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Question 1 

 

 les AMM proposent de débuter les erythropoiétines quand l’Hb est 

inférieure ou égale à  

A. 12 g/dl 

B. 11.5 g/dl 

C. 11 g/dl 

D. 10.5 g/dl 

E. Pas de valeur 
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Question 2 

 

 Les recommandations Européennes de l’EORTC proposent de débuter 

les erythropoiétines quand l’Hb est inférieure ou égale à  

A. 12 g/dl 

B. 11.5 g/dl 

C. 11 g/dl 

D. 10.5 g/dl 

E. 10 g/dl 
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Question 3 

 

 L’AMM des erythropoiétines valide l’utilisation  

A. Traitement de l'anémie chez les patients adultes traités par chimiothérapie pour des 

tumeurs solides, des lymphomes malins ou des myélomes multiples  

B. Traitement de l'anémie chez les patients adultes traités par chimiothérapie avec sel de 

platines pour des tumeurs solides, des lymphomes malins ou des myélomes multiples  

C. Traitement de l'anémie chez les patients adultes pour des tumeurs solides, des 

lymphomes malins ou des myélomes multiples  

D. Traitement préventif de l'anémie chez les patients adultes traités par chimiothérapie 

pour des tumeurs solides, des lymphomes malins ou des myélomes multiples  

E. Traitement de l'anémie chez les patients adultes présentant des tumeurs solides, des 

lymphomes malins, des myélomes multiples ou des proliférations myéloïdes 

 

 



Question 4 

 

 Les recommandations Européennes de l’EORTC proposent d’arrêter les 

erythropoiétines quand l’Hb est supérieure à  

A. 15 g/l 

B. 14 g/l 

C. 13 g/l 

D. 12 g/l 

E. 11 g/l 
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Question 5 

 

 Les recommandations Européennes proposent : 

A. D’adapter la dose d’ASE quand l’Hb est à 13 g/dl 

B. De doubler la dose si l’Hb est à 11 g/dl après 8 semaines de traitement 

C. D’arrêter 4 semaines après la fin de la chimiothérapie 

D. D’adapter si l’Hb est à 12 g/l 

E. D’arrêter si l’Hb est > à 12 g/l 
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Question 6 

 

Quelle est la recommandation Européenne inexacte parmi les suivantes : 

A. Les ASE diminuent les besoins transfusionnels 

B. L’administration systématique de supplémentation en fer est 

recommandée avec les ASE 

C. Les ASE améliorent la qualité de vie 

D. Les ASE doivent être administrés conformément aux 

recommandations 

E. Une hémoglobinémie persistante à environ 12g/dl doit être la cible 

d’un traitement par ASE 
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Question 7   CLEOPATRA: OS 
Swain SM, et al. Lancet Oncol. 
2013;14(6):461-71.  
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HR 0.68  

95% CI = 0.56, 0.84 

p = 0.0002 

Ptz + T + D 

Pla + T + D 
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A. Prolongation significative de 32 % de la survie globale 
B. Diminution significative de 32% des décès 
C. Prolongation significative de 38% de la survie médiane 
D. Prolongation significative de 68% de la survie globale 
E. Diminution absolue de 32% des décès 
 

Quelle phrase s’applique parfaitement au commentaire de cette courbe ? 



 « A heterogeneity be- tween treatment effect was 
observed for PFS and prior trastuzumab treatment (P  

.08) or prior metastatic therapy (P .06) » 

Quelle proposition s’applique  
à l’interprétation de l’essai ? 

Question 8 

A. Pas de conclusion possible 

B. Tras–cap est significativement supérieur à Lap-cap 

C. Le bras contrôle est supérieur au bras expérimental 

D. La PFS est significativement prolongée par tras-cap 

E. Significativement moins de progression dans tras-cap 

Verma S, Miles D, Gianni L, et al.  N Engl J Med 2012;367:1783-91. 



Rôle des ASE dans la prise en charge des anémies 
chimio-induites en situation « « curative » » : 

 bilan des 25 dernières années 

 

Pr Gilles Freyer, MD, PhD 
Service d'Oncologie Médicale 
Centre Hospitalier Lyon-Sud 



Chez la femme: Hb < 12g/dl                                 Données épidémiologiques (3)  
Chez l’homme: Hb < 13g/dl                        75 % des patients atteints de cancers 

Définition : anémie 

• Anémie et 

cancer (4) 

Multifactorielle, dont certains facteurs liés à l’EPO (5) 

(3) Hedenus M et al. Med Oncol, 2009; 26 (1) : 105-115. 

(4) AFSOS (Association Française des Soins Oncologiques de Support). Référentiels inter-régionaux en Soins Oncologiques de Support. Anémie et cancer. 

Oncologie 2011;13:323-32. 

(5) Grotto HZW. Anaemia of cancer: an overview of mechanisms involved in its pathogenesis. Med Oncol 2008;25:12-21.  

EPO : érythropoïétine.  



Apprécier la PLACE de chaque type de traitement de l’anémie 

Traitements de l’anémie du patient atteint de cancer : 
(taux d’Hb < 12 g/dL ; exemple de seuil, selon NCI et OMS (10)) 

(10) Grotto HZW. Anaemia of cancer: an overview of mechanisms involved in its pathogenesis. Med Oncol 2008;25:12-21. 
(11) Résumés des Caractéristiques des Produits concernés. Vidal® 2011. 
(12)  Schrijvers D, De Samblanx H, Roila F et al. Erythropoiesis-stimulating agents in the treatment of anaemia in cancer patients: ESMO Clinical practice guidelines for use. 
Ann Oncol 2010;21(suppl 5):v244-v247. 
(13)  AFSSAPS (Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé). Transfusions de globules rouges homologues : produits, indications, alternatives. 
Recommandations. Août 2002:31 pages. http://www.hemovigilance-cncrh.fr/Indicat/cgr%20_recommandations.pdf (accédé le 13/10/2014). 
(14)  AFSSAPS (Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé). Rapport Hémovigilance 2009:76 pages. 
http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/0dd2cd67b2710f0ca2a1baff80d5e7ad.pdf (accédé le 13/10/2014). 

(11) 

(11) 

(12) 

(11) 

(12) 

(14) 

(13) 

ASE : Agent Stimulant l’Érythropoïèse. IV : Intraveineux. 

Prise en charge symptomatique de la fatigue et 
de l’anémie 



Hb level (g/dL) 
LASA, linear analogue scale assessment  
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Open-label study of epoetin 30,000 IU/week 

in patients with non-myeloid malignancy 

undergoing chemotherapy (n=1,575) 

6.7 mm 

3.7 mm 

Crawford et al. Cancer 2002;95:888–95 

5. Mesure de l’impact sur la qualité de vie 
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Un objectif: 

 Hb: 11-12 g/dl 

EORTC 

L’amélioration de la Qualité de vie est corrélée au taux d’hémoglobine 



Transfusion versus epoétine (2) 

Österborg. Med Oncol 1998;15(Suppl 1):S47–9 
Ludwig et al. N Engl J Med 1990;322:1693–9 
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Questions posées sur la base de 8 études (n=3,014) sur 59 études 

Chimiothérapie 
46 études (12,034 pts) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Suivi à long terme 
19 études (8,071 pts) 

 

 4 Etudes  
BEST (n=939), PREPARE (n=733) 

GOG-0191 (n=109), 2000-0161 (n=349) 

Patients cancéreux ne 

recevant pas de 

traitement (CT ou RT) 

9 études (1,901 pts) 

Radiothérapie 
4 études (1,314 pts) 

2 études 
20010103 (n=989) 

CAN-20 (n=70)  

2 études 
ENHANCE (n=351) 

DAHANCA (n=522) 
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ASH 2008: Mise à jour de la Meta-Analyses Cochrane 2006 

OSD, on-study death rate 

OS, overall survival 
* Estimated by Amgen based on original classification of studies  

1. Seidenfeld J et al. AHRQ, May 2006, available at www.effectivehealthcare.ahrq.gov/reports/final.cfm 

2. Bohlius J et al. J Natl Cancer Inst. 2006;98(10):708-14. 

3. Bennett CL et al.  JAMA. 2008;299(8):914-24. 

4. Amgen Inc. and Johnson & Johnson. Oncology Drugs Advisory Committee (ODAC) Meeting 13 March 2008.  

5. Amgen Press Release, 30 September 2008, available at http://www.amgen.com/media/media_pr_detail.jsp?year=2008&releaseID=1204073 

All Studies Chemotherapy Studies 

n 

(studies) Evts Est 95% CI 

n 

(studies) Evts Est* 95% Cl* 

Cochrane 

20062 

8167b 

(42) 
2234b 1.08 0.99, 1.18 

6282 

(30) 
1743 1.02 0.90, 1.15 

Bennett3 
>13,122 

(51) 
>2632c 1.10 1.01, 1.20 

>7670 

(41) 
>1940c 1.03 0.94, 1.13 

Amgen/ 

J&J4 

15,249 

(59) 
5340 1.05 0.97, 1.14 

12,034 

(46) 
4009 1.02 0.93, 1.13 

Cochrane 

20085 

13’933 

(53) 

OSD 

OS 

1.17 

1.06 

1.06, 1.30 

1.00, 1.12 

10’441 

(38) 

OSD 

OS 

1.10 

1.04 

0.98, 1.24 

0.97, 1.11 

http://www.effectivehealthcare.ahrq.gov/reports/final.cfm
http://www.amgen.com/media/media_pr_detail.jsp?year=2008&releaseID=1204073


Méta-Analyse Glaspy 2010 

Erythropoiesis-stimulating agents in oncology: 

a study-level meta-analysis of survival and other 

safety outcomes.  

 
British Journal of Cancer (2010) 102(2), 301 – 315 



 
Résultats sur la mortalité 

15 323 patients : 8343 patients ASE - 6980 patients contrôle)  

PAS D’EFFET SUR LA MORTALITE GLOBALE - 60 

ETUDES – OR = 0.97 – 1.15 

PAS D’EFFET SUR LA PROGRESSION TUMORALE – 26 

ETUDES – OR = 0.90 – 1.14 

AUGMENTATION DU RISQUE THROMBO-EMBOLIQUE 

VEINEUX (48 %) – 44 ETUDES – OR = 1.28 – 1.72 



ASE et risque thrombo-embolique (Méta-analyse 

Bennett, JAMA 2008) 

HR = 1.57 



Risque thrombo-embolique et mortalité 

• Données cohérentes dans les différentes 

méta-analyses 
– Aapro (epoetine) : ASE 7 % vs contrôle 4 % 

– Bennett : HR 1.57 

• Pas de lien explicatif avec la mortalité 
– Mortalité identique ASE vs contrôle : 1 % (Aapro) 

 

 



RATIONNEL BIOLOGIQUE ? 



Recommandations Européennes  

Modifications 2008 

Avant Février 2008 Après Février 2008 

Indication Traitement de l’anémie symptômatique chez le patient adulte avec 

hémopathie non-myéloïde traité par chimiothérapie 

Début de traitement ≤ 11 g/dl ≤ 10 g/dl 

Cible Hb Non spécifiée 10-12 g/dl 

Ne pas dépasser 13 g/dl 12 g/dl 

Arrêt du traitement Hb > 13 g/dL Hb > 13 g/dl 

Ajustement de la 

dose† 

†réduire la dose pour maintenir Hb 

à un niveau suffisant pour contrôler 

les symptômes d’anémie 

†Reduce dose ≥12 g/dl, Withhold dose ≥13 g/dl, Reinitiate at reduced dose ≤12 g/dl 

 évaluation à la 4ème et 8ème semaine  

 arrêt 4 semaines après la fin de la chimiothérapie 



Recommandations d’utilisation des ASE 

Recommendation ASCO/ASH1 NCCN2 EORTC3 ESMO4 

Initiate ESA 

therapy 

Hb ≤10 g/dL 
(clinical decision if  

Hb 10–12 g/dL) 

Hb ≤11 g/dL 
Hb 9–11 g/dL 

(clinical decision if  

Hb ≤11.9 g/dL) 

Hb ≤10 g/dL 

Goal 

of treatment 

The lowest Hb 

concentration needed to 

avoid transfusions 

Maintain Hb 

between 

10–12 g/dL 

Symptomatic 

patients 

Target Hb should be 

around 12 g/dL 

Hb should not 

exceed 12 g/dL 
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EFS vs OS ? Etude BEST (MBC) 



Etude de non-infériorité : PFS (15%) 







Adjuvant chemotherapy with or without 
darbepoetin alpha in node-positive breast 
cancer:  
 
Survival and quality of life analysis from the 
prospective randomized WSG ARA trial 



TAC: docetaxel 75 mg/m2, adriamycin 50 mg/m2, cyclophosphamide 500 mg/m2 (all iv, 1 cycle q3w) 

CEF: cyclophosphamide 500 mg/m2, epirubicin 100 mg/m2 , 5-fluorouracil 500 mg/m2 (all iv, 1 cycle q3w) 

* Darbepoetin alfa (DA): started at Hb level ≤13 g/dL (reduced upon recommendation of the steering committee 01/2008: Hb 

≤12 g/dL) and stopped at >14 g/dL (reduced upon recommendation of the steering committee 01/2008: Hb >12 g/dL) 

Primary Endpoint:  
EFS (relapses, death without disease evidence, second malignancy) 

SUPERIORITY : + 6.5 % (HR : 0.77) 

Recruitment: n=1234 Patients randomized from 70 sites in Germany  
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CT: TAC or CEF 

6 cycles 

 DA- 

CT: TAC or CEF 

6 cycles 

DA+ (500μg q3w)* 
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ARM A  

ARM B  

Nitz U et al. Poster presented at SABCS, December 6-10 2011, San Antonio, USA. Poster PD07-06 



Results 
Event-Free Survival 

HR=0.85 

p=0.79 

HR=0.74 

p=0.21 

ITT-Population PP-Population 

DA- 

DA+ 

DA- 

DA+ 

median follow up:  

39.64 months  

median follow up:  

39.84 months 

Nitz U et al. Poster presented at SABCS, December 6-10 2011, San Antonio, USA. Poster PD07-06 



Results  
Event Free Survival (unplanned analysis)  

HR-negative HR-positive 

p=0.03 p=0.73 

DA- 

DA+ 

DA- 

DA+ 

Subgroups: HR-Status (ITT) 

Subgroup (ITT): Hb >12 vs. <12 g/dL → no survival difference 

Nitz U et al. Poster presented at SABCS, December 6-10 2011, San Antonio, USA. Poster PD07-06 



Vérité en-deça des Pyrénées… 



AMM erythropoiètine 

  

Traitement de l'anémie et réduction des besoins transfusionnels 

chez les patients adultes traités par chimiothérapie pour des 

tumeurs solides, des lymphomes malins ou des myélomes 

multiples et à risque de transfusion en raison de leur état 

général (par exemple état cardiovasculaire, anémie pré-existante 

au début de la chimiothérapie). 



Question 7   CLEOPATRA: OS 
Swain SM, et al. Lancet Oncol. 
2013;14(6):461-71.  

O
S

 (
%

) 

0 
10 
20 
30 
40 
50 
60 
70 
80 
90 

100 

0 10 20 30 40 50 70 60 
Time (months) 

HR 0.68  

95% CI = 0.56, 0.84 

p = 0.0002 

Ptz + T + D 

Pla + T + D 

1 28 104 226 268 318 371 
0 23 91 179 230 289 350 

402 
406 

40.8 

months 

56.5 

months 
Δ 15.7 

months 

 
A. Prolongation significative de 32 % de la survie globale 
B. Diminution significative de 32% des décès 
C. Prolongation significative de 38% de la survie médiane 
D. Prolongation significative de 68% de la survie globale 
E. Diminution absolue de 32% des décès 
 

Quelle phrase s’applique parfaitement au commentaire de cette courbe ? 



 « A heterogeneity be- tween treatment effect was 
observed for PFS and prior trastuzumab treatment (P  

.08) or prior metastatic therapy (P .06) » 



 « A heterogeneity be- tween treatment effect was 
observed for PFS and prior trastuzumab treatment (P  

.08) or prior metastatic therapy (P .06) » 



Question 9 

 

 L’epoetine beta est commercialisée sous le nom suivant:  

A. Néorecormon 

B. Eprex 

C. Aranesp 

D. Eporatio 

E. CERA 
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