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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir l’honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.
Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune

Considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et

mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa concep-

tion.

Meéme sous la menace, je n’userai pas mes connaissances médicales

d’une facon contraire aux lois de humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Geneve, 1948
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Anémie chimio-induite : spécificités diagnostiques et thérapeutiques

L’anémie chimio-induite constitue un défi majeur dans la prise en charge des patients

atteints de cancer a I’échelle mondiale.

En onco-hématologie, I’anémie peut avoir des origines diverses, incluant la maladie
cancéreuse sous-jacente, les traitements anti-cancéreux, et I’état général du patient, souvent

influencé par des carences nutritionnelles (1) .

Bien que la chimiothérapie demeure un pilier essentiel dans la lutte contre le cancer,
ses effets secondaires peuvent significativement impacter la qualité de vie des patients et

I’efficacité du traitement.

Les agents cytotoxiques, connus pour leurs effets myélosuppresseurs et immunosup-
presseurs, engendrent une toxicité hématologique se manifestant généralement par une ané-

mie, une neutropénie, et une thrombocytopénie.

Etant souvent séveéres, elles peuvent compromettre I’observance du traitement, res-
treindre les options thérapeutiques, entrainer des retards de traitement ou des réductions de

dose, voire mettre en jeu le pronostic vital (2).

L’anémie , la neutropénie, ainsi que la thrombocytopénie restent des toxicités contrai-
gnantes de nombreux protocoles de chimiothérapie et une source de préoccupation majeure
(3) . En outre, il a été démontré que I’anémie affecte I’évolution de la maladie et la survie des

patients (4,5) .

De ce fait, notre travail a pour objectif principal de faire un état de lieux sur I'anémie

chimio-induite et de sa prise en charge. Les objectifs spécifiques sont :

e D’évaluer l'incidence, et la sévérité de I'anémie, chez les patients atteints
de cancer et traités par chimiothérapie.
e D’établir des recommandations de prise en charge des anémies chimio-

induites.




.....

- -

e —————
MATERIELS ET METHODES




Anémie chimio-induite : spécificités diagnostiques et thérapeutiques

I. TYPE, LIEU ET PERIODE DE L’ETUDE :

Notre travail est une étude prospective, observationnelle, et descriptive, portant sur 100
patients pris en charge et traités au service d’oncologie médicale de I’hopital militaire Avi-

cenne de Marrakech, sur une période de 6 mois, s’étendant de Novembre 2023 a Avril 2024.

Il. POPULATION ETUDIEE :

1. Critéres d’inclusion :

Les criteres d’inclusion étaient les suivants :

e Tous les patients agés de plus de 18 ans.

e Les patients ayant donné un consentement éclairé.

e Les patients avec une confirmation histologique d’une tumeur solide.

e Les patients ayant développé une anémie aprés avoir recu une chimiothérapie antican-
céreuse.

e Les patients disposant des dossiers médicaux complets, incluant les résultats des
examens complémentaires, notamment I’hémogramme, effectués avant et apres la
chimiothérapie.

2. Criteres d’exclusion :

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :
e Les patients agés de moins de 18 ans.
e Les patients ayant refusé de donner leur consentement.
e Les patients présentant une anémie préexistante avant la chimiothérapie.

e Les patients dont les dossiers médicaux étaient incomplets.

IIl. DEROULEMENT DE L’ETUDE :

Les patients ont été accueillis en consultation et a I’hopital de jour du service
d’oncologie de I’hopital militaire Avicenne a Marrakech, ou les informations ont été collectées
a I'aide d’une fiche d’exploitation préétablie.

> Fiche d’exploitation (ANNEXE 1).
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Cette fiche a été renseignée au cours d’entretiens en face a face avec les patients, et
complétée a partir de leur dossiers médicaux, lesquels comportent I’observation médicale, les
examens paracliniques, les comptes rendus d’anatomie pathologique et I'attitude thérapeu-
tique indiquée.

Pour notre étude, I'anémie était définie selon les criteres de ’'OMS comme une valeur
d’hémoglobine <12g/dl chez la femme et <13g /dl chez ’homme. La sévérité de I'anémie
était classée selon les termes de la classification du NCIC :

v Grade 1: <12 g/dl.

v' Grade 2 : entre 8g/dl et 10 g/dI.

v' Grade 3 : entre 6,5 g/dl et 7,9 g/dl.
v' Grade 4 :<6,5 g/dl.

Les normes des parametres hématologiques utilisés pour évaluer I'anémie étaient les
suivantes : le VGM était compris entre 80 et 100 fL, la TCMH variait entre 27 et 32 pg, et la
CCMH se situait entre 32 et 36 g/dl. En ce qui concerne le taux des réticulocytes, il était nor-
malement compris entre 20 et 100 x 10A3/pl.

Concernant le suivi des patients : lls ont été revu 4 semaines aprés leur consultation,

afin de les examiner et de vérifier leur taux d’hémoglobine.

IV. ANALYSES STATISTIQUES :

Les données statistiques ont été saisies et traitées par le Logiciel Microsoft Office Excel,
permettant une analyse statistique descriptive des particularités épidémiologique, clinique, et

paraclinique des patients ayant développé une anémie aprés la chimiothérapie.
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V. METHODES DE RECHERCHE :

Nous avons effectué une recherche bibliographique portant sur le diagnostic et le trai-
tement des anémies chimio-induites sur les bases de données suivantes : Science direct, Pub
Med, EM consulte, E Resource.

En utilisant les mots clés suivant :

v Anémie chimio-induite / Chemotherapy induced anemia.

v' Toxicité hématologique de la chimiothérapie/ Hematological toxicity of chemothe-

rapy.
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Sur une période de 6 mois, nous avons colligé les données de 100 patients ayant tous

répondu aux criteres d’inclusion.

|. Les données épidémiologiques :

L’Age moyen de nos patients était de 58.37 ans, avec une fourchette d’age allant de 25
ans a 88 ans. La tranche d’age la plus fréquemment représentée était celle de 60 ans a 80
ans, soit 45% de la population d’étude. Elle était suivie par la tranche d’age de 40 ans a 60
ans, représentant ainsi 39% de la population étudiée. Seuls 2 patients étaient agés de plus de

80 ans.

45%

39%
2%

=40 >40 et <60 >60 et < 80 >80

45%
40%
35%
30%
25% 14%

20%
15%
5%

0%

Figure 1 : Répartition des patients selon I’dge (n=100).

2. Le sexe :

Parmi les 100 patients, 61 étaient de sexe masculin, ce qui représentait 61%, et 39 de

sexe féminin soit 39%, avec un sex-ratio H/F de 1,56.
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Homme
61%

Figure 2 : Répartition des patients selon le sexe (h=100).

3. La répartition du sexe selon les tranches d’age :

L’anémie chimio-induite était plus fréquente chez les hommes de plus de 60 ans, avec
une prédominance féminine pour la tranche d’age comprise entre 40 ans et 60 ans, et une

égalité de fréquence pour les moins de 40 ans.

Femme ™M Homme

>80 - 2%,

0,

24%
J

0ct <60 | 1 5%
7%
<40 7%

Figure 3 : Répartition du sexe selon les tranches d'age.
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Il. Les données cliniques :

1. Les antécédents :

Le statut ménopausique de nos patientes (n=39) est représenté dans le graphique sui-

vant :

B Ménopausée  H Non ménopausée

Figure 4 : Répartition des patientes selon le statut ménopausigue (n=39).

Seules 3 patientes en dge de procréation étaient sous ostéoprogestatifs, tandis que 5

patientes n’avaient aucune contraception.
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Les antécédents personnels identifiés dans notre série sont répartis comme illustré dans
le tableau suivant :

Tableau | : Répartition des patients selon les ATCDs.

ATCDs pathologiques : Effectifs : Pourcentage :
ATCDs personnels :
Insuffisance rénale 1 1%
Accident vasculaire cérébrale ischémique 1 1%
Syndrome de Sjogren 1 1%
Hypertrophie bénigne de la prostate 1 1%
Epilepsie 1 1%
Hernie discale 1 1%
Cholécystectomie 1 1%
Néphrectomie 1 1%
Comorbidités :
Diabéte 19 19%
Hypertension artérielle 17 17%
Broncho-pneumopathie chronique obstructive 1 1%
Hypothyroidie 2 2%
Cardiopathie 2 2%
Toxique :
Tabac 15 15%
Sans ATCDs particuliers: 54 54%

2. La localisation tumorale primitive :

Dans notre échantillon, 40% des patients présentaient une localisation digestive, qui a
été répartie comme suit : 24% des cas étaient des cancers colorectaux, 12% des néoplasies
gastriques, et 4% des cas de cancer du pancréas.

Concernant les tumeurs gynécologiques : 16% des patients étaient atteints d’un cancer
mammaire, tandis que les localisations ovariennes et utérines étaient respectivement de 7% et
5%.

En 3e position, les cancers urologiques (rein+ vessie+ voies excrétrices) qui ont été pré-
sents chez 11% des patients et 3% des patients ont été atteints d'un cancer de la prostate.

Tandis que les cancers ORL et broncho-pulmonaires ont été observés a hauteur de 9% chacun.

11
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Figure 5 : Répartition des patients selon la localisation tumorale primitive (n=100).

3. Le type histologique :

Les principaux types histologiques observés étaient : les adénocarcinomes représentant
49% des cas, suivis de pres par les carcinomes épidermoides constituant 40% des cas.

Tableau Il : Répartition des patients selon le type histologique (n=100).

Le type histologique Effectif Pourcentage
Adénocarcinome 49 49%
Carcinome épidermoide 40 40%
carcinome urothéliale 11 11%

4. La stadification du cancer :

Parmi nos patients, 40% étaient atteints d’un cancer au stade métastatique, 39% se trou-

vaient au stade localement avancé, et 21% étaient au stade localisé.
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Localisée
B Localement avancé

B Métastatique

Figure 6 : Répartition des patients selon le stade initial du cancer (n=100).

5. Le traitement spécifique recu :

A. Le traitement médical systémique :

La répartition de nos patients en fonction de leur protocole de chimiothérapie était la
suivante :

Tableau lll : Répartition des protocoles de traitement chez nos patients (n=100).

Le protocole L'effectif Le pourcentage
Xelox : Capecitabine+Oxaliplatine 14 14%
Folfirinox : 5FU+Oxaliplatine+Folinate+Irinotecan 10 10%
Paclitaxel 10 10%
Alimta+Carboplatine 10 10%
paclitaxel+Carboplatine 10 10%
Flot : 5FU+Oxaliplatine+Folinate+Docetaxel 8 8%
Folfox : 5FU+Oxaliplatine+Folinate 7 7%
Gemcitabine+Cisplatine 7 7%
Cisplatine 7 7%
Gemox : Gemcitabine+Oxaliplatine 5 5%
Gemcitabine 5 5%
Docetaxel 3 3%
TPX : Docetaxel+Cisplatine+Capecitabine 3 3%
CAP : Doxorubicine+Cisplatine+Endoxan 1 1%
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B. Le traitement local :

Dans notre échantillon d’étude, 78% des patients ont été traités chirurgicalement, tandis

que seulement 3% ont été traités par une radiothérapie.

6. Les habitudes alimentaires de nos patients :

A. Le nombre de repas par jour :

Nous avons évalué le statut nutritionnel de nos patients par le nombre de repas par jour.
On a noté que 9 patients se contentaient d'un seul repas par jour. En revanche, 49 pa-
tients prenaient deux repas par jour, et 42 patients prenaient trois repas par jour.

Tableau IV : Répartition des patients selon le nombre de repas par jour (n=100).

Nombre de repas par jour Pourcentage
1 repas/jour 9%
2 repas/jour 49%
3 repas/jour 42%

B. La consommation du thé par jour :

Parmi nos patients, 16 patients ne consommaient pas de thé, tandis que 31 patients en
consommaient un seul verre par jour. En outre, 46 patients prenaient 2 verres de thé par jour,

et seulement 7 patients en prenaient 3 verres par jour.

46%

50%
45% 31%
40%
35%
30% 16%
25%
20% 7%
15%
0% ﬂ

5%

0%

O verre de thé 1verre de 2 verres de 3 verres de thé
fjour thé/jour thé/jour [jour

Figure 7 : Répartition des patients selon la consommation du thé par jour (hn=100).
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7. Les signes fonctionnels :

Les symptomes du syndrome anémique étaient principalement caractérisés

I'asthénie présente chez I’ensemble de la population étudiée, suivie de la dyspnée a I'effort

retrouvée chez 28 d’entre eux.

Tableau V : Répartition des patients en fonction des signes fonctionnels (n=100).

Signes fonctionnels Nombre de cas Pourcentage
Asthénie 100 100%
Dyspnée a I’effort 28 28%
Vertige 10 10%
Céphalées 1 1%
Palpitations 1 1%

Les signes de carence martiale constatés chez les patients de notre étude étaient domi-

nés par une chute de cheveux chez 17 patients soit 17% des cas, et des anomalies des ongles

chez 13 patients soit 13% des cas.

8. Les signes physiques :

Les signes physiques observés étaient principalement dominés par la paleur cutanéo-

mugqueuse chez 60% des patients, suivie de tachycardie chez 40% d’entre eux.

Tableau VI : Répartition des patients en fonction des signes physigues.

Signes Physiques Nombre de cas Pourcentage
Paleur cutanéo-muqueuse 60 60%
Tachycardie 40 40%
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lll. Les données paracliniques :

1. Le taux d’Hb :

Dans notre étude, le taux moyen de I’hémoglobine retrouvé était de 9.7 g/dl, avec des

valeurs extrémes allant de 6,5 g/dl a 12.3 g/dl.

51% des patients présentaient une anémie de grade 1, 'anémie de grade 3 était pré-

sente chez 15% d’entre eux.

51%

60%

50% 34%
40%

30% 15%

20%

v D

0%

Grade 3 Grade 2 Grade 1
B Grade 3 Grade 2

Figure 8 : Répartition des patients selon le taux d’hémoglobine (h=100).

A. La répartition du grade de 'anémie selon I’age :

L’anémie légere était prédominante dans toutes les tranches d’ages, et la sévérité de

I'anémie avait tendance a s’aggraver avec I’age.
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Figure 9 : Répartition du taux de I’'Hb selon les tranches d’age.

B. La répartition du grade de I’anémie selon la localisation tumorale primitive :

Concernant les cancers de localisation digestive, I'anémie de grade 1 était prédominante
pour le cancer colorectal, représentant 18% des cas, les anémies de grades 2 et 3 étaient
beaucoup moins fréquentes, avec seulement 4% et 2% des cas respectivement. Pour les néo-
plasies gastriques, I'anémie de grade 1 était aussi la plus fréquente soit 8%, suivie par des
taux égaux de grades 2 et 3, chacun a 2%. En revanche, pour le cancer pancréatique, seules
les anémies de grades 2 et 3 étaient présentes, avec des taux respectifs de 1% et 3%.

En ce qui concerne les tumeurs gynécologiques, I'anémie de grade 1 était la plus cou-
rante pour le cancer mammaire, soit 12%, tandis que les grades 2 et 3 étaient chacun présents
dans 2% des cas. Pour le cancer ovarien, la majorité des cas présentaient une anémie de grade
1 (5%), avec des cas égaux de grades 2 et 3, chacun a 1%. Arrivant aux cancers utérins, tous
les cas rapportés étaient d'anémie de grade 2 soit 5%.

Pour les cancers urologiques, I'anémie de grade 1 était la plus fréquente, présente dans

8% des cas, suivie par une minorité de cas d'anémie de grade 2 (3%). En ce qui concerne spé-
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cifiguement le cancer de la prostate, tous les cas rapportés étaient d'anémie de grade 1, soit
3% des patients atteints de ce type de cancer.
Pour les cancers ORL et Broncho-pulmonaire, les anémies de grade 1 et 2 étaient pré-

sentes avec des taux respectifs de 5% et 8% pour le gradel, et de 4% et 1% pour le grade 2.
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Figure 10 : Répartition du taux de I’Hb selon la localisation tumorale primitive.

C. La répartition du grade de ’anémie selon la stadification du cancer :
Pour le cancer localisé, I'anémie de grade 1 était la plus fréquente, représentant 12% des

cas, suivie par I'anémie de grade 3 a 6%, et enfin I'anémie de grade 2 a 3%.

En ce qui concerne le cancer localement avancé, I'anémie de grade 1 était la plus cou-
rante a 19%, mais on observait également une forte prévalence d'anémie de grade 2 a 16%.
L'anémie de grade 3 était moins fréquente, a 4%.

Pour le cancer métastatique, les anémies de grade 1 et 2 étaient les plus présentes, avec des

taux respectifs de 20% et 15%, tandis que I'anémie de grade 3 était moins fréquente, a 5%.
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Figure 11 : Répartition du taux de I’Hb selon le stade du cancer.

D. La répartition du grade de I’anémie selon les protocoles :

Dans notre échantillon d’étude, I'anémie de grade 1 a été particulierement observée
avec certains protocoles de chimiothérapie. Pour le protocole Cisplatine, 85% des patients ont
présenté une anémie de grade 1, 80% des patients sous Alimta+Carboplatine ont été affectés
par une anémie de gradel, avec le protocole Paclitaxel 70% des cas étaient des anémies de
grade 1.

Concernant les protocoles ou I'anémie de grade 3 était la plus élevée : tous les cas rap-
portés pour le protocole CAP étaient de grade 3. Le protocole Gemcitabine a révélé que la ma-
jorité des patients, soit 60%, présentaient une anémie de grade 3. Alors que pour le protocole

Gemox, 40% des cas étaient d'anémie de grade 3, et 60% de grade 2.
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Tableau VII: Répartition du taux d’Hb selon les protocoles de chimiothérapie.

sévérité de I'anémie
protocole

Grade 3 |Grade 2 |Grade 1
Xelox : Capecitabine+Oxaliplatine (n=14) 14% 21% 64%
Folfirinox :5FU+Oxaliplatine+Folinate+Irinotecan (n=10) 10% 30% 60%
Paclitaxel (n=10) 0 30% 70%
Alimta+Carboplatine (n=10) 0 20% 80%
paclitaxel+Carboplatine (n=10) 20% 20% 60%
Flot : 5FU+Oxaliplatine+Folinate+Docetaxel (n=8) 25% 37.5% 37.5%
Folfox : 5FU+Oxaliplatine+Folinate (n=7) 0 71% 29%
Gemcitabine+Cisplatine (n=7) 0 71% 29%
Cisplatine (n=7) 14% 0 85%
Gemox : Gemcitabine+Oxaliplatine (n=5) 40% 60% 0
Gemcitabine (n=5) 60% 40% 0
Docetaxel (n=3) 33% 67% 0
TPX : Docetaxel+Cisplatine+Capecitabine (n=3) 0 33% 67%
CAP : Doxorubicine+Cisplatine+Endoxan (n=1) 100% 0 0

E. La répartition du grade de I’anémie selon les habitudes nutritionnelles :

e Le nombre de repas par jour :

L’incidence de I'anémie de grade 3 a été disproportionnellement corrélée au nombre de
repas par jour ; plus le nombre de repas était bas plus I'incidence de I'anémie sévere était
élevée.

En revanche, I'incidence de I’'anémie de grade 1 a été bien corrélée au nombre de repas
par jour, plus le nombre de repas était élevée plus son incidence augmentait, cette corrélation

était particulierement marquée chez les patients ayant un régime alimentaire riche en repas.
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Figure 12 : Répartition du taux de I’Hb selon le nombre de repas par jour.

e |la consommation du thé par jour :

On a observé une prédominance de I’anémie de grade 1 chez les patients ne consom-
mant pas de thé ou en en prenant seulement un verre par jour.

L’anémie modérée a été la forme prédominante chez ceux qui consommaient 2 verres
de thé par jour. En revanche, 'anémie sévére prédominait chez les patients consommant trois

verres de thé ou plus par jour.
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Figure 13: Répartition du taux de I’Hb selon la consommation du thé par jour.

2. Le type de I’anémie :

La moyenne du VGM était de 83fl avec des extrémes allant de 57fl a 106, 7fl.
53% des patients ont présenté une anémie microcytaire. Alors que la macrocytose était

notée chez 7% des patients. L’anémie était normocytaire chez 40% de la population étudiée.

Macrocytose
7%

Microcytose
53%

Normocytose
40%

Figure 14 : Répartition des types de I’anémie (n=100).
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La valeur moyenne du TCMH était de 27pg, avec des extrémes allant del15, 3pg a 33pg.
Les résultats de notre étude ont montré que 46% des cas d'anémie étaient hypochromes, tan-

dis que 54% étaient normochromes.

B Hypochrome Normochrome

54%

Figure 15 : Répartition des types de I’anémie selon la TCMH (nh=100).

La répartition des patients selon le type de 'anémie est représentée par le tableau sui-
vant :

Tableau VIII : Répartition des patients selon le type de I’anémie.

Type d'anémie Nombre de cas Pourcentage
Hypochrome Microcytaire 46 46%
Normochrome Microcytaire 7 7%
Normochrome Normocytaire 40 40%
Macrocytaire 7 7%
Total 100 100%

e Le taux des réticulocytes :

Parmi les patients de notre étude, 40% présentaient une anémie normochrome normocy-
taire, dont 26 cas étaient des anémies régénératifs soit 65%.
Tous les patients de notre étude qui ont présenté une anémie macrocytaire soit 7%,

avaient un taux des réticulocytes bas.
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Tableau IX: Répartition des anémies normochromes normocytaires selon le TR (n=40).

Taux des réticulocytes Nombre de cas Pourcentage
Régénérative 26 65%
Arégénérative 14 35%

A. La répartition du type de I’anémie selon la localisation tumorale primitive :

La microcytose a été plus fréquemment observée dans les cancers colorectaux, et gas-
triques comptant respectivement pour 18% et 11%.

Quant a la normocytose, elle a été principalement observée dans le cancer mammaire a
12%, suivi par les cancers de localisation urologique a 9% et broncho-pulmonaire a 7%.

En revanche, la macrocytose était rare, elle n’a été observé que dans quelques cas iso-
Iés, représentant 1% des cancers colorectaux, mammaires et prostatiques, 2% des cancers ORL

et urologiques.
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Figure 16 : Répartition du type de I’'anémie selon la localisation tumorale (n=100).
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B. La répartition du type de ’'anémie selon le nombre de repas par jour :

On a observé dans nos résultats, une incidence élevée d'anémie microcytaire chez les
patients prenant 1 a 2 repas par jour (5% et 31% respectivement). En revanche, le taux de la
normocytose a augmenté avec le nombre de repas quotidiens, atteignant 23% chez les pa-

tients prenant 3 repas par jour.
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Figure 17 : Répartition du type de I’anémie selon le nombre de repas par jour (n=100).

3. Les étiologies :

3.1 Les anémies par carence en fer :

A. La férritinémie :
Le dosage de la férritinémie a été effectué chez les 53 patients présentant une anémie
microcytaire. Elle a été effondrée (<16ng/mg) chez 45 d’entre eux soit 85%, et a été augmen-
té chez 8 patients représentant 15%, avec une moyenne de 7,5 ng/ml.

B. Le fer sérigue :

Le dosage du fer sérique a été effectué chez 53 patients présentant une anémie micro-
cytaire, il a été diminué chez 45 patients (85%), et a été normal chez 8 personnes (15%), avec

une moyenne de 3,57 umol/l.
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3.2 Les anémies inflammatoires :

Un bilan inflammatoire comprenant la CRP, et la VS, a été réalisé chez 8 patients (pré-
sentant une anémie hypochrome microcytaire avec une valeur de fer sérique et férritinémie
augmentée ou normale), un syndrome inflammatoire a été objectivé chez tous les patients.

3.3 Les anémies par carence vitaminique :

Le dosage de la vitamine B12 et B9 a été effectué chez 7 patients avec une anémie ma-

crocytaire et un TR diminué, tous présentant des niveaux bas.

3.4 Les anémies hémolytigues :

26% des patients présentant une anémie normochrome normocytaire avec un taux des

réticulocytes augmenté, ont présenté une anémie hémolytique.

3.5 Les myélodysplasies :

Le myélogramme a été réalisé chez 7 patients avec une anémie normochrome normocy-
taire avec un TR bas, chez 7 patients le myélogramme était en faveur d’un envahissement mé-

dullaire.

IV. Les aspects thérapeutiques :

1. La transfusion sanguine :

Dans notre étude, 37% des patients ont bénéficié d’une transfusion sanguine, avec une
moyenne de 3 culots globulaires. L'indication de la transfusion a été posée devant un taux
d'hémoglobine inférieur a 8 ou en cas d'intolérance clinique.

Avant chaque transfusion, il a été impératif de réaliser un contréle de concordance en
vérifiant I'identité du patient avec celle de la pochette a transfuser, ainsi qu’un controle de
comptabilité en réalisant un CROSS match afin de s’assurer de la compatibilité ABO entre le
sang du patient et celui de la pochette.

Pendant I'acte transfusionnel (d'une durée moyenne de 2 heures), les patients ont été
surveillés avec une prise des constantes vitales toutes les 15 minutes ; fréquence cardiaque,
fréquence respiratoire, saturation en oxygéne, température et tension artérielle ; afin de dé-

tecter précocement toute réaction transfusionnelle.
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Aucun de nos patients n'a présenté d'effets secondaires tels que la fievre, les frissons,
I’hypotension, ni de réactions allergiques comme le prurit, I'érythéme ou l'anaphylaxie.

Dans notre contexte, les patients ont été gardés en ambulatoire dans la salle de transfu-
sion, pendant une heure aprés la fin de la transfusion, afin de dépister précocement toute
réaction indésirable. De plus, une numération de la formule sanguine a été réalisée, cet exa-
men avait pour objectif d'évaluer I'efficacité de la transfusion, en mesurant notamment le taux
d'hémoglobine.

Les résultats ont montré que :

e 8 patients avaient un taux d'hémoglobine a 7 g/dl apres la transfusion.
e 17 patients avaient un taux a 9 g/dl.
e 12 patients avaient un taux de 8 g/dl.

Chez les patients traités pour un cancer digestif, le taux de transfusion a été le plus éle-
vé chez 25patients soit 68%, suivi par les patientes atteintes d'un cancer mammaire avec un
taux de 22%, et enfin 10% des patients ayant un cancer broncho-pulmonaire ont nécessité une

transfusion.

2. La supplémentation martiale :

93% de nos patients ont bénéficié d’'une supplémentation mariale.
Avant d'initier toute supplémentation martiale, il a été nécessaire de calculer le déficit en
fer de chaque patient, en suivant la formule de Ganzoni ci-dessous :
> La dose totale nécessaire de fer en mg :

e Sile poids est supérieur a 35kg : Poids en kg *[(Hb ciblé-Hb mesuré en

g/dh*2.4+500mg].

e Si le poids est inférieur a 35kg : Poids en kg *[(Hb ciblé-Hb mesuré en

g/d*2.4+15mg/kg].

v/ 23 patients ont bénéficié d’une supplémentation a base de Ferinject 500mg soit 25%.
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1) Ferinject 500mg :

Il contient 50mg de fer par ml, sous forme de carboxymaltose ferrique, la dose maxi-
male ne doit pas dépasser 1000mg de fer par perfusion.
Pour une dose de 500 a 1000mg, le médicament doit étre dilué dans 250ml de NaCl
0.9%, et administré en perfusion intraveineuse d’une durée minimale de 15 minutes.
v' 60 patients ont été traité par le Venofer100mg/5ml soit 65%.

2) Venofer 100mg/5ml :

Il contient 100mg de fer par 5ml, sous forme d’hydroxyde ferrique-saccharose, la poso-
logie maximale ne doit pas dépasser 300mg. Il nécessite 3 cures de perfusion espacées par 1
semaine chacune et diluée dans 250ml de NaCl0.9%.

La 1ére perfusion doit étre administrée en perfusion lente sur 2heures, la 2éme perfu-
sion et la 3éme en perfusion sur une heure.

Lors de lI'administration et a la fin de chaque perfusion intraveineuse de fer, que ce soit
avec Ferinject 500 mg ou Venofer 100 mg, une surveillance étroite du patient a été indispen-
sable pour prévenir et gérer les effets secondaires potentiels.

Pendant la perfusion et durant les 30 minutes suivantes, les constantes vitales du pa-
tient ont été régulierement contrblées. Une attention particuliére a été portée au site d'injec-
tion pour de détecter précocement tout signe de réaction d'hypersensibilité ou d'intolérance.
Aucun de nos patients n’as présenté une géne respiratoire, une hypotension artérielle, des
vomissements ou un rash cutané, pouvant interrompre la perfusion.

v' 10 patients ont été traités avec une dose quotidienne de fer oral (160mg de Tardyfe-

ron) soit 10%.

3. La supplémentation vitaminigue :

7 patients (7%) ont été traités avec :
Vitamine B12 : Hydroxo par voie intramusculaire 1000ug/3mois.

Vitamine B9 : Actyl Comprimé 1000ug/jour.
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Par contre aucun patient de notre étude n’a bénéficié d’un traitement a base d’agent

stimulant I’érythropoiése.
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Figure 18 : Répartition des patients selon le traitement instauré.

V. L’hémoglobine de contrdle :

La moyenne de I’hémoglobine obtenue était de 11,63 g/dl, avec des valeurs extrémes
variant de 8,7 g/dl a 15,2 g/dlI.

Il a été noté que 91% des patients présentaient une anémie légére, ce qui représente une
augmentation de 40% par rapport a I'état initial. En ce qui concerne I'anémie modérée, sa pré-
valence a diminué de 34% a 9%, soit une baisse de 25%. Aucun cas d'anémie sévere n'a été

observé a l'issue du traitement.

29



Anémie chimio-induite : spécificités diagnostiques et thérapeutiques

30



Anémie chimio-induite : spécificités diagnostiques et thérapeutiques

Rappel :

1. La chimiothérapie anti-cancéreuse :

La chimiothérapie est un traitement systémique, qui vise a détruire les cellules cancé-
reuses , ou a empécher leur division dans I’ensemble de I'organisme (6).

Il existe de nombreux médicaments souvent associés entre eux en poly-chimiothérapie,
dans le but d’augmenter I’efficacité du traitement (7).

Cependant, les agents de chimiothérapie ciblent non seulement les cellules cancéreuses,
mais aussi les cellules saines qui se devisent rapidement, ce qui peut entrainer des effets se-
condaires. Bien que temporaires, les effets indésirables peuvent étre difficiles a supporter.
Leur importance varie selon les médicaments utilisés et la réaction individuelle de chaque pa-
tient (8).

1.1. Classification des médicaments anti-cancéreux :

1.1.1. Selon I’action dans le cycle cellulaire :

A. Les agents phase-dépendants :

lls agissent de maniére exclusive sur une phase unique du cycle cellulaire, les molécules
phases-dépendants interagissent avec les enzymes liées a la synthése de I’ADN (phase S), et
leur efficacité est accrue en prolongeant la durée d’administration de la molécule (8)

B. Les agents phase-indépendants ou cycle dépendants :

Ils sont aussi connus sous le nom d’agents non phase-dépendants, agissant sur la frac-
tion proliférante a n’importe quel moment du cycle cellulaire, leur efficacité étant dépendante

de leur concentration (9).

C. Les agents cycle indépendants :

Leur action s’étend a la fois aux cellules actives en cours de division et a celles en repos,

ce qui leur permet de cibler plus largement la population tumorale (10).
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La figure 19 illustre le processus d’un cycle cellulaire, ou une cellule meére se divise pour
donner naissance a 2 cellules filles. Le cycle se compose de I'interphase, comprenant la phase
GO ou de repos, la phase G1 ou la cellule fabrique d’avantage de protéines et grossit, et la
phase S de synthese de ’ADN avec vérification et réparation des erreurs. Ensuite la mitose se

déroule, comprenant la prophase, la métaphase, I’anaphase, et la télophase (11,12).
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Figure 19 : lllustration du cycle cellulaire.

1.1.2. Selon le mode d’action : (13)

A. Les antimétabolites ou antagonistes ou analogues structuraux :

Les antimétabolites sont une classe de médicaments qui entravent la synthese des
acides nucléiques, principalement I'ADN et I'ARN (en phase S), en perturbant I'approvisionne-
ment cellulaire en bases puriques et pyrimidiques nécessaires a ces processus (9).

On distingue dans cette famille :
e Les anti-foliques qui sont des antagonistes de I'acide folinique, le méthotrexate est un
exemple représentatif de cette sous-classe, qui agit en inhibant la dihydrofolate ré-

ductase, une enzyme clé de la synthese de l'acide folique.
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e Anti-pyrimidiques qui agissent en inhibant la synthese des bases pyrimidiques et/ou
en s’incorporant dans I’ARN, le 5 fluorouracile est un exemple.

e Anti-puriques qui inhibent la biosynthése de novo des bases puriques et/ou en
s’incorporant dans I’ADN, la mercaptopurine est un exemple typique.

B. Les agents alkylants :

La classe des alkylants cible ’ADN en formant une liaison covalente avec des acides nu-
cléiques, ce qui entraine une inhibition de la réplication du matériel génétique. lls sont essen-
tiellement cycle dépendants, mais ils ne sont pas spécifiques d’une phase particuliere du cycle
(14).

On retrouve quatre groupes principaux :
e Les moutardes azotés.
e Les alkylants a radical éthylene imine.
e Les esters sulfoniques.
e Les alkyls nitroso-urées.

C. Les poisons du fuseau ou anti-fusoriaux :(15)

Les poisons du fuseau sont une catégorie d’agents antimitotiques, qui perturbent la
division cellulaire, en ciblant les microtubules impliqués dans la séparation des chromosomes
durant la mitose.

Ces agents comprennent principalement les Vinca alcaloides et les Taxanes, qui sont
dérivés de plantes telles que la pervenche de Madagascar.

e Les Vinca alcaloides : empéchent la polymérisation de la tubuline et provoquent la dé-
sorganisation du réseau micro-tubulaire lors de la mitose.

e les Taxanes : inhibent la dépolymérisation de la tubuline cytoplasmique, entrainant
une rigidification et une polymérisation des microtubules conduisant a la mort cellu-

laire.
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D. Les modificateurs de I’ADN :

Les modificateurs de I’ADN, sont des médicaments qui visent la structure de I’ADN, en
perturbant sa réplication et sa transcription.

Les inhibiteurs des topoisomérases 1 et 2 sont des exemples qui empéchent la recon-
nexion des extrémités de I’ADN, en formant un complexe entre I’enzyme les brins d’ADN et
I'inhibiteur.

Un autre exemple, les anthracyclines, une classe d’agents intercalants historiquement
isolés a partir de souches bactériennes, agissent en s’insérant entre les 2 brins d’ADN, blo-
quant ainsi I’action de la topoisomérase 2 (16,17).

La figure 20 représente les agents associés aux phases du cycle cellulaire sur lesquels

ils agissent.
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Figure 20: Les cibles des agents anti-cancéreux selon le cycle cellulaire.(18)
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1.2. Lachimiothérapie en pratique :

1.2.1. La prescription d’une chimiothérapie :

La prescription d’une chimiothérapie requiert des compétences spécifiques, et la fiche
de prescription a une importance médico-légale. Elle doit contenir des informations détaillées
telles que I'identité du patient, son poids, sa taille, le protocole utilisé, les noms et les doses
des médicaments, ainsi que le mode d’administration et les traitements associés.

Cette prescription n’est valide qu’apres vérification des bilans cliniques et biologiques

afin de s’assurer que son état de santé permet la mise en place du traitement (19).

1.2.2. Le bilan préthérapeutique :

Avant d’initier un traitement par chimiothérapie, une consultation spécialisée en chimio-
thérapie est essentielle, accompagnée d’un bilan complet, comprenant des évaluations cli-
niques, biologiques, et radiologiques.

La veille ou le jour du traitement, il est crucial de vérifier les bilans cliniques et biolo-
giques pour garantir que les 3 lignées sanguines sont dans les normes, ainsi que pour
s’assurer de la normalité des fonctions rénale et hépatique.

Si nécessaire, le traitement anticancéreux peut étre retardé jusqu’au retour a des valeurs
biologiques correspondantes aux normes, les posologies peuvent étre ajustées de 25% a 50%,

ou certains médicaments a toxicité spécifique peut ne pas étre administré (19,20).

1.2.3. Les molécules et le protocole utilisé :

L'utilisation de chimiothérapie repose dans la plupart des cas, sur I'association de plu-
sieurs molécules. Cette combinaison doit étre adéquate avec une efficacité démontrée en mo-
nothérapie.

Les molécules de chimiothérapie utilisées en association, ne doivent pas posséder une
toxicité additive incontrolable, ni causer des effets secondaires cumulatifs intolérables (21).

Pour chacun des médicaments prescrits, le protocole précise la dose, I'ordre de passage,
le jour et le mode d’administration, ainsi que les thérapeutiques adjuvantes nécessaires, et les
précautions particulieres d’utilisation et de surveillance. De plus, le protocole indique

I'intervalle entre les cycles de traitement (22).
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1.2.4. Lasurveillance des chimiothérapies :

La surveillance de la chimiothérapie est cruciale pour évaluer son efficacité et la toxicité
associée aux médicaments utilisés. Elle conditionne selon le type et la sévérité des effets se-
condaires, la poursuite de la chimiothérapie selon le méme protocole et aux doses identiques.

De maniere réguliere, il faut programmer tous les 2 a 3 cycles un bilan d’évaluation de

I’état du patient et de sa réponse au traitement (23).

1.3. La toxicité de la chimiothérapie :

Certains médicaments anticancéreux peuvent agir de maniere spécifique a un stade du
cycle cellulaire, tandis que d’autres sont efficaces sur plusieurs stades. Les cellules a fort taux
de renouvellement, en phase de division, sont plus sensibles a ces agents, surtout lorsqu’ils
sont combinés avec différents molécules aux mécanismes d’action variés.

Le protocole de traitement vise a cibler un large éventail de stade du cycle, les effets secon-
daires surviennent en raison de I'absence de distinction entre les cellules normales et tumo-
rales en division, ce qui entraine des toxicités. Ces dernieres sont classées en deux grandes
catégories :
e Les toxicités aigués, qui, pour la plupart, sont assez communes d'un médicament a
I'autre.
e Les toxicités chroniques, qui, au contraire, pour la plupart, sont particuliéres a une fa-
mille thérapeutique.

Les effets secondaires de la chimiothérapie peuvent étre causés par le degré élevé de
multiplication de certains tissus, tels que le tissu hématopoiétique, la peau, et le tube digestif.
Les conséquences sur I’organisme comprennent principalement :

e La myélosuppression.

e Les troubles de cicatrisation.

e L’alopécie.

e L’atteinte des muqueuses de la voie digestive.
e La stérilité.

e Le retard de croissance chez I’enfant.
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e La tératogénicité.
Ces effets secondaires sont particulierement redoutés et peuvent avoir un impact signi-

ficatif sur la qualité de vie des patients (22).

2. L’anémie chimio-induite :

2.1. Définition :

Selon ’OMS, I'anémie est caractérisée par un nombre de globules rouges ou une capaci-
té de transport d’oxygene insuffisant pour répondre aux besoins physiologiques, qui varient
selon I'age, le sexe, I'altitude, le tabagisme, et la grossesse.

Elle se caractérise également par un taux d’hémoglobine <13g/dl chez I'homme,
<12g/dl chez la femme et un taux <11 g/dl chez la femme enceinte (24). En fonction du taux
de I’hémoglobine, I’'anémie est légére, modérée, ou sévere.

Tableau X : La sévérité de I’anémie selon ’'OMS :

Femme Homme
Anémie légére 11<Hb<11.9 11<Hb<12.9
Anémie modérée 8 <Hb <10.9 8 <Hb <10.9
Anémie sévere Hb<8g/dI Hb<8g/dI

L’Institut National du Cancer propose une classification de I’anémie par grade de sévérité (25).

Tableau XI : Le seuil d’Hb en fonction du grade de I’anémie d’apres le NCIC.

Grade Seuils (taux d’hémoglobine en g/dl)
1 Légere 10<Hb<Limite inférieure normale
2 Modérée 8 <Hb< 10
3 Sévere 6,5 <Hb<8 Indication de la transfusion
4 Menace vitale <6,5 conséquences vitales
5 Déces Déces
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Selon les résultats de I’OMS, I'anémie touche 24,8% de la population mondiale, soit envi-
ron 1,62 milliard de personnes souffrant d’anémie. Cette prévalence varie selon les groupes
de population, les régions et les conditions locales. Les régions les plus touchées par I'anémie
sont I'Afrique et I'Afrique du Sud (26).

L'anémie est un probleme de santé publique fréquent au Maroc, comme tous les pays en
voie de développement, touchant tous les groupes d'ages de la population, avec une prédo-
minance chez les femmes et les enfants. Selon les études menées par le Ministére de la Santé,
la prévalence de I’anémie et surtout de I’lanémie ferriprive est élevée chez différentes catégo-
ries de la population étudiée : elle est de 25% chez les femmes enceintes, de 21% chez les
enfants de moins de 5 ans et de 12 % chez les hommes (27).

2.2. Le diagnostic positif
2.2.1. Clinique :

L’anémie chimio-induite se produit généralement tardivement, apres plusieurs se-

maines de traitement. Elle est caractérisée par une installation progressive, généralement bien
tolérée, mais elle peut étre parfois d’installation rapide lorsqu’elle comporte une composante
hémolytique (28,29).

Les symptomes de I'anémie peuvent étre cliniquement latents et ils ne sont découverts
qu'a I'hnémogramme, ou peuvent se manifester par une paleur cutanéo-muqueuse, non pro-
portionnelle au taux d’hémoglobine, ou par des manifestations fonctionnelles révélatrices
non pathognomoniques, il peut s’agir d’asthénie, de tachycardie, de souffle cardiaque anor-
ganique, de dyspnée d'effort puis de repos, des vertiges, de décompensation ou une aggra-
vation d'une pathologie préexistante, et plus rarement par des céphalées ou d’acouphénes
(30).

2.2.2. Paraclinique :
Le diagnostic positif de I'anémie est exclusivement basé sur le dosage de

I’lhémoglobine, qui lorsqu’il est inférieur au seuil de référence pour I’age et le sexe est consi-

déré comme anémique (31).
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Quelques examens biologiques sont a identifier pour comprendre la démarche dia-
gnostique de I'anémie (32) :

e Hémogramme : il sera utilisé en premiére intention pour évaluer le taux
d’hémoglobine, le nombre des globules rouges, et I’hématocrite. D’autres parametres
érythrocytaires comme le VGM, TCMH, et CCMH sont utiles pour caractériser I’'anémie.

e Le frottis sanguin : 'appréciation qualitative du frottis sanguin permet d’identifier des
anomalies telles qu’une hyperpigmentation des neutrophiles, ce qui oriente le dia-
gnostic vers une carence en vitamine B12 et/ou en folates.

e La numération leucocytaire et plaquettaire : une cytopénie chez un patient anémique
peut indiquer une atteinte médullaire centrale, telle qu'une myélodysplasie, une infil-
tration médullaire ou une carence, ou une atteinte périphérique avec des cytopénies
d'origine auto-immune.

e Le diagnostic de carence en fer : il est posé en s’appuyant sur le dosage de marqueurs
tels que le fer, la ferritine, et le coefficient de saturation de la transferrine.

e La vitamine B12 : elle apparait faussement diminuée lors d’une carence en acide fo-
lique, durant la grossesse, avec la prise de contraceptifs oraux et avec un myélome
multiple.

e Le bilan d’hémolyse : il est réalisé en cas de suspicion de destruction de globules
rouges. On dose la bilirubine totale, la bilirubine conjuguée et la bilirubine indirecte.
De plus, le test de Coombs direct aide a différencier s’il s’agit d’un mécanisme de des-
truction corpusculaire (le test est négatif) ou si le mécanisme est auto-immun (le test
est positif).

Le diagnostic d'un syndrome anémique nécessite la réalisation d'un groupage sanguin

Rhésus pour une éventuelle transfusion sanguine.

2.3. Le diagnostic étiologigue :

Avant d'attribuer I'anémie a la chimiothérapie, il est important d'effectuer une enquéte
étiologique pour exclure d'autres causes possibles. Ce n'est qu'en 'absence d’une cause avé-

rée que l'origine de I'anémie peut étre attribuée au traitement. Les anémies peuvent étre cau-
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sées par une hémorragie, un déficit en fer ou en vitamines, des thérapies ciblées, une irradia-
tion ou l'existence d'une tumeur envahissante la moelle osseuse (33).

Le déficit en fer est la cause la plus fréquente d'anémie. Un dosage de la ferritine
plasmatique permet de confirmer le diagnostic si elle est inférieure a 30 pg/L.

Si la ferritine est supérieure a 30 pg/L, il faut envisager un diagnostic différentiel avec

['anémie inflammatoire, une autre cause courante (34).

Anémie microcytaire hypochrome

Ferritine

<30 g/l >»100 ug/!

30-100 ug/!

Anémie ferriprive Syndrome inflammatoire persistant

CRP
O non

Index sTIR >S5 ma/! <5 mg/1
<1 >2

1-2

Anémie Etude Hémoglobines
inflammatoire
CHr Hbpathie anormale normale
<29 pg .29 pg Frottis sanguin

+/- Avis spécialisé

Figure 21 : algorithme diagnostique en cas d’anémie hypochrome microcytaire(35).

Lorsqu'une anémie normocytaire est détectée, il est crucial de procéder a un diagnostic
différentiel. La premiére étape consiste a déterminer si I'anémie est régénérative ou arégéné-
rative. En cas d'anémie régénérative, il est nécessaire d'identifier rapidement une source de

saignement ou une hémolyse (36).
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Anémie normochrome normocytaire

Anémie hypo

s120 G/ Réticulocytes >120 G/1 = Anémie régénérative
arégénérative
Cirrhose 7 Bilirubine
Paraprotéinémie oui Hémodilution <4 Haptoglobine
Grossesse ™ LDH
o non oui
Hémorragie Hémolyse

Ferritine

Vit 812 oui - Anémie carentielle

Folates

non

Frottis sanguin
+/- Avis spécialisé

Figure 22 : algorithme diagnostique en cas d’anémie normochrome normocytaire(35).
Concernant ’'anémie macrocytaire, la premiére étape consiste a déterminer si I'anémie

est due a un déficit en acide folique et/ou en vitamine B12. Le dosage plasmatique de la cya-
nocobalamine refléte le taux total de vitamine B12 circulante, liée aux protéines de transport.
Un taux inférieur a 150 pmol/L confirme un déficit et nécessite un traitement substitutif. Un

dosage supérieur a 300 pmol/L permet d'écarter un tel déficit et incite a rechercher une autre

cause(37).
Anémie macrocytaire
Vitamine B12 Acide folique
<150 pmol/l >300 pmol/! >5.3 pmol/l <5.3 pmol/i
150-300 pmol/i
Déficit en acide folique
Traitement d'épreuve
de vit. B12
Déficit en vitamine B12 correction @ amélioration Médicaments,
OH?
Poursuivre selon schéma 3 2
Anémie normocytaire non oul Anémie toxique

Figure 23 : algorithme diagnostigue en cas d’anémie macrocytaire(35).
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2.4. Le traitement :

L’anémie a un impact négatif sur la qualité de vie des patients, en particulier chez ceux
atteints de cancer (38,39). Les patients sous chimiothérapie souffrant d'anémie ont tendance a
avoir plus d'arréts de travail et des colits de prise en charge plus élevés que les patients non
anémiques (40,41).

De ce fait, le traitement de I’anémie vise a corriger les symptomes anémiques et a
améliorer la qualité de vie des patients. Les transfusions sanguines et les agents stimulant
I'érythropoiese sont des options thérapeutiques efficaces pour corriger cette forme d'anémie
(42).

2.4.1. Les moyens thérapeutiques :

A. Latransfusion sanguine :

Les recommandations internationales pour la correction de 'anémie indiquent généra-
lement un seuil de taux d’hémoglobine inférieur a 8 g/dl, qui peut varier en fonction des co-
morbidités du patient et de sa tolérance clinique (43).

La transfusion de 450ml soit une unité de sang, permet une augmentation d’environ
1g/dl du taux d’hémoglobine chez un adulte de taille normale. Ce procédé est principalement
utilisé pour son avantage de correction rapide (43).

L’efficacité de la transfusion sanguine est reconnue, mais elle est soumise a des limita-
tions. En effet, plusieurs facteurs de risque doivent étre pris en compte lors de la transfusion
de produits sanguins, tels que la disponibilité restreinte des concentrés de globules rouges,
les risques de contamination virale, bactérienne et immunologique (44).

B. Les agents stimulants I’érythropoiése :

Les agents stimulants I’érythropoiése sont reconnus comme des options efficaces pour
augmenter le taux d’hémoglobine, offrant une alternative crédible a la transfusion san-
guine(45).

Des recherches antérieures ont démontré que l'administration précoce d'époiétine alfa

peut prévenir ou atténuer les effets indésirables de la maladie. De plus, I'époiétine alfa peut
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également prévenir ou réduire les conséquences négatives de I'anémie chimio-induite, amé-
liorant ainsi la qualité de vie des patients(46,47).
Les indications de prescription des ASE sont décrites et discutées dans des référentiels

européens et américains, tels que I'EORTC, I'ESMO, I'ASCO/ASH et le NCCN.

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

J Anémie chimioinduite

Hb > 12 g/dl

| Hb entre 10-12 g/di

I

| Hb = 10 grai
|

.

Discuter Ierciébut du
‘ traitement par ASE en

Traitement préventif
non recommandé

fonction de facteurs de
risques individuels *

Evaluer le risque
thromboembolique

Traitement bér ASE

Evaluer le besoin
transfusionnel si Hb < 9 g/dl

N

individuels: age avance,
cardiopathie ischémique

*Facteurs de risques

Traiter pour atteindre un
taux d'Hb de 12 g/di

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

d'ASE

Figure 24 : Recommandations de la prise en charge de I’anémie chimio-induite selon ’AFSOS
et ’EORTC (48)
Il existe plusieurs formes d’érythropoiétine ; alpha, béta et darbepoétine alpha, qui font

preuve d’efficacité sur tous les parametres hématologiques (49).

Les époétines alpha et béta sont généralement administrées par voie sous-cutanée trois
fois par semaine, avec une dose variant de 150 a 300 U/kg. Cependant, d'autres schémas po-
sologiques sont possibles, tels que I'administration de 30 a 40 000 unités une fois par se-
maine, 80 000 unités toutes les deux semaines, ou 120 000 unités toutes les trois semaines.
La darbepoétine alpha, une forme de facteur stimulant I'érythropoiese, peut étre administrée
une fois toutes les 4 semaines pour chaque dose hebdomadaire de 125 Ul d'époiétine al-

pha/beta ou 0,55 pug de darbepoétine alpha (50).
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C. La supplémentation martiale :

Il est impératif de recourir a une supplémentation en fer lorsque le coefficient de satu-
ration de la transferrine est inférieur a 20%. Cette supplémentation peut étre administrée par
voie orale ou intraveineuse.

L'efficacité de I'administration du fer par différentes voies a été étudiée et comparée, démon-
trant un gain en hémoglobine plus élevé chez les patients recevant une supplémentation par
voie intraveineuse que par voie orale.

Il faut savoir que I'absorption du fer par voie orale est variable et incompléte, et aucune diffé-
rence n'a été observée entre les patients recevant du fer par voie orale ou ne recevant pas de
fer (3,51).

2.4.2. Les indications thérapeutiques :

Pour les patients anémiques, les recommandations de traitement dépendent du taux

d’Hb :

. Si le taux d’Hb est inférieur a 8 g/dl, une transfusion sanguine immédiate est re-
commandée, suivie d'un éventuel traitement par érythropoiétine.

. Si le taux d’Hb est compris entre 8 et 10 g/dl et qu'une compensation rapide n'est
pas nécessaire, un traitement par érythropoiétine peut étre envisagé.

. Si ’Hb est comprise entre 10 et 12 g/dl, un traitement par érythropoiétine peut étre
prescrit ou il est possible d'attendre une chute de I'hémoglobine en dessous de 10
g/dl si la clinique le permet.

o Si la valeur de I'Hb est supérieure a 12 g/dl, il n'est pas nécessaire d'envisager un

traitement préventif de I'anémie.
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Il. Discussion de nos résultats :

1. Les données épidémiologiques :

1.1. L’incidence :

L'anémie est I'anomalie hématologique la plus fréquente et persistante chez les patients
en oncologie (52). La grande majorité des patients atteints de cancer développeront une ané-
mie au cours de I'évolution de leur maladie ou lors de leur prise en charge, en particulier ceux
qui subissent une chimiothérapie myélosuppressive (53).

Il est important de noter que I'anémie chimio-induite présente une grande hétérogénéi-
té, ce qui contribue en partie aux importantes disparités constatées dans sa prévalence (54).
Son incidence est influencée non seulement par les caractéristiques individuelles du patient,
mais également par les caractéristiques spécifiques de la maladie et du type de traitement.

L’étude de I’European Cancer Anaemia Survey, réalisé en 2004 dans 24 pays européens
a révélé que 39% des patients ayant recu une chimiothérapie présentaient une anémie (Hb
<12g/dl) (55). De plus, une étude menée en Belgique par Verbeke et al en 2008, a trouvé que
61.3% des patients étaient anémiques (56).

En Australie, I’ étude de I'Australian Cancer Anemia Survey en 2008 a constaté que 58 %
des patients sous chimiothérapie avaient développé une anémie (57) .

Au Japon, une étude de Tanaka et al a trouvé que 40 % des patients recevant une chi-
miothérapie avaient un taux d'hémoglobine inférieur a 10 g/dl (58).

Cependant, I’étude Xu et al aux Etats unis, a révélé que 89,5 % patients ont développé
une anémie au cours de leur traitement par chimiothérapie (59).

Au Maroc, une étude menée par Bazine et al a I'hopital militaire Moulay Ismail de Mek-
nes, entre octobre 2017 et juin 2018, a montré une incidence de I'anémie a 79,2 % (60).

1.2. L’age:
L’age moyen des patients de notre série est de 58 ans, ce qui est cohérent avec la

moyenne d’age observée dans la plupart des études similaires.
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Cette concordance s'explique principalement par l'augmentation du risque de cancer
avec l'dge, entrainant une proportion plus élevée de patients agés recevant une chimiothérapie
61).

Tableau XII : Tableau comparatif des études de la littérature et notre étude selon I’age.

Auteur Lieu Nombre de cas Age moyen

Hairon Xu (48) USA 4426 59
Ying Wu (62) USA 47159 61
Lazzaro Repetto(63) Italie 1175 64
Gary Lyman (64) USA 2760 61
Heinz Ludwig (65) Europe 1860 61

Tara Seshadri (57) Australie 694 59.7

Aziz Bazine (60) Maroc 106 52.4
Notre série Maroc 100 58

1.3. Lesexe:

Dans notre étude, nous avons recensé 61 % de patients de sexe masculin soit un sex-
ratio H/F= 1,56.

Cette prédominance masculine n'a pas été observée dans toutes les études de la littéra-
ture, certaines ont bien mis en évidence une tendance masculine(60-65-67), d'autres études
ont plutot constaté une prédominance féminine (59,62,64).

L'anémie chimio-induite semble étre plus fréquente chez les hommes de notre série
pour plusieurs raisons : d'une part, certains types de cancers nécessitant une chimiothérapie,
tels que le cancer colorectal et urologique, fréquents dans notre étude, sont plus courants
chez les hommes (61), d'autre part, des habitudes de vie comme le tabagisme et la consom-
mation d'alcool sont souvent plus répandues chez les hommes, ce qui peut augmenter le

risque de développer des cancers qui nécessitent une chimiothérapie (67).
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Tableau XIIl : Tableau comparatif du sexe selon les séries.

Série Sexe masculin Sexe féminin

Wu et al (62) 41,6% 58,4%
Razzaghdoust et al (67) 51,6% 48,4%
Lyman et al (64) 44.2% 55,8%
Ludwig et al (65) 56% 44%

Xu et al(59) 22.1% 77.9%
Bazine et al(60) 61% 39%
Notre série 61% 39%

2. Les données clinigues :

2.1. Les antécédents :

Selon notre étude, 19% sont diabétiques, 17% souffrent d'hypertension artérielle, et 15%
sont des fumeurs. A titre de comparaison, I'étude de Xu et al. (59) a montré également que
18% des patients étaient diabétiques et 42,3% présentaient une HTA.

Ces résultats suggerent une plus grande incidence du diabéte et d'HTA parmi les pa-
tients traités par chimiothérapie, ce qui peut étre attribué a la croissance mondiale du diabéte

et de I'HTA (68-70).

2.2. Lalocalisation tumorale primitive :

Selon notre étude ainsi que d'autres études de la littérature, la répartition des localisa-
tions tumorales chez les patients atteints d'anémie chimio-induite est la suivante :

Tableau XIV : Comparaison de la localisation tumorale entre les séries :

Notre série | Xu et al (59) |Seshadri et al(57) |Wu et al (62) | Repetto(63)
Mammaire 16% 53,1% 26.8% 19,5% 33,2%
Colorectal 24% 15,3% 24.4% 11,9% 25,5%
Gastrique 12% 4,4% - - 3,9%
Bronchopulmonaire 9% 20,1% 6.8% 14,9% 9,6%
Ovarien 7% 7,2% - 3,1% 7,1%

e La proportion de patients atteints de cancer mammaire est notable dans toutes les
études, variant de 19,5% dans I'étude de Wu et al (62) a 53,1% dans celle de Xu et al

(59), notre série trouve un taux a 16%.
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> Cette forte prévalence du cancer du sein peut s’expliquer en partie par le fait que
I'anémie est une complication fréquente chez les patients atteints de cancer
mammaire (71). L'étude menée par Pourali et al a révélé qu'une proportion impor-
tante de patientes atteintes d'un cancer du sein sont anémiques soit 41% avant le
début de la chimiothérapie, et l'incidence de I'anémie augmente au cours du trai-
tement (72).

e Pour le cancer colorectal, la proportion observée dans notre série est a 24%, ce qui se
rapproche davantage des résultats rapportés par Repetto (63) a 25,5% et ceux de Ses-
hardi et al (57) a 24,4%, plutot que ceux de Xu et al(59) a 15,3% et de Wu et al(62) a
11,9%.

> Le cancer colorectal peut provoquer I'anémie, souvent en raison de saignements
chroniques dans le tractus gastro-intestinal. De plus, les effets secondaires de la
chimiothérapie, tels que les nausées, les vomissements, et I’anorexie peuvent per-
turber l'alimentation et diminuer I'absorption des nutriments essentiels, contri-
buant ainsi a I'aggravation de I'anémie (73).

e Dans notre série, le taux de cas de cancer gastrique est plus élevé, atteignant 12%, com-
paré a 4,4% chez Xu et al(59) et 3,9% chez Repetto(63).

» Le cancer gastrique est un cancer agressif avec un pronostic trés grave, représen-
tant 3,1% de tous les cancers et 33% des cancers digestifs (74). Ce type de cancer
peut entrainer des saignements gastro-intestinaux et ainsi que des problémes de
malabsorption, des effets exacerbés par la chimiothérapie. Ces éléments, combi-
nés aux effets secondaires de la chimiothérapie, contribuent a la haute incidence
d'anémie observée chez ces patients.

e Les pourcentages de cancer du broncho-pulmonaire varient de 9,6% dans I'étude de Re-
petto(63) a 20,1% dans celle de Xu et al(59), tandis que notre série se situe a 9%.

> L'anémie est en effet une complication hématologique fréquente chez les pa-

tients atteints de cancer broncho-pulmonaire, comme le confirment les résultats
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de I'étude European Cancer Anaemia Survey qui indiquent une prévalence de
37,6% au moment du diagnostic, augmentant a 83,3% chez les patients ayant re-
cu des chimiothérapies (75,76).
e Pour le cancer ovarien, les pourcentages sont relativement cohérents, oscillant entre
3.1% et 7% dans la plupart des études, y compris notre série qui rapporte une proportion
de 7%.
> Le cancer de l'ovaire est fréquemment identifié a des stades avancés, nécessitant
des traitements chimio thérapeutiques intensifs, ce qui peut accroitre le risque
d'anémie.

2.3. Le type histologigue du cancer :

Selon notre étude, les principaux types histologiques identifiés étaient les adénocarci-
nomes, représentant 49% des cas, suivis de prés par les carcinomes épidermoides constituant
40% des cas. Cette proportion est en accord avec I’étude menée par Cherif et al sur 'anémie
chimio-induite au cours des cancers broncho-pulmonaires non a petites cellules, qui a éga-
lement rapporté que le type histologique le plus fréquent était I'adénocarcinome dans 54% des
cas, suivi par le carcinome épidermoide dans 24% des cas (77).

Le pourcentage élevé des adénocarcinomes associé a I'anémie chimio-induite peut s'ex-
pliquer par le fait que les adénocarcinomes nécessitent souvent des traitements plus intensifs
par rapport a d'autres types histologiques, cette intensité thérapeutique accrue peut entrainer

une myélosuppression plus sévere, favorisant ainsi le développement de I'anémie (78)

2.4. Le stade initial de la maladie :

Parmi notre groupe de patients, 40% ont été diagnostiqués avec un cancer a un stade
métastatique, 39% étaient classés comme étant localement avancé, et seulement 21% étaient
au stade localisé.

Selon Wu et al. pour I'ensemble des cancers, la majorité des patients présentaient une
maladie métastatique (62), ce qui est en ligne avec nos constatations et celles de Repetto, qui
a notamment observé que 46,5% des patients de leur étude avaient une maladie métastatique

(63), Bazine et al ont également trouvé que 64.2% des patients étaient au stade métastatique
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(60). En outre, Xu et al ont noté que le risque d'anémie était encore plus élevé chez les pa-
tients atteints d'un cancer a un stade plus avancé(59).

A noter que Lyman et al ont démontré une association positive entre I'anémie et plu-
sieurs facteurs, notamment les hémopathies malignes, les métastases a distance et le sexe
féminin (64), cette association peut expliquer la forte prévalence de I'anémie chimio-induite
aux stades avancés de la maladie cancéreuse.

2.5. Les protocoles de chimiothérapie :

Le protocole XELOX est fortement associé a I'anémie chimio-induite, représentant 14%
de nos données, cette observation est en accord avec I’étude rapportée par Farid et al por-
tante sur l'association chronomodulée de la Capécitabine et de I'Oxaliplatine (XELOX) dans le
traitement du cancer colorectal métastatique, qui a démontré une valeur de 12% (79). De plus,
I'étude d’Ozdemir et al (80) comparant le protocole XELOX et FOLFOX dans le traitement du
cancer du pancréas ; a démontré que 69% des patients sous XELOX ont développé une anémie.

Cette association peut s’expliquer par la présence de I'Oxaliplatine, un sel de platine
reconnu pour sa toxicité potentielle (81).

Parmi les facteurs contribuant a I'apparition de I'anémie post chimiothérapie a base de
platine, on trouve la dose totale cumulée de platine administrée et la concentration élevée de
platine résiduel dans le sang apres le traitement(82,83).

Le protocole FOLFIRINOX, qui associe 5-FU, Oxaliplatine, Folinate et irinotécan, est une
combinaison de chimiothérapie agressive connue pour sa grande hémotoxicité, malgré son
efficacité dans le traitement du cancer (84).

Dans I'étude de Yanagi et al. portante sur l'effet de l'arrét de pegfilgrastim chez des
patients atteints d'adénocarcinome pancréatique traités par FOLFIRINOX, le taux d'anémie en-
registré était de 11,8% (85). De plus dans I'étude PRODIGE4/ACCORDI11 réalisée par Conroy
et al, 7,8% des patients sous FOLFIRINOX ont développé une anémie (86). Ces résultats cor-
respondent avec ceux que nous avons obtenus, avec un taux d'anémie de 10% chez les pa-

tients sous protocole FOLFIRINOX.
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Les études de Patel et al et Yadav et al ont comparé le protocole Alimta+carboplatine
et le protocole paclitaxel+carboplatine dans le traitement du cancer du poumon. Les résultats
montrent des taux d'anémie de 23% et 14% avec Alimta+carboplatine versus 25% et 27% avec
paclitaxel+carboplatine respectivement. (87,88). En comparaison, les résultats de notre étude
ont trouvé un taux d'anémie de 10% pour les patients sous Alimta-+carboplatine.

Le Paclitaxel a un taux d'anémie de 10% dans notre étude. Les principaux effets indési-
rables associés au Paclitaxel sont la neutropénie sévere et les réactions d'hypersensibilité, ce
qui peut expliquer son taux relativement bas (89) (90).

En outre, certains facteurs liés au patient ont été identifiés comme contribuant au
risque de toxicité hématologique sous Taxanes, tels que I'dge avancé, une réponse inadéquate

a la chimiothérapie et une mauvaise alimentation (91).

2.6. Les habitudes alimentaires :

e Nombre de repas par jour :

On note que 9% des patients prenaient un seul repas par jour, tandis que 49% en pre-
naient deux et 42% en prenaient trois. Ainsi, la majorité des patients consomment entre deux
et trois repas par jour.

Les taux élevés d'anémie chez les patients consommant deux a trois repas par jour
pourraient s'expliquer par divers facteurs, tels qu'une alimentation de mauvaise qualité ou
déséquilibrée, des effets myélosuppresseurs de la chimiothérapie qui peuvent causer I'anémie
quelle que soit la fréquence des repas, et ses effets secondaires qui réduisent la capacité du
corps a absorber les nutriments essentiels (92).

e La consommation du thé par jour :

Selon nos résultats, 16% des patients n'ont pas I'habitude de consommer du thé, tandis
que 31% en boivent un verre par jour, 46% patients consomment deux verres de thé par jour,
tandis que seuls 7% patients en consomment trois verres par jour.

Ainsi, la forte prévalence de I'anémie chez les patients qui consomment du thé tout en étant

traités par chimiothérapie peut étre attribuée a plusieurs facteurs :
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e En premier I'inhibition de I'absorption du fer par les tanins : Les tanins présents
dans le thé, qu'il soit vert ou noir, inhibent I'absorption du fer non-héminique
pendant 20 a 45 minutes aprés la consommation. Cela peut réduire I'absorption
du fer alimentaire jusqu'a 60-70% (93).

e Ensuite les carences nutritionnelles dues a la consommation excessive de thé,
peuvent remplacer des repas nutritifs, entrainant des carences nutritionnelles,
essentiels a la production des globules rouges, comme le fer, I'acide folique et la
vitamine B12 (94).

e Les interactions entre le thé et les traitements de chimiothérapie peuvent aggra-
ver les problemes d'absorption des nutriments, contribuant ainsi a I'anémie chez

ces patients (95).

2.7. Signes fonctionnels et physiques :

Dans notre travail, les symptomes du syndrome anémique étaient dominés par l'asthé-
nie, présente chez I'ensemble des patients, suivie par la dyspnée a I’effort retrouvée chez 28%
des participants et 10% des patients ont rapporté des notions de vertige.

Les signes physiques prédominants incluaient principalement une paleur cutanéo-
mugqueuse, observée chez 60% des patients, ainsi que la tachycardie présente chez 40%
d'entre eux.

Il est important de noter que les symptomes de I'anémie peuvent varier en fonction de
plusieurs facteurs, tels que la rapidité de la baisse de I'némoglobine, la capacité du systeme
cardiovasculaire a compenser, et la présence de maladies sous-jacentes.

La fatigue est le symptome le plus courant de I'anémie, bien que les vertiges, I’anorexie,
et la dyspnée soient également fréquemment signalés (96).

Selon Harper et Littlewood ainsi que Cella et al I'anémie peut provoquer de la fatigue,
de la dyspnée, de la tachycardie et des vertiges, ce qui peut retarder les cycles de chimiothé-
rapie ultérieurs ou affecter négativement la qualité de vie des patients (97,98).

De plus, Curt et al ont rapporté que pres de 80% des patients ressentent de la fatigue

pendant le traitement, et plus de la moitié la considérent comme tres invalidante(99).
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3. Les données paracliniques :

3.1. Le grade de I’anémie :

Le taux d’hémoglobine moyen de nos patients est de 9,7 g/dl, avec des valeurs ex-
trémes allant de 6,5 a 12,3 g/dl. Ces résultats sont proches des valeurs rapportées dans
I'étude ECAS, en France 9g/dl, en Italie 9g/dl, en Allemagne 9.1g/dl, dans les pays bas
9.4g/dl, dans ’Espagne 9.5g/dl (55).

Tableau XV: comparaison de ’hémoglobine moyen de notre série avec les séries de I’étude

ECAS.
Hémoglobine moyen

France 9 g/dl

Italie 9 g/dl
Allemagne 9,1 g/dl
Pays Bas 9,4 g/dI
Espagne 9,5 g/dl
Maroc (notre série) 9,7 g/dl

Concernant I'anémie de grade 1, nos résultats sont proches de ceux de Xu et al
(59)(57%), Razzaghdoust et al (67)(48%), et Seshadri et al (57)(47%) avec notre série a 51%.
Cependant, Ludwing et al(65) ainsi que Bazine et al(60) ont trouvé des valeurs plus basses
26% et 33% respectivement.

En revanche, pour I'anémie de grade 3, le taux de notre série est similaire a celui de
Ludwig et al (65) a 15%, et se rapproche de celui de Bazine et al (60) a 13%. Cependant, Raz-
zaghdoust et al (67) ont trouvé un taux plus élevé atteignant 35%, tandis que Seshadri et
al(57) ont signalé le taux le plus bas avec 3,4%.

Cette présence élevée d'anémie sévere suggere que des facteurs comme le type de
cancer, les protocoles de chimiothérapie agressifs, et les caractéristiques spécifiques des pa-

tients dans chaque étude peuvent jouer un role significatif.
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Tableau XVI : Comparaison du grade de I’anémie selon les études.

Grade 1 Grade 2 Grade 3
Xu et al(59) 57% 34% 9%
Razzaghdoust et al(67) 48% 17% 35%
Ludwig et al(55) 26% 59% 15%
Bazine et al (60) 33% 31% 13%
Seshadri et al (57) 47.6% 11% 3.4%
Notre série 51% 34% 15%

A. Le grade de I’anémie selon la localisation tumorale primitive :
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Figure25 : comparaison du grade de I’anémie selon la localisation tumorale entre les séries de

la littérature.

En ce qui concerne le cancer colorectal, les taux d'anémie varient considérablement
entre les études, Xu et al(59) ont signalé des taux élevés, avec 71 % des patients présentant
une anémie de grade 1, 24 % des cas souffrant d’une anémie de grade 2, et 4 % avec une
anémie de grade 3. En comparaison, Wu et al(62) ont rapporté des taux plus bas : 33,6 % pour
le grade 1, 8 % pour le grade 2, et seulement 0,5 % pour le grade 3. Nos résultats montrent
des taux encore plus bas, avec 18 % pour le grade 1, 4 % pour le grade 2, et 2 % pour le grade

3.
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Pour le cancer gastrique, les taux d'anémie varient significativement entre notre étude
et celle de Xu et al(59) ; Xu et al ont signalé des taux élevés d'anémie, 41 % des patients pré-
sentant une anémie de grade 1, 44 % une anémie de grade 2, et 11 % une anémie de grade 3.
En revanche, notre étude a montré des taux beaucoup plus bas, avec seulement 8 % des pa-
tients ayant une anémie de grade 1, 2 % ayant une anémie de grade 2 et de grade 3, Wu et al
(62) n'ont pas rapporté de données pour ce type de cancer, ce qui limite la comparaison.

Concernant le cancer mammaire, les résultats de notre série révelent des taux d'anémie
nettement plus bas par rapport a ceux rapportés par Xu et al (59) et Wu et al (62).

Xu et al ont signalé des taux de 61 % pour I'anémie de grade 1, de 33 % pour I'anémie de
grade 2, et de 5 % pour I'anémie de grade 3, Wu et al ont trouvé des taux de 24 % pour le
grade 1, de 4,3 % pour le grade 2, et de 0,3 % pour le grade 3. En comparaison, nos taux sont
de 12 % pour le grade 1, de 2 % pour le grade 2 et le grade 3.

Pour le cancer broncho-pulmonaire, nos résultats montrent des taux d'anémie beaucoup
plus bas que ceux rapportés par Xu et al (59) et Wu et al (62), Xu et al ont signalé des taux de
51 % pour I'anémie de grade 1, de 35 % pour I'anémie de grade 2, et de 12 % pour I'anémie de
grade 3. Wu et al ont trouvé des taux de 27,5 % pour le grade 1, de 5,9 % pour le grade 2, et
de 0,3 % pour le grade 3. A titre de comparaison, nos taux sont de 8 % pour le grade 1, de 2 %
pour le grade 2, et de 2 % pour le grade 3.

Pour ce qui est du cancer ovarien, nos résultats montrent des taux d'anémie nettement
plus bas que ceux rapportés par Xu et al (59), qui ont signalé des taux d'anémie de 36 % pour
le grade 1, de 45 % pour le grade 2, et de 16 % pour le grade 3. En comparaison, nos résultats
montrent des taux de 5 % pour le grade 1, de 1 % pour le grade 2, et de 1 % pour le grade 3.

Bien que les résultats révelent des différences significatives dans les taux des différents
grades d'anémie pour les différents types de cancer, entre les études précédentes et notre

série, une prédominance de I'anémie de grade 1 est observée dans toutes les études.
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Ces variations dans la gravité de 'anémie selon le type de cancer pourraient étre in-
fluencées par divers facteurs, tels que la localisation et les caractéristiques biologiques du

cancer, les traitements recus, ainsi que la réponse individuelle de chaque patient.

3.2. Le type de I’anémie :

Tableau XVII : Comparaison du type de I’anémie entre notre étude et celle de Xu et Al:

Microcytose |Normocytose |Macrocytose | Normochromie | Hypochromie

Xu et Al(59) 5% 85% 10% 47% 9%

Notre étude 53% 40% 7% 54% 46%

Dans notre étude, des niveaux plus élevés de microcytose et d'hypochromie ont été
observés, suggérant une prévalence plus importante de carence en fer dans notre échantillon.

En revanche, Xu et al (59) ont noté des niveaux plus élevés de normocytose, indiquant
que leur population d'étude était relativement moins touchée par les complications hématolo-
giques graves associées a la chimiothérapie.

Les différences observées entre les deux études pourraient s'expliquer par des varia-
tions dans les caractéristiques des deux populations étudiées. De plus, les méthodes utilisées
pour collecter et analyser les données pourraient également varier. Par ailleurs, les contextes
géographiques distincts des populations incluses sont susceptibles d'avoir joué un réle ma-
jeur, car les conditions de vie, les ressources médicales disponibles et les pratiques sanitaires
peuvent varier significativement selon la population.

> Dosage de la ferritinémie :

Dans notre échantillon d'étude, nous avons observé que la ferritinémie était effondrée
chez 45 patients soit 85%, et augmentée chez 8 patients représentant 15%. La moyenne de la
ferritinémie était de 7,5 ng/ml.

Ces résultats sont comparables a ceux de I'ECAS (55), qui a rapporté des valeurs de fer-

ritinémie différentes selon les pays. En France, la moyenne de la ferritinémie était de 215
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ng/ml, en Espagne de 127 ng/ml, en Italie de 50 ng/ml, dans les pays bas de 65 ng/ml, et en
Allemagne de 237 ng/ml.

Ces différences peuvent étre attribuées a plusieurs facteurs, tels que les caractéristiques
des populations étudiées, les protocoles de traitement, et les criteres d'inclusion et d'exclu-
sion des études.

Il convient de mentionner que dans notre étude, le diagnostic reposait principalement
sur les mesures de la ferritine sérique, alors que le coefficient de saturation était peu utilisé
comme indicateur diagnostique.

La ferritine, une protéine produite pendant la phase aigué de l'inflammation, ne reflete
pas toujours précisément les réserves de fer chez les patients atteints de cancer. Bien que le
CST puisse également étre influencé par les cytokines inflammatoires, il est considéré comme
un marqueur fiable de carence en fer. Une valeur inférieure a 20% est souvent caractéristique

d'une carence martiale, qu'elle soit absolue ou fonctionnelle (100).

4. Les aspects thérapeutigues :

4.1. La transfusion sanguine :

Dans notre série, le taux de transfusion sanguine est de 37 %, se rapproche d’avantage
des résultats rapportés par I’ACAS (57)(39 %), mais il est significativement plus élevé que les
taux rapportés par Wu et Al (62)(18,3 %), Repetto(63) (14,9 %), et celui de ’ECAS(55) de 17%.

La proportion de la transfusion est particulierement élevée chez les patients atteints de
cancers digestifs, atteignant 68%. Cela peut étre attribuée au fait que les cancers digestifs
représentent la plus grande proportion de notre étude.

Tableau XVIII : Comparaison de la transfusion sanguine entre les études.

Le taux de la transfusion sanguine
Wu et Al (62) 18.3%
Repetto (63) 14.9%
ACAS (57) 39%
ECAS(55) 17%
Bazine(60) 95%
Notre série 37%
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Le traitement de I'anémie chimio-induite vise principalement deux objectifs : soulager
les symptomes et améliorer la qualité de vie des patients.

L'absence de prise en charge de cette anémie peut compromettre la réponse optimale a
la chimiothérapie, il est établi que sa correction est associée a une amélioration de la réponse
au traitement chimiothérapique (101).

L'objectif de la transfusion de globules rouges est de maintenir ou d'améliorer la capaci-
té de transport de I'oxygéne dans le sang, permettant ainsi un meilleur apport d'oxygene aux
tissus(102).

Parmi les choix proposés dans le questionnaire de Ludwig et Al, les réponses "facilement
disponible" et "procédure simple" ont été les raisons les plus souvent citées pour justifier
I'administration de transfusions de sanguines (65).

4.2.La supplémentation martiale :

93% de nos patients ont bénéficié d’'une supplémentation martiale, dont 10% par voie
orale et 90% sous forme injectable.

Tableau XIX : Comparaison de la supplémentation martiale entre les études.

Supplémentation martiale | Par voie orale Par voie intraveineuse
Notre série 93% 10% 90%
Ludwig et Al (65) 31% 74% 26%

En comparaison avec I’étude réalisé par Ludwig et Al, notre série montre une utilisation
beaucoup plus élevée de la supplémentation martiale (93%), l'utilisation de la supplémentation
par voie orale est nettement plus faible dans notre série a 10%.

Ludwig et al (65) privilégient largement la voie orale avec un taux a 74%, en revanche notre
série montre une forte préférence pour la supplémentation par voie intraveineuse 90%.
La supplémentation en fer est une thérapie sous-utilisée pour I'anémie chimio-induite qui a

historiquement reposé sur la forme orale(65).
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Contrairement a la forme orale limitée par I’hepcidine, le fer intraveineux est directe-
ment absorbé par les macrophages et n'est pas affecté par un systeme d'absorption perturbé
en cas d'inflammation (103,104).

Plusieurs essais randomisés ont démontré que I'administration intraveineuse de fer est
plus bénéfique que la voie orale chez les patients souffrant de carence martiale (105), nom-
breux preuves cliniques ont apporté des preuves solides de son efficacité (106,107) , ce qui se
reflete dans les recommandations directives d’envisager son utilisation (100,108).

Ainsi, la supplémentation en fer par voie intraveineuse a entrainé une meilleure réponse
hématologique, une réduction du besoin de transfusions et une correction plus rapide de

['anémie (109)

lll. Les points forts et les limites de notre étude :

1. Les points forts :

e Le caractére prospectif dans notre étude permet d’éviter le biais de sé-
lection, ce qui renforce la fiabilité de nos résultats.

e Les données ont été recueillies au fur et a mesure de I'avancement de
I'étude, réduisant ainsi les biais de mémoire et améliorant la précision
des informations recueillies.

e L'étude a pu valider ses résultats en les comparants a des études simi-
laires menées dans d'autres populations, renforcant ainsi la pertinence

des conclusions obtenues.

2. Les limites de notre étude :

e Le faible effectif des patients inclus, ainsi que la durée courte de I'essai,
peuvent limiter l'interprétation des résultats.

e Les mesures utilisées pour évaluer I'anémie peuvent étre sujettes a des
variations interprétatives.

e Les résultats peuvent ne pas étre généralisables a d'autres populations

en raison des spécificités de notre échantillon.
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e En l'absence d'un groupe témoin, il est difficile de déterminer avec certi-
tude si l'association observée entre |'anémie et la chimiothérapie est

causale ou simplement corrélationnelle.
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L'anémie chimio-induite demeure une complication fréquente et significative pouvant

entrainer des conséquences néfastes sur la qualité de vie de ces patients.

Face a ces enjeux, il est essentiel de proposer des recommandations visant a assurer

une prise en charge optimale de cette anémie. Celles-ci devraient inclure :

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)
9)

Développer des protocoles de suivi standardisés pour détecter précocement |'ané-
mie chez les patients traités par chimiothérapie.

Mettre en avant I'importance d'un diagnostic précis de I'anémie chimio-induite, en
insistant sur I'évaluation réguliere du taux d'hémoglobine.

Recommander des bilans sanguins réguliers en fonction du protocole de chimio-
thérapie et de I'état général du patient.

Assurer |'utilisation systématique des marqueurs de la ferritine, du coefficient de
saturation de la transferrine, la vitamine B9 et B12.

Développer des algorithmes décisionnels clairs pour guider les professionnels de
santé dans la prise en charge de I'anémie chimio-induite.

Préconiser la supplémentation en fer intraveineux en cas de carence martiale do-
cumentée.

Envisager l'utilisation de I'érythropoiétine pour stimuler la production érythrocy-
taire chez les patients présentant une anémie sévere.

Evaluer le risque thromboembolique avant de débuter le traitement par EPO.
Encourager la réalisation d'études comparatives entre différentes stratégies théra-
peutiques pour déterminer les approches les plus efficaces et les mieux tolérées

par les patients.

10) Proposer des transfusions sanguines en cas d’anémie sévére et symptomatique.

11) Collaborer avec des nutritionnistes pour élaborer des plans alimentaires visant a

prévenir et corriger les carences nutritionnelles, notamment en fer, vitamine B12,

et acide folique.
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12) Encourager une alimentation équilibrée, riche en nutriments nécessaires a la pro-
duction érythrocytaire.
13) Organiser des ateliers et des sessions de sensibilisation pour informer les patients

et leurs familles sur les symptomes de 'anémie et les mesures préventives.
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\- v )

[ Transfusion sanguine Bilan minimal a demander : CST+
| Ferritinémie+ Vit B12 et B9+ Vs +

¢ CRP.
Syndrome in- 1
1. Vérifier I'identité du patient. I

Carence en Vit
B9ouB12
1

flammatoire :
2. Effectuer un Cross Match.

Défici en fer :

[ NFS post transfusionnelle ]
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En conclusion, I'anémie chimio-induite est une complication fréquente et significative
chez les patients traités par chimiothérapie. Elle a des répercussions négatives tant sur la san-
té que sur la qualité de vie des patients.

Le traitement de I'anémie permet en effet d'augmenter significativement le taux d'‘hémo-
globine, de réduire les besoins transfusionnels et d'améliorer la qualité de vie des patients.
Une approche globale et individualisée est requise, combinant si nécessaire les transfusions
sanguines, les agents stimulant I'érythropoiéese et la supplémentation martiale.

La prise en charge proactive et personnalisée de I'anémie doit donc étre considérée
comme une priorité dans le cadre des soins oncologiques pour maximiser les bénéfices théra-
peutiques et améliorer I'expérience globale des patients sous chimiothérapie. Cela inclut non
seulement le traitement de I'anémie elle-méme, mais aussi la surveillance réguliere des ni-
veaux d'hémoglobine et 'ajustement des traitements en fonction des changements de ['état
du patient. Une collaboration étroite entre oncologues et hématologues est nécessaire pour
offrir les meilleurs soins de support possibles.

En somme, la gestion efficace de I'anémie chimio-induite est un élément clé pour amélio-
rer la tolérance au traitement, réduire les interruptions de chimiothérapie, et augmenter les
chances de réussite thérapeutique.

En mettant en ceuvre des stratégies de traitement individualisées et en favorisant une col-
laboration interprofessionnelle, les soins oncologiques peuvent étre considérablement amé-
liorés, offrant ainsi aux patients une meilleure qualité de vie et des perspectives de traitement

plus favorables.
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Résumé :

L’anémie chimio-induite constitue un véritable probléeme de santé publique, avec un im-
pact considérable sur la qualité de vie des patients.

Le but de notre étude est de faire un état des lieux sur I’'anémie chimio-induite et sa
prise en charge. Il s’agissait d’une étude prospective portante sur 100 cas colligés a I’hopital
Militaire Avicenne de Marrakech, durant une période de 6 mois, entre novembre 2023 et avril
2024.

La population d’étude se composait de 61 hommes (61%) et 39 femmes (39%), agés en
moyenne de 58,37ans, les antécédents étaient dominés par le diabete a 19% et HTA a 17%.

La localisation primitive du cancer était majoritairement colorectale (24%), suivie des
néoplasies gastriques (12%), des cancers mammaires (16%). Les principaux types histolo-
giques étaient les ADK (49%) et les CE (40%). Parmi les patients, 40% avaient un cancer au
stade métastatique, 39% au stade localement avancé. L'asthénie était présente chez tous les
patients, suivie de la dyspnée a I'effort chez 28 d'entre eux. La paleur cutanéo-muqueuse était
notée chez 60% des patients. Concernant les protocoles de chimiothérapie, Xelox était admi-
nistré chez 14% des patients, Folfirinox, Paclitaxel, Alimta+Carboplatine, et Pacli-
taxel+Carboplatine chacun a 10%. Dans notre échantillon d’étude, 78% des patients ont été
traités chirurgicalement, et 3% traités par radiothérapie.

Dans notre étude, le taux moyen d'hémoglobine était de 9,7 g/dl. L’anémie de grade 1
était présente chez 51% des patients, prédominante dans les cancers colorectal, mammaire,
principalement associée aux protocoles Cisplatine (85%), Alimta+Carboplatine (80%), et Pacli-
taxel (70%). En revanche I'anémie de grade 3 a été observée chez 15% des patients, elle pré-
dominait avec le protocole CAP a 100%, avec la Gemcitabine seule a 60% et en association avec
['Oxaliplatine a 40%.

40% des cas ont été atteints d’une anémie normochrome normocytaire, alors que 46%

des patients avaient une anémie hypochrome microcytaire.
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37% des patients ont recu une transfusion sanguine, 93% de nos patients ont bénéficié
d'une supplémentation martiale, et 7% des patients ont recu une supplémentation vitami-

nique. L’hémoglobine moyenne de contrdle obtenue était de 11,63 g/dl.
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Abstract

Chemotherapy-induced anemia constitutes a real public health problem, with a conside-
rable impact on patients' quality of life.

The aim of our study is to provide an overview of chemotherapy-induced anemia and its
management. This was a prospective study of 100 cases collected at the Avicenne Military
Hospital in Marrakech, over a 6-month period between November 2023 and April 2024.

The study population consisted of 61 men (61%) and 39 women (39%), with an average
age of 58.37 years, and a history dominated by diabetes (19%) and hypertension (17%).

The primary location of the cancer was mostly colorectal (24%), followed by gastric neo-
plasms (12%) and breast cancers (16%). The main histological types were adenocarcinoma
(49%) and squamous cell carcinoma (40%). Among the patients, 40% had metastatic cancer,
and 39% had locally advanced cancer. Asthenia was present in all patients, followed by effort-
related dyspnea in 28 of them. Cutaneous-mucosal pallor was noted in 60% of patients. Re-
garding chemotherapy protocols, Xelox was administered to 14% of patients, Folfirinox, Pacli-
taxel, Alimta+Carboplatin, and Paclitaxel+Carboplatin each to 10%. In our study sample, 78%
of patients were treated surgically, and 3% were treated with radiotherapy.

In our study, the average hemoglobin level was 9.7 g/dl. Grade 1 anemia was present in
51% of patients, predominant in colorectal and breast cancers, mainly associated with cisplatin
(85%), Alimta+Carboplatin (80%), and Paclitaxel (70%). On the other hand, grade 3 anemia was
observed in 15% of patients, predominant with the CAP protocol at 100%, with Gemcitabine
alone at 60%, and in combination with Oxaliplatin at 40%.

40% of the cases had normochromic normocytic anemia, while 46% of patients had hy-
pochromic microcytic anemia.

37% of patients received a blood transfusion, 93% of our patients received iron supple-
mentation, and 7% of patients received vitamin supplementation.

The mean control hemoglobin obtained was 11.63 g/dl.
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Annexel :

Fiche d’exploitation

e Le Nom et le prénom :

e L’age:

e Lesexe:

e Les ATCDs :
Personnels :
Familiaux :

Y V V

Gynéco-obstétriques :

» Toxico-allergiques :
e Lecancer:

> Lalocalisation :

> Le type histologique :

» Le stade:
e Le traitement anti-cancéreux :

» La chirurgie :

> La radiothérapie :

> La chimiothérapie (le protocole) :
e Habitudes alimentaires :

> Le nombre de repas par jour :

» La consommation du thé par jour :
e Histoire de la maladie (apparition avant ou aprés la chimiothérapie) :
e Signes fonctionnels :

> Asthénie
Vertige
Palpitations

Syndrome neurosensoriel

vV V V V

Syndrome hémorragique
> Syndrome infectieux

e L’examen clinique : syndrome anémique
> Paleur

» Tachycardie

73



Anémie chimio-induite : spécificités diagnostiques et thérapeutiques

e Les bilans:

> Hémogramme :
v Hb, VGM, TCMH, CCMH, TR
v GB : PNN, Ly, Mo, Eosino
v PLQ
v Le frottis

> Syndrome inflammatoire :

v
v

VS
CRP

> Syndrome carentiel :

v
v
v
v

Fer sérique :
Ferritine :
Transferrine :

Folate et vitamine B12 :

> Syndrome hémolytique :

v

NN NN N

e Le bilan étiologique :

v
v

Taux de réticulocytes :
ASAT :

Haptoglobine

Bilirubine totale :
Bilirubine non conjuguée :
Teste de Coombs direct :
LDH :

Ponction sternale :

Biopsie ostéomedullaire :

e Le bilan immunologique :

v
v
v
v
v

Anticorps anti-nucléaires :
Anticorps anti DNA :

Anticorps anti-transglutaminases
Anticorps anti-endomysium

Anticorps anti-gliadine :

e Exploration digestive :

v
v

e Sérologie virale :
v

FOGD (+histologie) :

Colonoscopie (+histologie) :

HVC
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v HVB
v" Parvovirus b19
e Traitement antianémique :
v' Médicament : nom, dose, nombre de prise
v" Transfusion

e Taux d’Hb apres le traitement :
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