certitude du diagnostic d’une carence en fer repose sur l’analyse du fer 
médullaire par ponction de moelle osseuse avec coloration de Perls, mais celle-ci n’est que 
très rarement réalisée du fait du caractère invasif du geste. 

 

IB21. Fer sérique 

Le dosage du fer sérique est insuffisant pour le diagnostic d’une carence martiale du fait d’une 
variabilité biologique de ce paramètre très élevée. En effet, il existe d’importantes variations 
nycthémérales et la concentration peut se modifier en quelques minutes avec une amplitude 
moyenne de 30 à 40% chez un même individu. 

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

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

 

IB22. Ferritine sérique 

La ferritine est une protéine porteuse de fer présente à la fois dans le compartiment intra- et 
extracellulaire. Elle est composée de 24 sous-unités qui sont de deux types H (heavy) et L 
(light) pour former une cavité centrale où vient se loger le fer ferrique. La proportion de ces 
sous-unités varie selon le tissu où l’on retrouve la ferritine (45).  

Elle permet de fixer le fer et met ainsi la cellule à l’abri de son pouvoir oxydatif. 

La ferritine sérique est un indicateur relativement spécifique des réserves en fer du système 
réticulo-endothélial. C’est le premier paramètre à diminuer en cas de carence martiale mais 
également le dernier à se normaliser lors d’une correction du déficit en fer.  

Il n’existe pas de cycle nycthéméral pour la ferritine mais les valeurs normales sont 
néanmoins variables en fonction de l’âge et du sexe : entre 30 et 300 µg/L chez l’homme et 
entre 20 et 100 µg/L chez la femme. Un taux de ferritine sérique de 100 µg/L représente 
environ 1 g de réserves en fer. Un taux inférieur à 15 µg/L signe l’absence de réserve en fer 
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(46), et un taux inférieur à 40 µg/L permet de diagnostiquer une carence martiale avec une 
bonne sensibilité (45).  

En cas d’inflammation ou d’infection, son taux peut être faussement élevé, ce qui rend 
difficile l’appréciation des réserves réelles en fer. Cette notion souligne l’importance de 
connaître le contexte pour interpréter les valeurs de la ferritine sérique. Les marqueurs 
sériques de l’inflammation, notamment la CRP, sont utiles pour identifier une inflammation 
co-existante. 

 

IB23. Coefficient de saturation de la transferrine (CST) 

La transferrine est une béta globuline synthétisée par le foie. Elle est constituée d’une seule 
chaîne polypeptidique porteuse de deux sites de fixation du fer, à raison de deux atomes de fer 
par molécule de transferrine. Elle permet donc le transport du fer de l’intestin vers les 
érythroblastes médullaires et la récupération du fer après destruction des érythrocytes par les 
macrophages.  

Le dosage de la transferrine permet d’obtenir la capacité totale de fixation de la transferrine 
(transferrine *25). Celle-ci, couplée au dosage du fer sérique, mesure le CST. 

CST (%) = Fer (µmol/L) / Capacité totale de fixation de la Tf (µmol/L) 

Sa valeur normale varie entre 20 et 40%. C’est un bon indicateur du transport et de la 
livraison du fer, reflétant en premier lieu le fer disponible pour l’érythropoïèse. Un taux bas 
signe un défaut d’approvisionnement en fer de la moelle osseuse.  

Il est donc diminué en cas de carence martiale ou d’inflammation. Cependant, en cas de 
carence martiale vraie, le CST sera plus bas qu’en cas d’inflammation associée. En effet, le 
fer sérique est abaissé dans les deux situations, mais la synthèse de transferrine est stimulée 
lors d’une carence vraie alors qu’elle est inhibée en situation inflammatoire (47). Le CST ne 
suffit pas à différencier ces deux mécanismes. 

Une des limites du CST est qu’il est fortement influencé par les variations circadiennes du fer 
sérique. 

 

IB24. Pourcentage d’érythrocytes hypochromes 

Les érythrocytes matures conservent à vie leur taille et leur teneur en hémoglobine initiales 
une fois sortis de la moelle osseuse. En cas de début de carence en fer, les érythrocytes 
nouvellement formés deviennent microcytaires hypochromes. Le pourcentage d’érythrocytes 
hypochromes permet d’estimer de façon quantitative et directe si l’approvisionnement en fer 
est adéquat, ce qui en fait un bon marqueur de la carence martiale fonctionnelle. Les 
érythrocytes sont dit hypochromes si la teneur corpusculaire en hémoglobine est inférieure à 
28 g/dL. Le taux normal d’érythrocytes hypochromes est inférieur à 2,5%.  
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Un taux supérieur à 10% permet de diagnostiquer un déficit en fer fonctionnel (48). 

Une des limites de cet examen est la difficulté à l’utiliser en routine car il ne peut être 
déterminé qu’avec des analyseurs spéciaux de la formule sanguine. De plus, il n’est pas 
adapté au dépistage d’une carence martiale en cours de constitution en raison de la longue 
durée de vie des érythrocytes (120 jours). 

 

IB25. Contenu en hémoglobine des réticulocytes 

Les réticulocytes sont de jeunes érythrocytes âgés de moins de cinq jours. L’analyse des 
indices cellulaires réticulocytaires donne une information sur le statut martial des cinq 
derniers jours. La détermination du contenu en Hb des réticulocytes (CHr) permet de détecter 
un déficit en fer relatif de manière précoce (49).  

En comparaison avec la ferritinémie et le CST, le CHr prédirait mieux la réponse au fer 
intraveineux (50).  

La valeur normale est de 29 pg. Une valeur inférieure à 26 pg signe une érythropoïèse 
inefficace de façon précoce. 

Son dosage n’est pas effectué en routine. 

 

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

IB261. Généralités 

Le Rs-Tf est la forme tronquée monomérique du récepteur cellulaire de la transferrine (TfR) 
qui a perdu ses domaines cytoplasmique et transmembranaire, et portant une seule molécule 
de transferrine (51).  

Le TfR est une protéine ubiquitaire (lignée érythroblastique pour les deux tiers, foie, intestin 
grêle,…). Dans la lignée érythroïde, il est exprimé dès le stade BFU-E puis sa concentration 
augmente jusqu’à un maximum au stade érythroblaste pour diminuer au stade réticulocytaire. 
Les érythrocytes matures en sont dépourvus, ce qui explique le mécanisme quasi-exclusif de 
captation du fer par l’érythroblaste. Le TfR est une glycoprotéine transmembranaire 
constituée de deux sous-unités identiques de 95 kDa reliées par deux ponts disulfures. Chaque 
sous-unité peut lier trois molécules de transferrine par l’intermédiaire de ses domaines 
cytosolique, transmembranaire et carboxyterminal. 20 000 atomes de fer par minute peuvent 
être captés par les érythroblastes. 

La concentration des Rs-Tf est directement proportionnelle à la quantité totale des récepteurs 
membranaires présents sur les érythroblastes, ces deux paramètres augmentant parallèlement 
en réponse à la carence martiale et à l’activité érythropoïétique (52).  
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IB262. Méthodes de mesure 

Différents kits sont commercialisés faisant appel à des méthodes immunologiques avec 
différents marquages et principes de mesure. Les techniques Elisa, historiquement très 
utilisées, sont désormais supplantées par des méthodes automatisées qui permettent sur le 
même prélèvement et le même analyseur le dosage d’autres paramètres.  

La principale difficulté reste l’absence de standardisation internationale qui entraîne une 
hétérogénéité des résultats ainsi que des valeurs de référence en fonction du système 
immunologique utilisé (53).  

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

IB263. Applications cliniques  

L’une des principales utilisations actuelles du Rs-Tf est le diagnostic des carences en fer.  

Ainsi, lors d’une déplétion en fer et en dehors de tout phénomène concomitant, on note une 
augmentation de la Tf puis une baisse de la ferritine. La concentration en Rs-Tf augmente 
ensuite proportionnellement à l’importance du déficit en fer tissulaire et plus précocement que 
la chute de l’hémoglobine.  

Cependant, c’est en situation inflammatoire que le dosage du Rs-Tf prend tout son intérêt car 
sa concentration n’est pas influencée par l’inflammation contrairement à 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) concernant les examens biologiques à réaliser 
en cas de suspicion de carence en fer préconisent un dosage de la ferritine sérique. Le dosage 
du CST est à réaliser dans les situations complexes (états inflammatoires, affections malignes, 
insuffisance rénale chronique,...) pour aider au diagnostic de carence martiale.  

Il n’y a pas aujourd’hui d’indication recommandée pour le dosage du Rs-Tf. D’autres ratio 
(Rs-Tf/log ferritine) pourraient être plus pertinents, pour identifier une carence martiale en 
situation inflammatoire, que les Rs-Tf seuls. De même, le dosage de l’hepcidine n’est pas 
utilisé, aujourd’hui, en pratique courante car elle échappe encore à un test diagnostique fiable 
et reproductible. Elle pourrait néanmoins contribuer dans l’avenir à une meilleure 
compréhension du métabolisme du fer en clinique. 
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IB3. DEFINITION DE LA CARENCE MARTIALE 
 

IB31. Paramètres biologiques 

La carence martiale absolue (CMA) est définie par des stocks en fer tissulaire insuffisants, 
correspondant à une ferritine abaissée et par un fer de transport insuffisant correspondant à un 
CST inférieur à 20%. 

La carence martiale fonctionnelle (CMF) est définie par un approvisionnement en fer 
insuffisant au niveau de la lignée érythropoïétique alors que les réserves en fer dans le 
système réticulo-endothélial sont correctes. Ceci se définit par une ferritine normale ou élevée 
et un CST inférieur à 20%. La physiopathologie de la CMF sera détaillée dans le paragraphe 
IIIA sur les spécificités de la carence martiale en oncologie. 

 

IB32. Symptomatologie 

La carence martiale peut être à l’origine de symptômes même en l’absence d’anémie (6).  

L’asthénie est le symptôme le plus fréquemment retrouvé même s’il reste non spécifique. 
Plusieurs études ont montré une amélioration du score global d’asthénie après une 
supplémentation martiale chez des femmes jeunes non anémiées avec une ferritine basse (56), 
(57).  

L’altération des capacités cognitives avec difficultés d’apprentissage et de mémorisation est 
également retrouvée. Une étude réalisée chez des adolescentes carencées en fer mais non 
anémiques a montré une amélioration de leurs tests cognitifs dans le groupe traité par fer oral 
versus placebo (58).  

Sur le plan physique, une plus grande fatigabilité musculaire est notée. Celle-ci est corrigée 
grâce à une supplémentation orale dans plusieurs études (59), (60).  

Des cas d’alopécies non cicatricielles sont également décrits car de nombreuses enzymes, 
dont l’activité dépend du fer, sont présentes dans les cellules du follicule pileux pour 
participer à la croissance du poil (61).  

Enfin, un lien entre réserves en fer diminuées et le syndrome des jambes sans repos est 
suggéré depuis plusieurs années. Une étude réalisée chez 365 patients âgés a montré que les 
paramètres sériques du fer étaient normaux dans le sous-groupe des patients affectés par ce 
syndrome (62). Néanmoins, certains auteurs ont suggéré qu’il pourrait exister un déficit des 
réserves en fer des tissus cérébraux et que la supplémentation aurait un effet bénéfique chez 
ces patients (63).  
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IB4. ETIOLOGIES DE LA CARENCE MARTIALE 
 

La première cause de carence martiale est le saignement aigu ou chronique. Il peut être 
d’origine digestive (hématémèses, mélénas, rectorragies) ou gynécologique 
(ménométrorragies, post-partum) le plus souvent. Plus rarement, on retrouve des hématuries, 
des parasitoses digestives (ankylostome duodénal), des hémolyses intravasculaires, des 
saignées répétées par prélèvements biologiques itératifs (dons de sang) ou des saignements 
volontaires (phlébotomies, syndrome de Lasthénie de Ferjol). 

Moins fréquemment, on retrouve une malabsorption intestinale liée à une maladie du tube 
digestif (maladie cœliaque, MICI), ou une augmentation des besoins en fer (grossesse, 
lactation, croissance). 

Un défaut d’apport alimentaire isolé n’est pas une cause reconnue, même chez des sujets 
dénutris ou malnutris puisqu’une alimentation normale apporte en moyenne dix fois plus de 
fer que ne le permet l’absorption intestinale. Le fer alimentaire ne fait que compenser les 
pertes liées à la desquamation des muqueuses et de la peau, et aux menstruations. 

Enfin, il peut exister un déficit en fer fonctionnel. Ce paragraphe sera détaillé dans le chapitre 
IIIC sur les spécificités de la carence martiale en oncologie. 

 

IB5. PRISE EN CHARGE DE LA CARENCE MARTIALE 
 

Le traitement de la cause doit être toujours envisagé lorsque celui-ci est possible. 

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

IB51. Fer oral 

Il existe plusieurs spécialités disponibles sous forme de sulfate ou fumarate ferreux (Fe2+) 
différant entre elles par la quantité de fer qu’elles contiennent et l’adjonction pour certaines de 
vitamine B9 ou de vitamine C (cette dernière augmentant l’absorption de fer). 

Rappelons que l’absorption du fer par voie orale, comme tout fer alimentaire, est médiocre 
(10 à 20%), et qu’il faut l’administrer à jeun (une heure avant le repas). Certains traitements 
associés comme des antibiotiques (quinolones, cyclines), la L-thyroxine, la lévodopa, les 
inhibiteurs de la pompe à protons et anti-acides (aluminium, zinc) ainsi que la théine réduisent 
l’absorption du fer (65).  

Pour reconstituer les réserves en fer (normalisation de la ferritine), la durée de la 
supplémentation est de 4 mois à la posologie de 150 à 200 mg par jour. 

Le coût du traitement reste faible (moins de dix euros par mois). 
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L’inconvénient principal est la relative mauvaise tolérance digestive (constipation ou 
diarrhées, douleurs abdominales, nausées, selles noires), concernant jusqu’à 20% des patients, 
d’un traitement prescrit sur une longue durée et à l’origine d’une mauvaise observance. Dans 
ce cas, il faut proposer d’autres formulations (comprimé, poudre, sirop), une prise au moment 
des repas (diminution de 50% de l’absorption) ou la diminution de la dose, avant de discuter 
un traitement sous forme intraveineuse. 

Les principales indications d’une supplémentation martiale sont l’anémie par carence 
martiale, l’asthénie chez les femmes jeunes (moins de 55 ans) sans anémie avec une 
ferritinémie basse (inférieure à 50 µg/L) et la carence martiale chez les adolescentes sans 
anémie. Ces indications sont justifiées par les résultats de plusieurs études montrant une 
amélioration des scores d’asthénie et des capacités cognitives dans ces populations comme 
détaillé dans le paragraphe IB32 (56), (57), (58). D’autres essais contre placebo ont montré 
une amélioration sur différents éléments du métabolisme (endurance physique, seuil 
ventilatoire…) (66), même s’il est difficile de mener des études avec placebo (selles noires 
avec le produit actif). Il n’existe pas de données solides chez l’homme carencé sans anémie.  

 

IB52. Fer injectable 

Les spécialités de fer intraveineux ont mauvaise réputation à cause de la survenue de chocs 
anaphylactiques parfois fatals (jusqu’à 0,6%) qui existaient avec les anciennes formulations 
(fer dextran) (67).  

Les complexes d’hydroxyde ferrique-saccharose actuellement les plus utilisés en France ont 
un risque bien moindre (0,002% d’anaphylaxie fatale). Il en est de même pour les nouvelles 
formulations de fer injectables (carboxymaltose ferrique actuellement seul disponible en 
France, fer gluconate, fer isomaltoside) mais les données de pharmacovigilance sont un peu 
plus limitées (Figure 6) et une réévaluation de la sécurité de ces produits est actuellement en 
cours. 

L’avantage des nouvelles formulations sont de deux types : durée d’injection intraveineuse 
plus courte (100 mg de carboxymaltose ferrique possible en IVD contre 15 à 30 minutes pour 
l’hydroxyde ferrique-saccharose) et dose injectable maximale possible par perfusion plus 
importante (1000 mg pour le carboxymaltose ferrique contre 300 mg pour l’hydroxyde 
ferrique-saccharose). 

Le prix du carboxymaltose ferrique est trois à quatre fois plus élevé que celui de l’hydroxyde 
ferrique-saccharose (27,65 euros contre 8,00 euros pour 100 mg). 

Les doses de fer à administrer par perfusion et le rythme d’administration sont difficiles à 
préciser et dépendent du type d’indication, de la profondeur de l’anémie, du taux cible 
d’hémoglobine, du poids du patient. Ainsi la formule de Ganzoni (68) devrait être 
théoriquement utilisée pour définir la dose totale à perfuser (en mg) :  
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Poids corporel [kg] x (Hb cible-Hb réelle) [g/dL] x 2,4 + réserves en fer [mg] (15 mg/kg pour 
un poids <35 kg, 500 mg pour un poids ≥35 kg) 

Le plus souvent, les doses administrées sont de 100 mg deux à trois fois par semaine pour un  
poids inférieur à 50 kg, et de 200 mg pour un poids supérieur à 50 kg. Plusieurs essais sont 
actuellement en cours pour définir si de plus fortes doses de fer autorisées par les nouvelles 
formulations (500 à 1000 mg) administrées en une ou deux perfusions espacées d’une 
semaine seraient équivalentes voire plus efficaces que la répétition des injections de plus 
faibles doses d’hydroxyde ferrique-saccharose. Récemment, il a été montré qu’un schéma 
posologique simplifié, fondé sur le taux d’hémoglobine (inférieur ou supérieur à 10 g/dL) et le 
poids (inférieur ou supérieur à 70 kg) était supérieur à la formule de Ganzoni pour corriger 
l’anémie par carence martiale de patients porteurs de MICI (69).  

Les effets secondaires sont une coloration rouge des urines et parfois un goût métallique. 
Quelques effets secondaires intestinaux sont également retrouvés avec le fer injectable 
(douleurs, constipation, diarrhées, nausées). Les effets indésirables peuvent être une réaction 
anaphylactoïde (œdèmes des extrémités, dyspnée, tachycardie, hypotension) voire un choc 
anaphylactique (65). L’extravasation de fer au site d’injection peut provoquer douleurs, 
inflammation, formation d’abcès stériles et pigmentation brune définitive de la peau. Les 
effets des perfusions chroniques de fer à long terme, notamment sur les risques infectieux, 
athérosclérogènes (par déclenchement de phénomènes oxydatifs) et de cancer font l’objet de 
discussions et d’études sans permettre de conclure. Une vigilance reste donc nécessaire (65), 
(70), (71).  

Les contre-indications à la perfusion de fer injectable sont l’alcoolisme chronique, 
l’hémochromatose, une infection non contrôlée et l’hypersensibilité au produit. 

Les principales indications de fer injectable sont l’anémie de l’insuffisant rénal chronique 
hémodialysé, les anémies aiguës en post-opératoire immédiat chez les patients ne pouvant pas 
recevoir de fer oral, et les anémies par carence martiale lorsque le traitement par voie orale 
n’est pas possible, inefficace ou mal toléré. Dans ce cadre rentrent les patients atteints de 
MICI et présentant une anémie par carence martiale chez qui il a été montré qu’une 
supplémentation par carboxymaltose ferrique était supérieure au fer oral sur la rapidité de 
correction de l’anémie et des valeurs de la ferritine (72). De même, plusieurs études 
randomisées réalisées dans le cadre de l’anémie ferriprive du post-partum montrent des 
résultats similaires (73), (74), (75). Enfin, chez des patients insuffisants cardiaques avec ou 
sans anémie, l’étude de Anker et al. (76) retrouve une amélioration de la qualité de vie et de 
l’insuffisance cardiaque chez des patients traités par fer injectable versus placebo. 
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Figure 6 : Fers injectables commercialisés en France 

Substance 
active 

Carboxymaltose 
ferrique 

Complexe d’hydroxyde ferrique-saccharose 

Nom déposé FERINJECT® VENOFER® FER 
MYLAN ® 

FER 
ACTAVIS® 

FER 
SANDOZ® 

Laboratoire Vifor Pharma Vifor Pharma Mylan Actavis Sandoz 
Teneur en 
complexe 

50 mg/mL 2,7 g/ampoule 

Teneur en fer Flacon 2 mL = 100 
mg et 10 mL = 500 
mg 

Ampoule de 5 mL = 100 mg 

Dispensation Pharmacie 
hospitalière  
et de ville 

Pharmacie hospitalière 
Rétrocession 

Dates 
d’AMM 

2010 1998 2008 2011 2010 

Indications Traitement de la 
carence martiale 
lorsque les 
préparations orales 
de fer ne sont pas 
efficaces ou ne 
peuvent être 
utilisées. 

1. Traitement de l’anémie chez l’insuffisant rénal chronique 
hémodialysé, en prédialyse ou en dialyse péritonéale, 
lorsqu’un traitement par fer oral s’est révélé inefficace ou 
mal toléré.  
2. Situation préopératoire : chez les malades inclus dans un 
programme de don de sang autologue en association avec 
les ASE, à condition qu’ils aient une anémie modérée (Hb 
entre 9 et  11 g/dL) et une ferritinémie initiale <150 µg/L. 
3. Traitement des anémies aiguës en postopératoire 
immédiat chez les malades ne pouvant pas recevoir 
d’alimentation orale. 
4. Traitement des anémies hyposidérémiques par carence 
martiale liées aux maladies inflammatoires chroniques 
sévères de l’intestin lorsque le traitement par voie orale 
n’est pas adapté. 

Posologie * Poids 35 kg à  
<70 kg : 
- Hb <10 g/dL : 
1500 mg 
- Hb ≥10 g/dL : 
1000 mg 
* Poids ≥70 kg : 
- Hb <10 g/dL : 
2000 mg 
- Hb ≥10 g/dL : 
1500 mg 

 
1. Si ferritinémie <100 µg/L ou si ferritinémie <200 µg/L 
avec traitement par ASE :  
1 à 2 ampoules par semaine pendant 4 à 12 semaines puis 1 
ampoule 1 à 2 fois par mois 
2. 2 à 3 mg/kg par semaine pendant 5 semaines 
3. 100 à 200 mg/injection 1 à 3 fois par semaine en 
respectant un intervalle de 48 h 
4. 100 à 200 mg/injection 1 à 3 fois par semaine en 
respectant un intervalle de 48 h 

Modalités  
d’administra-
tion 

Injection IVD  
(jusqu’à 15 mg/kg) 
200 à 500 mg :  
6 min 
500 à 1000 mg :    
15 min 
Perfusion IV  

Perfusion IV lente : 3,5 mL/min soit 300 mg en 1h30 

Prix 27,65 € les 100 mL 8 € les 100 mL 
mg : milligrammes, mL : millilitre, min : minutes, h : heure, g : gramme, µg : microgramme, L : litre, kg : 
kilogramme, € : euros, IV : intraveineuse, IVD : intraveineuse directe. 
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II. ANEMIE EN ONCOLOGIE  

 

L’anémie est l’une des complications les plus fréquentes en oncologie et elle est souvent 
révélatrice du cancer. Sa fréquence, son retentissement sur la qualité de vie des patients et son 
effet délétère sur la survie en font un problème quotidien dans la prise en charge. Cependant, 
comme l’a montré l’étude ECAS en 2001 où seulement 38,9% des patients bénéficiaient 
d’une prise en charge de leur anémie (1), elle reste souvent ignorée des médecins. 

  

IIA. EPIDEMIOLOGIE 
 

En cancérologie, les valeurs seuils habituellement utilisées pour définir l’anémie varient selon 
les auteurs et les études. L’OMS et le National Cancer Institute (NCI) définissent l’anémie par 
un taux d’hémoglobine inférieur à 12 g/dL. C’est cette valeur qui est le plus souvent retenue 
pour les deux sexes (1).  

Ils évaluent sa sévérité en grades : 0 (valeur normale), 1 (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/dL) et 4 (Hb <6,5 g/dL). 

C’est un symptôme fréquent lors de la maladie cancéreuse puisqu’elle est rencontrée chez 30 
à 75% des patients selon les différentes études (44% dans l’étude F-ACT (77)) avec une 
prévalence de 67% au cours de l’évolution d’une néoplasie solide dans l’étude ECAS (1). 

 

IIB. ETIOLOGIES 
 

L’anémie est toujours liée à un déséquilibre entre la production de globules rouges par la 
moelle osseuse et leur destruction, ou éventuellement en rapport avec des pertes excessives. 
Ces deux mécanismes peuvent être intriqués (78).  

Chez le patient cancéreux, des causes spécifiques sont retrouvées dont voici le détail. 

 

IIB1. DIMINUTION DE PRODUCTION DES GLOBULES ROUGES 
 

IIB11. Erythropoïèse carencée 

Comme nous l’avons vu précédemment, l’érythropoïèse nécessite du fer pour la synthèse de 
l’hème et des vitamines B9 (acide folique) et B12 pour la synthèse de l’ADN. 
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IIB111. Carence en fer 

La carence en fer est la première cause d’anémie carentielle y compris chez le patient 
cancéreux (79). Ce chapitre sera détaillé ultérieurement dans le paragraphe IIIC sur les 
spécificités de la carence martiale en oncologie.  

IIB112. Carences en vitamines B9 et B12 

Elles sont responsables d’un défaut de synthèse de l’ADN qui, au niveau de la moelle osseuse 
entraîne une diminution des mitoses érythroblastiques alors que la maturation du cytoplasme 
se poursuit normalement (d’où une plus grande taille des cellules). Ce phénomène appelé 
mégaloblastose se traduit par une macrocytose sur l’hémogramme avec un VGM supérieur à 
100 fL. 

La carence en acide folique est souvent d’origine nutritionnelle par insuffisance d’apport chez 
le patient cancéreux en phase avancée, ou dans les cas de malabsorption (chirurgie intestinale 
large, syndrome du grêle court,…). Il existe également des carences par utilisation de 
traitements antifoliques comme produit de chimiothérapie. C’est le cas du méthotrexate à très 
forte dose qui requiert une injection précoce d’acide folinique, ou du pemetrexed qui nécessite 
une supplémentation en vitamines B9 et B12 avant et pendant le traitement.  

La carence en vitamine B12 est moins fréquente du fait de réserves abondantes dans 
l’organisme. Les carences d’apport sont rares sauf chez les végétaliens stricts ou lors de 
traitements prolongés par les anti-acides. Chez les patients cancéreux, la cause la plus 
fréquente est la chirurgie d’exérèse digestive (gastrectomie partielle ou totale, résection iléale) 
puisque la vitamine B12 alimentaire est absorbée dans l’iléon après liaison au facteur 
intrinsèque gastrique produit par les cellules pariétales gastriques. Chez les patients âgés, 
l’augmentation du pH gastrique et la diminution de la production de pepsine entraîne une 
malabsorption de la vitamine B12 par sa non-dissociation de ses complexes alimentaires. 
Enfin, la maladie de Biermer est également à l’origine d’une malabsorption de la vitamine 
B12 en raison d’ auto-anticorps dirigés contre le facteur intrinsèque gastrique. Une 
surveillance endoscopique régulière est justifiée dans cette pathologie du fait d’un sur-risque 
de cancer gastrique. 

 

IIB12. L’anémie  inflammatoire des maladies chroniques (AIMC) 

L’AIMC est la seconde cause d’anémie après la carence martiale. Elle est généralement 
normochrome normocytaire arégénérative, et de sévérité légère à modérée (5). Elle survient 
chez les patients présentant une activation immunitaire (lymphocytes T CD 3+ et monocytes) 
pouvant être due à une pathologie néoplasique, infectieuse, auto-immune ou dans le cadre 
d’un rejet de greffon d’organe solide. 

Les mécanismes immunitaires font intervenir les cytokines et les cellules du système réticulo-
endothélial qui modifient l’homéostasie du fer, la prolifération des progéniteurs érythroïdes, la 
production d’EPO et la durée de vie des érythrocytes (Figure 7).   
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Figure 7 : L’anémie inflammatoire des maladies chroniques d’après Weiss et al. (5) 

 

CD : cluster differentiation, Fe 2+ : fer ferreux, TNF : tumor necrosis factor. 

 

Les perturbations de l’homéostasie du fer sont marquées par une augmentation de 
l’assimilation du fer et sa séquestration dans les macrophages aux dépens de la circulation. Le 
fer n’est donc plus disponible pour l’érythropoïèse. Ceci est du aux cytokines inflammatoires 
comme l’INF-γ, le TNF-α et les lipopolysaccharides qui augmentent l’expression de DMT1 
sur les macrophages pour favoriser la séquestration du fer, et diminuent l’expression de la 
FPN sur les entérocytes duodénaux empêchant ainsi l’exportation du fer alimentaire absorbé 
dans la circulation. L’IL-10 augmente l’expression du récepteur à la Tf et l’assimilation du fer 
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de transport lié à la Tf. La synthèse de ferritine, permettant le stockage du fer, est augmentée 
directement par l’IL-1 et le TNF-α, mais il existe également des mécanismes post-
transcriptionnels, activés par l’IL-1 et l’IL-6, impliqués dans la production de ferritine (80). 
Enfin, la production hépatique d’hepcidine, stimulée par l’IL-6 et les lipopolysaccharides, 
entraîne une inhibition de l’absorption duodénale du fer et de la sortie des macrophages du 
fer, à l’origine d’une hypoferrémie.  

Tous ces mécanismes conduisent à une diminution du fer circulant et disponible pour 
l’érythropoïèse. 

La prolifération et la différenciation des progéniteurs érythroïdes est également altérée par la 
production d’INF-γ, d’IL-1 et de TNF-α qui entraînent une induction d’apoptose des 
progéniteurs, une diminution de l’expression des récepteurs à l’EPO sur les progéniteurs, une 
altération de la formation et de l’activité de l’EPO et une diminution du SCF, un des 
principaux facteurs de croissance de l’érythropoïèse. 

De même, la production d’EPO au niveau du rein est inhibée par le TNF-α et l’INF-γ à 
l’origine d’une inhibition de l’érythropoïèse. 

Enfin, le TNF-α est à l’origine d’une apoptose des érythrocytes par activation des 
macrophages qui vont phagocyter les GR sénescents. 

 

IIB13. Traitement anticancéreux 

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

Dans les tumeurs solides, ce sont les protocoles à base de sels de platine qui donnent des 
anémies fréquentes et sévères (cancers pulmonaires, urologiques, ovariens, ORL) (81).  

Les effets myélosuppresseurs sont cumulatifs et se majorent avec la poursuite des cycles de 
chimiothérapie. Ainsi, l’étude ECAS a montré que 19,5% des patients présentaient une 
anémie au premier cycle de chimiothérapie alors qu’ils sont 46,7% lors du cinquième cycle 
(1).  

 

IIB14. Défaut de sécrétion d’EPO 

L’EPO est le principal facteur de croissance hématopoïétique de la lignée érythrocytaire. Elle 
est produite au niveau du cortex rénal, le stimulus étant une hypoxie au niveau des artères 
rénales. En se liant à son récepteur sur les progéniteurs de la lignée érythroblastique, elle 
induit leur prolifération et leur différenciation. 
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Un défaut de sa production peut être engendré par une altération de la fonction rénale 
(pathologie rénale cancéreuse, chirurgie rénale, toxicité rénale des traitements 
anticancéreux,…). 

Egalement, les cytokines inflammatoires (IL-1, TNF-α,…) produites par les cellules 
tumorales en situation d’hypoxie, bloquent la synthèse d’EPO (82) (voir paragraphe IIB12). 

 

IIB15. Envahissement médullaire 

Une insuffisance médullaire avec anémie voire pancytopénie peut être observée lors d’un 
envahissement médullaire par des cellules tumorales de cancers ostéophiles (poumon, 
prostate, sein, rein, thyroïde). Ceci est dû au remplacement des cellules normales par des 
cellules tumorales mais surtout à la perturbation du microenvironnement médullaire. 

 

IIB16. Erythroblastopénie 

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

  

IIB2. PERTE OU DESTRUCTION DES GLOBULES ROUGES 
 

IIB21. Hémorragies 

Les hémorragies aiguës ou chroniques peuvent être révélatrices du cancer comme vu dans le 
paragraphe IB4, ou en compliquer l’évolution. Elles peuvent être favorisées par une 
thrombopénie liée à la maladie ou à son traitement. 

 

IIB22. Hémolyse 

Une hémolyse peut être observée et les étiologies principales sont auto-immunes ou 
mécaniques. 

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

L’origine mécanique est associée aux pathologies de l’hémostase (CIVD,…) ou à la 
myélofibrose qui peut se développer lors de cancers ou d’hémopathies. 
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IIC. CONSEQUENCES DE L’ANEMIE 
 

IIC1. QUALITE DE VIE 
 

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

L’impact de l’anémie sur la qualité de vie a été essentiellement étudié à travers son symptôme 
principal qu’est l’asthénie. L’asthénie peut être définie comme une sensation subjective de 
perte d’énergie, de diminution de la résistance physique ou de sensation de sommeil non 
corrigée par le repos. Son évaluation dans les études est délicate du fait de sa possible 
présence en l’absence d’anémie, de sa subjectivité et de la difficulté à la mesurer en grades. 
Cependant, il existe une relation forte, même en cancérologie, entre anémie et fatigue (2), 
(83), avec un retentissement sur les activités physiques et sociales (84). La corrélation entre le 
degré d’anémie et l’index de performance est valable et statistiquement significative quelque 
soit le stade ou le traitement de la maladie cancéreuse (1).  

La mesure de la qualité de vie a fait l’objet de très nombreuses études ces vingt dernières 
années avec le développement d’échelles fiables et reproductibles.  

L’évaluation clinique de la fatigue et de son impact sur la qualité de vie des patients est basée 
principalement sur des outils psychométriques d’auto-évaluation. Les plus utilisés sont le 
QLQ C30 de l’EORTC (Annexe 1) (85) et le FACT-G (86). Grâce à ces outils, le patient auto-
évalue son autonomie, les symptômes physiques dont la douleur ou la dyspnée, le 
retentissement psychologique et social ainsi que  l’image de soi. 

La seule échelle spécifique de l’évaluation de la qualité de vie liée à l’anémie en cancérologie 
est un module du FACT : le FACT-An (Annexe 2) (87) qui reprend le FACT-G en ajoutant 13 
items sur la fatigue et 7 items sur l’impact de l’anémie, mais sans passer par l’évaluation de la 
fatigue. Ces questionnaires sont disponibles sur internet.  

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

Le traitement de l’anémie par transfusion de culots globulaires ou par ASE a montré une 
amélioration de la qualité de vie des patients. Ceci sera détaillé dans le paragraphe IID2. 
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IIC2. SURVIE 
 

Plusieurs études ont montré que l’anémie était un facteur pronostique indépendant associé à 
une survie plus courte chez les patients traités pour un cancer. Ainsi dans une revue de la 
littérature de 60 études (3), le risque relatif de décès est augmenté de 65% et la survie 
médiane réduite de 20 à 43% chez les patients anémiés. Des résultats similaires sont retrouvés 
chez des patients porteurs de cancers pulmonaires dont 80% développent une anémie et l’on 
note une survie médiane significativement plus élevée lorsque l’Hb est supérieure à 12 g/dL 
(88).  

Les hypothèses pour expliquer l’impact pronostique sur la survie sont son association à une 
survenue plus fréquente d’hypoxie tumorale responsable de résistance à la chimiothérapie et à 
la radiothérapie, et le fait qu’elle reflète une maladie néoplasique agressive à l’origine de la 
libération de cytokines en quantité importante responsable d’une anémie inflammatoire. 

 

IIC3. IMPACT MEDICO-ECONOMIQUE  
  

De nombreuses études font référence à l’anémie liée au cancer, à sa prise en charge et à son 
coût. L’anémie est fréquente et accroît significativement les coûts liés aux soins (4), (89). 

Dans une revue de 24 études, le coût de l’anémie liée à la chimiothérapie était estimé entre 
22775 et 93454 dollars par an (dollars 2006) (90). Une étude récente a conclu, par le biais 
d’une modélisation médico-économique s’appuyant sur les recommandations récentes, que le 
recours aux ASE est associé à un ratio coût-efficacité incrémental non économiquement 
pertinent (91).  

Des études ont également été menées depuis la mise en place du programme APPRISE. L’une 
d’elles, réalisée dans l’anémie chimio-induite chez des patientes traitées pour un cancer de 
l’ovaire, ne retrouve pas d’augmentation du taux de transfusion sanguine alors que la 
prescription d’ASE a complètement cessé (92).  

Enfin, des études plus récentes ont été réalisées suite à l’utilisation du fer intraveineux dans 
l’anémie chimio-induite. Elles semblent confirmer l’intérêt économique de son utilisation en 
permettant une réduction des prescriptions d’ASE et de transfusions de culots globulaires 
(93), (94). 
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IID. PRISE EN CHARGE 
 

IID1. BILAN A REALISER 
 

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

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

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

 

IID2. TRAITEMENTS 
 

Il existe deux moyens de corriger l’anémie lorsque celle-ci n’est pas due à une carence 
martiale absolue ou fonctionnelle : la transfusion de culots globulaires et les agents stimulants 
l’érythropoïèse dont les indications, bénéfices et risques vont être présentés. 
 

IID21. Transfusion de culots globulaires  

Jusqu’à la fin des années 1980, la transfusion de globules rouges était employée pour des taux 
d’hémoglobine inférieurs à 10 g/dL et était historiquement le principal traitement de l’anémie 
liée au cancer. 

Puis au début des années 1990, avec le risque de contamination virale concernant 
principalement le VIH et le VHC, le seuil transfusionnel a été revu à la baisse (Hb < 8g/dL) et 
de nombreuses mesures de sécurité transfusionnelle (sélection des donneurs, dépistage 
génomique viral, préparation des produits sanguins) ont été mises en place pour limiter la 
transmission d’agents infectieux. 

Au cours de la phase active du traitement d’une tumeur solide, on estime qu’environ un tiers 
des patients aura recours à une transfusion de culots globulaires. Ceci dépend de l’âge du 
patient, de la localisation tumorale, du protocole de chimiothérapie et du nombre de cycles 
administrés (95).  
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IID211. Indications 

La transfusion de culots globulaires permet d’augmenter rapidement, mais de façon 
transitoire, le taux d’hémoglobine et de corriger la fatigue. Un concentré globulaire augmente 
le taux d’hémoglobine de 0,7 à 1 g/dL et apporte environ 200 mg de fer (78).  

Le seuil transfusionnel recommandé par l’AFSSAPS en 2002 (96) pour les patients suivis en 
oncologie est situé aux alentours de 8 g/dL, mais il peut être revu à la hausse (10 g/dL) en cas 
de mauvaise tolérance de l’anémie, notamment chez les patients âgés.  

Les recommandations du NCCN précisent que, dans le cadre de l’anémie asymptomatique, 
elle maintient l’hémoglobine entre 7 et 9 g/dL. En cas d’anémie symptomatique avec 
hémorragie, la transfusion permet la correction d’une instabilité hémodynamique. En cas 
d’anémie symptomatique (tachycardie, dyspnée,…), l’hémoglobine doit être maintenue aux 
alentours de 8 à 10 g/dL pour éviter la réapparition de symptômes. Enfin, lors des problèmes 
coronariens, le seuil doit être maintenu au dessus de 10 g/dL (97).  

IID212. Risques 

Bien que la transfusion soit un traitement rapidement efficace de l’anémie, elle expose à des 
complications qui peuvent être graves voire engager le pronostic vital du patient.  

Les risques de surcharge sont marqués par l’OAP, qui est la plus fréquente des complications 
(incidence de 1%), retrouvé principalement chez des patients âgés ou porteurs d’une 
défaillance rénale ou cardiaque, et l’hémosidérose (hémochromatose post-transfusionnelle) 
retrouvée chez les patients polytransfusés avec un risque à partir de 20 culots globulaires par 
an, principalement dans les pathologies hématologiques. Les risques immunologiques sont 
l’hémolyse aiguë, complication rare rencontrée lorsque les procédures transfusionnelles ne 
sont pas respectées et faisant intervenir des anticorps réguliers ou irréguliers, le TRALI qui 
correspond à un œdème pulmonaire lésionnel, et la réaction du greffon contre l’hôte, rare 
mais fatale dans 90% des cas, rencontrée chez des patients fortement immunodéprimés de 
façon innée ou acquise. Enfin, le risque infectieux viral et bactérien est toujours présent. 
Concernant le risque viral, il est aujourd’hui limité grâce aux mesures de sécurité 
transfusionnelle, mais le risque bactérien persiste et constitue un accident fréquent et 
potentiellement grave. 

Enfin, le sang reste une ressource limitée par le nombre de donneurs. 

 

IID22. ASE  

Les ASE sont constitués d’EPO recombinante humaine. Rappelons que l’EPO est le principal 
facteur de croissance de l’érythropoïèse et que sa synthèse, majoritairement effectuée par les 
cellules tubulaires rénales, est stimulée par l’hypoxie et interagit directement au niveau des 
précurseurs érythroïdes par le biais du récepteur à l’EPO en favorisant leur prolifération et 
leur différenciation et en empêchant leur apoptose (98).  
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Son utilisation en thérapeutique sous forme de molécules recombinantes a d’abord été évaluée 
en néphrologie chez les insuffisants rénaux chroniques mais son utilisation en oncologie a été 
plus tardive du fait d’une physiopathologie complexe et souvent multifactorielle de l’anémie, 
même s’il est démontré que les patients cancéreux ont souvent un déficit en EPO (5). C’est en 
1993 aux Etats-Unis que l’utilisation de l’EPO a été approuvée dans le traitement de l’anémie 
chimio-induite chez les patients atteints de tumeurs non myéloïdes par la FDA. 

IID221. Indications 

Plusieurs molécules possèdent actuellement en France une AMM en oncologie. Il existe trois 
molécules princeps (époétine alpha : Eprex®, époétine bêta : Neorecormon® et darbépoétine 
alpha : Aranesp®), deux biosimilaires (époétine alpha : Binocrit®, époétine zêta : Retacrit®) 
et une EPO recombinante humaine produite dans des cellules d’ovaire de hamster avec 
technologie de recombinaison de l’ADN (époétine thêta : Eporatio®) (Figure 8). 

Leur indication est la correction de l’anémie chimio-induite. Il n’existe pas de différence 
d’efficacité entre les différents ASE (99).  

 

Figure 8 : Posologie et adaptation des doses d’ASE 

Substance 
active 

Epoétine alpha Epoétine bêta Darbépoétine alpha 

Nom déposé EPREX® NEORECORMON® ARANESP® 
Laboratoire Janssen-Cilag Roche Amgen 
Demi-vie 24 h 13 à 28 h 73 h 
Dose initiale 150 UI/kg x 3 par 

semaine en SC 
450 UI/kg x 1 par 
semaine en SC 

30000 UI x 1 par 
semaine en SC 

2,25 µg/kg x 1 par 
semaine  (= 150 µg) en 
SC 
6,75 µg/kg toutes les 3 
semaines (= 500 µg) en 
SC 

Augmentation 
de dose 

Si absence de réponse 
à 4 semaines 
 (augmentation de 
l’Hb <1 g/dL) : 
300 UI/kg x 3 par 
semaine en SC 

Si absence de réponse 
à 4 semaines 
 (augmentation de 
l’Hb <1 g/dL) : 
60000 UI x 1 par 
semaine en SC 

Non recommandée 

Réduction de 
dose 

Réduction de 25 à 50% des doses si taux cible atteint, augmentation de 
l’Hb >1 g/dL /2 semaines 

Arrêt du 
traitement 

Hb >12 g/dL, arrêt de la chimiothérapie, 
absence de réponse à 8 semaines  

Hb >12 g/dL, arrêt de la 
chimiothérapie, absence 
de réponse à 9 semaines 

Hb : hémoglobine, g : gramme, dL : décilitre, h : heure, UI : unités internationales, µg : microgramme, kg : 
kilogramme, SC : sous-cutané. 
NB : Les posologies recommandées pour les biosimilaires correspondent à celles de l’époétine alpha. 
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Les recommandations de l’ASCO-ASH de 2010 (99) sont de traiter par ASE les patients en 
cours de chimiothérapie avec une hémoglobine inférieure à 10 g/dL en prenant en compte les 
facteurs de risque de thromboembolie. En cas de traitement curatif, les ASE ne sont pas 
recommandés. La dose initiale pour l’époétine est de 150 UI/kg 3 fois par semaine ou 40000 
UI par semaine en SC, et pour la darbépoétine est de 2,25 µg/kg par semaine ou 500 µg toutes 
les 3 semaines en SC. Le taux cible de l’hémoglobine correspond au taux minimum pour 
éviter les transfusions. En l’absence de réponse au traitement (gain de moins de 1 à 2 g/dL ou 
persistance des besoins transfusionnels) au bout de 6 à 8 semaines, il n’y a pas d’intérêt à 
poursuivre les ASE. La posologie des ASE doit être réduite de 25 à 50% si le gain 
d’hémoglobine est supérieur à 1g/dL en 2 semaines. L’évaluation du bilan martial est 
indispensable mais le traitement par fer injectable, bien qu’augmentant la réponse aux ASE, 
n’est pas considéré comme un standard.  

Les recommandations du NCCN de 2014 (97) reprennent celles de l’ASCO-ASH de 2010 
concernant l’utilisation des ASE. La recherche d’une carence martiale est à réaliser avant tout 
traitement. Dans le cas d’une carence martiale absolue, seule une supplémentation en fer oral 
ou IV est recommandée. Si la carence martiale est fonctionnelle, un traitement par fer IV peut 
être proposé en association aux ASE. 

Les recommandations de Nice-Saint-Paul-de-Vence 2011 (100) retiennent une prescription 
d’ASE dans le traitement de l’anémie symptomatique du patient cancéreux adulte en cours de 
chimiothérapie pour une pathologie maligne non myéloïde. Le traitement est initié pour un 
taux d’hémoglobine inférieur à 10 g/dL et la valeur cible est de 11 à 12 g/dL. Lorsqu’une 
supplémentation en fer est nécessaire, le fer IV doit être préconisé. La surveillance du 
traitement par fer IV nécessite l’évaluation initiale et périodique du statut martial. Ces 
données sont également reprises par l’AFSOS en 2012 dans leur référentiel sur Anémie et 
Cancer (101). 

Enfin, les SOR de 2007 (102) recommandent de commencer le traitement par ASE en dessous 
de 10 g/dL en tenant compte des facteurs de risque thromboemboliques. En cas de nécessité 
d’une correction rapide de l’anémie (moins de trois semaines), il faut débuter par une 
transfusion de culots globulaires. Une fois l’ASE instauré, l’hémoglobine ne doit pas dépasser 
12 g/dL. Il n’y pas d’indication à instaurer un ASE en l’absence de traitement de 
chimiothérapie. Si une supplémentation par fer est recommandée, celle-ci doit se faire par 
voie IV. Une supplémentation par fer IV en association aux ASE, chez les patients ne 
présentant pas de carence martiale et soumis à une chimiothérapie, reste une option, tout en 
veillant à ne pas entraîner de surcharge martiale. 

IID222. Bénéfices 

L’objectif des ASE, par le biais de l’augmentation du taux d’hémoglobine, est une réduction 
de l’incidence transfusionnelle et une amélioration de la qualité de vie des patients. Plusieurs 
études et méta-analyses retrouvent une diminution du besoin transfusionnel avec un risque 
relatif d’environ 0,65 (103), (104), (105). Concernant la qualité de vie, de nombreuses études 
ont été réalisées avec des résultats contradictoires mais plusieurs d’entre elles montrent une 
amélioration de la qualité de vie des patients (106), (105). 
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Au regard du coût d’une telle prescription, la prédiction de l’efficacité des ASE a rapidement 
constitué un enjeu. Dans les tumeurs solides, environ 65% des patients sont répondeurs à 
l’EPO, et, l’augmentation précoce à 4 semaines du taux d’hémoglobine constitue le facteur 
prédictif de réponse le plus important (107). 

IID223. Risques 

Cependant, l’utilisation des ASE en oncologie doit être soumise à des recommandations 
internationales de sociétés savantes, régulièrement mises à jour, devant l’existence de risques 
liés à leur prescription : thrombo-embolie, possibilité de stimulation de la croissance tumorale 
et diminution de la survie des patients. Ces sujets restent encore très débattus avec de 
nombreuses discussions sur la balance bénéfice-risque liée aux ASE. 

Concernant le risque thrombo-embolique, trois méta-analyses récentes rapportent une 
augmentation de ce risque avec l’utilisation des ASE chez des patients traités par 
chimiothérapie, radiothérapie ou sans traitement oncologique. L’augmentation du risque 
relatif est évalué entre 1,48 et 1,69 selon ces méta-analyses (108), (109), (103). Dans ces 
études, il n’est pas retrouvé de facteurs prédisposant au risque de thrombose. Il faut donc 
rechercher, avant la prescription d’ASE, les facteurs de risque connus de thrombose 
(antécédent personnel de thrombose, chirurgie, immobilisation,…) pour évaluer la balance 
bénéfice-risque. Cependant, on ne note pas d’augmentation de décès par événement thrombo-
embolique. Il n’y a pas de données de prévention de thrombose par les anticoagulants ou 
antiagrégants.  

La possibilité de stimulation de la croissance tumorale, et donc de progression du cancer, reste 
au cœur du débat. Cette crainte est sous-tendue par le fait que le récepteur à l’EPO, présent 
sur les précurseurs érythroïdes, est également exprimé par de nombreuses lignées de cellules 
tumorales (sein, ovaire, utérus, foie, rein) sous forme d’ARNm ou de protéine (110). Plusieurs 
études précliniques sur le rôle de l’EPO sur les cellules tumorales ont des résultats 
contradictoires. De plus, il n’existe pas de test fiable de détection des récepteurs à l’EPO car 
les anticorps anti-récepteur à l’EPO sont non spécifiques. Enfin, certaines études employaient 
des doses d’ASE largement supérieures aux concentrations physiologiques de l’EPO (111).  

Enfin, l’impact négatif des ASE sur la survie globale a été mis en évidence dans plusieurs 
études. Chez les patients traités par radiothérapie, on retrouve deux études notables : l’étude 
ENHANCE et l’étude DAHANCA. L’étude ENHANCE en 2003 fut l’une des premières 
études à poser la question de l’innocuité des ASE chez des patients traités par radiothérapie 
pour un cancer ORL où l’on observe une réduction de la survie sans progression et de la 
survie globale dans le bras ASE. Cependant, il faut noter que les patients recevaient des ASE 
quelque soit leur taux d’hémoglobine (112). L’étude DAHANCA retrouve une réduction de la 
survie sans récidive sans impact sur la survie globale dans le bras ASE (113). Chez les 
patients traités par chimiothérapie, trois grandes études sont retrouvées : l’étude BEST, 
l’étude PREPARE, l’étude GOG-0191. L’étude BEST réalisée en 2005 chez des patientes en 
première ligne de traitement pour un cancer du sein métastatique retrouve une survie globale 
statistiquement diminuée à 12 mois dans le bras EPO versus placebo (114). L’étude 
PREPARE retrouve également une tendance à une moins bonne survie sans maladie chez des 
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patientes traitées par chimiothérapie néoadjuvante pour un cancer du sein (115). L’étude 
GOG-0191 réalisée chez des patientes traitées pour un cancer du col utérin par radio-
chimiothérapie retrouve une diminution de la survie globale à 3 ans chez les patientes sous 
ASE. Néanmoins, l’effectif de l’essai n’est pas suffisant pour obtenir une différence 
significative (116). Trois des quatre grandes méta-analyses récentes portant sur l’efficacité et 
la sécurité des ASE retrouvent une augmentation significative du risque de mortalité, chez les 
patients traités par ASE, évalué entre 1,1 et 1,17 (109), (103), (117). Ces données ne sont pas 
confirmées dans la méta-analyse de Glaspy où le taux cible d’hémoglobine ne dépassait pas 
12 g/dL (108).  

Ainsi, devant les nombreux travaux réalisés et leurs résultats contradictoires quant à 
l’innocuité des ASE, les différentes sociétés savantes ont établi des recommandations de 
bonnes pratiques sur la prise en charge de l’anémie chez les patients cancéreux, notamment 
sur les règles de prescriptions des ASE. 

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

 

III. CARENCE MARTIALE EN ONCOLOGIE 
 

IIIA. DEFINITION ET PHYSIOPATHOLOGIE 
 

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

La définition biologique de la carence martiale est un CST inférieur à 20%, ce qui correspond 
à un défaut d’approvisionnement en fer de la moelle osseuse. 

Pour différencier la CMA de la CMF, il faut utiliser d’autres paramètres biologiques tels que 
la ferritine qui est abaissée en cas de CMA, et normale ou augmentée en cas de CMF. De 
même, les paramètres biologiques de l’inflammation (VS, CRP, fibrinogène) sont augmentés 
en cas de CMF. Le Rs-Tf permet de différencier la CMA de la CMF puisqu’il est élevé en cas 
de CMA mais reste normal en cas de CMF (54).  

Cependant, les définitions biologiques de la carence martiale et les distinctions entre CMA et 
CMF ne répondent pas encore à un vrai consensus. Les recommandations des sociétés 
savantes, régulièrement actualisées, modifient ces définitions d’une année sur l’autre. Ainsi 
les dernières recommandations du NCCN de 2014, non encore publiées car élaborées en 
juillet 2013, définissent désormais la CMA comme une ferritine <30 µg/L associée à un CST 
<20%, et la CMF comme une ferritine entre 30 et 800 µg/L associée à un CST entre 20 et 
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50% (97). Les valeurs de ferritine restent purement indicatives car les normes de ferritine 
varient suivant les techniques de laboratoire et la coexistence d’un syndrome inflammatoire. 
En pratique, dans deux revues de la littérature de 2012, Steinmetz et al. (118) et Aapro et al. 
(119) retiennent une valeur de CST <20% pour diagnostiquer la carence martiale et une valeur 
seuil de la ferritine de 100 µg/L pour discriminer la CMA de la CMF (118). Jusqu’en 2012, 
les recommandations du NCCN (120) définissaient la CMF par un CST <20% et une ferritine 
entre 100 et 800 µg/L. Les recommandations de l’AFSOS de 2012 (101) et celles de Nice-
Saint-Paul-de-Vence en 2011 (100) reprennent ces valeurs. Nous avons donc retenu ces 
derniers chiffres pour distinguer la CMA de la CMF dans notre travail réalisé en 2012. 

Sur le plan physiopathologique, la CMF est due à l’inflammation engendrée par la pathologie 
néoplasique via la sécrétion de cytokines inflammatoires. Ces dernières sont à l’origine de 
perturbations de l’homéostasie du fer par le biais de la synthèse d’hepcidine, comme nous 
l’avons détaillé dans le paragraphe IIB12 concernant l’AIMC. Il en résulte un déficit en fer 
fonctionnel puisque ce dernier ne peut être mobilisé depuis le système réticuloendothélial vers 
l’érythropoïèse malgré des réserves suffisantes.  

 

IIIB. EPIDEMIOLOGIE 
 

La prévalence de la carence martiale sans anémie en oncologie reste un sujet peu développé 
dans la littérature malgré la fréquence de celle-ci. 

Une étude récente de Ludwig et al. (121) réalisée sur 1053 patients traités pour une tumeur 
solide rapporte une carence martiale (définie par un CST <20%) chez 45,9% et une anémie 
chez 33,0% des patients. Parmi les patients carencés, 63,2% étaient suivis pour un cancer du 
pancréas, 51,9% pour un cancer colique et 50,7% pour un cancer pulmonaire. 81,9% des 
patients carencés présentaient une carence martiale fonctionnelle (définie par un CST <20% et 
une ferritine ≥30 µg/L). L’étude de Beale et al. de 2005 retrouve, chez des patients suivis 
depuis moins d’un an pour un cancer colique, une carence martiale (définie par un CST <14% 
et/ou une ferritine <15 µg/L) chez 60% des patients (122). Kuvibidila et al. en 2004 rapporte, 
chez des patients porteurs d’un cancer de prostate, une carence martiale définie par une 
ferritine <100 µg/L chez 35,3% des patients, ou définie par un CST <16% chez 32,0% des 
patients (123). L’étude de Beguin et al. en 2009 a retrouvé chez des patients présentant une 
anémie chimio-induite, 43,0% de carence martiale (définie par un CST <20% et/ou une 
ferritine <100 µg/L) (124).  

Les conséquences de la carence martiale, associée ou non à une anémie, restent mal connues 
et non étudiées dans la littérature. 
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IIIC. ETIOLOGIES 
 

Les carences d’apport sont rares puisque les apports alimentaires fournissent en moyenne dix 
fois plus de fer que ne le permet l’absorption intestinale et que le circuit du fer est un circuit 
fermé. Cependant, il est possible d’en retrouver chez le patient multicarencé en phase 
cancéreuse très avancée ou chez les patients qui ont bénéficié d’une gastrectomie partielle, la 
suppression de l’acidité gastrique réduisant l’absorption du fer. 

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

Les saignements sont retrouvés chez des patients atteints de cancers digestifs (œsogastriques 
et colorectaux principalement) qui, tout comme les pathologies bénignes du tube digestif, sont 
de hauts pourvoyeurs de carence martiale. De même, chez la femme, les ménométrorragies 
sont souvent révélatrices de cancers de l’endomètre ou du col utérin. Ces saignements peuvent 
parfois passer totalement inaperçus et être à l’origine d’une anémie profonde très hypochrome 
et microcytaire, bien tolérée sur le plan hémodynamique car installée sur plusieurs semaines 
voire mois. Enfin, les traitements par corticoïdes souvent adjoints aux protocoles de 
chimiothérapie peuvent aussi favoriser les saignements digestifs occultes. 

Le déficit en fer fonctionnel existe lorsque le fer n’est pas assez rapidement mobilisable pour 
l’érythropoïèse alors que les réserves sont suffisantes. Cette situation se retrouve dans les états 
inflammatoires chroniques que sont le cancer ou les infections, et chez les patients traités par 
ASE où érythropoïèse stimulée nécessite un apport basal supérieur en fer.  

 

IIID. PRISE EN CHARGE 
 

La carence martiale ne s’accompagne pas nécessairement d’une anémie et il faut donc 
distinguer différentes situations qui n’impliqueront pas des traitements identiques. 

  

IIID1. CARENCE MARTIALE SANS ANEMIE 
 

Une supplémentation martiale est recommandée en cas de carence en fer absolue. Le choix de 
la forme orale ou intraveineuse va dépendre de la nature de la carence martiale. En effet, en 
cas de CMA la forme orale peut être proposée. En cas de CMF, qui est la situation la plus 
fréquente chez les patients traités pour une néoplasie, la forme orale ne sera pas efficace du 
fait des taux élevés d’hepcidine empêchant l’absorption duodénale du fer. Il faudrait donc 
privilégier les formes intraveineuses de fer mais il n’existe pas de recommandation dans la 
littérature sur le traitement de la carence martiale fonctionnelle sans anémie. 
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IIID2. CARENCE MARTIALE AVEC ANEMIE  
 

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

Plusieurs études ont montré que la supplémentation en fer par voie IV augmentait la réponse 
aux ASE, réduisait le temps d’obtention d’une réponse aux ASE, permettait de réduire les 
doses d’ASE administrées aux patients et diminuait le recours aux transfusions de culots 
globulaires (119). Ceci se justifie par le fait qu’un traitement par ASE, en stimulant 
rapidement l’érythropoïèse, va induire une carence martiale fonctionnelle pouvant déjà être 
préexistante et empêchant une réponse hématopoïétique satisfaisante (125).  

Une méta-analyse récente de 2012 a montré une augmentation de la réponse aux ASE de 28% 
et une diminution des besoins transfusionnels de 24% chez les patients supplémentés en fer 
IV, s’accompagnant d’une amélioration significative de la qualité de vie et d’une 
augmentation des paramètres du bilan martial (ferritine et CST). Il faut cependant noter que, 
dans les études sélectionnées dans cette méta-analyse, les paramètres du bilan martial 
n’étaient pas comparables (126).  

Ainsi, dans l’étude d’Auerbach et al. de 2004, les patients étaient inclus s’ils avaient, sur leur 
bilan martial, une ferritine ≤203 µg/L, ou une ferritine ≤305 µg/L associée à un CST ≤19%. 
Une réponse aux ASE était notée chez 68% des patients supplémentés en fer IV, chez 36% 
des patients supplémentés en fer per os et chez 25% des patients non supplémentés (p<0,01) 
(127).  

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

Dans l’étude de Bastit et al. en 2008, les patients présentant une CMA définie par une 
ferritine <10 µg/L et un CST <15%, ou une ferritine >800 µg/L étaient exclus. La réponse aux 
ASE était obtenue chez 86% des patients traités par fer IV contre 73% des patients sans fer IV 
(p=0,011). 9% de transfusions ont eu lieu dans le bras avec fer IV contre 20% dans le bras 
sans fer IV (p=0,005) (129).  

L’étude d’Auerbach et al. de 2010 excluait aussi les patients avec une CMA définie par une 
ferritine <10 µg/L et un CST <15%. L’hémoglobine cible était atteinte chez 82% des patients 
avec fer IV contre 72% des patients sans fer IV mais cette différence n’est pas significative 
(130).  

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

L’étude de Pedrazzoli et al. en 2008 sélectionnait des patients ne présentant pas de carence 
martiale, avec une ferritine entre 100 et 800 µg/L et un CST entre 20 et 40%. Une réponse aux 
ASE était notée chez 92,5% des patients du bras fer IV contre 70,0% des patients sans fer 
(p=0,0033) (131).  

Enfin, l’étude de Steensma et al. publiée en 2011 et réalisée chez des patients avec une 
ferritine >20 µg/L et un CST <60%, n’a pas retrouvé de différence significative en terme de 
réponse aux ASE entre les bras fer IV, fer oral et pas de fer (69,5% vs 66,9% vs 65,0%, 
p=0,75) ni en terme de besoin transfusionnel ou de qualité de vie. Néanmoins, cette étude est 
très critiquable car le schéma de supplémentation en fer IV n’était pas optimal (doses 
quotidienne et totale insuffisantes) et les paramètres du bilan martial étaient très différents des 
autres études (CST jusqu’à 60%) (132).  

Deux études se sont intéressées au traitement de l’anémie chimio-induite par fer injectable 
seul, sans recours aux ASE. Dans la première étude contrôlée menée chez 75 patientes 
anémiées en cours de radio-chimiothérapie pour un cancer du col utérin, la proportion de 
patientes transfusées est passée de 64 à 40% (p=0,04) (133). Dans la seconde étude 
prospective randomisée comparant fer oral et fer IV chez 44 patientes en cours de 
chimiothérapie par sel de platine pour un cancer gynécologique, la proportion de patientes 
transfusées est passée de 63,6 à 22,7% (p=0,01) (134). Cependant, dans ces deux études, 
aucun renseignement sur le statut martial initial n’est communiqué. 

Plus recemment en 2012, l’étude de Steinmetz et al. a montré, dans une population de patients 
anémiés suivis pour une néoplasie et présentant une CMA ou une CMF, que le gain en 
hémoglobine était comparable entre le groupe carboxymaltose ferrique seul et le groupe 
carboxymaltose ferrique associé aux ASE, et que ce gain était statistiquement significatif dans 
les deux groupes par rapport au taux d’hémoglobine à l’inclusion (p<0,0001). Les patients 
avec une ferritine <100 µg/L ou ceux avec une ferritine élevée mais un CST <20% semblent 
mieux tirer bénéfice du fer IV avec une augmentation plus rapide du taux d’hémoglobine 
(135).  

 

Ainsi, comme nous l’avons vu dans cet exposé, l’anémie et la carence martiale sont très 
souvent rencontrées chez le patient suivi en oncologie, et de causes diverses. Ces 
perturbations biologiques méritent l’attention du médecin car elles altèrent la qualité de vie 
des patients et sont à l’origine de la prescription de thérapeutiques non dénuées d’effets 
secondaires et au coût non négligeable.  

C’est pourquoi nous avons souhaité réaliser une étude prospective descriptive dans notre 
service d’oncologie médicale du CHU de Poitiers.  
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L’objectif de cette étude descriptive est de faire un état des lieux de la prévalence de l’anémie 
et de la carence martiale lors de la prise en charge des patients en consultation d’annonce dans 
le service d’oncologie médicale et d’observer leur évolution à 3 et 6 mois ainsi que les 
traitements mis en place. 

Cette étude se justifie devant la fréquence de l’anémie et de ses conséquences chez les 
patients suivis en oncologie ainsi que la fréquence de la carence martiale à l’origine de cette 
anémie ; par contre, on ne retrouve que très peu de données dans la littérature sur la 
prévalence, les conséquences et la prise en charge de la carence martiale sans anémie. 
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I. MATERIEL ET METHODES  

 

IA. CRITERES D’INCLUSION 
 

Les patients venus en consultation d’annonce diagnostique et thérapeutique dans le service 
d’oncologie médicale entre le 16 janvier et le 21 mai 2012 ont été inclus. 

Il s’agit d’une étude prospective unicentrique réalisée au CHU de Poitiers. 

Les critères d’inclusion étaient : 

 - Age ≥18 ans 

 - Diagnostic récent de cancer ou de récidive de néoplasie, amenant à une consultation 
d’annonce en oncologie médicale pour mise en place d’un traitement spécifique du cancer 

 - Nécessité de réalisation d’un bilan biologique à l’issue de la consultation d’annonce 

Les critères d’exclusion étaient :  

 - Prise en charge palliative décidée à l’issue de la consultation d’annonce. 

  

IB . CARACTERISTIQUES  DES PATIENTS 
 

Nous avons recueilli l’âge, le sexe, et l’état général (évalué par le score OMS) des patients.  

Nous avons également noté s’ils avaient bénéficié dans les trois mois précédents d’un 
traitement par ASE, par fer ou par transfusion de culots globulaires. 

Nous avons recueilli le siège de la tumeur principale et réalisé une répartition en cinq 
groupes : 1/ Digestif haut (estomac, œsophage, foie, pancréas et voies biliaires), 2/ Digestif 
bas (intestin grêle, colon, rectum, anus), 3/ Sein, 4/ Poumon, ORL et primitif inconnu, 5/ 
Autres (rein, vessie et tractus urothélial, endomètre, ovaire, vagin, sarcome et GIST, SNC, 
prostate). Nous avons également indiqué s’il s’agissait d’un premier diagnostic ou d’une 
récidive, l’extension de la pathologie néoplasique et quel traitement du cancer avait été réalisé 
préalablement à la consultation d’annonce. 

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

A l’issue de la consultation d’annonce, au bilan biologique prévu habituellement contenant 
notamment la NFS, un bilan comportant CRP, fibrinogène et bilan martial était ajouté. 

Ce bilan était également réévalué à 3 mois puis à 6 mois de la consultation d’annonce. Il 
pouvait également être réitéré lors du suivi des patients à la discrétion des médecins prenant 
en charge le patient. 

 

ID. CARACTERISTIQUES DES TRAITEMENTS DE L’ANEMIE ET  DE 
LA CARENCE MARTIALE 
 

La prise en charge thérapeutique de l’anémie et de la carence martiale était laissée à la 
discrétion des médecins prenant en charge le patient.  

Les prescriptions de transfusions de culots globulaires, d’ASE et de fer étaient recueillies 
entre la consultation d’annonce et le troisième mois, ainsi qu’entre le troisième et le sixième 
mois de suivi. 

Concernant les transfusions, on recueillait le nombre de culots globulaires administrés. 

Concernant les ASE, on recueillait la valeur de l’hémoglobine à l’instauration. 

Concernant les prescriptions de fer, on notait la galénique, la posologie et les effets 
secondaires éventuels. 

 

IE. METHODES STATISTIQUES 
 

Toutes les données concernant les caractéristiques des patients, les bilans biologiques et les 
caractéristiques des traitements ont été recueillies sur un tableur Excel. 

Les tests statistiques réalisés ont été faits par l’intermédiaire du test du χ2 ou du test exact de 
Fisher lorsque les effectifs étaient réduits. La significativité statistique du test était obtenue 
pour une valeur de p<0,05. 

Pour l’identification des facteurs de risque d’anémie au troisième ou au sixième mois, nous 
avons comparé les variables d’intérêt chez les patients anémiés et non anémiés au troisième 
ou au sixième mois par le biais d’une analyse univariée. Les variables statistiquement 
significatives ont été inclues en régression logistique permettant l’obtention d’odds ratio (OR) 
ajustés et d’intervalles de confiance à 95% (IC 95%). 
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II . RESULTATS 
 

IIA. CARACTERISTIQUES DES PATIENTS 
 

Au total, 201 patients ont été inclus dans l’étude réalisée au CHU de Poitiers entre le 16 
janvier et le 21 mai 2012 (Figure 9). 

On comptait 101 femmes (50,2%) et 100 hommes (49,8%).  

L’âge moyen était de 61,4 ans avec une médiane de 62 ans. 

174 patients (86,6%) avaient un OMS entre 0 et 1 et 27 patients (13,4%) avaient un OMS 
supérieur ou égal à 2. 

Concernant la prise de traitements, un patient (0,5%) recevait un traitement par ASE au long 
cours pour une insuffisance rénale chronique, 9 patients (4,5%) avaient reçu du fer, 8 par voie 
orale et 1 par voie IV, et 2 (1%) une transfusion de culots globulaires dans les trois mois 
précédant la prise en charge.  

Parmi les 201 patients inclus, 34 (16,9%) présentaient un cancer digestif haut, 36 (17,9%) un 
cancer digestif bas, 51 (25,4%) un cancer du sein, 41 (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 était nouvellement diagnostiqué chez 168 
patients (83,6%) tandis qu’il s’agissait d’une récidive chez 33 patients (16,4%). 

Concernant l’étendue de la maladie, 49 patients (24,4%) étaient en situation néoadjuvante ou 
avaient une tumeur localement évoluée, 65 patients (32,3%) étaient en situation adjuvante et 
87 patients (43,3%) avaient une maladie métastatique au diagnostic. 

Concernant le traitement préalable à la consultation du cancer, 122 patients (60,7%) avaient 
déjà bénéficié d’un traitement pour leur cancer. Il s’agissait d’une chirurgie pour 110 d’entre 
eux (54,7%), d’une chimiothérapie pour 6 patients (3%), d’une thérapie ciblée pour 2 patients 
(1%), d’une radiothérapie pour 21 patients (10,4%), d’une radio-chimiothérapie concomitante 
pour 4 patients (2%), d’une curiethérapie pour 2 patients (1%) et d’une hormonothérapie pour 
9 patients (4,5%). 

Concernant le traitement du cancer mis en place dans les 6 mois suivant la consultation 
d’annonce, 21 patients (10,4%) ont bénéficié d’une chirurgie, 162 (80,6%) ont reçu une 
chimiothérapie dont 77 (38,3%) à base d’un sel de platine, 35 (17,4%) ont eu une thérapie 
ciblée, 44 (21,9%) ont eu une radiothérapie, 44 (21,9%) ont eu une radio-chimiothérapie 
concomitante, 1 (0,5%) a eu une curiethérapie et 15 (7,5%) une hormonothérapie. 
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Figure 9 : Caractéristiques de la population à l’inclusion 

 

 Population à l’inclusion 
N=201 

Sexe 
Homme 
Femme 

 
100 (49,8%) 
101 (50,2%) 

Age moyen (années) 61,4 ± 11,2 
Score OMS 

<2 
≥2 

 
174 (86,6%) 
27 (13,4%) 

Traitements préalables de l’anémie 
ASE 

Fer (per os/IV) 
Transfusion 

 
1 (0,5%) 

9 (8/1) (4,5%) 
2 (1,0%) 

Topographie 
Digestif haut 
Digestif bas 

Sein 
Poumon + ORL + inconnu 

Autres 

 
34 (16,9%) 
36 (17,9%) 
51 (25,4%) 
41 (20,4%) 
39 (19,4%) 

Statut 
Diagnostic récent 

Récidive 

 
168 (83,6%) 
33 (16,4%) 

Etendue 
Néo-adjuvant + LA 

Adjuvant 
Métastatique 

 
49 (24,4%) 
65 (32,3%) 
87 (43,3%) 

Traitement anticancéreux préalable 
- chirurgie 

- CT 
- thérapie ciblée 

- RT 
- RT-CT 
- curieT 

- HT 

122 (60,7%) 
110 (54,7%) 

6 (3,0%) 
2 (1,0%) 

21 (10,4%) 
4 (2,0%) 
2 (1,0%) 
9 (4,5%) 

Traitement anticancéreux institué 
- chirurgie 

- CT 
- CT par platine 
- thérapie ciblée 

- RT 
- RT-CT 
- curieT 

- HT 

201 (100%) 
21 (10,4%) 
162 (80,6%) 
77 (38,3%) 
35 (17,4%)  
44 (21,9%) 
44 (21,9%) 
1 (0,5%) 
15 (7,5%) 

LA : localement avancé, CT : chimiothérapie, RT : radiothérapie, RT-CT : radio-chimiothérapie concomitante, 
curieT : curiethérapie, HT : hormonothérapie. 
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IIB. CARACTERISTIQUES BIOLOGIQUES 
 

IIB1. A L’INCLUSION  
 

IIB11. Hémoglobine 

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

59 patients (29,4%) présentaient une anémie, définie par une hémoglobine inférieure à 12 
g/dL dont 14 (7%) avec une hémoglobine inférieure à 10 g/dL. 

La valeur moyenne du VGM était de 89,9 fL et la médiane de 90 fL. 

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

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

 

Figure 10 : Répartition de la population suivant le statut anémique à l’inclusion 

 

Pas d’anémie : Hb ≥12 g/dL, CMA : carence martiale absolue, CMF : carence martiale fonctionnelle, Anémie 
autre : anémie non causée par une carence martiale. 

 

IIB12. Statut martial 

La valeur moyenne du CST était de 17% et la valeur médiane de 15%. 

La valeur moyenne de la ferritine était de 371 µg/L et la valeur médiane de 228 µg/L. 
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La carence martiale était très fréquente dans notre population puisque 139 patients (69,2%) 
avaient une carence martiale, définie par un CST <20%. 32 patients (23,0%) avaient une 
carence martiale absolue (CMA) définie par une ferritine <100 µg/L, et 107 patients (77,0%) 
avaient une carence martiale fonctionnelle (CMF) définie par une ferritine ≥100 µg/L. 

50 patients (24,9%) présentaient une anémie associée à une carence martiale. 

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

Figure 11 : Répartition de la population suivant le statut anémique et carentiel à l’inclusion 
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IIB13. Syndrome inflammatoire 

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

132 patients (65,7%) avaient un syndrome inflammatoire à l’inclusion. 

  

IIB14. Comparaison des populations 

Nous avons comparé à l’inclusion la population « Anémie » comprenant 59 patients (29,4%), 
la population « Carence martiale sans anémie » comprenant 89 patients (44,3%), et la 
population « Pas de carence martiale, pas d’anémie » comprenant 53 patients (26,4%) (Figure 
12). 

Nous pouvons remarquer qu’il existe des différences significatives entre ces populations.  
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En effet, dans la population « Anémie », nous retrouvions une proportion plus importante de 
patients ayant été traités par fer dans les trois mois précédant la prise en charge en oncologie 
(11,9%, p=0,0062). De même, ces patients avaient un état général plus altéré (32,2% d’OMS 
≥2, p=0,000006), présentaient majoritairement une maladie métastatique au diagnostic 
(59,3%, p=0,0069), et de façon plus fréquente un syndrome inflammatoire (87,0%, 
p=0,00006). 

Concernant la topographie du cancer, le cancer du sein représentait une proportion importante 
de la population « Pas de carence martiale, pas d’anémie » (45,3%, p=0,0022), alors qu’il était 
le moins fréquent des cancers dans la population anémiée (6,8%, p=0,0022). Ceci se reflétait 
sur une importance de cancers en situation adjuvante dans le groupe « Pas de carence 
martiale, pas d’anémie » (45,3%, p=0,0069) en lien avec les cancers du sein. Les cancers 
digestifs bas étaient moins représentés dans la population « Pas de carence martiale, pas 
d’anémie » (7,5%, p=0,0022). 

Figure 12 : Comparaison des populations à l’inclusion 

 Anémie 
 
 

(N=59) 

Carence 
martiale 

sans anémie 
(N=89) 

Pas de carence 
martiale, 

pas d’anémie 
(N=53) 

p 

Age moyen (années) 63,9 ± 10,5 60,8 ± 11,9 59,8 ± 10,5 NS (0,15) 
Sexe 

Homme 
Femme 

 
33 (55,9%) 
26 (44,1%) 

 
45 (50,6%) 
44 (49,4%) 

 
22 (41,5%) 
31 (58,5%) 

NS (0,30) 

Score OMS 
<2 
≥2 

 
40 (67,8%) 
19 (32,2%) 

 
83 (93,3%) 
6 (6,7%) 

 
51 (96,2%) 
2 (3,8%) 

0,000006 
 

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 (1,00) 

Topographie 
Digestif haut 
Digestif bas 

Sein 
Poumon + ORL + inconnu 

Autres 

 
12 (20,3%) 
15 (25,5%) 
4 (6,8%) 

14 (23,7%) 
14 (23,7%) 

 
14 (15,7%) 
17 (19,1%) 
23 (25,9%) 
17 (19,1%) 
18 (20,2%) 

 
8 (15,1%) 
4  (7,5%) 

24 (45,3%) 
10 (18,9%) 
7 (13,2%) 

0,0022 

Statut 
Diagnostic récent 

Récidive 

 
46 (78,0%) 
13 (22,0%) 

 
74 (83,1%) 
15 (16,9%) 

 
47 (88,7%) 
6 (11,3%) 

NS (0,34) 

Etendue 
Néo-adjuvant + LA 

Adjuvant 
Métastatique 

 
11 (18,7%) 
13 (22,0%) 
35 (59,3%) 

 
29 (32,5%) 
28 (31,5%) 
32 (36,0%) 

 
  9 (17,0%) 
24 (45,3%) 
20 (37,7%) 

0,0069 

Traitement 
anticancéreux préalable 

36 (61,0%) 50 (56,2%) 36 (67,9%) NS (0,38) 

Syndrome inflammatoire 
(NC=33 (16%)) 

40 (87,0%) 58 (74,4%) 20 (45,5%) 0,00006 

LA : localement avancé, NC : données manquantes, NS : non significatif. 
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IIB2. EVOLUTION SUR SIX MOIS DE L’HEMOGLOBINE ET DU  STATUT 
MARTIAL 

 

IIB21. Données manquantes  

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

Concernant l’hémoglobine, l’information n’était pas disponible pour 13 patients, incluant les 
décédés (6,5%).  

Concernant le statut martial, le CST n’était pas disponible pour 38 patients (18,9%), la 
ferritine pour 37 patients (18,4%), incluant les décédés.  

Les données manquantes non en rapport avec le décès des patients sont dues à des oublis de 
contrôle des paramètres biologiques ou à des contrôles incomplets.  

A six mois, 23 patients (11,4%) étaient décédés (10 du groupe Poumon, ORL et primitif 
inconnu, 7 du groupe Digestif haut, 4 du groupe Autres, 1 du groupe Digestif bas et 1 du 
groupe Sein).  

Concernant l’hémoglobine, l’information n’était pas disponible pour 38 patients incluant les 
décédés (18,9%).  

Concernant le statut martial, le CST n’était pas disponible pour 80 patients (39,8%), la 
ferritine pour 79 patients (39,3%), incluant les décédés.  

Les données manquantes non en rapport avec le décès des patients sont dues à des oublis de 
contrôle des paramètres biologiques ou à des contrôles incomplets.  

 

IIB22. Evolution de l’hémoglobine 

A trois mois, l’hémoglobine moyenne était de 11,5 g/dL, la médiane de 11,5 g/dL. La valeur 
minimale était de 6,9 g/dL et la valeur maximale de 15,8 g/dL. La valeur moyenne du VGM 
était de 92,4 fl. 

120 patients (63,8%) présentaient une anémie, dont 24 (12,8%) avec une hémoglobine 
inférieure à 10 g/dL, contre respectivement 59 patients (29,4%) et 14 patients (7,0%) à 
l’inclusion (Figure 13). Il existe donc un doublement du taux d’anémie. 

A six mois, l’hémoglobine moyenne était de 12,2 g/dL, la médiane de 12,4 g/dL. La valeur 
minimale était de 6,5 g/dL et la valeur maximale de 15,8 g/dL. La valeur moyenne du VGM 
était de 94,5 fl. 

62 patients (38,0%) présentaient une anémie dont 11 (6,7%) avec une hémoglobine inférieure 
à 10 g/dL (Figure 13). On assiste donc à une correction partielle de l’anémie. 
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Figure 13 : Evolution de l’anémie sur les 6 mois 
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Nous avons étudié les caractéristiques de la population anémiée aux différents moments de 
notre étude, c'est-à-dire à l’inclusion puis au troisième et au sixième mois (Figure 14). Ces 
populations ne peuvent pas être comparées statistiquement puisqu’elles peuvent comprendre 
des patients identiques. 

Ce tableau fait ressortir plusieurs informations importantes.  

Tout d’abord, concernant les effectifs des populations, moins de 30% des patients étaient 
anémiés à l’inclusion alors qu’ils étaient le double au troisième mois. Si cette anémie était 
principalement liée à une carence martiale à l’inclusion (CST à 14%), c’était moins le cas au 
troisième et au sixième mois (CST ≥20%). De même, une part inflammatoire de l’anémie est 
à prendre en compte, principalement à l’inclusion, où la quasi-totalité des patients présentait 
un syndrome inflammatoire (87,0%), alors que celui-ci se corrigeait partiellement en cours de 
traitement. Ce syndrome inflammatoire participe à une part fonctionnelle de la carence 
martiale à l’inclusion. Les informations concernant le syndrome inflammatoire sont à analyser 
avec prudence au vu d’un nombre important de données manquantes. 

Si à l’inclusion et au sixième mois la répartition par sexe restait assez homogène, on constate 
qu’au troisième mois une majorité des patients anémiés était des femmes (60,8%). Ceci est à 
relier à une proportion très importante de cancers du sein (31,7%) dans la population anémiée 
au troisième mois, alors qu’à l’inclusion le cancer du sein était le moins représenté des 
cancers (6,8%). En valeur absolue, cela représentait quasiment dix fois plus de cancers du sein 
anémiés au troisième mois qu’à l’inclusion (38 patients contre 4, soit 74,5% contre 7,8%). 
Cette constatation, que nous ne pensions pas mettre en évidence, nous incite à nous interroger 
sur une part très probablement chimio-induite de l’anémie. Si l’on regarde les cancers 
digestifs hauts et les cancers du poumon, ORL et de primitif inconnu, il existait en valeur 
absolue environ deux fois plus de patients anémiés au troisième mois qu’à l’inclusion : 23 
patients contre 12, soit 71,9% contre 35,3% dans le groupe Digestif haut, et 27 patients contre 
14, soit 77,1% contre 34,1% dans le groupe Poumon, ORL et de primitif inconnu. Les 
chiffres, au sixième mois, se superposent à ceux de l’inclusion mais la proportion de patients 
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anémiés reste élevée (37,0% pour le groupe Digestif haut, 45,2% pour le groupe Poumon, 
ORL et primitif inconnu) du fait d’un nombre important de patients décédés dans ces deux 
groupes. Là encore, un mécanisme chimio-induit de l’anémie peut être supposé. En effet, plus 
de 80% des patients ont été traités par chimiothérapie dont près de la moitié par sels de 
platine.   

 

Figure 14 : Caractéristiques des populations anémiées à J1, M3 et M6 

 J1 (N=59) M3 (N=120) M6 (N=62) 
Age moyen (années) 63,9 ± 10,5 61,2 ± 11 62,0 ± 12,4 

Sexe 
Homme 
Femme 

 
33 (55,9%) 
26 (44,1%) 

 
47 (39,2%) 
73 (60,8%) 

 
29 (46,8%) 
33 (53,2%) 

Topographie (N à J1/M3/M6) 
Digestif haut (34/32/27) 
Digestif bas (36/35/35) 

Sein (51/51/50) 
Poumon + ORL + inconnu (41/35/31) 

Autres (39/38/35) 

 
12 (20,3%) 
15 (25,4%) 
4 (6,8%) 

14 (23,7%) 
14 (23,7%) 

 
23 (19,2%) 
11 (9,2%) 
38 (31,7%) 
27 (22,5%) 
21 (17,5%) 

 
10 (16,1%) 
9 (14,5%) 
13 (21,0%) 
14 (22,6%) 
16 (25,8%) 

Statut 
Diagnostic récent 

Récidive 

 
46 (78,0%) 
13 (22,0%) 

 
100 (83,3%) 
20 (16,7%) 

 
49 (79,0%) 
13 (21,0%) 

Etendue 
Néo-adjuvant + LA 

Adjuvant 
Métastatique 

 
11 (18,6%) 
13 (22,0%) 
35 (59,4%) 

 
32 (26,7%) 
39 (32,5%) 
49 (40,8%) 

 
17 (27,4%) 
12 (19,4%) 
33 (53,2%) 

Traitement anticancéreux préalable 36 (61,0%) 72 (60,0%) 35 (56,5%) 
Traitement onco 

- chir 
- CT 

- CT par platine 
- thérapie ciblée 

- RT 
- RT-CT 
- curieT 

- HT 

 120 (100%) 
13 (10,8%) 
98 (81,7%) 
54 (45%) 
18 (15%) 

31 (25,8%) 
28 (23,3%) 
1 (0,8%) 
7 (5,8%) 

62 (100%) 
7 (11,3%) 
52 (83,9%) 
31 (50,0%) 
12 (19,4%) 
10 (16,1%) 
15 (24,2%) 
0 (0,0%) 
4 (6,5%) 

Syndrome inflammatoire 40 (87,0%) 
(NC=13) 

38 (54,3%) 
(NC=50) 

21 (60,0%) 
(NC=27) 

CST (%) 14 (4-67) 22 (4-67) 
(NC=15) 

20 (6-64) 
(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, chir : chirurgie, CT : chimiothérapie, RT : radiothérapie, RT-CT : 
radio-chimiothérapie concomitante, curieT : curiethérapie, HT : hormonothérapie, NC : données manquantes. 

 



63 
 

A l’inverse des cancers du sein, les cancers digestifs bas étaient les plus représentés à 
l’inclusion (25,5%) alors qu’ils étaient les moins fréquents au troisième (9,1%) et au sixième 
mois (14,5%). Ceci est en partie dû à une anémie liée à une carence martiale absolue au 
diagnostic dans le cadre de tumeurs souvent symptomatiques et dont la plupart ont été traitées 
par chirurgie corrigeant ainsi le symptôme et donc l’anémie qui en était la conséquence. 

Concernant l’étendue de la maladie, on retrouvait toujours chez les populations anémiées, et 
ce, quelque soit le moment de l’étude, une proportion plus importante de maladie 
métastatique. Cependant au troisième mois, cette information est à nuancer puisque 32,5% des 
patients anémiés sont en situation adjuvante. Ceci est encore à rapporter à l’importance des 
cancers du sein dans cette population.  

Enfin, à propos des traitements reçus, plus de patients (43,3%) ont été traités par fer entre 
l’inclusion et le troisième mois, alors qu’entre le troisième et le sixième mois, une proportion 
plus importante de patients (24,2%) ont été transfusés. 

     

IIB23. Evolution du statut martial 

Concernant les contrôles du bilan martial, entre l’inclusion et le troisième mois, 63 patients 
ont eu un bilan de contrôle et 3 patients en ont eu deux. Entre le troisième et le sixième mois, 
36 patients ont eu un bilan de contrôle et 5 patients en ont eu deux. 

Au troisième mois, la valeur moyenne du CST était de 22% et la médiane de 20%.  

La valeur moyenne de la ferritine était de 494 µg/L et la valeur médiane de 405 µg/l. 

72 patients (44,2%) avaient une carence martiale, définie par un CST <20%. 7 patients (9,7%) 
avaient une carence martiale absolue (ferritine <100 µg/L) et 65 patients (90,3%) avaient une 
carence martiale fonctionnelle (ferritine ≥100 µg/L).  

52 patients (31,9%) présentaient une anémie associée à une carence martiale. 

Au sixième mois, la valeur moyenne du CST était de 23% et la médiane de 22%.  

La valeur moyenne de la ferritine était de 511 µg/L et la valeur médiane de 352 µg/l. 

49 patients (40,5%) avaient une carence martiale. 6 patients (12,2%) avaient une carence 
martiale absolue et 43 patients (87,8%) avaient une carence martiale fonctionnelle.  

30 patients (24,8%) présentaient une anémie associée à une carence martiale. 

Si la carence martiale était très fréquente au début de notre étude, nous pouvons constater 
qu’elle devient plus rare en cours de traitement, alors que l’anémie par carence martiale reste 
dans des proportions quasiment similaires tout au long de l’étude (Figures 15 et 16). 

 

 



64 
 

Figure 15 : Evolution sur six mois du statut martial 
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CMA : carence martiale absolue, CMF : carence martiale fonctionnelle. 

 

Figure 16 : Evolution sur six mois de l’anémie liée à la carence martiale 
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Nous avons étudié les caractéristiques de la population carencée en fer aux différents 
moments de notre étude, c'est-à-dire à l’inclusion puis au troisième et au sixième mois (Figure 
17). Ces populations ne peuvent pas être comparées statistiquement puisqu’elles peuvent 
comprendre des patients identiques. 
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Figure 17 : Caractéristiques des populations carencées à J1, M3 et M6 

 J1 (N=139) M3 (N=72) M6 (N=49) 
Age moyen (années) 61,8 ± 11,3 60,9 ± 10,3 62,1 ± 11,3 

Sexe 
Homme 
Femme 

 
73 (52,5%) 
66 (47,5%) 

 
30 (41,7%) 
42 (58,3%) 

 
24 (49,0%) 
25 (51,0%) 

Topographie (N à J1/M3/M6) 
Digestif haut (34/32/27) 
Digestif bas (36/35/35) 

Sein (51/51/50) 
Poumon + ORL + inconnu (41/35/31) 

Autres (39/38/35) 

 
25 (18,0%) 
31 (22,3%) 
26 (18,7%) 
28 (20,1%) 
29 (20,9%) 

 
10 (13,9%) 
8 (11,1%) 
28 (38,9%) 
12 (16,7%) 
14 (19,4%) 

 
3 (6,1%) 

15 (30,6%) 
11 (22,4%) 
  9 (18,4%) 
11 (22,4%) 

Statut 
Diagnostic récent 

Récidive 

 
116 (83,5%) 
23 (16,5%) 

 
60 (83,3%) 
12 (16,7%) 

 
39 (79,6%) 
10 (20,4%) 

Etendue 
Néo-adjuvant + LA 

Adjuvant 
Métastatique 

 
39 (28,1%) 
40 (28,8%) 
60 (43,2%) 

 
19 (26,4%) 
31 (43,1%) 
22 (30,6%) 

 
12 (24,5%) 
13 (26,5%) 
24 (49,0%) 

Traitement anticancéreux préalable 80 (57,6%) 49 (68,1%) 29 (59,2%) 
Traitement onco 

- chir 
- CT 

- CT par platine 
- thérapie ciblée 

- RT 
- RT-CT 
- curieT 

- HT 

 72 (100%) 
8 (11,1%) 
58 (80,6%) 
24 (33,3%) 
16 (22,2%) 
22 (30,6%) 
16 (22,2%) 
0 (0,0%) 
9 (12,5%) 

49 (100%) 
7 (14,3%) 
43 (87,8%) 
17 (34,7%) 
12 (24,5%) 
7 (14,3%) 
9 (18,4%) 
0 (0,0%) 
2 (4,1%) 

Syndrome inflammatoire 94 (79%) 
(NC=20) 

26 (55,3%) 
(NC=25) 

23 (63,9%) 
(NC=13) 

Hb (g/dL) 12,3 (7,4-17,2) 11,3 (6,9-14,2) 11,3 (6,5-14,7) 

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, chir : chirurgie, CT : chimiothérapie, RT : radiothérapie, RT-CT : 
radio-chimiothérapie concomitante, curieT : curiethérapie, HT : hormonothérapie, NC : données manquantes. 

Comme nous l’avons vu dans la figure 13 décrivant les caractéristiques des populations 
anémiées, l’âge est réparti de façon homogène dans les populations carencées aux différents 
moments de l’étude. Concernant le sexe, la répartition était moins homogène au troisième 
mois avec une prépondérance de femmes (58,3%). Ceci était en lien avec une représentation 
plus importante de cancer du sein (38,9%) au troisième mois. 

Concernant la représentation par cancer, celle-ci était à peu près homogène à l’inclusion alors 
qu’au troisième mois il existait une proportion plus importante de cancer du sein (38,9%). Si 
l’on s’intéresse aux valeurs absolues, il faut remarquer que le nombre de cancers du sein était 
stable entre l’inclusion et le troisième mois (26 puis 28 patients, soit 51,0% puis 54,9%), alors 
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que pour les autres topographies de cancer il existait nettement moins de patients carencés à 
trois mois qu’à l’inclusion (entre 2 à 4 fois moins suivant la topographie). Ceci était 
particulièrement vrai pour les cancers digestifs bas dont 86,1% étaient carencés à l’inclusion 
et 22,9% au troisième mois.  

On retrouvait une prépondérance de la carence martiale dans les maladies métastatiques, sauf 
au troisième mois où la situation adjuvante était la plus représentée (43,1%), en lien encore 
avec les cancers du sein. Ceci se retrouvait également avec le syndrome inflammatoire qui 
était moins fréquent (55,3%) au troisième mois pour des raisons similaires. 

Concernant les prescriptions, le traitement par fer a été beaucoup plus utilisé entre l’inclusion 
et le troisième mois qu’entre le troisième et le sixième mois, alors que la population à 
l’inclusion n’était pas anémiée (Hb à 12,3 g/dL) mais qu’elle l’était au troisième mois (Hb à 
11,3 g/dL). Une proportion plus importante de patients a donc été transfusée entre le troisième 
et le sixième mois qu’entre l’inclusion et le troisième mois (16,3% vs 4,2%). 

 

IIB24. Evolution des différents groupes de départ 

Comme nous l’avions vu dans le paragraphe IIB12 où la figure 10 nous a permis de classer 
notre population de 201 patients en 4 groupes distincts à l’inclusion : « Anémie avec carence 
martiale », « Anémie sans carence martiale », « Carence martiale sans anémie » et « Pas 
d’anémie et pas de carence martiale » (Figure 18), nous avons souhaité suivre l’évolution de 
ces 4 groupes au troisième et au sixième mois (Figures 19 et 20). 

  

Figure 18 : Répartition de la population suivant le statut anémique et carentiel à l’inclusion 
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Figure 19 : Evolution des populations à M3 suivant le statut anémique et carentiel à 
l’inclusion 

 

Figure 20 : Evolution des populations à M6 suivant le statut anémique et carentiel à 
l’inclusion 
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Les figures 18, 19 et 20 rapportent plusieurs informations intéressantes. 

Au troisième mois, plus de la moitié des patients des groupes « Anémie et carence martiale à 
J1 » et « Carence martiale sans anémie à J1 » étaient anémiés (respectivement 54,0% et 
56,2%), avec une prépondérance d’anémie par carence martiale dans ce dernier groupe par 
rapport aux autres groupes. Dans les groupes « Pas d’anémie et pas de carence martiale à J1 » 
et « Anémie sans carence martiale à J1 », la proportion de patients anémiés n’était pas 
négligeable également (respectivement 47,2% et 33,3%) même s’il faut tenir compte de 
l’effectif restreint du groupe « Anémie sans carence martiale à J1 » (9 patients à J1) et des 
données manquantes à trois mois dans ce groupe (44,4%).  

Dans le groupe « Carence martiale sans anémie à J1 », un peu moins de la moitié des patients 
restait carencée en fer (44,9%), tandis que dans les 3 autres groupes, moins d’un tiers des 
patients présentait une carence martiale (30,2% dans le groupe « Pas d’anémie et pas de 
carence martiale à J1 », 28,0% dans le groupe « Anémie et carence martiale à J1 » et 22,2% 
dans le groupe « Anémie sans carence martiale à J1 ») quel que soit le statut carentiel initial.  

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

Au sixième mois, les données sont à analyser avec prudence avec 38,0 à 44,4% de données 
manquantes suivant les groupes. Hormis le groupe « Anémie sans carence martiale à J1 » où 4 
patients (44,4%) restaient anémiés (contre 33,3% à trois mois) mais avec 44,4% de données 
manquantes, la proportion de patients anémiés était plus faible qu’au troisième mois quel que 
soit le groupe étudié (34,0% dans le groupe « Anémie et carence martiale à J1 » contre 
54,0% ; 23,6% dans le groupe « Carence martiale sans anémie à J1 » contre 56,2% ; 15,1% 
dans le groupe « Pas d’anémie et pas de carence martiale à J1 » contre 47,2%).  

Concernant la carence martiale, elle était moins fréquente qu’au troisième mois et répartie de 
façon homogène dans les 4 groupes (26,0% contre 28,0% dans le groupe « Anémie et carence 
martiale  à J1 » ; 24,7% contre 44,9% dans le groupe « Carence martiale sans anémie à J1 » ; 
20,8% contre 30,2% dans le groupe « Pas d’anémie et pas de carence partiale à J1 »).  

Une proportion plus importante de patients n’avait ni anémie ni carence martiale par rapport 
au troisième mois, quel que soit le groupe de départ (20,0% contre 14,0% dans le groupe 
« Anémie et carence martiale à J1 » ; 29,2% contre 22,5% dans le groupe « Carence martiale 
sans anémie à J1 » ; 30,2% contre 20,8% dans le groupe « Pas d’anémie et pas de carence 
martiale à J1 »).  

 

IIB25. Comparaison des groupes « Jamais anémiés », « Toujours anémiés », 
« Anémiés à J1 puis non anémiés à M3 ou M6 » et « Non anémiés à J1 puis anémiés 
à M3 ou M6 » 

La figure 21 rapporte plusieurs différences significatives dans les populations étudiées. 
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Figure 21 : Comparaison des groupes « Jamais anémiés », « Toujours anémiés », « Anémiés à 
J1 puis non anémiés à M3 ou M6 » et « Non anémiés à J1 puis anémiés à M3 ou M6 ». 

N=188 
(13 NC à M3 et M6) 

Jamais 
anémiés 

 
(N=46) 

Toujours 
anémiés 

 
(N=26) 

Anémiés à 
J1 → Non 
anémiés à 
M3 ou M6 

(N=25) 

Non anémiés 
à J1 → 

Anémiés à 
M3 ou M6 

(N=91) 

p 

Age moyen (années) 60,9 ± 10,8 65,3 ± 11,4 63,9 ± 9,7 59,8 ± 11,7 NS(0,10) 
Sexe 

Homme 
Femme 

 
30 (65,2%) 
16 (34,8%) 

 
12 (46,2%) 
14 (53,8%) 

 
14 (56,0%) 
11 (44,0%) 

 
34 (37,4%) 
57 (62,6%) 

0,0161 

Topographie 
Digestif haut 
Digestif bas 

Sein 
Poumon + ORL + 

inconnu 
Autres 

 
7 (15,2%) 
14 (30,4%) 
12 (26,1%) 
3 (6,5%) 

 
10 (21,7%) 

 
7 (26,9%) 
4 (15,4%) 
3 (11,5%) 
4 (15,4%) 

 
8 (30,8%) 

 
4 (16,0%) 
11 (44,0%) 
1 (4,0%) 
4 (16,0%) 

 
5 (20,0%) 

 
13 (14,3%) 
6 (6,6%) 

35 (38,5%) 
23 (25,3%) 

 
14 (15,4%) 

<0,0001 

Statut 
Diagnostic récent 

Récidive 

 
40 (87,0%) 
6 (13,0%) 

 
20 (77,0%) 
6 (23,1%) 

 
20 (80,0%) 
5 (20,0%) 

 
76 (83,5%) 
15 (16,5%) 

NS 
(0,69) 

Etendue 
Néo-adjuvant + LA 

Adjuvant 
Métastatique 

 
9 (19,6%) 
20 (43,5%) 
17 (37,0%) 

 
5 (19,2%) 
4 (15,4%) 
17 (65,4%) 

 
5 (20,0%) 
9 (36,0%) 
11 (44,0%) 

 
27 (29,7%) 
32 (35,2%) 
32 (35,2%) 

NS 
(0,10) 

 

Traitement 
anticancéreux 

préalable 

 
32 (69,6%) 

 
16 (61,5%) 

 
17 (68,0%) 

 
54 (59,3%) 

 
NS 

Traitement onco 
- CT par platine 

 
8 (17,4%) 

 
15 (57,7%) 

 
8 (32,0%) 

 
38 (41,8%) 

0,0029 

Syndrome 
inflammatoire à 

J1  
(NC=33 (16%)) 

 
25 (61,0%) 

 
17 (77,3%) 

 
18 (94,8%) 

 
49 (64,5%) 

 
0,0248 

Carence martiale 
- jamais 

- carence à J1 
- carence >3 mois 
(NC=26 (14%)) 

 
12 (31,6%) 
21 (55,3%) 
5 (13,1%) 

 
2 (10,0%) 
12 (60,0%) 
6 (30,0%) 

 
2 (8,3%) 

18 (75,0%) 
4 (16,7%) 

 
23 (28,7%) 
30 (37,5%) 
27 (33,8%) 

0,0091 

Carence martiale 
les 3 premiers 

mois traitée par 
fer 

 
19 (61,3%) 

 
16 (88,9%) 

 
17 (77,2%) 

 
34 (51,5%) 

 
0,0110 

LA : localement avancé, onco : anticancéreux, chir : chirurgie, CT : chimiothérapie, RT : radiothérapie, RT-CT : 
radio-chimiothérapie concomitante, curieT : curiethérapie, HT : hormonothérapie, NC : données manquantes, 
NS : non significatif. 
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Tout d’abord, concernant le sexe, on retrouvait une proportion plus importante d’hommes 
dans le groupe « Jamais anémiés » (65,2%, p=0,0161) et de femmes dans le groupe « Non 
anémiés à J1 puis anémiés à M3 ou M6 » (62,6%, p=0,0161). Cette dernière information est 
en rapport avec une surreprésentation de cancer du sein (38,5%, p<0,0001) dans cette 
population. On notait également une présence plus importante de cancers digestifs bas 
(44,0%, p<0,0001) dans la population « Anémiés à J1 puis non anémiés à M3 ou M6 ». 
Comme nous l’avons vu précédemment, ces cancers sont très souvent symptomatiques au 
diagnostic avec hémorragie digestive à l’origine d’une anémie, corrigée par le traitement de 
chirurgie. Quant au groupe cancers du poumon, ORL et de primitif inconnu, ils étaient moins 
fréquents dans la population « Jamais anémiés » (6,5%, p<0,0001). 

De façon significative (p=0,0029), un sel de platine était plus fréquemment administré dans le 
groupe « Toujours anémiés » confortant un mécanisme chimio-induit à l’anémie. 

On retrouvait plus de syndrome inflammatoire (94,8%, p=0,0248) dans la population 
« Anémiés à J1 puis non anémiés à M3 ou M6 ». 

Enfin, concernant la carence martiale, on retrouvait moins fréquemment une carence à 
l’inclusion dans le groupe « Non anémiés à J1 puis anémiés à M3 ou M6 » (37,5%, p=0,0091) 
ce qui peut nous faire supposer qu’un mécanisme de toxicité de chimiothérapie soit à l’origine 
du développement de l’anémie. On retrouvait plus fréquemment une carence martiale traitée 
par fer lors des trois premiers mois de traitement dans le groupe « Toujours anémiés » 
(88,9%, p=0,0110). 
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IIB26. Facteurs de risque d’être anémié au troisième ou au sixième mois 

En analyse univariée (Figure 22), nous avons retrouvé plusieurs facteurs de risque d’anémie 
en cours de traitement : la chimiothérapie par platine (OR : 3,59, IC 95% : [1,67-7,72], 
p=0,0008), le fait d’être anémié à l’inclusion (OR : 2,36, IC 95% : [1,06-5,26], p=0,0464) et 
la topographie du cancer (OR et IC 95% non calculables, p=0,0003). 

Figure 22 : Facteurs de risque d’anémie à M3 ou M6 : analyse univariée (NC=13) 

Paramètre étudié Anémie à 
M3 ou M6 
(N=133) 

Pas d’anémie à 
M3 et M6 
(N=55) 

OR IC 95% p 

Score OMS 
<2 
≥2 

 
118 (88,7%)  
15 (11,3%)  

 
52 (94,5%) 
3 (5,5%) 

2,20  [0,61-7,94] NS 
(0,28) 

CT par platine 
Oui 
Non 

 
59 (44,4%) 
74 (55,6%)  

 
10 (18,2%) 
45 (81,8%) 

3,59 [1,67-7,72] 0,0008 

Anémie à J1 
Oui 
Non 

 
42 (31,6%) 
91 (68,4%)  

 
9 (16,4%) 
46 (83,6%) 

2,36 [1,06-5,26] 0,0464 

Carence martiale à J1 
Oui 
Non 

 
96 (72,2%)  
37 (27,8%) 

 
34 (61,8%) 
21 (38,2%) 

1,60 [0,83-3,11] NS 
(0,17) 

Etendue 
Néo-adjuvant + LA 

Adjuvant 
Métastatique 

 
34 (25,6%)  
41 (30,8%) 
58 (43,6%)  

 
12 (21,8%) 
24 (43,6%) 
19 (34,5%) 

  NS 
(0,27) 

Topographie 
Digestif haut 
Digestif bas 

Sein 
Poumon + ORL + 

inconnu 
Autres 

 
24 (18,0%)  
14 (10,5%)  
39 (29,3%)  
30 (22,6%)  

 
26 (19,5%) 

 
7 (12,7%) 
21 (38,2%) 
12 (21,8%) 
4 (7,3%) 

 
11 (20,0%) 

   
 
 

0,0003 
 

LA : localement avancé, OR : odds ratio, IC : intervalle de confiance, NS : non significatif. 

 

En analyse multivariée (Figure 23), la chimiothérapie par platine n’était plus retrouvée 
comme facteur de risque indépendant (OR ajusté : 2,18, IC 95% : [0,69-6,94], p=0,19), 
probablement du fait de sa relation forte avec la topographie du cancer. On retrouvait toujours 
l’anémie à l’inclusion (OR ajusté : 4,02, IC 95% : [1,50-10,79], p=0,0057), et la topographie 
du cancer pour le cancer du sein (OR ajusté : 11,48, IC 95% : [3,69-35,70], p=0,0247). La 
carence martiale à l’inclusion était en limite de significativité avec p=0,08. 
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Figure 23 : Comparaison des facteurs de risque d’anémie à M3 ou M6 : analyse multivariée 

Paramètre étudié OR ajustés IC 95% p 
CT par platine 2,18 [0,69-6,94] NS (0,19) 
Anémie à J1 4,02  [1,50-10,79] 0,0057 

Carence martiale à J1 2,03 [0,93-4,46] NS (0,08) 
Topographie 

Digestif haut vs digestif bas 
Sein vs digestif bas 

Poumon + ORL + inconnu vs digestif bas 
Autres vs digestif bas 

 
5,52 
11,48 
9,51 
3,76 

 
[1,48-20,63] 
[3,69-35,70] 
[1,59-59,79] 
[1,16-12,23] 

 
NS (0,69) 

0,0247 
NS (0,23) 
NS (0,53) 

OR : odds ratio, IC : intervalle de confiance, NS : non significatif. 

 

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

IIC1. RESUME DE LA PRISE EN CHARGE DE L’ANEMIE A L’ INCLUSION 
 

59 patients étaient anémiés dans notre population à l’inclusion.  

39 patients (66,1%) ont bénéficié d’une prise en charge thérapeutique de leur anémie se 
répartissant comme suit : 1 patient a eu une transfusion seule, 3 patients ont reçu un ASE seul, 
4 patients ont reçu une association de fer et d’ASE et 31 patients ont reçu du fer seul (Figure 
24).  

20 patients (33,9%) n’ont pas reçu de traitement (Figure 24). 

Figure 24 : Prise en charge de l’anémie à l’inclusion dans notre population 

33,9%

52,5%

6,8%
5,1%

1,7%

Pas de traitement

Fer seul

Fer + ASE

ASE seul

Transfusion seule
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Si l’on s’intéresse plus précisément à l’anémie de grade 2 à 4 (Hb <10 g/dL), 14 patients 
correspondaient à ce critère dans notre étude dont 12 (85,7%) ont été traités comme suit : 1 
patient a eu une transfusion seule, 3 patients ont reçu un ASE seul, 3 patients ont reçu une 
association de fer et d’ASE et 5 patients ont reçu du fer seul (Figure 25). 

2 patients (14,3%) n’ont pas reçu de traitement (Figure 25). 

 

Figure 25 : Prise en charge de l’anémie de grade 2 à 4 à l’inclusion dans notre population 

14,3%

35,7%
21,4%

21,4%

7,2%
Pas de traitement

Fer seul

Fer + ASE

ASE seul

Transfusion seule

 

 

 

IIC2. RESUME DE LA PRISE EN CHARGE DE LA CARENCE MA RTIALE A 
L’INCLUSION 

 

Dans notre population, 128 patients pouvaient répondre aux critères de supplémentation 
martiale définie par le NCCN en 2012 par un CST <20% et une ferritine ≤800 µg/L. 70 
patients (54,7%) ont effectivement bénéficié d’une supplémentation martiale à l’inclusion. 

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

84 de ces 128 patients n’étaient pas anémiés (65,6%). 38 de ces patients (45,2%) ont reçu un 
traitement par fer dont 37 par voie IV (Figure 26). 
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Figure 26 : Répartition du statut anémique et du traitement par fer chez les patients répondant 
aux critères de supplémentation martiale à l’inclusion 

29,7%

35,9%

9,4%

25,0%
Pas d'anémie - Fer

Pas d'anémie - Pas de 
fer

Anémie - Pas de fer

Anémie - Fer

 

    

IID. CARACTERISTIQUES DES TRAITEMENTS DE L’ANEMIE E T 
DE LA CARENCE MARTIALE AU COURS DE L’ETUDE  

 

Il faut rappeler que la prescription des traitements était laissée au jugement des médecins du 
service. 

 

IID1. TRAITEMENT PAR TRANSFUSION 
 

Avant l’inclusion, 2 patients (1%) ont bénéficié d’une transfusion de globules rouges, un 
patient présentant un cancer digestif haut et l’autre un cancer digestif bas. Ces patients 
n’avaient pas été opérés avant l’inclusion. 

Entre l’inclusion et le troisième mois, 13 patients (6,5%) ont bénéficié d’une transfusion de 
globules rouges, avec une moyenne de 2,8 culots globulaires par patient. L’ensemble de ces 
transfusions a été réalisé pour des anémies avec une hémoglobine inférieure ou égale à 8 
g/dL. Ces transfusions concernaient 8 patients avec un cancer du groupe « Autres », 4 patients 
avec un cancer du groupe « Poumon, ORL et primitif inconnu » et 1 patiente avec un cancer 
du sein.  

Entre le troisième et le sixième mois, 15 patients (7,9%) ont bénéficié d’une transfusion de 
globules rouges, avec une moyenne de 3,1 culots globulaires par patient. 2 patients ont été 
transfusés malgré une hémoglobine supérieure à 8 g/dL. L’indication de ces transfusions n’a 
pas été retrouvée. Parmi les 13 patients transfusés pour une hémoglobine inférieure ou égale à 
8 g/dL, 5 patients avaient un cancer du groupe « Poumon, ORL et primitif inconnu », 5 
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patients avaient un cancer du groupe « Autres », 2 patients avaient un cancer digestif haut et 1 
patient un cancer digestif bas. 

 

IID2. TRAITEMENT PAR ASE 
 

IID21. Nombre de patients traités 

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

Entre l’inclusion et le troisième mois, 29 patients (14,4%) ont reçu un traitement par ASE. 

Entre le troisième et le sixième mois, 16 patients (8,4%) ont reçu un traitement par ASE. 

 

IID22. Conformité des prescriptions aux recommandations 

Entre l’inclusion et le troisième mois, chez 4 des 29 patients (13,8%), la prescription d’ASE 
a été faite alors que l’hémoglobine était supérieure ou égale à 10 g/dL. 

Entre le troisième et le sixième mois, 1 des 16 patients (6,3%) a reçu des ASE alors que 
l’hémoglobine était supérieure ou égale à 10 g/dL. 

 

IID23. Association d’une prescription de fer 

Entre l’inclusion et le troisième mois, parmi les 29 patients traités par ASE, 18 (62,1%) ont 
reçu un traitement par fer de façon concomitante dont un par voie orale. Tous ces patients 
avaient un CST <20% et 17 patients avaient une ferritine ≤800 µg/L. 

Entre le troisième et le sixième mois, 5 des 16 patients (31,3%) traités par ASE ont bénéficié 
de façon concomitante d’une prescription de fer injectable. Ces patients avaient tous un CST 
<20% et une ferritine ≤800 µg/L. 

 

IID3. TRAITEMENT PAR FER 
 

IID31. Nombre de patients traités et galénique utilisée 

83 patients (41,3%) ont reçu un traitement par fer entre l’inclusion et le troisième mois, sous 
forme IV pour 81 d’entre eux et par voie orale pour 2 d’entre eux. La posologie moyenne de 
fer IV reçue par patient était de 852 mg. 3 patients avec un CST ≥20% ont reçu un traitement 
par fer dont 2 sous forme IV. 2 patients avec une ferritine ≥800 µg/L ont reçu un traitement 
par fer dont 1 sous forme IV. 
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33 patients (17,3%) ont reçu un traitement par fer entre le troisième mois et le sixième mois, 
sous forme IV pour 32 d’entre eux et par voie orale pour l’un d’entre eux. La posologie 
moyenne de fer IV reçue par patient était de 794 mg. Un patient avec un CST ≥20% a reçu du 
fer, sous forme IV. 

 

IID32. Effets secondaires 

Parmi tous les patients traités par fer injectable, un seul a présenté des effets secondaires à 
type de céphalées. 

 

IID33. Impact sur le taux d’hémoglobine 

IID331. En cas de CMA 

Chez les patients présentant une carence martiale absolue (CST <20% et ferritine <100 µg/L), 
la prescription de fer permettait un gain d’hémoglobine entre l’inclusion et le troisième mois, 
alors que sans fer, l’hémoglobine baissait de plus d’un point. Il faut noter que les patients 
ayant reçu du fer présentaient une anémie à l’inclusion, contrairement à ceux qui n’en avaient 
pas reçu. Cette anémie s’était corrigée au troisième mois. Ces données sont cependant à 
analyser avec prudence du fait des effectifs modestes des populations étudiées (Figure 27). 

Figure 27 : Variation du taux d’Hb entre J1 et M3 chez les patients avec une CMA 

 
 

Hb J1 (g/dL) 
Moyenne / Médiane 

Hb M3 (g/dL) 
Moyenne / Médiane 

Variation Hb 
Moyenne / Médiane 

Fer 
N=25 

11,7 / 11,5        12 / 11,9 
         

+0,3 / +0,4 

Pas de fer 
N=7 

13,7 / 13,2 12,4 / 12,1 
 

-1,3 / -1,1 

 

Entre le troisième et le sixième mois, les données sont peu analysables du fait des effectifs 
très réduits des populations. Des taux similaires d’hémoglobine étaient notés au sixième mois, 
qu’une prescription de fer ait été faite ou non, avec une tendance à une baisse plus importante 
du taux d’hémoglobine dans le bras traité (Figure 28). 

Figure 28 : Variation du taux d’Hb entre M3 et M6 chez les patients avec une CMA 

 
 

Hb M3 (g/dL) 
Moyenne / Médiane 

Hb M6 (g/dL) 
Moyenne / Médiane 

Variation Hb 
Moyenne / Médiane 

Fer 
N=7 

12,3 / 11,7       11,7 / 11,4 
          

-0,6 / -0,3 

Pas de fer 
N=4 

11,8 / 11,8 11,8 / 11,5 
 

0 / -0,3 
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IID332. En cas de CMF 

Chez les patients présentant une carence martiale fonctionnelle (CST <20% et ferritine entre 
100 et 800 µg/L), la prescription de fer permettait une diminution moins importante du taux 
d’hémoglobine entre l’inclusion et le troisième mois, que chez les patients non traités par fer. 
Les taux d’hémoglobine à trois mois étaient donc similaires entre les groupes alors que le bras 
sans fer avait un taux d’hémoglobine plus élevé à l’inclusion (Figure 29). 

Figure 29 : Variation du taux d’Hb entre J1 et M3 chez les patients avec une CMF 

 
 

Hb J1 (g/dL) 
Moyenne / Médiane 

Hb M3 (g/dL) 
Moyenne / Médiane 

Variation Hb 
Moyenne / Médiane 

Fer 
N=53 

12,4 / 12,4       11,2 / 11,2 
         (NC=3) 

-1,2 / -1,2 

Pas de fer 
N=47 

12,6 / 12,9 11,2 / 11,1 
(NC=5) 

-1,4 / -1,8 

NC : données manquantes. 

Entre le troisième et le sixième mois, on ne retrouvait plus ce bénéfice au traitement par fer 
puisque les anémies du troisième mois se corrigeaient dans les deux bras (Figure 30). 

Figure 30 : Variation du taux d’Hb entre M3 et M6 pour les patients avec une CMF 

 
 

Hb M3 (g/dL) 
Moyenne / Médiane 

Hb M6 (g/dL) 
Moyenne / Médiane 

Variation Hb 
Moyenne / Médiane 

Fer 
N=24 

11,4 / 11,3       12,1 / 12,2 
         (NC=2) 

+0,7 / +0,9 

Pas de fer 
N=40 

11,3 / 11,4 12,2 / 12,4 
(NC=4) 

+0,9 / +1 

NC : données manquantes. 

 

IID333. Toutes carences confondues 

En cas de carences martiales absolue et fonctionnelle pouvant relever d’une indication de 
traitement par fer (CST <20% et ferritine ≤800 µg/L), on retrouvait toujours un bénéfice du 
traitement par fer entre l’inclusion et le troisième mois, puisque ce dernier permettait une 
baisse moins importante du taux d’hémoglobine que dans le bras sans fer (Figure 31). 

Figure 31 : Variation du taux d’Hb entre J1 et M3 pour les patients avec une CM 

 
 

Hb J1 (g/dL) 
Moyenne / Médiane 

Hb M3 (g/dL) 
Moyenne / Médiane 

Variation Hb 
Moyenne / Médiane 

Fer 
N=78 

12,1 / 12,2       11,4 / 11,3 
         (NC=4) 

-0,7 / -0,9 

Pas de fer 
N=54 

12,8 / 13 11,4 / 11,2 
(NC=5) 

-1,4 / -1,8 

NC : données manquantes. 
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Comme dans les précédentes figures, entre les troisième et sixième mois on ne retrouvait pas 
d’effet bénéfique du traitement par fer sur le taux d’hémoglobine, puisque des taux similaires 
étaient notés dans les deux bras, avec correction de l’anémie présente au troisième mois 
(Figure 32). 

Figure 32 : Variation du taux d’Hb entre M3 et M6 pour les patients avec une CM 

 
 

Hb M3 (g/dL) 
Moyenne / Médiane 

Hb M6 (g/dL) 
Moyenne / Médiane 

Variation Hb 
Moyenne / Médiane 

Fer 
N=31 

11,6 / 11,5        12 / 12,2 
         (NC=2) 

+0,4 / +0,7 

Pas de fer 
N=44 

11,3 / 11,5 12,2 / 12,3 
(NC=4) 

+0,9 / +1 

NC : données manquantes. 

 

En conclusion, l’effet du traitement par fer sur le taux d’hémoglobine semble être plus 
important en cas de carence martiale absolue et principalement en début de prise en charge. 
Cependant, notre étude ne peut pas répondre à la question de l’intérêt d’un traitement par fer 
par rapport à l’absence de traitement car il ne s’agit pas d’une étude randomisée, et que les 
populations ayant reçu ou non du fer étaient différentes. D’autre part nous n’avons pas pris en 
compte les éventuelles prescriptions d’ASE qui modifient elles-mêmes les taux 
d’hémoglobine. 
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L’anémie est très fréquente au cours de l’évolution de la maladie cancéreuse. Comme nous 
l’avons vu dans l’introduction, elle est à l’origine de multiples symptômes pouvant altérer la 
qualité de vie des patients. Elle est également multifactorielle, et son étiologie n’est pas 
toujours facile à identifier, ce qui complique sa prise en charge. Une des étiologies principales 
est la carence martiale, qui peut être absolue avec un déficit en fer vrai, ou le plus souvent 
fonctionnelle avec un fer non déficitaire mais peu mobilisable pour l’érythropoïèse. 

Notre étude avait pour but de décrire la prévalence de l’anémie et de la carence martiale lors 
de la prise en charge des patients en oncologie médicale, ainsi que leur évolution en cours de 
traitement. Nous nous sommes également intéressés à leurs prises en charge thérapeutiques 
dans les suites immédiates de la consultation d’annonce, ainsi qu’entre l’inclusion et le 
troisième mois puis entre le troisième et le sixième mois. 

 

I. PREVALENCE, CARACTERISTIQUES ET EVOLUTION DE 
L’ANEMIE 
 

A l’inclusion, dans notre population, 29,4% des patients étaient anémiés, soit près d’un tiers 
des patients, alors que la prise en charge en oncologie médicale n’avait pas encore débuté et 
que peu de patients avaient donc reçu un traitement myélotoxique. Cette information est peu 
décrite dans la littérature puisque les deux grandes études décrivant la prévalence de l’anémie 
en oncologie (étude ECAS et étude F-ACT) ont été réalisées chez des patients déjà pris en 
charge en oncologie. L’étude ECAS rapporte 39,3% de patients anémiés à l’inclusion (1), et 
l’étude F-ACT en comptabilise 42,0% dans les tumeurs solides, avec un seuil d’anémie fixé à 
11g/dL (77). Quant à l’étude de Ludwig et al. de 2013, elle retrouve 33,0% d’anémie chez les 
patients suivis pour une tumeur solide (121). Les chiffres de notre étude restent donc en 
accord avec ceux de la littérature même si les études n’ont pas été réalisées à des moments 
identiques de la prise en charge thérapeutique oncologique : en effet, les patients étaient en 
cours de chimiothérapie dans 39,4% des cas dans l’étude ECAS (1) et dans 71,0% des cas 
dans l’étude F-ACT (77). Dans l’étude de Ludwig et al. de 2013, 34,7% des patients avaient 
reçu un traitement anticancéreux dans le mois précédent (121). 

Concernant l’évolution du taux d’hémoglobine, la proportion de patients anémiés était de 
63,8% au troisième mois et de 38,0% au sixième mois. Cette correction partielle de l’anémie 
s’explique par le fait que les traitements de chimiothérapie sont la plupart du temps terminés 
aux alentours du cinquième mois. 

Concernant la profondeur de l’anémie, 7,0% des patients de notre population à l’inclusion, 
12,8% à trois mois et 6,7% à six mois, présentaient une anémie de grade 2 à 4 (Hb <10g/dL). 
Ces chiffres sont comparables à l’étude ECAS et à l’étude de Ludwig de 2013 où 10% des 
patients en cours de traitement ont une anémie avec une Hb <10 g/dL (1), (121).  
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Parmi les patients anémiés à l’inclusion, en comparaison aux patients carencés sans anémie et 
aux patients sans carence ni anémie, on retrouvait de façon significative plus de patients avec 
un état général altéré (32,2% d’OMS ≥2) et avec une maladie métastatique (59,3%). Ces 
données sont confirmées dans la littérature, l’étude de 2013 de Ludwig et al. retrouvant une 
anémie chez 60,2% des patients avec un ECOG entre 2 et 4 contre 27,9% des patients avec un 
ECOG entre 0 et 1 (p=0,001), et chez 41,2% des stades IV contre 19,8% des stades I-II 
(p<0,001) (121). De la même façon, l’étude ECAS met en évidence un lien entre un taux bas 
en hémoglobine et un score OMS élevé (p<0,001) (1), l’anémie étant probablement le reflet 
d’une maladie plus évoluée ou agressive. Enfin, on retrouvait plus fréquemment dans la 
population « Anémie », la présence d’un syndrome inflammatoire de façon statistiquement 
significative (87,0%, p=0,00006) ce qui signe une part inflammatoire très importante de 
l’anémie chez les patients cancéreux, et est en lien avec un plus mauvais pronostic (3), (136).  

Si l’on s’intéresse à la topographie du cancer, dans la population « Anémie » 7,8% des 
cancers du sein étaient anémiés à l’inclusion alors qu’ils étaient 74,5% à trois mois. Cette 
constatation suggère un mécanisme probablement chimio-induit de l’anémie puisque 81,7% 
des patients anémiés au troisième mois ont été traités par chimiothérapie. La littérature 
retrouve des chiffres très variables d’incidence d’anémie dans le cancer du sein dépendant du 
stade d’évolution de la maladie et des molécules de chimiothérapie employées (6,1 à 86,2% 
en adjuvant, 6 à 97% en métastatique) (137), (138), (81). Dans l’étude ECAS, 30,4% des 
patients avec un cancer du sein sont anémiés (1), et dans l’étude de Ludwig et al. de 2013 et 
l’étude F-ACT environ 30% des cancers du sein ont une anémie (121), (77). Ces derniers 
chiffres sont donc nettement inférieurs à ceux constatés dans notre étude, mais le traitement 
par chimiothérapie était beaucoup plus fréquent dans notre travail que dans ces études. 

Concernant les cancers du poumon, ORL et de primitif inconnu et les cancers digestifs hauts, 
respectivement 34,1% et 35,3% des patients étaient anémiés à l’inclusion, l’anémie étant une 
complication directe de la maladie cancéreuse (syndrome inflammatoire, saignement,...), alors 
qu’ils étaient presque deux fois plus nombreux (respectivement 77,1% et 71,9%) au troisième 
mois. Cela suggère encore une part chimio-induite à l’anémie, d’autant plus que cette anémie 
se corrigeait partiellement à six mois, où 45,2% des cancers du poumon, ORL et de primitif 
inconnu et 37,0% des cancers digestifs hauts étaient anémiés, une fois les cycles de 
chimiothérapie terminés. En effet, ces types de cancers reçoivent très souvent des sels de 
platine, que nous savons être hauts pourvoyeurs d’anémie chimio-induite (81). Cette donnée 
était d’ailleurs retrouvée dans notre étude en analyse univariée. Cependant nos chiffres sont 
supérieurs à ceux de la littérature car l’anémie est notée dans environ 40% des cancers 
bronchiques et dans environ 20% du groupe Autres comprenant les cancers ORL dans l’étude 
de Ludwig et al. de 2013 (121), et dans 37,6% des cancers bronchiques et 24,9% des cancers 
ORL dans l’étude ECAS (1).  

Concernant les cancers digestifs bas, 41,7% étaient anémiés dans notre étude à l’inclusion. Ils 
représentent donc les cancers les plus anémiés à l’inclusion. Par contre ils sont moins 
retrouvés au troisième (30,6%) et sixième mois (25,0%). Ceci reste conforme à la littérature 
où ils sont 38,9% dans l’étude ECAS (1), 38,0% dans l’étude F-ACT (77) et environ 35% 
dans l’étude de Ludwig et al. de 2013 (121). C’est aussi pourquoi, dans notre étude, ils 
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représentaient 44,0% des cancers du groupe « Anémiés à J1 puis non anémiés à M3 ou M6 ». 
Ils présentaient plus fréquemment un syndrome inflammatoire et une carence martiale à 
l’inclusion. Nous pouvons penser que l’anémie était due en partie à l’inflammation engendrée 
par la néoplasie et en partie à une hémorragie digestive basse, les deux ayant été corrigées par 
un traitement chirurgical (72% des cancers digestifs bas ont bénéficié d’une chirurgie 
préalable à la prise en charge en oncologie médicale). 

Enfin, 70,4% des patients de notre étude étaient anémiés au troisième ou au sixième mois. Ces 
chiffres sont confirmés dans l’étude ECAS où 67,0% des patients présentaient une anémie 
lors du suivi (1). Nous avons pu identifier dans notre étude des facteurs de risque d’anémie à 
trois ou six mois en analyse univariée. Ces facteurs de risque sont la chimiothérapie par 
platine, l’anémie à l’inclusion et la topographie du cancer. En analyse multivariée, on ne 
retrouve plus la chimiothérapie par platine, celle-ci étant très en rapport avec la topographie 
du cancer. On retrouve donc l’anémie à l’inclusion et la topographie du cancer pour le cancer 
du sein. Aussi dans la littérature, un taux bas d’hémoglobine à l’inclusion est fréquemment 
associé à la présence d’une anémie ultérieure (139), (140). La carence martiale à l’inclusion, 
malgré sa fréquence et étant une des principales étiologies de l’anémie, n’est pas retrouvée 
comme facteur de risque d’anémie dans notre étude même si elle est en limite de 
significativité dans l’analyse multivariée (p=0,08).  

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

 

II. PREVALENCE, CARACTERISTIQUES ET EVOLUTION 
DE LA CARENCE MARTIALE 
 

IIA . CARENCE MARTIALE ET CARENCE MARTIALE AVEC 
ANEMIE 
 

La carence martiale (CST <20%) à l’inclusion était très fréquente dans notre population 
puisqu’elle était retrouvée chez 69,2% des patients. Concernant la topographie du cancer, il 
est intéressant de remarquer que la répartition était assez homogène dans le groupe « Carence 
martiale sans Anémie » (entre 19,1 et 25,9% de chaque groupe topographique) et que donc 
toutes les localisations tumorales sont à risque de carence martiale à l’inclusion. 

La littérature reste très pauvre quant à la description de la carence martiale en oncologie. Une 
revue de la littérature réalisée en 2012 par Aapro et al. (119) relate la prévalence de la carence 
martiale dans quelques populations : 60% des cancers coliques dans l’étude de Beale et al. en 
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2005 (122) et 35,3% des cancers de prostate dans l’étude de Kuvibidila et al. en 2004 (123). 
Cependant, dans ces études, la définition de la carence martiale n’est pas consensuelle avec 
dans l’étude de Beale et al. un CST <15% (122), et dans l’étude de Kuvibidila et al. un CST 
<14% et/ou une ferritine <15µg/L (123). La CMF est donc trop souvent ignorée dans ces 
études, alors qu’elle représente la cause principale de carence martiale en oncologie. Une 
étude récente de 2013 réalisée par Ludwig et al. rapporte, chez les patients suivis pour une 
tumeur solide, la présence d’une carence martiale définie par un CST <20% dans 45,9% des 
cas (121). 

Dans notre étude, nous avions distingué la CMA de la CMF en choisissant une valeur 
discriminante de la ferritine à 100 µg/L. Ce choix était basé sur plusieurs revues de la 
littérature récente, et plus particulièrement celle d’Aapro et al. en 2012 (119) et celle de 
Steinmetz et al. en 2012 (118), ainsi que sur les normes de notre laboratoire (valeurs normales 
de la ferritine entre 10 et 100 µg/L chez les femmes, entre 30 et 300 µg/L chez les hommes). 
Parmi les 69,2% de patients carencés en fer, 23,0% avaient une CMA et 77,0% une CMF. 
Ceci reflète l’importance des mécanismes inflammatoires dans le développement de la 
carence martiale en oncologie entrainant une séquestration du fer dans le système réticulo-
endothélial et l’empêchant ainsi d’être disponible pour l’érythropoïèse. Dans les précédentes 
études étudiant la prévalence de la carence martiale, la distinction entre CMA et CMF n’était 
pas réalisée. 

Il faut noter que 66,7% de nos patients avaient un syndrome inflammatoire à l’inclusion. La 
définition du syndrome inflammatoire par une CRP >3 mg/L et/ou un fibrinogène >4 g/L a été 
basée sur plusieurs articles de la littérature qui retrouvent un plus mauvais pronostic et une 
mortalité plus élevée par cancer lorsque ces valeurs seuils sont dépassées (136), (141), (142). 
Dans notre étude, le syndrome inflammatoire était plus souvent retrouvé dans le groupe 
« Anémie » que dans le groupe « Carence martiale sans anémie » (87% vs 74,4%), mais il 
était surtout beaucoup moins fréquent dans le groupe « Pas d’anémie, pas de carence 
martiale » (45,5%), de façon significative (p=0,00006). 

Dans notre étude, parmi les 29,4% de patients anémiés à l’inclusion, 84,7% avaient une 
carence martiale associée. Ce chiffre important doit nous inciter à rechercher 
systématiquement la présence d’une carence martiale associée chez nos patients. Cette 
carence martiale était fonctionnelle chez 74,0% des patients anémiés (CST <20% et ferritine 
≥100 µg/L). Une étude de Beguin et al. réalisée en 2009 retrouve, chez des patients pris en 
charge pour une anémie chimio-induite (définie par une Hb <11 g/dL), 42,9% de carence 
martiale associée (CST <20% et/ou ferritine <100 µg/L) (124). Les normes utilisées pour 
définir la carence martiale étant différentes de celles de notre étude où seule la valeur du CST 
pose le diagnostic, le nombre de patients carencés en fer est donc nettement sous-estimé et la 
carence martiale fonctionnelle totalement ignorée dans cette étude.   

36,0% des patients carencés en fer à l’inclusion présentaient une anémie associée (soit 24,9% 
de notre population totale à l’inclusion). Dans l’étude de Ludwig et al. de 2013, 50,4% des 
patients carencés ont aussi une anémie, mais rappelons que plus d’un tiers des patients de 
cette étude ont reçu un traitement anti-cancéreux dans le mois précédent (121). Dans l’étude 
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de Beale et al. réalisée chez des patients porteurs d’un cancer colorectal, 69,0% des patients 
carencés en fer sont aussi anémiés (122). Là encore, ce chiffre est beaucoup plus important 
que dans notre étude mais la population étudiée n’est pas la même puisque cette étude 
s’intéresse uniquement à des cancers colorectaux récemment diagnostiqués et donc souvent 
symptomatiques (hémorragie digestive basse) expliquant la fréquence de l’anémie. 

Concernant l’évolution de la carence martiale, nous avons remarqué dans nos résultats qu’elle 
était de moins en moins fréquente en cours de traitement (69,2% à l’inclusion, 44,2% à trois 
mois et 40,5% à six mois) avec un mécanisme fonctionnel prépondérant. Son évolution est 
donc totalement opposée à celle de l’anémie qui progresse nettement au troisième mois. Une 
explication possible à ce phénomène est que le développement de l’anémie est en rapport avec 
l’institution des traitements anticancéreux (chimiothérapie) alors que la carence martiale 
absolue disparaît (étant le plus souvent en rapport avec une tumeur symptomatique et une 
chirurgie avant l’inclusion) et que la carence martiale fonctionnelle régresse par correction 
partielle du syndrome inflammatoire, les patients bénéficiant d’un traitement de leur cancer. 

Si l’on s’intéresse au suivi des populations carencées sur les six mois, le cancer du sein est le 
cancer le plus représenté dans cette population au troisième mois (38,9% contre 18,7% à 
l’inclusion). Il est intéressant de noter que malgré la diminution de la prévalence de la carence 
martiale au troisième mois par rapport à l’inclusion (44,2% contre 69,2%), une proportion 
identique de cancer du sein reste carencée (51,0% à l’inclusion et 54,9% à trois mois) alors 
que toutes les autres topographies de cancers sont 2 à 4 fois moins carencées qu’à l’inclusion. 
Ceci est particulièrement vrai pour les cancers digestifs bas (86,1% de patients carencés à 
l’inclusion contre 22,9% à trois mois). Paradoxalement au sixième mois, les cancers digestifs 
bas sont les cancers les plus fréquemment carencés. Néanmoins, cette information est à 
analyser avec précaution du fait d’un grand nombre de données manquantes (39,8% de CST 
manquants à six mois). L’étude récente de 2013 de Ludwig et al. qui rapporte, chez les 
patients suivis pour une tumeur solide, la présence d’une carence martiale dans 45,9% des cas, 
la retrouve chez 51,9% des cancers colorectaux, 50,7% des cancers du poumon et 39,6% des 
cancers du sein (121). Dans notre population, la diminution de la fréquence de la carence 
martiale dans la plupart des topographies de cancer hormis le cancer du sein, peut s’expliquer 
par la correction partielle du syndrome inflammatoire (pourvoyeur de la CMF) grâce au 
traitement anticancéreux institué et la disparition d’une CMA engendrée par une chirurgie 
hémorragique ou une tumeur symptomatique avant l’inclusion. Concernant le cancer du sein, 
la plupart de nos patients étaient en situation adjuvante (68,7%) et la présence d’une carence 
martiale est difficilement rattachable à un mécanisme inflammatoire ou une chirurgie 
hémorragique. Cependant dans cette population de cancers du sein, 34,0% des patients sont 
des femmes de moins de 50 ans, donc à risque de carence martiale (menstruations). Cette 
constatation que nous ne pensions pas mettre en évidence peut nous inciter à l’avenir à 
réaliser de façon systématique un bilan martial chez ces patientes avant l’instauration d’un 
traitement anticancéreux et même en l’absence d’anémie. 

Nous avons également étudié le devenir sur six mois des patients du groupe « Anémie et 
carence martiale » qui représentait 24,9% des patients à l’inclusion. On notait respectivement 
une anémie à trois mois dans 54,0% des cas (dont 37,0% par carence martiale), et à six mois 
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dans 34,0% des cas (dont 52,9% par carence martiale). 28,0% des patients restaient carencés 
en fer (avec ou sans anémie) à trois mois et 26,0% à six mois. 

Enfin, lors de l’étude des facteurs de risque d’anémie à trois ou six mois, la carence martiale à 
l’inclusion n’est pas retrouvée, mais est en limite de significativité (p=0,08) dans l’analyse 
multivariée. Encore une fois, l’effectif réduit de notre population est peut être en cause dans 
ce résultat. De même, ce n’est pas un facteur totalement indépendant car elle est en rapport 
avec le statut anémique et la topographie du cancer.  

 

IIB. CARENCE MARTIALE SANS ANEMIE 
 

Dans notre population à l’inclusion, 44,3% des patients présentaient une carence martiale sans 
anémie. Malheureusement, très peu de données sont disponibles dans la littérature concernant 
la carence martiale sans anémie en oncologie. Dans l’étude de Ludwig et al. de 2013 (121), 
50,4% des patients carencés (représentant eux-mêmes 45,9% de la population totale) ayant 
une anémie associée, nous pouvons donc en déduire que 49,6% des patients carencés n’ont 
pas d’anémie, ce qui revient à 22,8% de la population totale de l’étude. Ceci est donc 
nettement inférieur aux chiffres de notre étude.  

Dans notre travail, nous ne mettons pas en évidence de relation entre carence martiale sans 
anémie à l’inclusion et le score OMS ou l’étendue de la maladie. Ceci peut être dû à un 
effectif trop réduit de notre population. L’étude de Ludwig et al. de 2013 retrouve une 
prévalence de la carence martiale chez 61,1% des patients avec un ECOG entre 2 et 4 contre 
43,9% des patients avec un ECOG entre 0 et 1 (p=0,005) et chez 53,6% des stades IV contre 
35,4% des stades I-II (p<0,001) (121). Cependant, ces données ne peuvent être comparées à 
notre travail puisque l’étude de Ludwig et al. (121) ne distingue pas la carence martiale du 
statut anémique ou non. 

Si nous étudions l’évolution sur six mois du groupe « Carence martiale sans anémie » qui 
représentait 44,3% de nos patients à l’inclusion, 56,2% de ces patients étaient anémiés à trois 
mois avec une anémie par carence martiale dans deux tiers des cas, et 23,6% étaient anémiés à 
six mois avec une anémie par carence martiale dans 76% des cas. La carence martiale sans 
anémie est donc pourvoyeuse d’anémie par carence martiale lors de l’évolution de la maladie 
cancéreuse, même si nous n’avons pas retrouvé la carence martiale à l’inclusion comme 
facteur de risque d’anémie dans notre travail. Enfin, 44,9% des patients restaient carencés en 
fer (avec ou sans anémie) à trois mois et 24,7% à six mois. Ces données sont aussi à analyser 
avec réserve du fait du nombre important de données manquantes (13,5% à trois mois et 
40,4% à six mois). Néanmoins, ces chiffres de fréquence de carence martiale, associée ou non 
à l’anémie, sont aussi importants, voire plus, que ceux du groupe  « Anémie et carence 
martiale » (respectivement 28,0% et 26,0%), ce qui suggère qu’une carence martiale sans 
anémie à l’inclusion doit mériter l’attention du médecin et faire poser la question d’un 
traitement spécifique. 
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III. ABSENCE D’ANEMIE ET DE CARENCE MARTIALE 
 

Concernant notre population à l’inclusion, il est intéressant de noter que plus d’un quart des 
patients ne présentaient ni anémie ni carence martiale (26,4%) à l’inclusion.  

Concernant la topographie du cancer, on constate que le cancer du sein est le plus représenté 
dans ce groupe avec 45,3%. Ceci est à mettre en lien avec l’étendue de la maladie puisque 
dans ce groupe, 45,3% des patients étaient en situation adjuvante. Les cancers du sein sont en 
effet des pathologies qui ne donnent pas de symptômes pouvant être à l’origine d’une anémie, 
et sont moins fréquemment associés à un syndrome inflammatoire car diagnostiqués le plus 
souvent à un stade localisé. C’était le cas dans notre étude où 68,7% des cancers du sein 
étaient en situation adjuvante. 

Si nous étudions l’évolution sur six mois du groupe « Pas d’anémie et pas de carence 
martiale », seuls 20,8% et 30,2% des patients à trois et six mois n’ont pas développé d’anémie 
ni de carence martiale. 47,2% des patients étaient devenus anémiés à trois mois et 15,1% à six 
mois. Ceci suggère encore une fois, un mécanisme chimio-induit de l’anémie qui ne dépend 
pas du statut anémique ou carentiel initial, et qui va donc se corriger lorsque le traitement sera 
arrêté. 30,2% et 20,8% des patients à trois et six mois étaient carencés en fer. Il y a donc un 
réel intérêt chez ces patients à surveiller l’évolution du taux d’hémoglobine et du statut 
martial en cours de traitement. 

 

IV. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE L’ANEMIE ET 
DE LA CARENCE MARTIALE A L’INCLUSION 

 
L’objectif de cette étude était également de s’intéresser à la prise en charge thérapeutique de 
l’anémie et de la carence martiale à l’inclusion. 

 

IVA. ANEMIE 
 

La littérature retrouve le plus souvent un défaut de prise en charge de l’anémie. Ainsi, dans 
l’étude ECAS de 2004, 61,1% des patients anémiés n’ont pas reçu de traitement de l’anémie 
(1), chiffre qui parait très important. Cependant, cette information reste à nuancer puisque 
47,2% des patients avaient une Hb entre 10 et 12 g/dL. Il y a donc 13,9% des patients avec 
une Hb <10g/dL qui n’ont pas reçu de traitement de l’anémie. Dans l’étude F-ACT (où 
l’anémie est définie avec une Hb <11g/dL), 16% des patients suivis pour une tumeur solide 
n’ont pas eu de traitement de leur anémie (77).   
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Dans notre étude, l’anémie à l’inclusion a été prise en charge chez 66,1% des patients. Chez 
les patients avec une anémie de grade 2 à 4 (Hb <10g/dL), la prise en charge était renforcée 
puisque 85,7% des patients ont été traités. Nous pouvons donc remarquer que l’anémie était 
insuffisamment prise en charge alors que les prescripteurs étaient sensibilisés à ce sujet grâce 
au travail en cours. Nous constatons tout de même une franche amélioration par rapport à 
l’étude ECAS. 

Concernant le détail des traitements de l’anémie, dans l’étude ECAS où 61,1% des patients 
anémiés n’ont pas été traités, 17,4% des patients anémiés ont reçu un ASE seul ou en 
association à du fer ou une transfusion, 14,9% ont été transfusés avec parfois une 
supplémentation martiale, et 6,5% ont reçu du fer seul (1). Dans l’étude F-ACT où 16% des 
patients anémiés n’ont pas été traités, 70% des patients anémiés ont reçu un traitement par 
ASE et l’on notait dans 32% des cas une association par fer oral ou IV. 18% ont été transfusés 
et 7% ont reçu du fer seul (77). Ces deux études ne précisent pas le statut martial des patients 
et nous ne connaissons donc pas les conditions dans lesquelles les prescriptions de fer ont été 
réalisées. L’étude AnemOnHe de Spielman et al. en 2011, étudiant le diagnostic et la gestion 
de l’anémie et de la carence martiale, confirme le fort taux de recours aux ASE dans le 
traitement de l’anémie chimio-induite (89% dans les tumeurs solides), avec une prescription 
de fer chez 42% des patients dont seulement 25% de fer IV. Chez 81% des patients de cette 
étude, aucun paramètre biologique du statut martial n’était évalué (143). Des données 
similaires sont retrouvées dans une étude d’Aapro et al. de 2011 sur la prise en charge de 
l’anémie chimio-induite, où 73% des patients reçoivent un ASE et 22% un traitement par fer, 
le fer injectable représentant seulement 19% des prescriptions totales de fer (144). L’ASE 
constitue donc toujours le traitement de référence de l’anémie chimio-induite dans les études 
récentes sur la prise en charge de l’anémie en oncologie médicale, le fer restant un traitement 
mineur, et ce malgré les recommandations actuelles sur la prise en charge de l’anémie chimio-
induite.  

A contrario, dans notre étude, 59,3% des patients ont reçu une prescription de fer (en 
association ou non avec des ASE) et 11,9% des patients ont reçu des ASE (en association ou 
non avec du fer). Nos données sont donc bien différentes de celles des études précédemment 
citées. Il faut cependant rappeler que les grandes méta-analyses portant sur l’évaluation des 
bénéfices et risques des ASE de Bohlius et al. (117), Bennett et al. (109) et Tonelli et al. 
(103) et retrouvant une augmentation du risque thrombo-embolique veineux entre 1,48 et 1,69 
et une augmentation du risque de mortalité estimé entre 1,10 et 1,17, datent respectivement de 
2009, 2008 et 2009 et n’étaient donc pas encore disponibles lorsque ces études ont été 
réalisées. Depuis ces méta-analyses, les sociétés savantes ont revu à la baisse les seuils 
d’hémoglobine autorisant la prescription d’ASE. 

Parmi les patients relevant d’une prescription d’ASE (14 patients avec une Hb <10g/dL), 
42,8% des patients ont reçu un ASE dont la moitié en association 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, 100% ont été transfusés (1 patient au total avec 
une Hb <8g/dL). Il n’y a pas eu de transfusion pour une Hb ≥8g/dL, ce qui reste conforme aux 
recommandations de l’AFSSAPS (96) et du NCCN (97). 

 

IVB. ANEMIE ET CARENCE MARTIALE  
 

Parmi les patients anémiés et pouvant relever d’une supplémentation martiale (44 patients 
avec une Hb <12 g/dL, CST <20% et ferritine ≤800 µg/L dont 31 CMF et 13 CMA), 72,7% 
des patients ont été traités par fer injectable.  

Nous pouvons donc observer par ces chiffres que la prise en charge de l’anémie dans notre 
étude n’est pas encore optimale, mais que les prescriptions actuelles laissent une place plus 
importante à la supplémentation martiale en particulier par voie injectable. Ceci est en accord 
avec les études plus récentes d’Hedenus et al. en 2007 (125), d’Henry et al. en 2007 (128), de 
Bastit et al. en 2008 (129), de Pedrazzoli et al. en 2008 (131) et d’Auerbach et al. en 2010 
(130) qui démontrent que la supplémentation martiale augmente le taux et la rapidité de 
réponse aux ASE, en diminuant les taux de transfusions. Une étude de 2012 de Steinmetz et 
al. (118) a montré que la supplémentation en fer sans adjonction d’ASE obtenait les mêmes 
résultats qu’un traitement par fer associé aux ASE en termes de gain d’hémoglobine et de taux 
de transfusion. D’autres études sur ce sujet sont nécessaires pour valider ces résultats avant 
d’envisager une modification des pratiques. 

Sur le plan économique, une étude réalisée en 2012 par Luporsi et al. a démontré l’intérêt de 
l’utilisation du fer injectable en terme de réduction de dépenses de santé, en respectant les 
recommandations de prescription des sociétés savantes, principalement dans l’anémie chimio-
induite des cancers du sein (94). 

 

IVC. CARENCE MARTIALE SANS ANEMIE 
 

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

Cette prise en charge n’est pas conforme aux recommandations des sociétés savantes qui 
encadrent la supplémentation martiale dans un contexte d’anémie chimio-induite, et non pas 
dans le cas de la carence martiale seule. Il n’existe pas de données dans la littérature sur la 
prise en charge thérapeutique de la carence martiale sans anémie, en cancérologie malgré la 
fréquence de celle-ci et ses conséquences possibles (fatigue, développement d’une anémie).  
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V. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE L’ANEMIE ET 
DE LA CARENCE MARTIALE EN COURS DE TRAITEMENT 
 

Dans notre étude, les transfusions de culots globulaires sont un traitement de l’anémie peu 
souvent utilisé du fait d’un faible nombre de patients présentant une anémie de grade 3 ou 
plus. En effet, seuls 6,5% des patients ont été transfusés lors des trois premiers mois de 
traitement et 7,9% lors des trois derniers mois. L’étude de Poirier et al. (95) rapporte 
qu’environ un tiers des patients aura recours à une transfusion lors de l’évolution de la 
maladie tumorale et que la proportion de patient nécessitant une transfusion est dépendante de 
l’âge du patient, de la localisation du cancer, de la chimiothérapie et du nombre de cycles 
administrés. Les cancers du poumon, ORL et de primitif inconnu, ainsi que les cancers Autres 
ont été le plus souvent transfusés dans notre étude. Nous n’avons pas retrouvé l’indication des 
transfusions réalisées chez les 2 patients avec une Hb ≥8 g/dL. Néanmoins, le seuil 
transfusionnel peut être revu à la hausse en cas de mauvaise tolérance de l’anémie ou selon les 
antécédents du patient. 

Concernant les prescriptions d’ASE, 14,4% des patients en ont reçu entre l’inclusion et le 
troisième mois et 8,4% entre le troisième et le sixième mois. Ces chiffres relativement faibles 
s’expliquent par le fait qu’il existe peu d’anémie de grade 2 ou plus dans notre étude, et donc 
peu d’indications de prescription d’ASE. Néanmoins, nous avons pu noter dans notre travail 
que quelques prescriptions d’ASE n’ont pas respecté les recommandations des sociétés 
savantes (13,8% des prescriptions entre l’inclusion et le troisième mois, et 6,3% entre le 
troisième et le sixième mois). Devant le débat persistant sur la balance bénéfice-risque liée 
aux ASE, un programme de surveillance des risques d’utilisation des ASE est proposé aux 
prescripteurs aux Etats-Unis (programme APPRISE). L’association d’une prescription de fer 
était fréquemment retrouvée entre l’inclusion et le troisième mois (62,1%) et respectait les 
conditions d’une supplémentation martiale (CST <20% et ferritine ≤800 µg/L) alors qu’elle 
l’était beaucoup moins entre le troisième et le sixième mois (31,3%). Cette information parait 
surprenante car malgré une prévalence plus élevée de l’anémie et moins élevée de la carence 
martiale au troisième mois par rapport à l’inclusion, le taux d’anémie par carence martiale 
reste assez stable dans notre étude (Figure 16). 

41,3% des patients ont reçu un traitement par fer entre l’inclusion et le troisième mois et 
17,3% entre le troisième et le sixième mois. Là encore, cette information nous interroge même 
si la prévalence de la carence martiale a diminué entre l’inclusion (69,2%) et le troisième 
mois (44,2%). Nous avons étudié l’impact sur le taux d’hémoglobine du traitement par fer 
même si notre étude n’a pas été conçue pour cela. Celui-ci semblait être plus efficace avec un 
gain en hémoglobine lorsqu’il était prescrit en cas de CMA entre l’inclusion et le troisième 
mois. En cas de CMF, il permettait une baisse moins importante du taux d’hémoglobine entre 
l’inclusion et le troisième mois. Dans l’étude de Steinmetz et al. de 2012 rapportant 
l’expérience de l’utilisation du carboxymaltose ferrique dans l’anémie chimio-induite, les 
patients avec une ferritine <100 µg/L augmentaient plus rapidement leur taux d’hémoglobine, 
même si les patients avec une CMF en bénéficiaient aussi (135). 
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Enfin, il faut remarquer qu’il n’existe actuellement aucune recommandation dans la littérature 
sur le suivi du statut martial après supplémentation en fer injectable. 

Ainsi la carence martiale fonctionnelle ou absolue en oncologie médicale est peu ou mal 
décrite dans la littérature. Comme nous l’avons vu, les rares études publiées utilisent des 
définitions très variables. Les conséquences de cette carence sur l’évolution de l’anémie en 
cours de chimiothérapie ne sont pas connues. Aucune étude ne répond à la question du 
traitement des différentes carences martiales en l’absence d’anémie et de leur intérêt sur la 
prévention de l’anémie ou leurs conséquences au long cours.  

C’est pourquoi nous pensons qu’une étude prospective randomisée menée chez les patients 
d’oncologie médicale présentant une carence martiale absolue ou fonctionnelle sans anémie 
ou avec une anémie de grade 1 (Hb entre 10 et 11,9 g/dL) serait intéressante pour évaluer 
l’intérêt ou non de traiter les patients précocement. En effet, nous pouvons supposer qu’une 
prise en charge de la carence martiale en amont pourrait réduire le risque de développer une 
anémie et les conséquences qui en résultent, tant sur le plan clinique que sur le plan 
thérapeutique, ainsi qu’en termes de coût. Cependant, comme notre étude le montre, les 
mécanismes de l’anémie sont très variables en fonction des moments de la prise en charge 
oncologique et l’intérêt des divers traitements de l’anémie est probablement différent selon 
ces mécanismes. Un bilan biologique complet ainsi que le développement de nouveaux 
marqueurs biologiques sont nécessaires pour une meilleure compréhension des mécanismes 
de l’anémie et de la carence martiale, et la mise en place du traitement optimal.  
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CONCLUSION  

 

 

 

L’anémie et la carence martiale ont une grande prévalence chez les patients pris en charge en 
oncologie médicale et méritent l’attention du médecin en raison du retentissement sur leur 
qualité de vie et l’éventuel impact sur leur survie. Elles vont également être à l’origine de 
prescriptions thérapeutiques non dénuées d’effets secondaires et dont les coûts ne sont pas 
négligeables. 

Dans notre étude, la carence martiale était très fréquente à l’inclusion (69,2%) avec dans 
77,0% des cas un mécanisme fonctionnel sous-tendu par le syndrome inflammatoire dû à la 
néoplasie, alors que l’anémie était retrouvée chez 29,4% des patients à l’inclusion. La carence 
martiale fonctionnelle est pourvoyeuse de l’anémie inflammatoire des maladies chroniques. 
Ces chiffres doivent nous inciter à évaluer de façon plus systématique le statut martial chez 
nos patients, même en l’absence d’anémie. 

Lors de l’instauration d’un traitement anticancéreux, le taux d’hémoglobine doit être 
régulièrement surveillé puisqu’une anémie était observée dans notre étude chez 70,4% des 
patients lors du suivi sur six mois.  

La carence martiale voit sa fréquence diminuer de façon modérée en cours de traitement 
(44,2% à trois mois et 40,5% à six mois) avec un mécanisme fonctionnel toujours 
prépondérant. 

Malgré les recommandations régulièrement actualisées sur la prise en charge de l’anémie 
chimio-induite, les patients restent insuffisamment traités (66,1% de patients traités selon les 
recommandations à l’inclusion). 

Les études récentes sur la prise en charge de l’anémie chimio-induite s’intéressent de plus en 
plus à la place du fer injectable, en association ou non aux ASE. Cependant, il n’existe pas de 
données dans la littérature sur la prise en charge de la carence martiale sans anémie en 
oncologie, alors que cette dernière est fréquemment rencontrée. 

C’est pourquoi, il serait pertinent de réaliser une étude prospective randomisée sur la 
prévalence de la carence martiale en oncologie médicale et d’observer si une prise en charge 
thérapeutique bien menée permettrait de diminuer l’incidence de l’anémie en cours de 
traitement. 
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RESUME 
 

Introduction : l’anémie est l’une des complications les plus fréquentes en oncologie, souvent 
révélatrice du cancer et à l’origine d’une altération de la qualité de vie et d’une réduction de la 
survie des patients. Cependant, elle n’est pas toujours bien prise en charge par les médecins. 
La carence martiale est la principale cause d’anémie chez les patients cancéreux. Elle peut 
être due à un déficit en fer vrai ou bien fonctionnel. 

Objectifs : l’objectif de ce travail est de faire un état des lieux de la prévalence de l’anémie et 
de la carence martiale à l’instauration et au cours d’un traitement anticancéreux, ainsi que 
d’étudier leurs prises en charge thérapeutiques. 

Méthodes : une étude prospective unicentrique a été réalisée au sein du service d’oncologie 
médicale du CHU de Poitiers incluant 201 patients venus en consultation d’annonce dans le 
cadre de la prise en charge d’une tumeur solide.  

Résultats : la population de 201 patients compte 100 hommes (49,8%) et 101 femmes 
(50,2%) avec une moyenne d’âge de 61,4 ans. L’anémie à l’inclusion est retrouvée chez 59 
patients de notre étude (29,4%) et est statistiquement associée à un état général altéré 
(p=0,000006), la présence d’une maladie métastatique (p=0,0069) et d’un syndrome 
inflammatoire (p=0,00006). La carence martiale à l’inclusion est présente chez 139 patients 
(69,2%) et est associée à une anémie chez 50 patients (24,9%). Elle est fonctionnelle dans 
77,0% des cas. 70,4% des patients présentent une anémie au troisième ou au sixième mois de 
suivi. Les facteurs de risque d’être anémié en cours de traitement sont la chimiothérapie par 
platine (OR : 3,59, IC 95% : [1,67-7,72], p=0,0008), l’anémie à l’inclusion (OR : 2,36, IC 
95% : [1,06-5,26], p=0,0464) et la topographie du cancer (OR et IC 95% non calculables, 
p=0,0003). La fréquence de la carence martiale baisse en cours de traitement (44,2% à trois 
mois et 40,5% à six mois) avec un mécanisme fonctionnel toujours prépondérant. Parmi les 
59 patients anémiés à l’inclusion, 39 (66,1%) reçoivent un traitement de l’anémie : fer seul 
(52,5%), fer associé à un ASE (6,8%), ASE seul (5,1%) et transfusion seule (1,7%). Parmi les 
44 patients anémiés, carencés en fer et répondant aux critères de supplémentation martiale, 32 
(72,7%) sont traités par fer. L’effet du traitement par fer injectable sur le taux d’hémoglobine 
semble être plus important en cas de carence martiale absolue. 

Conclusion : l’anémie et la carence martiale ont une grande prévalence chez les patients 
cancéreux. Les patients développent fréquemment une anémie en cours de traitement. Malgré 
les recommandations régulièrement actualisées sur la prise en charge de l’anémie chimio-
induite, les patients restent insuffisamment traités. Il n’existe pas de données dans la 
littérature sur la prise en charge de la carence martiale sans anémie en oncologie. Ceci 
pourrait être le sujet d’une étude clinique prospective.  

Mots clés : anémie, carence martiale absolue, carence martiale fonctionnelle, agents 
stimulants l’érythropoïèse, fer injectable. 
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