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Pourquoi un réeférentiel sur 'anémie en cancerologi e?

Les controverses

Les polémiques sur un possible effet délétere des érythropoiétines (produits considérés comme
colteux) sur le contrdle locorégional , le risque de déces et la diminution de la survie globale,
largement basées sur des études conduites hors préconisations, ont conduit a I'élaboration de
recommandations assez restrictives des sociétés savantes américaines et a l'insertion en
France d’une mise en garde dans 'AMM. Cependant, les risques, inconvénients et colts
inhérents a la transfusion, ainsi que la non prise en compte des symptémes de I'anémie
modérée, ne sont jamais mis en parallele.

Définitions

» Chez la femme: Hb < 12g/dI

* Chez 'lhomme: Hb < 13g/dl

Données épidémiologiques
Hedenus M et al. Med Oncol, 2009; 26 (1) : 105-115.
75 % des patients atteints de cancers

L'objectif du référentiel

Ce référentiel a pour objectif de synthétiser 'ensemble des indications respectives des

traitements par transfusions, érythropoiétines, fer, a partir des données de la littérature.
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Insuffisance médullaire
Infiltration de la moelle osseuse
par la tumeur

Anémie de maladies chroniques

Inflammation
Diminution de la survie des hématies
Diminution de l'utilisation du fer

Causes périphériques
Hémorragie

Hémolyse

Insuffisance rénale

Déficit nutritionnel

Traitements

Chimiothérapie
Radiothérapie
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L=

Diagnostic: bilan biologique

Bilan minimal;
v NFS

v Fer sérique
v Coefficient de saturation de la transferrine CSTRF

v' Ferritinémie

Préconisations a adapter selon le contexte clinicob iologique:
v'Réticulocytes

v'Transferrine

v Capacité totale de fixation de la transferrine CTF
v VS, CRP

v" Vitamine B12, vitamine B9 (= folates)

v Haptoglobine

vTSH

A discuter
v récepteur soluble de la transferrine (sTfR)

v bilirubinémie
v érythropoiétine endogéne en cas de myélodysplasie

v" myélogramme

opyright AFSOS, version \
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\ Interprétation du bilan biologique

Anémie par Anémie Anémie
carence martiale inflammatoire inflammatoire +
« vraie » pure carence martiale

fonctionnelle

Fer sérique Na NN NaNN NaNN

Transferrine AA ANAN| Na\N
CsTRF ANAN| NaN NaN
Ferritine NN AA A7

% Eliminer les fausses anémie par hémodilution

¥ Ne pas sous estimer en cas d’hémoconcentration

__________________________________________________________
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Symptémes cliniques
Modérée
Hb : 10-12 g/dl Hb : 8-10 g/dl
*Fatigue sFatigue++
Diminution de la «Difficulté de
perfusion tissulaire concentration
Tachycardie sTachycardie
-Baisse de la libido -Palpitations
Vasodilation *Dyspnée d’effort
periphérique «Paleur, froideur

D’aprés Pecorelli, Seminars in Oncology,vol 27. N° 2. Suppl 4 (April) 2000
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La transfusion

B Malgré le développement des Agents Stimulant 'Eryt  hropoiése (ASE) , les
transfusions de culots globulaires  n’ont jamais été aussi nombreuses en France

gue ces derniéres années. En effet, le vieillissement de la population et 'augmentation du nombre
de patients qui survivent a un cancer favorisent I'apparition de myélodysplasies, pathologies ou, souvent
I'utilisation des ASE n’est pas suffisante pour maintenir un taux d’hémoglobine satisfaisant.

B Le Code d’éthigue relatif au don du sang et a la transfusion insiste sur les points
suivants :
v « |le besoin clinique authentique est la seule base d  'une thérapie par
transfusion ; il ne devrait pas y avoir de motivatio n financiere pour
prescrire une transfusion ; le gaspillage doit étre evité pour préserver les
intéréts de tous les receveurs et donneurs potentie s. »

v Une utilisation optimale des PSL (Produits Sanguins Labiles) liée a « la
juste prescription » est la seule réponse que I'on p uisse apporter, tant au
plan médical qu’au plan économique.

B Cette attitude d’économie de support transfusionnel, s’'integre également dans une
démarche d’information et d’accompagnement du patient.

-]
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Type de produits transfuses

Les concentrés globulaires transfusés peuvent étre:

Qualification

Transformation

RAIl +, femmes en
age de procréer,

Déficit immunitaire sévere, greffé de CHS
(1 semaine avant la greffe, puis pendant 6

Compatibilisé*

Déplasmatisé*

polytransfusés mois en cas de greffe autologue et a vie
Phénotypé * Irradié* en cas de greffe allogénique),
chimiothérapies (fludarabine,
Mabcampath), donc intra-familiaux
RAI + Allergies graves par intolérance aux

protéines du plasma

CMV négatif*

Greffés de CSH ou
donneur et receveur
sont non immuns

Réduction de
volume*

Insuffisance cardiaque ou rénale sévere

Cryoconservé*

Groupes rares

Y

€opyright AFSOS, version validée du 16/01/2012

v' Le concentré globulaire se conserve 42 jours.
v’ Sa transfusion permet théoriquement 'augmentation du taux d’hémoglobine de 0,7 a 1 g/dL.

v En cas de doute, contacter le médecin de garde de 'EFS (Etablissement Francgais du Sang)

* Définition des types de produits transfusés

< page 18




6g/dL

*Anémie chronique

Patients présentant :

Gopyright AFSOS, version validée du 16/01/2012
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Seuil transfusionnel

Commission d’évaluation du

Seulil critique

College Frangais
d’hématologie

7g/dL

Patients présentant :
svolumineuse splénomégalie
egammapathie monoclonale

l

8 g/dL
Hb

Patients présentant des facteurs de
gravité:
*+ 65 ans
*Pathologie coronarienne
L ocalisations bronchopulmonaires
Hb > 8 g/dL

¥ La justification d’une transfusion prend en compte le taux d’hémoglobine et I'état clinique du patient. i ?
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Chélation du fer

La surcharge en fer:
» Elle concerne surtout les patients d’hématologie polytransfusés (myélodysplasie +++).
» Elle survient apres la transfusion de 20 concentrés globulaires.

* Elle se définit par une ferritinémie supérieure a 2 500 pug/l.

Chélation du fer
» L’objectif de la chélation est de diminuer la ferritinémie a moins de 1 000 ug/I

. Deux molécules sont utilisables : la deferoxamine (DESFERAL®) et le deferasirox
(EXJADE®).

¥ Il semblerait que, chez les patients présentant une myélodysplasie de bas risque, elle améliore la
survie. Elle permettrait également de diminuer les transfusions en améliorant I'hématopoiése.

€opyright AFSOS, version validée du 16/01/2012 2
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Décision de Transfusion en phase terminale

v
<situation ? >
4
Traiter les symptémes : M s v :
o . Pallier les effets de la Pallier a un saignement
el anetmie. SUAEIE [ chimiothérapie myéloablative ] [ abondant ]
ou dyspnée?
\ 2
Eléments de décision
Etat général? Pronostic ? : grabataire, toute
fin de vie?
Traitement martial possible ?
Absence de réponse a une précédente
transfusion ?
\ 4
Préconisations 1
» Décision collégiale (médecins,IDE,patient,
famille)
» Décision basée sur les symptémes et non
sur un simple chiffre d’hémoglobine
» Rester en dec¢a du seuil de I'obstination
déraisonnable
\ 4
Préconisations 2
« Evaluation itérative du rapport bénéfices/
risques
_ _ N » Caractere révisable et réversible de la
pyright AFSOS, version validée du 16/01/2012 décision 3
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____________________________________________

Anémie chimio-induite

Formes disponibles d’ASE

* Facteurs de risque

oui |

individuels: age avancé, i
+ cardiopathie ischémique ! < Hb>9g/L? >

< page 19

non

y

Hb comprise entre 9 et 11 g/L

A 4
<Présence de symptdémes ?>
. non
oul

\ 4

Préconisation:

Evaluer le besoin transfusionnel
*Envisager ASE selon les facteurs
de risque individuels *

Préconisation: Préconisation: Association au Fer
Débuter ASE Envisager ASE selon les o page 17
facteurs de risque
individuels *
A y

Traiter pour atteindre un objectif d’environ 12 g/dl
sIndividualiser le traitement pour maintenir le taux d’'Hb fi
plus faible possible d’ASE

xé comme objectif avec la dose la

€opyright AFSOS, version validée du 16/01/2012
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Poursuite, surveillance et arrét d’'un traitement pa  r ASE

Poursuite du traitement:

Pendant 4 semaines apres la derniere cure de chimiothérapie

Adaptation des doses

Si Hb augmente de plus de 2g/dL sur une période de 4 semaines, la dose devra étre réduite de 25
a 50%

Surveillance biologique au cours du traitement :

* NFS et réticulocytes: toutes les 2 a 3 semaines, selon les rythmes des prélevements imposés
par la chimiothérapie

* Ferritinémie, CsTRF tous les 2 mois
Arrét du traitement:

A discuter en cas d’échec
Apres 8 semaines pour les traitements par époiétine
Apres 9 semaines pour les traitements par darbépoiétine

Arrét temporaire
Si Hb dépasse 12g/dl. Reprise du traitement lorsque Hb < 11g/dL a une dose 25% inférieure a la
dose précédente

€opyright AFSOS, version validée du 16/01/2012 }!5
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Effets indésirables des ASE

» En cancérologie, les principaux effets secondaires attendus sont I'apparition éventuelle
d’'une hypertension artérielle et une possible discrete augmentation du risque

thromboembolique

 En cas d’'antécédent de TVP (Thrombose Veineuse Profonde) ou de TVP sous ASE, le

rapport risques/bénéfices doit étre (ré)évalué.

* Lorsque les ASE sont utilisés en traitement d’'une anémie chimioinduite et en respectant
les recommandations d’utilisation, il n’y a pas d’effet délétere démontré sur la survie des
patients ; ceci est renforcé par des publications récentes en traitement adjuvant de cancer
du sein, en radiochimiothérapie de cancers du col utérin avancé et en traitement de la
maladie de Hodgkin. Bien gu’il n'y ait pas d’effet délétere significatif, la prudence s'impose
en traitement néoadjuvant de cancer du sein, en particulier pour les tumeurs de plus de 4

cm ou Elston-Ellis 3

\
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Fer et ASE

Préconisations :

Le diagnostic de la carence martiale, chez le patient atteint de cancer, repose sur
le dosage de: fer sérique, ferritinémie et coefficient de saturation de la
transferrine: * ferritinémie < 800 ng/ml et saturation transferrine < 20%: discuter
ASE et supplémentation

* ferritinémie < 30 ng/ml et saturation transferrine < 15%:
supplémentation
N.B. une étude randomisée n’a pas montré d’intérét au fer IV par rapport au fer
oral mais est trés critiquable par les criteres d’'inclusion (patients sans réelle
carence martiale) et les faibles doses de fer injectable administrées

Prescription de fer injectable uniquement :

- Le carboxymaltose ferrique doit étre utilisé selon I'avis de la commission de
transparence de I'HAS. Il présente I'intérét de pouvoir étre administré au
domicile et en une seule injection.

- L’hydroxyde ferrique est une autre possibilité :

0 100 mg/semaine jusqu’a la 6éme semaine
0 100 mg toutes les deux semaines a partir de la 8™ semaine

Surveillance :

Ferritinémie > 1000 pg/L suspendre le traitement par le fer jusqu’a une
valeur de ferritinémie < 500 pg/L

€opyright AFSOS, version validée du 16/01/2012 i
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Annexe 1: Définition des types de produits transfus es

Quialification

Phénotypage : détermine les antigénes de surface des globules rouges. Classiqguement il s'agit des antigénes
ABO, Rhésus et Kell. Chez certains patients d’hématologie qui devront étre multitransfusés (leucémies aigues), le
phénotypage peut étre étendu avec déterminations des antigénes Duffy, Kidd et Lewis.

Compatibilisation : vérification au laboratoire de I'absence d’hémolyse entre le culot et le plasma du receveur.

CMV négatif : nécessite un donneur non immunisé contre le cytomégalovirus (CMV). Cette qualification est difficile
du fait de I'importance de la séroprévalence du CMV chez les donneurs (30 a 80%). Néanmoins, du fait de la qualité
de la déleucocytation, le risque de transmission du CMV d’un produit non traité reste faible.

Transformation

Irradiation : aux rayons y de 25 a 45 grays qui permet de détruire les lymphocytes résiduels (du fait de la qualité de
la déleucocytation actuelle, cette quantité est tres faible). Elle permet de prévenir la réaction du greffon contre I'h6te.

Déplasmatisation : elle consiste en la soustraction de la majeure partie du plasma par triple centrifugation. Les
globules rouges sont remis en suspension dans une solution physiologique adaptée.

Réduction de volume : il s’agit d’une centrifugation permettant diminuer le volume a transfuser en enlevant le
surnageant. L’hématocrite de la poche est de I'ordre de 70 a 85%.

Préparations pédiatriques : ce sont des préparations issues d’'un méme concentré culot qui est fractionné en
plusieurs sous-unités qui pourront étre transfusées séparément.

Cryoconservation : elle concerne uniquement pour les groupes rares. La conservation peut durer plus de 10 ans a
-80° Cetplusde20ansa-196° C

Gopyright AFSOS, version validée du 16/01/2012 8 ‘
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Annexe 2 : Formes d’ASE disponibles en France

Molécules

Doses recommandées

Doublement de doses a 4
semaines si augmentation
des réticulocytes < 40 000/l
ou de I'hémoglobine < 1 g/dlI

Darbepoetin a : Aranesp®

2,25 pg/kg X 1/semaine
ou 500 pg X1/3 semaines

ou 450 Ul/kg X 1/semaine

Epoétine a : Binocrit® 150 Ul/kg X 3/semaine ou 450 X
Ul/kg X 1/semaine

Epoétine a : Eprex® 150 Ul/kg X 3/semaine X
ou 450 Ul/kg X 1/semaine

Epoétine 3 : Neorecormon® 150 Ul/kg X 3/semaine ou 450 X
Ul/kg X 1/semaine

Epoétine zéta : Retacrit® 150 Ul/kg X 3/semaine X

€opyright AFSOS, version validée du 16/01/2012
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