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Quelle définition?



Définition

Les anémies par carence martiale ou 
ferriprives sont les plus fréquentes des 
anémies

Étiologie : cancer mais d’autres facteurs 
se surajoutent



Prévalence de l’anémie en cancérologie

Anémie induite par 
chimiothérapie

Anémie due au cancer 
sans traitement

Groopman JE, et al. J Natl Cancer Inst. 1999;91:1616–1634. 
Health Care Industries Association Inc., 1998.

38%
62%

Anémie en cancérologie 
(population n=870 000)



Causes d’anémie en cancérologie

Αnémie

Infiltration de la moelle osseuse 
par la tumeur

Hémorragie

Chimiothérapie /
Radiothérapie

Hémolyse

Diminution 
de l’utilisation du fer

Déficit nutritionnel

Anémie de maladies 
chroniques

Diminution de la 
survie des hématies

Périphérique
Inflammation
Insuffisance médullaire
Traitement



Comment différencier carence martiale fonctionnelle, 
carence martiale absolue et anémie inflammatoire ?

Définition
Fer non disponible pour l’érythropoïèse 
Stocks de fer normaux voire augmentés

  Anémie par carence 
martiale « vraie » 

Anémie 
inflammatoire pure 

Anémie inflammatoire + 
carence martiale 

fonctionnelle 
Fer sérique N à  N à  N à  
Transferrine   N à  
CsTRF  N à  N à  
Ferritine    

Sémiologie biologique

Carence martiale



Quel constat ? 



Constat : des progrés ces dernières années
Prolongation de la survie par l’amélioration des traitements curatifs

Intérêt de s’occuper de la qualité de vie des patients :
Evolution des plaintes des patients
Retentissement sur l’entourage
Fatigue symptôme le plus invalidant (Cella 2002, Carelle 2002, Curt 2000)

Origine de la fatigue non univoque : 
due au cancer 
secondaire aux traitements (anémie)

Réalité clinique de la prise en charge



RESULTATS 

Pour 88% : leur qualité de vie est altérée avec difficultés dans les 
activités sociales et fonctions cognitives. Dans 60% des cas, elle est 
durable au-delà de 2 ans.

Pour 76% : la fatigue est le symptôme le plus invalidant

Leur prise en charge est limitée à la prescription de repos

Importance croissante de la qualité de vie 

Questionnaire sur la fatigue réalisé chez 379 patients (dont 79% de femmes)

177 patients étaient en activité professionnelle 
- 75% avaient changé de poste
- 65% faisaient preuve d’absentéisme



Quels signes cliniques Quels signes cliniques éévocateurs?vocateurs?

Fatigue normale ou 
AIGUEAIGUE

Fatigue CHRONIQUECHRONIQUE (ressentie 
au cours du cancer et/ou de son 

traitement)

Intense
De courte durée
Soulagée par une 

bonne nuit de sommeil

Inhabituelle, excessive et 
constante

Persiste dans le temps
Ne disparaît pas avec le 

repos
A un impact sur les activités 

quotidiennes

8. Van Belle S et al. Comparison of proposed diagnostic criteria with FACT-F and VAS for cancer-related fatigue : proposal for use as a screening tool. 
Supp Care Cancer 2005 ; 13 : 246-254.



Symptômes de l’anémie 

Système nerveux central (SNC)
Fonction cognitive 
Humeur

Système cardiovasculaire
Tachycardie
Faiblesse

Système cardiorespiratoire
Dyspnée d’effort
Dyspnée
Décompensation cardiaque

Peau 
Perfusion réduite
Pâleur
Froideur

Fonction rénale
Perfusion réduite
Rétention hydrique

Système digestif
Transit irrégulier

Système génital
Troubles menstruels
Baisse de la libido
Impuissance

Système immunitaire
Immuno-déficience

Ferrario E. et coll., Cancer Treatment Reviews (2004)



Les symptômes de la fatigue Les symptômes de la fatigue 

Le patient :

est épuisé, « vidé ».
est sans énergie.
a besoin de se reposer souvent.
somnole.
ne peut plus se concentrer.
n’est plus capable de rien faire.
sa mémoire le « laisse en plan ».
manque d’intérêt pour la vie.
n’ose plus sortir.
a des difficultés pour commencer ou faire des activités.
n’a plus d’appétit.

Vogelzang NJ et al. Patient, caregiver, and oncologist perceptions of cancer-related fatigue : results of a tripart 
assessment survey. Semin Hematol 1997 ; 34 (3 suppl 2) : 4-12.

Curt GA et al. Impact of cancer-related fatigue on the lives of patients : new findings from  the fatigue coalition. The 
Oncologist 2000 ; 5 : 353-360.



ConsConsééquence de la fatigue sur la qualitquence de la fatigue sur la qualitéé de vie de vie 

La fatigue affecte :

La capacité à travailler.
Le bien-être physique.
Le bien-être émotionnel.
La capacité à profiter de la vie.
La réalisation des tâches quotidiennes.
L’intimité avec son partenaire.
La capacité à prendre soin de sa 
famille.
La capacité à entretenir des relations 
familiales et amicales.

souffrance ressentie



Quelles données de la littérature ?



Incidence de l’anémie en cancérologie

0

80

70

10

20

30

40

50

60

%
 d

e
 t

o
u

s 
le

s 
p

a
ti

e
n

ts

*Données manquantes pour n=600, n=648 autres, catégorie non présentée

D’après H. Ludwig et coll, EJC (2004)

Type de
cancer

Sein Poumon Colo-
rectal

Tete & 
cou

Gyneco Lymph. 
Myelome

Leucémie Genito-
uro

Taux d’Hb
<12 g/dl

30,4% 37,6% 38,9% 24,9% 49,1% 52,5% 53% 29,2%

n* = 3123 2002 2402 684 1675 2260 624 894



Dans le cancer du sein…

Aujourd’hui le traitement est personnalisée

Les chimiothérapies induisent une anémie souvent dose dépendante 
• 25% sous FEC 50
• 43% sous FEC 100 :
• 60% sous protocole séquentiel CMF/FAC

• Sous Taxanes : 
Dans 70% des cas, le taux d’Hb<12g/dl
Dans 50% des cas, le taux d’Hb<10g/dl

Evolution du taux d’hémoglobine : 
• S’il est > 12g/dl au départ, il reste stable
• S’il est < 12g/dl au départ, il va chuter de 1 à 2 g/dl après le 1er cycle



Conséquences de l’anémie sur la survie

Type de tumeur Risque Relatif de décès 
chez les patients 

anémiques, % (95% IC)
Carcinomes pulmonaires 19 (10–29)
Carcinomes tête et cou 75 (37–123)
Cancer de la prostate 47 (21–78)
Lymphome 67 (30–113)
Risque Relatif global de décès 65 (54–77)

IC, intervalle de confiance
Caro JJ, et al. Cancer 2001;91:2214–2221.

Dans une méta-analyse de 60 essais cliniques corrélant la survie et 
l’anémie, il a été observé que le risque relatif de décès était de 65% plus 
élevé chez les patients anémiques que chez les patients non anémiques.



ETUDE SUPFER

” Prise en charge d'un patient nécessitant une supplémentation par fer 
injectable lorsqu’un traitement par fer oral s’est révélé insuffisant 

et/ou mal toléré”

Résultat étude de faisabilité
20 novembre 2009

En cours de publication



20 novembre 2009 SUPFER 20

Méthodologie
Envoi de 1006 questionnaires le 20 août 2009

380 (13 %) questionnaires retournés après 3 semaines

Action :
Appels téléphoniques 
Renvoi des questionnaires par email
Renvoi des questionnaires par fax
Renvoi des questionnaires par courrier

Résultat :
Intention retour questionnaire 21 et jamais reçu 
Récupération de 49 questionnaires



20 novembre 2009 SUPFER

Anémie : évènement majeur en Oncologie
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20 novembre 2009 SUPFER

Recherche de la carence martiale ? : 
absence de recherche systématique  on pourrait anticiper 
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Détails pour les 
autres spécialités



20 novembre 2009 SUPFER

Patients avec carence martiale : 92%

66%

88%
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Prescription de Fer Injectable : le fer est positionné au 
même niveau que la transfusion …

Facteur 
influençant

AR/Chir Gyn/Obs Hémato/Onco Autres

Niveau Hb
n (% Fer 
Injectable)

46 (92%) 74 (90%) 6 (21%) 22 (42%)

Hb (g/100 
ml)
Pb unités

8,7 ± 1,3 7,8 ± 1,2 8,0 ± 1,9 8,4 ± 1,8

CST
n (% Fer I)

4 (8%) 2 (2%) 3 (11%) 2 (4%)



En résumé, les anémies liées cancers sont :

Fréquentes
Multifactorielles
Lourdes de conséquences

Complications viscérales
Participent à la fatigue des patients
Génèrent une hypoxie tumorale
Pourraient altérer la réponse aux traitements 
spécifiques
Quid de l’évolution à long terme ?

Sous-évaluées



Quels signes biologiques?



Les signes biologiques

Anémie microcytaire, hypochrome, peu 
régénérative si elle dure longtemps, souvent 
associée à une discrète thrombocytose

Hyposidérémie importante avec augmentation 
de la transferrine ou ferritine effondrée

Le myélogramme est inutile



Anémies - Définition

Hématies : durée de vie 120 jours

Définition de l’anémie : diminution de la masse d’hémoglobine (Hb) circulante.

Anémies régénératives : réticulocytes > 150 G/L

Eliminer les fausses anémies par hémodilution et
Ne pas sous estimer en cas d’hémoconcentration

Hyperprotidémie
Perfusions trop abondantes
Deshydratation, diurétiques…



Anémies : Signes biologiques

Diagnostic positif
Taux d’Hb < 11,5 g/dl chez la femme adulte
Taux d’Hb < 13 g/dl chez l’homme adulte
Compte d’hématies et taux d’hématocrite exclus

Diagnostic étiologique
Volume Globulaire Moyen : 

• < 80 fl = microcytaire 
• 80 à 100 fl = normocytaire
• > 100 fl = macrocytaire

CCMH :     
• 31 à 36  = normochrome
• <31        = hypochrome

Réticulocytes : 
• <100 x 109 /l = non régénérative
• > 100 x 109/l = régénérative



Anémies :

Anémie isolée

VGM > 80 fl
& CCMH > 31%

réticulocytes

Réticulocytes < 120 et VGM < 100
A. normocytaires arégénératives

Réticulocytes > 120
A. normo / macrocytaire 

régénératives

Réticulocytes < 120 et VGM > 100
A. macrocytaire arégénératives

VGM < 80 fl
& CCMH ≤ 31%

A. microcytaires



Quels traitements ?
Traitement de la cause

Corriger la carence martiale



La supplémentation en fer : à ne pas oublier!! 

Les causes de l’anémie autres que le cancer ou 
son traitement doivent être évaluées. Carence 
martiale, déficits nutritionnels, saignements, 
hémolyses, doivent être corrigés avant initiation 
d’un traitement par agent stimulant 
l’érythropoïèse. 

Le fer oral est non efficace si inflammation
Les carences fonctionnelles en fer doivent être 
corrigées par supplémentation en fer I.V.  (cf. 
recommandations 7 et 17).

Recommandations EORTC 2006



ECAS : European Cancer Anemia Survey, cancer du sein 

15 000 patientes, 1000 investigateurs, 750 centres, 24 pays

Traitement de l’anémie:

- 7% de transfusions sanguines  (taux moyen 9g/l à l’initiation)

- 7% supplémentation en fer (taux moyen 11,7g/l à l’initiation)

- 12% EPO (taux moyen 10,4 g/l à l’initiation)

- 74% avec HB<12g aucun traitement

Confirmation en 2006 MEWACAS (Asie) et ACAS (Australie)

Ludwig 2004



Etude / Type de cancer (n) Cible 
d’hemoglobine Critère primaire Resultats

CHIMIOTHERAPIE

1. Leyland-Jones (BEST)
Cancer du sein métastatique 
(n=939)

12-14 g/dL Survie globale 
à 12 mois

Survie globale diminuée : 
70% versus 76%, p=0.01

2. Hedenus (Amgen 161)
Tumeur lymphoïde (n=344)

13-15 g/dL (M)
13-14 g/dL (F)

Proportion de patients
ayant une réponse 

thérapeutique

Survie globale diminuée
Risque Relatif = 1,37, p=0.04

3. PREPARE
Cancer du sein précoce 
(n=733)

12.5–13 g/dL Taux sans rechute et 
Survie globale

Survie globale diminuée
Acceleration de la progression tumorale

Décès : 10% versus 14%

4. Thomas (GOG-191)
Cancer cervical  (n=114) 12–14 g/dL

Survie sans 
progression, survie 
globale, contrôle

locorégionale

Survie globale diminuée :
75% versus 61%

Survie sans progression diminuée :
65% versus 58%

RADIOTHERAPIE

5. Henke (ENHANCE)
Cancer Tête et Cou (n=351)

>15 g/dL (H)
>14 g/dL (F)

Survie globale,
Contrôle locorégionale

Survie globale diminuée :
Risque Relatif : 1,38, p=0,02

Contrôle locorégionale diminué
Risque relatif = 1,69, p=0,007

6. DAHANCA-10
Cancer Tête et Cou (n=522) 14-15.5 g/dL Contrôle locorégionale Contrôle locorégionale diminué

Risque relatif = 1,44, p=0,03

SANS RADIOTHERAPIE NI CHIMIOTHERAPIE

7. Wright
Cancer du poumon non à
petites cellules (n=70)

12-14 g/dL Qualité de vie Survie globale diminuée
Risque Relatif = 1,84, p=0.04

8. Smith (Amgen 103)
Tumeur non myéloïde 12-13 g/dL Incidence de la 

transfusion
Survie globale diminuée

Risque Relatif = 1 3 p=0 08
.

Effet délétère EPO sur la survie dans ces indications ?



Données issues des Méta-analyses

1. Bohlius J et al. J Natl Cancer Inst. 2006;98(10):708-14.
2. Bennett CL et al.  JAMA. 2008;299(8):914-24.
3. Bohlius J et al. Lancet 2009;():.

Nombre 
d’études 

analysées

Nombre 
de 

patients

Risque 
relatif de 

décès
95% IC

Bohlius et al
20061 42 8 167 1.08 0.99, 

1.18
Bennett et al
20082 51 >13 122 1.10 1.01, 

1.20
Bohlius et al
20093 53 13 933 1.17 1.06, 

1.30



Méta-analyse Bohlius et al. 2009

Population Mortalité Survie globale
RR 95% CI p RR 95% CI p

Patients tout 
cancer
(n = 13 933)

1.17 1.06–1.30 0.002 1.06 1.00–1.12 0.05

Etudes avec 
chimiothérapie
(n = 10 441)

1.10 0.98–1.24 0.12 1.04 0.97–1.11 0.26

Bohlius J, et al. Lancet 2009;373:1532–1542.

Les traitements EPOs +transfusion ont été comparées à transfusion seule 
Analyse en intention de traiter faite par des statisticiens indépendants prenant 
en compte les effets fixes et aléatoires de la méta-analyse 



Méta-analyse Bohlius et al. 2009

Bohlius J, et al. Lancet 2009;373:1532–1542.

D’une façon général, les EPOs semblent avoir :
augmenté la mortalité des patients durant la phase active des études

Risque Relatif = 1.17
IC 95% : 1.06–1.30

aggravé la survie globale des patients
Risque Relatif = 1.06
IC 95% : 1.00–1.12

Cependant il existe une hétérogénéité dans les études analysées : 
Les patients présentant un taux basal bas d’hématocrite avait un risque 
de mortalité plus élevé.
Les patients présentant des antécédents de complications 
thromboemboliques avait un risque de mortalité plus faible.

Ceci n’est pas le cas si l’on considère uniquement les données issues des 
études où les patients sont sous chimiothérapie.



Impact des décisions NCD sur le traitement 
par EPO : augmentation des transfusions

ASCO 2008 - D’après J. Gilmore et al., abstract 6548 actualisé

Pré-NCD Post-NCD

n Hb 
moyenne n Hb 

moyenne p

À l’inclusion 225 10,7 144 9,7 0,0001
4 semaines 206 11,0 138 10,2 0,0001
8 semaines 188 11,2 102 10,3 0,0001

Pré-NCD
(n = 243)

Post-NCD 
(n = 158)

p = 0,0096
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NCD : National Coverage Determination
31 juillet 2007

- Initiation EPO si Hb < 10 g/dl
- Arrêt EPO si augmentation > 1g/dl en 2 sem.
- Augmentation de dose de 25 % si non-réponse

Sur le taux d’hémoglobine (Hb)

Sur la transfusion

9,5

18,4



Supplémentation en fer

Études : taux HB et qualité de vie

EORTC : recommandation de corriger le déficit en fer avant de 
commencer l’EPO (Aapro 2008)

15% des cas amélioration des  taux d’HB en association avec EPO 
(Auerbach 2008)

Augmentation significative des répondeurs en association avec EPO  
68% si fer IV, 36% fer oral et 25% sans supplémentation en fer  (p<0.02) 
(Auerbach 2004)

Fer oral versus placebo non significatif répondeurs 45% versus 41% 
(Henry 2007)

Efficacité limitée du Fer oral dans les syndromes inflammatoires dont le 
cancer car l’hepcidine bloque l’absorption du fer (Weiss 2005)

Moins cher que l’EPO ou transfusion (Hedenus 2007)



Recommandations

1Rizzo, et al. J Clin Oncol. 2008;26:132–149.
2Aapro M & Gascon P. http://services.choruscall.eu/links/eso070921.html#
3NCCN clinical practice guidelines in oncology: cancer and treatment-related anemia. V.1.2008.

ASCO1

Le taux d’hémoglobine peut être augmenté jusqu’à 12 g/dL
Les doses EPOs doivent être réduites afin de maintenir les 
taux cibles.

EORTC2

Les taux cibles d’Hb sont fixés à 12 g/dL 

NCCN3

Les doses d’EPO doivent être évaluées afin d’éviter une 
transfusion (taux cibles d’Hb : 10–12 g/dL)

http://services.choruscall.eu/links/eso070921.html






de nouveaux complexes de Fer sont commercialisés en Europe  
(dans 20 pays) et prochainement en France en particulier pour le

complexe carboxymaltose ferrique (AMM européenne)





Conclusion (1)

Les données scientifiques sont suffisantes pour 
utiliser fer IV

La reconnaissance dans les guides de bonne pratique 
nationaux et internationaux existe

Il est utile d’avoir des données de tolérance à long 
terme

Les résultats d’essais en cours permettront de 
recommander la formulation optimale, les doses et 
posologie 

Hedenus 2009



15 et 16 décembre 2009

Conclusion (2)
La carence martiale est une approche nouvelle de la prise en charge de la 
fatigue

L’objectif est de maintenir un taux d’hémoglobine égal à 12g/l

Le fer injectable est plus efficace que le fer oral

Ce traitement est faisable en situation curative (à la différence de l’EPO) et 
en situation palliative

Il a été démontré une synergie et une optimisation d’efficacité entre FER et 
EPO 

La  tolérance est bonne si administration selon les bonnes pratiques d’usage 

Un observatoire des pratiques en oncologie est en cours pour évaluer la 
place du fer dans la prise en charge des anémies : Etude AnemOnHe

La carence martiale est donc à revisiter avec de nouvelles données 
pour un meilleur bénéfice apporté à nos patients
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