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MOTS CLES Résumé

Anémie ; Introduction. — La prévalence de [’anémie chimio-induite dans le cancer bronchique est évaluée
Chimiothérapie ; é} 83,3%. )

Cancer bronchique Etat des connaissances. — A ce jour, il n’existe pas de recommandations spécifiques pour la

prise en charge de [’anémie chimio-induite dans le cancer bronchique. Cette revue est une
synthése des données existantes actuellement dans la littérature sur la prise en charge de
’anémie chimio-induite en général, complétée par des épreuves scientifiques dans le cancer
bronchique.

Perspectives. — Une meilleure prise en charge de l’anémie chimio-induite pourrait améliorer
la qualité de vie des patients ayant un cancer bronchique et une réduction du besoin transfu-
sionnel. En méme temps, selon les données actuelles, les pneumo-oncologues pourraient étre
encouragés a élaborer des recommandations spécifiques pour la prise en charge de ’anémie
chimio-induite dans le cancer bronchique et réaliser plus d’études cliniques spécifiques dans le
domaine.

Conclusions. — Etant donné la prévalence élevée de [’anémie chimio-induite chez les patients
ayant un cancer bronchique et le retentissement important sur la qualité de vie des patients,
sa prise en charge adaptée est nécessaire précocement.
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KEYWORDS Summary
Anemia; Introduction. — The prevalence of chemotherapy-induced anemia in lung cancer is estimated
Chemotherapy; at about 80%.

Lung cancer

State of art.— There are currently no specific recommendations for the management of
chemotherapy-induced anemia in lung cancer. In this paper, we propose a synthesis of currently
existing data in the literature on the management of chemotherapy-induced anemia in general,
supplemented with specific data about the efficacy and safety of erythropoietic therapy in lung
cancer.

Perspectives. — Better management of chemotherapy-induced anemia improves patient’s qua-
lity of life and reduces red blood cell transfusion requirement. In the meantime, in respect
to currently missing data, thoracic oncologists should develop specific recommendations for
the management of chemotherapy-induced anemia in lung cancer, with specific studies in this
domain.

Conclusions. — Since the prevalence of chemotherapy-induced anemia in patients with lung
cancer is high and has a significant impact on these patients quality of life, a specific prospective
management should be implemented as early as possible.

© 2015 SPLF. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction

L’anémie est une complication hématologique fréquente
chez les patients ayant un cancer bronchique [1]. Son
étiologie est multifactorielle, secondaire a la toxicité
médullaire du traitement (chimiothérapie, radiothérapie),
a Uinflammation qui diminue la survie des hématies et
Uutilisation du fer, au déficit nutritionnel, a Uinfiltration
de la moelle osseuse par les cellules tumorales, au saigne-
ment au niveau de la tumeur ou a la toxicité rénale de la
chimiothérapie a base de sels de platines qui peut entrai-
ner un déficit de production de U’érythropoiétine (Fig. 1)
[1—3]. L'anémie chimio-induite (ACI) est définie par un taux
d’hémoglobine (Hb) <12 g/dL chez un patient ayant un can-
cer en cours de chimiothérapie, aprés avoir écarté et corrigé
les autres étiologies. Selon les résultats de I’étude European
Cancer Anaemia Survey, la prévalence de ’anémie dans le
cancer bronchique est de 37,6 % au moment du diagnostic
et elle augmente a 83,3 % chez les patients ayant recu des
chimiothérapies [4]. L’étude F-ACT (French Anaemia Can-
cer Treatment), réalisée 5 ans aprées, confirme ces résultats
puisque, a Uinclusion, la prévalence de ’anémie était de
51% chez les patients ayant un cancer du poumon avec un
taux d’Hb inférieur a 11g/dL [5].

A ce jour, il n’existe pas de recommandations spécifiques
pour la prise en charge de U’ACI chez les patients ayant un
cancer bronchique. Cette revue a pour objectif de réaliser
une synthése des données existantes actuellement dans la
littérature sur la prise en charge de UACI et de discuter
les indications des traitements par transfusions sanguines,
agents stimulateurs de U’érythropoiése (ASE), fer chez les
patients ayant un cancer bronchique.

L’anémie au cours du cancer bronchique:
généralités

La manifestation principale de ’anémie, dans le cancer
bronchique est la fatigue [1], qui entraine une altération

Tableau 1 Tableau clinique en fonction de la sévé-
rité de U’anémie (référentiel de |’Association franco-
phone pour les soins oncologiques de support (Afsos),
www.afsos.org).

Symptomes et signes cliniques en fonction de la sévérité
de ’anémie

Légere Modérée Sévere
Hb: 10—12g/dL  Hb: 8-10g/dL Hb<8g/dL
Fatigue Fatigue++ Epuisement
Diminution de la  Difficulté de Etourdissements,
perfusion concentration vertiges
tissulaire
Tachycardie Tachycardie Humeur
dépressive
Baisse de la libido Palpitations Perturbation
du someil
Vasodilation Dyspnée d’effort Altération des
périphérique fonction
cognitives
Paleur, froideur  Dyspnée de
repos
Décompensation
cardiaque,
oligurie,
cedémes

importante de la qualité de vie des patients et une réduction
des activités quotidiennes d’environ 50% chez les patients
ayant un stade avancé de la maladie. Selon les résultats
de U’étude European Cancer Anaemia Survey, la baisse du
taux d’Hb est corrélée de maniére significative (p<0,001)
a la diminution de l’index de performance des patients [4].
Le tableau clinique et la symptomatologie de |’anémie sont
variables en fonction de sa sévérité (Tableau 1) [3].

En dehors de la fatigue présente chez 50% des patients
ayant un cancer bronchique inopérable [6], en raison de la
présence des comorbidités comme la bronchopneumopathie
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Insuffisance médullaire:

¢ Infiltration de la moelle
osseuse par les cellules
tumorales

¢ Anémie des maladies
chroniques

Causes périphériques:
* Hémorragie

¢ Hémolyse

* Insuffisance rénale
* Déficit nutritionnel

Inflammation:

¢ Diminutionde lasurvie
des hématies

* Diminutionde
I'utilisation du fer

Traitements:
* Chimiothérapie
¢ Radiothérapie

Figure 1.
www.afsos.org).

chronique obstructive et les atteintes cardiaques, les symp-
tomes de l’anémie (dyspnée, palpitations) chez les patients
ayant un cancer bronchique sont plus séveres que dans
d’autres types de cancer [1,7]. En méme temps, la présence
de I’anémie peut provoquer la décompensation de patholo-
gies préexistantes de type coronaropathie, artériopathie et
insuffisance cardiaque.

Lincidence et la sévérité de UACI dans le cancer
bronchique est variable en fonction des agents chimiothé-
rapiques utilisés (Tableau 2) [8,9]. L’anémie est un facteur
de pronostic défavorable, car le risque relatif de décés chez
les patients ayant un cancer bronchique et de I’anémie est
de 1,19 (1,10—1,29) [10]. Dans ce contexte, la prise en
charge précoce et adaptée de l’anémie est nécessaire afin
d’améliorer la qualité de vie des patients [1].

Evaluation de ’anémie

Le bilan initial inclut la numération formule sanguine et le
taux de réticulocytes. Aprés avoir éliminé un saignement, en
fonction du contexte clinico-biologique, il faut rechercher
un déficit nutritionnel (fer sérique, coefficient de satura-
tion de la transferrine, ferritinémie, vitamine B12, folates),
une hémolyse (test Coombs, haptoglobine), une dysfonc-
tion rénale (fonction rénale) ou thyroidienne (TSH), voir une
cause inflammatoire (VS, CRP). Parfois, pour confirmer une
myélosuppression induite par la radiothérapie et/ou la chi-
miothérapie, il faut réaliser un myélogramme. Si la cause a
été identifiée, elle doit étre traitée. Si aucune cause n’a été
retrouvée, il faut considérer I’anémie comme secondaire a
la chimiothérapie. Selon le taux d’Hb, le National Cancer
Institute propose une classification de l’anémie en fonc-
tion de sa sévérité: grade1 (légére) quand 'Hb>10g/dL,
grade 2 (modérée) quand 'Hb est entre 8et 10g/dL, grade

Etiologie de [’anémie dans le cancer (référentiel de |’Association francophone pour les soins oncologiques de support (Afsos),

Tableau 2 Risque d’anémie chimio-induite (ACI) dans
le cancer bronchique en fonction de la chimiothérapie
utilisée.

Grade Grade Type cancer
1/2 (%) 3/4 (%)
Agent
Cisplatine NR 11 CBPC et
CBNPC
Docetaxel 73-85 2—10 CBNPC
Paclitaxel 93 7 CBNPC
Vinorelbine 67—71 5—-14 CBNPC
Topotecan NR 32 CBPC
Regime
Cisplatine- 59 16—55 CBPC
Etoposide
Cisplatine- 49 10 CBNPC
Paclitaxel
Cisplatine- 40 25 CBNPC
Gemcitabine
Carboplatine- 10—59 5-34 CBPC

Paclitaxel

CBPC: carcinome bronchique a petites cellules; CBNPC:
carcinome bronchique non a petites cellules.

3 (sévere) quand UHb est entre 6,5et 8g/dL, grade 4
(treés sévere) avec un risque élevé de mortalité quand
I’Hb<6,5g/dL et de grade 5 quand elle est cause d’un déces
[3,8]. Pour faciliter [’évaluation de ’anémie par le clini-
cien dans le but du diagnostic étiologique, nous proposons
le bilan représenté sur la Fig. 2.
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Evaluation de ’anémie
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Hb<11g/dl ou
baisse > 2 g/dl
par rapport a
I’état de base

NFS avec les
indices pour
caractériser
I’anémie

>

Bilan étiologique:

Iére étape

Taux de réticulocytes
Iléme étape

Déficit nutritionnel (fer,
ferritine, transferrine,
coefficient de saturation de
la transferrine, B12,
folates)

Dysfonction rénale
(créatinine, urée; dosage
érythropoiétine sérique si
possible)

Source du saignement
(recherche de sang dans
les selles, endoscopie)
Hémolyse (test Coombs,
haptoglobine)

Cause héréditaire
Toxicité médullaire induite
par la radiothérapie
(myélogramme)

Traitement de
la cause

Pas de cause
identifiée

Anémie
inflammatoire
ou secondaire
ala
chimiothérapie

Figure 2.
www.nccn.org).

e La principale manifestation de ’anémie au cours
des chimiothérapies anticancéreuses est la fatigue,
responsable d’une altération de la qualité de vie.

e [’importance de l’altération de la qualité de vie est
directement liée au taux d’hémoglobine.

e La symptomatologie de I’anémie est plus marquée
pour les cancers bronchiques que pour les autres
cancers.

e [’anémie est un facteur de mauvais pronostic au
cours des cancers bronchiques.

¢ Le bilan de ’anémie nécessite une exploration héma-
tologique compléte pouvant aller jusqu’au myélo-
gramme et, quand aucune cause n’est retrouvée,
’anémie est considérée comme secondaire a la
chimiothérapie.

Recommandations internationales pour la
prise en charge thérapeutique

Les sociétés savantes européennes et américaines ont éla-
boré des recommandations pour la prise en charge de U’ACI
mais, a "heure actuelle, il n’existe pas de recommandations
spécifiques pour les patients ayant un cancer bronchique
[8,9,11—14].

Les options thérapeutiques pour corriger ACI sont les
transfusions sanguines et les ASE, traitements a réaliser
en fonction de la sévérité de ’anémie et des facteurs de
risque individuels. Nous avons réalisé une synthése de ces
recommandations concernant le traitement par ASE dans le
Tableau 3.

La transfusion d’un concentré de globules rouges per-
met l’augmentation rapide du taux d’Hb (en théorie de 0,7 a
1g/dL) et de ’hématocrite (3 %) avec ’amélioration rapide

Bilan étiologique de ’anémie (traduction et adaptation du référentiel du National Comprehensive Cancer Network 2014,

de la fatigue, mais les risques liés a ce traitement ne sont
pas négligeables : réactions hémolytiques, syndrome fébrile,
insuffisance cardiaque, transmissions de virus (hépatite,
VIH, etc.), contamination bactérienne, augmentation des
événements thromboemboliques [8]. En méme temps, les
concentrés globulaires nécessitent plusieurs étapes de pré-
parations avant de pouvoir étre transfusés (centrifugation,
phénotypage, compatibilisation, irradiation, anticoagula-
tion, congélation) et, une fois préts a l’emploi, peuvent étre
conservés 42 jours [3].

Dans une étude réalisée en Grande-Bretagne sur le
traitement de UACI sévere ou symptomatique par trans-
fusion de globules rouges, parmi les tumeurs solides, les
patients ayant un cancer bronchique avaient la fréquence
la plus élevée de transfusions sanguines (43%) [15]. Le
seuil critique transfusionnel en France établi par le col-
lege francais d’hématologie est de 8 g/dL, mais les patients
symptomatiques (tachycardie, tachypnée, hypotension) ou
ayant des antécédents de syndrome coronarien aigu doivent
étre transfusés en globules rouges méme si le taux d’Hb
est>8g/dL. Sur la Fig. 3, nous avons représenté les critéres
qui nous permettent une évaluation rapide de l’anémie afin
d’établir l’indication des transfusions sanguines.

Agents stimulateurs de |I’érythropoiése

Historiquement corrigée par transfusion, UACl peut étre
traitée depuis quelques années par érythropoiétine humaine
recombinante (r-HUEPO). Plusieurs produits qui contiennent
de la r-HUEPO sont disponibles actuellement en France:
époiétine alfa, époiétine béta, darbepoiétine alfa, époié-
tine théta et les biosimilaires d’époiétine alfa (époiétine
zéta et HX575) (Tableau 4).
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Evaluation du risque individuel du patient et indication de transfusion sanguine

Asymptomatique sans comorbidités

H Observation, réévaluation périodique

risque élevé
¢ Comorbidités:

cardiopathie ischémique

Risque élevé:

E
o
YV *VYY

chimiothérapie récente

Asymptomatique avec comorbidités ou

> insuffisance cardiaque congestive et

Maladie respiratoire chronique
Maladie vasculaire cérébrale

Déclin progressif de I’Hb suite & une

H‘ Discuter la transfusion sanguine

Symptomatique: tachycardie

activités physiques normales

persistante, tachypnée, douleur
thoracique, aggravation de la dyspnée,
sensation de malaise, syncope, fatigue
importante entrainant une baisse des

H Transfusion sanguine

Figure 3.

Indication de transfusion sanguine en fonction du risque individuel du patient (traduction et adaptation du référentiel du

National Comprehensive Cancer Network 2014, www.nccn.org). ACl : anémie chimio-induite.

Selon ’Agence européenne des médicaments, un biosi-
milaire est un médicament biologique qui est similaire a
un médicament de référence enregistré au sein de l’Union
européenne. Ces médicaments sont préparés en utilisant
des systemes biologiques vivants et le processus de pro-
duction est trés complexe, ayant a la base la technologie
d’ADN recombinant. La substance active d’un biosimilaire
et celle du médicament de référence sont au fond la méme
substance biologique, bien qu’il puisse y avoir de faibles

différences découlant de la structure du systéeme biolo-
gique et des méthodes de production employées. Une étude
comparative est nécessaire pour démontrer que le produit
ne présente pas de différences relevantes en termes de qua-
lité, de sécurité et d’efficacité par rapport au produit de
référence choisi dans I’Union européenne.

Actuellement, les ASE sont largement utilisés chez les
patients ayant une ACl symptomatique afin d’éviter
les transfusions des globules rouges et leurs complications

Traitement de 'anémie chimio-induite par Agents Stimulants ’Erythropoiése (ASE)

| Anémie chimioinduite |

|

Hb > 12 g/dl

| Hb entre 10-12 g/dl |

Hb =10 g/dl

l

non recommandé

« Discuter le début du ¢ Traitement par ASE
- = - traitement par ASE en
Traitement préventif fonction de facteurs de + Evaluer le besoin

risques individuels *

* Evaluer le risque
thromboembolique

transfusionnel siHb < 9 g/dl

l

* Traiter pour atteindre un

taux d’'Hb de 12 g/dI

*Facteurs de risques
individuels: age avancé,
cardiopathie ischémique

¢ Individualiser le traitement
pour maintenir le taux d’Hb
fixé comme objectif avec la
dose la plus faible possible

d’ASE

Figure 4.
(ASCO 2007).

Schéma du traitement par les agents stimulants de L’érythropoiése recommandé par I’American Society of Clinical Oncology
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Tableau 3 Indications du traitement par les agents sti-
mulateurs de U’érythropoiese en fontion du taux d’Hb
(g/dl) (taux d’Hb cible=12 g/dL ; arrét du traitement par
ASE si taux d’Hb>12g/dL.

Absolue
(g/dL)

Optionnelle Adaptation de
(g/dL) la posologie

ASCO/ASH <10 10—12 Diminution de
la dose de 25%
pour epoetine
alfa et 40%
pour
darbepoiétine
si augmenta-
tion>1g/dL
d’Hb en

2 semaines

Diminution de

la dose de 25%

pour époiétine

alfa et 40%

pour

darbepoiétine
si augmenta-
tion>1g/dL
d’Hb en

2 semaines

EORTC <11 11—-11,9 —

ESMO <11 - Diminution de
la dose de 25%
si augmenta-
tion>1g/dL
d’Hb en
2 semaines ou
d’Hb proche de
12g/dL

INCA <10 10—12 —

NCCN <10 =

ASCO/ASH : American Society of Clinical Oncology (ASCO) and
American Society of Hematology; NCCN: National Compre-
hensive Cancer Network; EORTC: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer; ESMO: European Society
for Medical Oncology; INCA: institut national du cancer; Hb:
hémoglobine ; ASE : agents stimulateurs de I’érythropoiese.

et d’améliorer la qualité de vie des patients. Les avantages
et les risques du traitement par ASE en comparaison avec les
transfusions sanguines sont représentés dans la Tableau 5.

L’Agence européenne des médicaments recommande
’administration des ASE chez les patients traités par chimio-
thérapie quand le taux d’Hb est <10g/dL, avec ’objectif
d’augmenter le taux d’Hb de 2g/dL ou pour prévenir
une décroissance plus importante de U'Hb. Les sociétés
d’oncologie européennes et américaines ont établi des cri-
téres clairs pour la gestion des traitements par ASE. Sur la
Fig. 4 nous avons repris le schéma du traitement par ASE
recommandé par ’American Society of Clinical Oncology.
Chez les patients qui ne sont plus traités par une chimio-
thérapie, il n’y aucune indication pour la mise en place
ou la poursuite de ce traitement. Pour les patients qui ont
atteint des taux d’Hb entre 12—14g/dL, le traitement par
ASE doit étre interrompu en raison d’un risque de dimi-
nution de la survie par U’apparition surtout d’événements
thromboemboliques majeurs ou d’épisodes d’insuffisance
cardiaque secondaires a des poussées hypertensives. Chez
les patients traités de maniére curative, les ASE doivent étre
utilisés avec prudence afin de limiter au maximum la surve-
nue des possibles effets indésirables secondaires a ce type
de traitement (voir chapitre « Tolérance »). Les ASE doivent
étre administrés a la dose minimale efficace pour éviter
les transfusions sanguines et la dose doit étre adaptée en
fonction de la réponse hématologique. Aprés 4 semaines de
traitement, si le taux d’Hb augmente de >1g/dL, la dose
peut rester la méme ou étre réduite de 25—50%; si le taux
d’Hb augmente de < 1g/dL, la dose peut étre augmentée de
25—50%. Aprés 6semaines de traitement, |’administration
des ASE doit étre suspendue chez les patients «non répon-
deurs» (augmentation du taux d’Hb de <1g/dL ou absence
de diminution du nombre de transfusions sanguines). Chez
les patients «répondeurs» le traitement doit étre inter-
rompu si le taux d’Hb est supérieur a 13g/dL, jusqu’a la
décroissance a un taux d’Hb de 12g/dL [11,12].

Méme si la gestion du traitement par ASE parait assez
compliquée, leur introduction a amélioré significativement
la prise en charge de UACl en général. Actuellement,
il n’existe pas de recommandations spécifiques pour la
prise en charge de U'ACI dans le cancer bronchique mais
I’efficacité et la bonne tolérance du traitement par les
divers ASE (époiétine béta, alfa, darbepoiétine alfa) a été

Tableau 4 Agents stimulants de U’érythropoiése disponibles en France.

Molécules

Doses recommandées par
voie sous-cutanée

Doublement de doses a 4 semaines si
augmentation des réticulocytes < 40000/ pL
ou de I’hémoglobine <1g/dL

Darbepoiétin alfa: Aranesp®

2,25 ng/kg x 1/semaine ou NR

500 pg x 1/3 semaines

Epoiétine alfa: Eprex® 450 Ul/kg x 1/semaine X

Biosimilaire d’Epoiétine alfa : Binocrit® 450 Ul/kg x 1/semaine X

Biosimilaire d’Epoiétine alfa (Epoiétine 450 Ul/kg x 1/semaine X
zéta) : Retacrit®

Epoiétine béta : Neorecormon® 450 Ul/kg x 1/semaine X

Epoiétine théta: Eporation® 450 Ul/kg x 1/semaine X

NR : non recommandé.
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démontrée chez les patients ayant un cancer bronchique
avec ACI. Concernant les plus récents ASE (époiétine théta,
zéta, HX575), leurs efficacité et leurs tolérance ont été étu-
diées et démontrées dans U’ACI chez les patients ayant des
cancers solides (digestifs, du sein, prostate, gynécologique,
poumon) et des hémopathies malignes, mais pour ’instant
il n’y a pas d’étude spécifique publiée dans le cancer bron-
chique.

e |l n’existe pas a Uheure actuelle de
recommandations spécifiques pour le traitement
de U’anémie chimio-induite au cours des cancers
bronchiques.

e Le traitement de ’anémie chimio-induite repose
sur les transfusions et les agents stimulateurs de
I’érythropoiese.

e La transfusion d’un concentré de globules rouges
augmente rapidement le taux d’Hb (de 0,7a 1g/dL)
et ’hématocrite (3 %), avec l’amélioration rapide de
la fatigue, mais elle grevée de nombreux risques.

e Le seuil d’hémoglobinémie nécessitant une
transfusion est fixé a 8g/dL, mais une anémie
mal tolérée cliniquement ou survenant chez des
patients coronariens peut nécessiter des transfusions
pour des taux plus élevés.

e |’administration des ASE est recommandée au
cours des chimiothérapies quand le taux d’Hb
est <10g/dL, avec l'objectif d’augmenter le taux
d’Hb de 2 g/dL ou de prévenir une décroissance plus
importante de U’Hb.

e A ’arrét des chimiothérapies, il n’y a plus d’indica-
tion aux agents stimulateurs de |’érythropoiese.

e Les agents stimulateurs de l’érythropoiése doivent
étre administrés a la dose minimale -efficace
pour éviter les transfusions sanguines et minimiser
les risques d’effets secondaires (accidents throm-
boemboliques ou poussées hypertensives).

e les posologies des agents stimulateurs de
I’érythropoiese doivent étre adaptées a la réponse
clinique apres 4 semaines de traitement.

Epoiétine béta

Epoiétine béta est une érythropoiétine humaine recombinée
qui a la méme structure et fonction que la protéine endo-
gene. Administrée a la dose de 30000 Ul une fois par semaine
par voie sous-cutanée, l’époiétine béta permet effective-
ment une augmentation du taux d’Hb, réduit la nécessité des
transfusions de globules rouges, améliore la qualité de vie
des patients ayant des tumeurs solides avec une tolérance
clinique satisfaisante [16,17].

L'efficacité du traitement par époiétine béta dans le
domaine du cancer bronchique a été étudiée pour la pre-
miére fois par Kunikane [18]. Aprés 8 semaines de traitement
par époiétine béta chez les patients ayant un carcinome
bronchique non a petites cellules (CBNPC) en cours des chi-
miothérapies a base de cisplatine, le taux d’Hb a augmenté
dans les deux groupes traités par époiétine béta (un traité

Tableau 5 Risques et bénéfices du traitement par les
agents stimulants de ’érythropoiese vs les transfusions
sanguines (traduction NCCN 2014).

Agents
stimulants de
U’érythropoiese

Tranfusions sanguines

Risques Augmentation ~ Réactions
des transfusionnelles
éveénements Insuffisance cardiaque
thromboembo-  congestive
liques Transmission de virus
Hypertension (hépatite, VIH)
artérielle Contamination
bactérienne
Surcharge en Fe
Augmentation des
évenements
thromboemboliques
Bénéfices Eviction des Augmentation rapide

transfusions
Amélioration
progressive de
la fatigue

de I’hémoglobine et de
’hématocrite
Augmentation rapide
de la fatigue

par 100 Ul/kg et I’autre par 200 Ul/kg trois fois par semaines)
et diminué dans le groupe placebo. De plus, le taux d’Hb au
nadir aprés la deuxiéme cure de chimiothérapie était signifi-
cativement plus élevé dans les deux groupes traités par ASE
par rapport au groupe placebo.

Dans une autre étude incluant 102 patients avec
64% des CBNPC et 36% des carcinomes bronchiques a
petites cellules (CBPC), l’administration de |’époiétine béta
(30000 Ul/semaine) a prévenu ’apparition d’une anémie
sévere chez les patients traités par chimiothérapie a base
de sels de platine. On a observé une réponse hématologique
positive (augmentation moyenne du taux d’Hb de>1g/dL)
dans 60% des cas, une stabilisation du taux d’Hb dans 30%
des cas et une réduction du besoin des transfusions san-
guines (9 % des patients). La qualité de vie des patients a été
significativement améliorée chez les patients « répondeurs »
au traitement (p < 0,01) et a été maintenue chez les patients
«non répondeurs» (p>0,578) [19].

Les résultats d’une autre étude vont dans le méme
sens [20]. Chez 40patients ayant un cancer bronchique
(72,5% CBNPC et 27,5% CBPC), avec un taux initial
d’Hb de 10,441,2g/dL, ’"administration d’époiétine béta
(30000 Ul/semaine) a permis une augmentation du taux
d’Hb de 1,3g/dL en moyenne aprés 4semaines de traite-
ment. Pour 72,5% des patients, le traitement par époiétine
béta a été instauré au décours du deuxiéme cycle de chimio-
thérapie avec une bonne tolérance au traitement. La plupart
des patients (95%) n’ont pas nécessité de transfusions de
globules rouges [20].

Epoiétine alfa
Epoiétine alfa est le premier ASE qui a prouvé son effica-

cité dans les ACl. Administrée par voie sous-cutanée a la
dose de 40000 Ul une fois par semaine, une adaptation de
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la posologie doit étre réalisée aprés 4semaines de traite-
ment pour optimiser la réponse thérapeutique. Plusieurs
études sur Uefficacité de !’époiétine alfa dans I’ACI chez
les patients ayant un cancer bronchique ont été publiées.

L’étude de Thatcher a montré que le traitement par
époiétine alfa prévenait l’apparition de l’ACI et diminuait le
besoin de transfusions sanguines chez les patients ayant un
CBPC en cours de traitement par chimiothérapie a base de
sels de platine avec un taux d’Hb>10,5g/dL au moment de
I’inclusion [21]. Chez les patients traités par époiétine alfa,
il y avait un nombre significativement plus bas de patients
ayant un taux d’Hb<10g/dL (39% vs 66% dans le groupe
témoin, p<0,05). Le bénéfice du traitement était significatif
sur les besoins de transfusions sanguines: 20% de patients
dans le groupe traité par 300Ul/kg (p<0,001) vs 59% de
patients du groupe témoin.

Selon les résultats d’une autre étude, méme a doses
réduites (2000Ul trois fois par semaine par voie sous-
cutanée), I’époiétine alfa semble efficace surtout chez les
patients ayant un CBPC diffus avec une augmentation signi-
ficative du taux d’Hb a 2et 4semaines aprés le début
du traitement (p<0,001) et une réduction du nombre de
transfusions sanguines [22]. Dans une étude rétrospective
publiée par Crawford et al. chez 1748 patients ayant un
cancer bronchique et une ACI (93% ayant recu des chi-
miothérapies a base de sels de platines) I’administration
d’époiétine alfa a permis une augmentation moyenne du
taux d’Hb de 1,9¢g/dL, une réduction significative du
nombre de transfusions les deux mois suivants et une
amélioration de la qualité de vie, sans différence en
termes d’efficacité et de tolérance pour les deux sché-
mas d’administration du traitement: 150Ul/kg trois fois
par semaine et 40000Ul une fois par semaine par voie
sous-cutanée [23].

Deux études publiées en 2007 par deux équipes diffé-
rentes, chez des patients ayant un CBNPC [24,25], ont
retrouvé des résultats similaires en comparant Uinitiation
«précoce» du traitement par époiétine alfa (immédiate-
ment apres le début de la chimiothérapie) avec Uinitiation
«tardive» du traitement (8semaines aprés le début de
la chimiothérapie). L’initiation «précoce» du traitement
semblait apporter un bénéfice supplémentaire en termes
de maintien d’un taux normal d’Hb pendant la chimio-
thérapie et de réduction du nombre des transfusions de
globules rouges par rapport a linitiation «tardive» du
traitement avec une tolérance comparable pour les deux
groupes. La qualité de vie des patients s’améliorait dans le
groupe traité précocement sans impact négatif sur la survie
globale [24].

La darbepoiétine alfa

La darbepoiétine alfa est ’agent stimulant de U’érythro-
poiese qui posséde cing chaines N-glucidiques alors que
’hormone endogéne et I’érythropoiétine humaine recom-
binante (r-HUEPO) n’en ont que trois. Les résidus osidiques
additionnels sont, d’un point de vue moléculaire, indistincts
de ceux de I’hormone endogéne. En raison de sa plus grande
teneur en acide sialique, la darbepoiétine alfa a une demi-
vie terminale trois fois plus longue que celle de I’époiétine
alfa et, par conséquence elle peut étre administrée moins

fréquemment avec la méme efficacité et tolérance quel que
soit le schéma d’administration, une fois par semaine, une
fois toutes les deux semaines ou une fois toutes les trois
semaines chez les patients ayant un cancer et une ACI [9].

L’efficacité et la tolérance de la darbepoiétine alfa ont
été étudiées chez 320 patients ayant un cancer bronchique
et une ACI (Hb<11g/dL) par Vansteenkiste et al. [26].
L’administration hebdomadaire de darbepoiétine alfa a la
dose de 150 pg/semaine pendant 12 semaines a permis une
augmentation significative du taux d’Hb (66 % des patients
avec une réponse hématopoiétique compléte définit soit
par une augmentation du taux d’Hb > 2 g/dL par rapport au
taux initial, soit ’atteinte d’un taux cible d’Hb > 12 g/dL en
absence de transfusions sanguines dans les 28 jours précé-
dents), une diminution du nombre des transfusions sanguines
(27 % des patients traités par darbepoiétine alfa ont recu
des transfusions des globules rouges vs 54% des patients
dans le groupe placebo) et une amélioration du score de
fatigue (FACT) chez 56 % des patients traités. Le traitement
par darbepoiétine alfa n’a pas influencé de maniére néga-
tive U’évolution de la maladie tumorale et aucun patient
n’a développé des anticorps envers le médicament. Concer-
nant la survenue des événements thromboemboliques et
d’hypertension artérielle systémique, pouvant étre des
effets indésirables secondaires au traitement par ASE, les
auteurs ont trouvé des proportions similaires dans les deux
groupes.

Des résultats comparables ont été retrouvés dans une
autre étude incluant 600 patients avec un CBPC métasta-
tique traités par une premiére ligne de chimiothérapie a
base de sels de platines [27]. L’administration de la dar-
bepoiétine alfa a la dose de 300 ug/semaine a augmenté
significativement le taux d’Hb par rapport au groupe pla-
cebo (p<0,001), a amélioré le score de fatigue (FACT) et a
diminué le nombre des transfusions sanguines dans le groupe
traité vs le groupe placebo (hazard ratio=0,4; IC 95% entre
0,29 et 0,55) sans avoir d’impact sur la survie globale des
patients traités.

Ces résultats démontrent le bénéfice du traitement par
ces trois ASE chez les patients ayant un cancer bronchique
avec ACI.

Nouvelles molécules

Plus récemment, des nouveaux ASE sont apparus comme
’époiétine théta et les deux biosimilaires de |’époiétine
alfa: époiétine zéta et HX575, mais pour le moment seule-
ment quelques études sont disponibles dans les cancers
solides et les hémopathies malignes. Actuellement, il n’y
a pas de publications dans le cancer bronchique et afin de
pouvoir conclure sur Uefficacité et la tolérance des nou-
veaux ASE pour cette catégorie de patients des études sont
nécessaires.

La nouvelle érythropoiétine humaine recombinante,
époiétine théta (injection sous-cutanée hebdomadaire de
20000 Ul) a été comparée a I’époiétine béta (450 Ul/kg par
semaine) et un groupe placebo dans une étude incluant
223 patients adultes ayant un cancer solide (7,2% des
patients avec un cancer bronchique) en cours de chimio-
thérapie a base de sels de platine. Une adaptation de la
posologie a été réalisée aprés 4semaines de traitement en
fonction de la réponse hématologique. Les deux époiétines
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théta et béta ont été efficaces pour corriger UACl symp-
tomatique chez ces patients avec un taux de réponse de
65,8 % dans le groupe théta et 71,2 % dans le groupe béta vs
20,3 % dans le groupe placebo (p <0,0001). Pour les patients
ayant une réponse hématologique compléte (augmenta-
tion du taux d’Hb>2g/dL), au moment ou celle-ci a été
obtenue, la dose moyenne d’époiétine théta utilisée a été
plus basse (30000 Ul/semaine) que celle d’époiétine béta
(42 230 Ul/semaine) pour des taux de réponse comparables.
Cet étude a confirmé Uefficacité et la bonne tolérance glo-
bale du traitement par époiétine théta chez les patients
ayant un cancer avec ACI [28].

HX575a été le premier agent biosimilaire d’époiétine
alfa approuvé par U’Agence européenne du médicament
pour le traitement de I’ACI symptomatique chez les adultes
ayant des cancers solides. Concernant HX575, deux études
incluant des patients ayant un cancer avec ACI (40 patients
avec un cancer bronchique dans la premiére [29] et
32 patients dans la deuxieme [30]), ont permis d’observer
que ce biosimilaire a une efficacité et une tolérance compa-
rable a U’époiétine alfa dans cette indication. Dans la
deuxiéme étude, 79 % patients traités par HX575 ont eu une
réponse hématopoiétique significative (une augmentation
du taux d’Hb>1g/dL a 4semaines ou un taux d’Hb entre
10—12 g/dL) et le taux de réponse était comparable pour les
patients receveurs de HX575 a la dose de 30000 Ul/semaine
ou 40000 Ul/semaine (81% vs 78%). Le taux de réponse
hématopoiétique a été significativement plus élevé chez les
patients qui ont recu du fer par voie intraveineuse (93 % vs
77%, p<0,05) [30].

Un autre agent biosimilaire de Uépoiétine alfa,
’époiétine zéta, a été étudié chez 216 patients ayant des
tumeurs solides et des hémopathies malignes non myé-
loides recevant des chimiothérapies [31]. Aprés 8 semaines
de traitement, 81,5% des patients ont eu une réponse
hématopoiétique (augmentation du taux d’Hb>1g/dL ou
des réticulocytes > 40000 cellules/pL) et une augmentation
significative de taux moyen d’Hb de 1,8 g/dL. Aucun patient
n’a développé des anticorps contre le médicament, 81 % des
patients sont restés indemnes de transfusions sanguines et la
qualité de vie des patients a été améliorée par le traitement
[31].

e L’intérét de LU’époiétine béta, l’époiétine alpha
et la darbepoiétine alpha est établi au cours du
cancer bronchique avec anémie chimio-induite et ces
agents ont des effets similaires sur |’augmentation
de U’hémoglobine et la diminution des besoins
transfusionnels. Leurs effets secondaires semblent
équivalents.

e |’initiation «précoce » des traitements semble utile
pour maintenir un taux normal d’Hb pendant la
chimiothérapie.

e La darbepoiétine alpha présente l’intérét d’une
demi-vie longue, ce qui permet d’espacer les
administrations.

e |’époiétine théta semble avoir la méme efficacité
que U’époiétine béta, mais a des posologies plus
faibles.

e HX575, agent biosimilaire d’époiétine alfa, a la
méme efficacité que ’époiétine alfa et la réponse
hématopoiétique qu’il induit a été significativement
plus élevée en cas d’administration concomitante de
fer par voie intraveineuse.

e |’époiétine zéta semble avoir la méme efficacité que
les autres époiétines.

Agents stimulateurs de I’érythropoiése et
radiothérapie/radiochimiothérapie

Concernant I’administration des ASE chez les patients traités
par radiothérapie pour des tumeurs solides, actuellement, il
n’existe pas de recommandations spécifiques car les études
sont peu nombreuses et les résultats divergents. Les experts
francais proposent [14], en cas de radiothérapie seule a
visée curative, la transfusion sanguine en premiére intention
en cas d’Hb<10g/dL. Pour un taux d’Hb entre 10—12g/dL,
le traitement par les ASE peut étre une option pour les pro-
grammes de radiochimiothérapie en cas de chimiothérapies
trés anémiantes si: anémie symptomatique, chute impor-
tante du taux d’Hb par rapport a la valeur préthérapeutique
au cours d’un cycle précédent, refus de transfusion pour rai-
son culturelle ou risque transfusionnel, score Elypse calculé
élevé (index de performance>1, Hb<12g/dL, lymphopé-
nie <700/ pL).

Dans le domaine du cancer bronchique il existe deux
études publiées concernant ’administration des ASE chez
les patients ayant un cancer bronchique en cours de trai-
tement par radiochimiothérapie concomitante. Casas et al.
ont étudié Uefficacité de I’époiétine béta chez 51 patients
avec cancer bronchique (11 CBPC et 40 CBNPC) en cours
de radiochimiothérapie concomitante. Aprés deux cures de
chimiothérapie néoadjuvante a base de cisplatine, si le
taux d’Hb était <11 g/dL, les patients recevaient 150 Ul/kg
d’époiétine béta 3 fois par semaine pour une durée de maxi-
mum 8 semaines avec une amélioration significative du taux
d’Hb final et au nadir, ainsi que de ’index de performance
(p<0,05). En analyse uni- et multivariée, le taux d’Hb final
et au nadir étaient des facteurs prédictifs de l’index de per-
formance et de la survie des patients. Les auteurs ont conclu
que U'administration de !’époiétine béta chez les patients
traités par radio-chimiothérapie concomitante a un béné-
fice évident sur le score de performance, le taux d’Hb et
probablement aussi sur la survie de ces patients [32].

La deuxiéme étude retrouvait que |’administration
d’époiétine alfa a la dose de 30000 Ul/semaine chez les
patients ayant un CBPC localisé au thorax en cours de radio-
chimiothérapie concomitante a base de cisplatine-étoposide
semble efficace pour prévenir ’apparition d’une anémie
sévere au décours du traitement avec un nombre plus bas de
patients ayant une anémie de grade 2 et 3 et une diminution
moindre du taux d’Hb au décours du traitement [33].

Comparaison des agents stimulateurs de
’érythropoiese

La littérature est trés pauvre en ce qui concerne les études
comparatives entre les différentes ASE dans les ACI et,

Pour citer cet article : Tiotiu A, et al. Prise en charge de |’anémie chimio-induite dans le cancer bronchique. Revue des
Maladies Respiratoires (2015), http://dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2014.10.734



dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2014.10.734

Modele +

RMR-988; No. of Pages 13

10

A. Tiotiu et al.

pour le moment, il n’existe pas d’étude spécifique dans
le cancer bronchique. Les seules études comparatives sont
celles mentionnées dans les sous-chapitres concernant les
nouvelles molécules époiétine théta et les biosimilaires
d’époiétine alfa (HX575et époiétine zéta) qui confirment
la méme efficacité et tolérance de ces produits par rap-
port a ’époietine béta et respectivement a |’époiétine alfa
[28—31]. Etant donné [’absence de différences significatives
entre ces produits, le choix du traitement reste celui du
clinicien.

e |l n’existe pas actuellement de recommandations
spécifiques pour U’administration des agents
stimulateurs de U’érythropoiese chez les patients
traités par radiothérapie pour des tumeurs solides.

e En cas de radiothérapie seule a visée curative, on
recommande une transfusion sanguine en premiere
intention en cas d’Hb<10g/dL et, pour un taux
d’Hb entre 10—12g/dL, un traitement par les
agents stimulateurs de U’érythropoiése pour les
programmes de radiochimiothérapies comportant
des chimiothérapies trés anémiantes. L’intérét des
époiétine béta et alpha chez les patients traités par
radio-chimiothérapie concomitante est établi.

Rapport colut—efficacité des agents
stimulateurs de I’érythropoiése

Concernant le rapport colt—efficacité du traitement par
ASE, les données de la littérature sont divergentes: dans
leur étude, Cornes et al. [34] concluent que ce traitement
est meilleur en termes de colit—efficacité par rapport aux
transfusions sanguines, a ’opposé des résultats et conclu-
sions publiés par Klarenbach et al. [35]. Concernant les prix
des traitements par ASE, Aapro et al. estiment que les bio-
similaires d’époiétine alfa sont plus rentables en termes
de colit—efficacité par rapport aux époiétines alfa, béta et
darbepoiétine [36].

Tolérance

L’ érythropoiétine a un effet thrombotique indépendam-
ment du taux d’Hb. Quelques méta-analyses ont rapporté
’augmentation du risque relatif d’événements throm-
boemboliques secondaires a ’administration des ASE
(risque relatif entre 1,48et 1,69) [37—40]. Le risque
absolu thromboembolique concerne 7,5% des patients
traités par ASE vs 4,9% patients traités par placebo [37].
L’administration des ASE doit donc étre discutée chez les
patients avec un risque élevé d’apparition d’événements
thromboemboliques : antécédents de thrombose ou embo-
lie, mutation héréditaire, thrombophilie, taux élevé
de plaquettes avant le traitement par chimiothérapie,
chirurgie récente, immobilisation prolongée, hyperten-
sion artérielle, traitements hormonaux et par stéroides
[8,12]. Les autres effets indésirables des ASE sont rares:
hypertension artérielle, érythroblastopénie, réactions
d’hypersensibilité.

Les effets des ASE sur la survie sont controversés. Trois
méta-analyses réalisées chez les patients ayant un cancer et
recevant des ASE, ont retrouvé un impact négatif sur la sur-
vie [37—39] mais deux autres suggerent qu’il n’y pas d’effet
significatif sur la survie ou la progression de la maladie
[40,41] et trois autres études récentes de pharmacovigilance
ont conclu qu’il n’y a pas d’effet adverse sur la survie de ces
patients [42—44].

Dans le cancer bronchique, actuellement, seules
quelques études ont évalué ’impact des ASE sur la survie.
Dans une étude chez les patients ayant un cancer bron-
chique avec ACI traitée par darbepoiétine alfa, la médiane
de survie a été plus longue de 46 semaines vs 34 semaines
pour le groupe témion [26]. Dans deux autres études chez
des patients ayant un CBPC traités par chimiothérapie,
’administration d’ASE n’a pas été associée a une augmenta-
tion de la mortalité [27,45]. Selon les résultats d’une petite
étude chez les patients ayant des cancers bronchiques en
cours de radiochimiothérapie concomitante, le taux d’Hb
au nadir > 10g/dL et la réponse hématopoiétique significa-
tive étaient des facteurs prédictifs d’une survie plus longue
[32].

Ces résultats suggérent que le traitement de UACI par
des ASE chez les patients ayant un cancer bronchique n’a
pas d’influence négative sur [’évolution de la maladie néo-
plasique sur le long terme, mais ces résultats doivent étre
confirmés dans l’avenir par des études prospectives a large
échelle.

Supplémentation en fer

Le diagnostic de la carence martiale, chez le patient atteint
de cancer, repose sur le dosage sérique du fer, de la fer-
ritine et du coefficient de saturation de la transferrine
[3]. Actuellement, il n’y a pas d’étude publiée concernant
la supplémentation en fer dans UACI du cancer bron-
chique, mais plusieurs études ont démontré le bénéfice de
la supplémentation en fer associée a des ASE dans U’ACI
avec carence martiale. Les données actuelles de la litté-
rature montrent sans ambiguité une absence de bénéfice
liée a I’administration concomitante de U’ASE avec le fer
administré par voie orale. En revanche, ’administration
de fer par voie veineuse chez les patients ayant une
carence martiale absolue ou fonctionnelle peut améliorer
la réponse hématopoiétique aux ASE, réduire la néces-
sité de la mise en place des ASE, réduire la nécessité
des transfusions sanguines et améliorer la qualité de vie
des patients [46—50]. Sur la Fig. 5 nous avons représenté
la stratégie a adopter aprés avoir réalisé le bilan mar-
tial, afin d’établir la nécessité d’une supplémentation en
fer chez les patients receveurs d’un traitement par des
ASE.

En France, on peut proposer aux patients soit le carboxy-
maltose ferrique (administration en une seule injection,
dose établie en fonction du taux d’Hb et du poids du
patient), soit l’hydroxyde ferrique en injection hebdoma-
daire. Une ferritinémie > 1000 wg/L impose la suspension du
traitement par fer jusqu’a ce que celle-ci soit inférieure a
500 pg/L [3]. En absence d’une réponse au traitement par
fer aprés 4semaines de traitement, un nouveau bilan mar-
tial est nécessaire. Les patients ayant une infection active
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transferrine,
ferritine, Cs TRF

< 30 ng/ml et Cs TRF < 20%) (orale ou V)
Absence Augmentation d’Hb
d’augmentation de aprés 4 semaines
I'Hb aprés 4 semaines l
Evaluation
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et Cs TRF

Déficit fonctionnel en fer
(ferritine 30-800 ng/ml et
Cs TRF 20-50%) chez les
patients ayant des ASE

Supplémentation en fer [V avec
lesASE
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Pas de déficiten fer
(ferritine > 800 ng/ml ou Cs

Pas d'indication d’une
supplémentation orale ou IV en
fer

Figure 5.

La prise en charge de la carence martiale chez les patients receveurs d’ASE (traduction NCCN 2014). ASE : agents stimulants de

’érythropoiése ; Cs TRF : coefficient de saturation de la transferrine; IV : voie intraveineuse.

ne doivent pas recevoir une supplémentation intraveineuse
de fer [8].

Points essentiels

e Les résultats des études coiit/efficacité sont
divergents entre transfusions et agents stimulateurs
de ’érythropoiese, mais les biosimilaires d’époiétine
alfa sont plus rentables que les époiétines alfa, béta
et que la darbepoiétine.

e Les effets secondaires de ’érythropoiétine et ses
analogues sont les accidents thromboemboliques
et plus rarement Uhypertension artérielle,
U’érythroblastopénie et les réactions d’hypersensi-
bilité.

e |l faut donc faire preuve de prudence avec les
agents stimulateurs de U’érythropoiése en cas risque
thromboembolique élevé.

e Les effets des agents stimulateurs de |’érythropoiese
sur la survie sont controversés.

e Par voie orale, le fer n’a aucun intérét en association
aux agents stimulateurs de |’érythropoiese, mais
par voie intraveineuse, il peut améliorer la
réponse hématopoiétique aux agents stimulateurs de
U’érythropoiese en cas de carence martiale (le fer
intra-veineux est contre-indiqué en cas d’infection).

Conclusion

La prévalence de U’ACI chez les patients ayant un cancer
bronchique est élevée et le retentissement sur la qualité
de vie des patients est important, raisons pour lesquelles

une prise en charge adaptée est nécessaire précocement.
Chez les patients ayant un cancer bronchique avec ACI,
aprés avoir réalisé le bilan complet, corrigé les carences,
I’administration des ASE semble efficace pour le maintien
d’un taux normal d’Hb, I’amélioration de la qualité de vie
de ces patients et la réduction du nombre de transfusions
sanguines. Le traitement par des ASE doit étre débuté chez
les patients ayant une ACI symptomatique, apres avoir pris
en considération les risques individuels et le bénéfice du
traitement. Le taux d’Hb cible doit étre de 12 g/dL. Pour
diminuer le risque thromboembolique et [’apparition des
effets indésirables cardiovasculaires majeurs, il faut utiliser
la dose efficace la moindre pour éviter les transfusions san-
guines. Etant donné ses caractéristiques pharmacologiques,
la darbepoiétine alfa peut étre administrée moins fréquem-
ment, ce qui peut améliorer I’observance au traitement.
Pour le traitement de I’ACI par des agents biosimilaires et
’époiétine théta, actuellement il n’y a pas d’étude publiée
dans le domaine du cancer bronchique mais leur efficacité
et tolérance semblent similaires aux autres ASE dans les can-
cers en général. Linfluence des ASE sur la survie globale des
patients ayant un cancer bronchique doit étre déterminée a
’avenir par des études prospectives a large échelle sur des
patients ayant une ACI symptomatique.

Points essentiels

¢ |’anémie chimio-induite est extrémement fréquente
au cours du traitement du cancer bronchique, et elle
est de mauvais pronostic.

e |’anémie chimio-induite doit étre prise en charge
précocement, induisant une meilleure qualité de
vie pour le patient et une diminution des besoins
transfusionnels.
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e |l existe des recommandations pour la prise en charge
de I’anémie chimio-induite en général, mais pas pour
le cas particulier du cancer bronchique.

e Le traitement repose actuellement sur les
transfusions et sur les agents stimulateurs de
’érythropoiese, avec éventuellement supplémen-
tation martiale.

e Les agents stimulateurs de Uérythropoiése doit
étre employés en cas d’anémie chimio-induite
symptomatique, en visant un taux cible d’Hb de
12g/dL. Il faut utiliser la dose minimale efficace
pour minimiser le risque d’effets secondaires
(essentiellement risque thromboembolique).
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