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Fatigue et cancer: 

causes multiples

• « Syndrome tumoral »

• Syndrome inflammatoire

• Troubles digestifs

• Amaigrissement / cachexie

• Dysfonctions endocriniennes (thyroïde)

• Douleurs mal contrôlées

• Diminution activités physiques

• Aspects psychologiques

• Anémie 



Conséquences de l’anémie

• Corrélation état général et taux d’Hb

• Fatigue 

• Dyspnée d’effort

• Correction parfois urgente (taux Hb)

• Importance du terrain

• Cinétique du taux Hb ++



Anémie et cancer

• Causes nombreuses et intriquées

• Syndrome inflammatoire

– Rôle TNFα

• Production EPO

• Survie GR

• Défaut utilisation du Fer

• Saignements 

• Carences nutritionnelles

• Splénomégalie , hémolyse

• Effets secondaires des chimiothérapies 

– Toxicité médullaire

– Déficit production EPO

• Cis-Platine



Transfusions

• Efficaces mais ….

• Pas d’effet préventif

• Attendre taux Hb bas

• Problèmes logistiques

– Organisation transfusion

– Accès au produit



Anémie: efficacité de l’ EPO

• Augmentation taux hémoglobine

• Corrélation avec Qualité de vie

• Diminution des besoins transfusionnels

• Nombreuses études concordantes

– Cis-platine

– Toute chimiothérapie



Oxygénation tumorale

• Hypoxie 

– Radiorésistance

– Chimiorésistance 

• Anémie = facteur pronostic 

• Prévention de l’anémie

• Maintient /augmentation taux hémoglobine



EPO et radiothérapie: 

premiers soucis…

• Étude ENHANCE cancers ORL

• Radiothérapie seule

• Henke, Lancet 2003

• 351 patients

• 82% des patients sous EPO taux Hb>14 

ou 15g/100ml

• Progression  locale et survie réduites

– RR 1.69 et 1.39



EPO et radiothérapie, suite

• [6007] Randomized study of darbepoetin alfa as 

modifier of radiotherapy in patients with primary 

squamous cell carcinoma of the head and neck 

(HNSCC): Final outcome of the DAHANCA 10 trial. J. 

Overgaard, Danish Head and Neck Cancer Group

• Etude concernant des patients traités à visée curative, 

• Hb<14 g/100 ml à l’inclusion/ arrêt si >15g

• 522 patients inclus, arrêt prématuré après analyse 

intermédiaire. Médiane de suivi 55 mois. 

• 97 % des patients ont reçu le traitement prévu

– Evènements thrombo-emboliques : 7 pts EPO vs 3 pts ns
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EPO et Chimiothérapie: 

pas simple …

• Arrêt prématuré d’essais adjuvants

–Cancers du sein

• Plus de récidives / progression avec 

EPO

• Incidence des complications thrombo-

emboliques



EPO et Chimiothérapie: 

physiopathologie
• R-EPO et cellules tumorales

– Identification 

– Fonction

• Effet direct ?

• Effets pro-angiogène ?

• Thromboses 

– Taux Hb 

– Rôle direct EPO

– Terrain, autres facteurs



META-ANALYSE EPO  Julia 

BOHLIUS

13

Patients tous cancers

Fréquence d’administration des ESA

> 3 fois par semaine

Une fois par semaine

< toutes les 2 semaines

autres

Taux Cible de l’hémoglobine concentration (g/l)

< 130

130-< 150

> 150

Other

865/7 634

311/3 458

303/1 972

180/1 795

71/409

209/1 624

599/5 631

29/259

28/120

665/6 299

238/2 673

231/1 976

122/1 241

74/409

157/1 419

468/4 562

23/235

17/83

1,17 (1,06-1,03)

1,01 (0,85-1,20)

1,40 (1,18-1,66)

1,25 (0,99-1,57)

0,93 (0,67-1,29)

1,19 (0,97-1,47)

1,16 (1,03-1,32)

1,22 (0,70-2,11)

1,12 (0,61-2,06)

0,03

0,98

Bras ESA

(n/N)

Bras contrôle

(n/N) 
HR (IC95) p

1

Mortalité

Faveur 

EPO

Faveur contrôle



META-ANALYSE EPO  
Julia BOHLIUS

Survie 

globale
N

Hazard ratio 

(IC95)
p

Patients 

tous 

cancers

13 933
1,06 

(1,00-1,12)
0,05

Essais 

Chimiothéra

pie

10 441
1,04 

(0,97-1,11)
0,26
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Pfeffer MA et al. N Engl J Med. 2009 Nov 19;361(21):2019-32 
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EPO et Chimiothérapie: AMM

• Si utilisation dans l’AMM

–Patient sous chimiothérapie

–Taux Hb cible <12g

• Meta-analyse: pas d’effet délétère



EPO et cancer: beaucoup de 

questions, peu de réponses

• Doit-on arrêter de prescrire EPO ?

• Place des transfusions ?

• Pourquoi ces effets délétères ?

• Supplémentation en fer ?

• Identification des répondeurs

• EPO et radio-chimiothérapie ?



Summaries of all guidelines

EORTC ASCO/ASH SOR ESMO
FDA NCCN

Indication Symptomatic anemia under CT

Initiation <11g/dL < 10g/dL <10g/dL < 11g/dL < 10g/dL < 10g/dL

Target 12 g/dL 12 g/dL 12 g/dL ND Avoidan 

ce RBCT

12 g/dL

Upper limit 12 g/dL 12 g/dL 12 g/dL 12 g/dL 12 g/dL 12 g/dL

Iron addition
ND

Initiation & 

follow up

If iron 

depletion ND ND

Follow 

ferritine and 

TSAT

prophylaxis Not used Not used Not used ND Not used Not used



EORTC guidelines 20071

1Aapro et al, the Oncologist 2008



EPO et cancer: 

recommandations
• EPO et radiothérapie

• EPO et chimiothérapie

– Patients métastatiques

– En situation adjuvante

• Surveillance du traitement +++

• Évaluer le terrain +++

– Risque thrombo-embolique

– Bénéfice /risque EPO  vs transfusion



Are guidelines used for ASE 

prescription?

Subbha Lal et al, support care cancer, 2010



Inclusion criteria :

Hb level < 12g/dL

And 

Lymph count < 700/mm3 +/- PS> 1

N = 214 pts

All tumors all stages

Ray-Coquard I et al, Ann Oncol 2009



Conclusion 

• Utiliser EPO selon AMM

• Surveiller taux Hb

• Études biologiques nécessaires 

– R-EPO 

– Rôle du Fer

• Études cliniques encore utiles


