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EXIGENCES DE QUALITE DANS LA PRISE EN CHARGE DES CANCERS
BRONCHIQUE

Les modalités de prise en charge du patient font
I'objet d’une discussion pluridisciplinaire, tenant
compte de son age, du PS, de ses comorbidités,
du stade TNM, du type histologique, et des
caractéristiques moléculaires. Les informations
sont transmises dans les meilleurs délais au
médecin traitant.

Les différents aspects de la maladie et des
traitements sont expliqués au patient et a ses
proches.

Des documents d’information sur les différents
aspects de la maladie et des thérapeutiques sont
disponibles et remis au patient.

Les protocoles et schémas thérapeutiques sont
écrits, disponibles, connus et régulierement
actualisés. Il existe des protocoles relatifs a la
prise en charge des effets secondaires.

Le patient doit pouvoir bénéficier d’'une aide a
I'arrét du tabagisme.
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- Le patient doit bénéficier d’une prise en charge

de la douleur.

- Le patient peut bénéficier de soins palliatifs par

une équipe et/ou une structure spécialisée, fixe
ou mobile, ainsi que de soins de support.

- Le patient et ses proches peuvent bénéficier

d’une prise en charge par un psychologue.

- Le patient et ses proches peuvent bénéficier

d’une prise en charge par une assistante sociale.

- Une recherche d’exposition professionnelle, en

vue d'une éventuelle déclaration et réparation,
doit étre systématique.

- En cas de constatation de plusieurs cas de

cancers dans la famille du patient, une
consultation d’onco-génétique sera proposée.

- Le patient a la possibilité de participer a des

protocoles de recherche clinique, a tous les
stades de sa pathologie
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CONTEXTE GENERAL DES METASTASES OSSEUSES DANS LE CANCER
BRONCHO-PULMONAIRE

1. Définition
Les métastases osseuses correspondent a des cellules tumorales qui proviennent d’une tumeur maligne

primitive et qui se sont localisées a distance dans le tissu osseux. Elles reproduisent plus ou moins fidélement
les caractéristiques morphologiques et biologiques de la tumeur primitive.

2. Trois points physiopathologiques essentiels a retenir

- Lasurvenue des métastases osseuses n'est pas un événement aléatoire. Il existe un véritable tropisme
osseux de certains types tumoraux. Lors de la dissémination a l'os, les cellules tumorales utilisent un
mécanisme similaire au mécanisme physiologique des cellules souches hématopoiétiques pour
rejoindre la niche des cellules souches hématopoiétiques dans I'os en utilisant notamment un systeme
de guidage chimique que l'on appelle chimiotactisme. Dans ce systéme, les cellules tumorales
expriment un récepteur et remontent un gradient de concentration de chimiokines produites par I'os.
Le premier couple chimiokine/récepteur mis en évidence est CXCL12/CXCR4 (1-3). Il existe des
arguments suggérant que certains clones d'adénocarcinome pulmonaire exprimant RANK se
guideraient sur le gradient RANKL produit par I'os.

- EnI'état actuel des connaissances, ce n'est pas la cellule tumorale elle-méme qui résorbe directement
I’os mais elle détourne a son profit I'activité des ostéoblastes et des ostéoclastes normaux présents
dans le tissu. Indépendamment de I'aspect ostéolytique ou ostéocondensant de la métastase, il se
crée localement, entre la cellule tumorale et les cellules osseuses en place (ostéoblastes et
ostéoclastes) une synergie que I'on appelle « cercle vicieux ». Le principe est que la cellule tumorale
produit des facteurs qui stimulent la résorption osseuse et freinent la formation osseuse.
L'augmentation de résorption libére des facteurs de croissance piégés dans la matrice osseuse qui
stimulent a leur tour la croissance des cellules tumorales générant un cercle vicieux.

- Les métastases osseuses sont a 'origine de complications spécifiques. La prise en charge des patients
métastatiques osseux implique a la fois un traitement global et une prise en charge spécifique osseuse
locale et systémique.

3. Epidémiologie

Le cancer broncho-pulmonaire est le troisieme cancer en France avec 37 000 cas par an (4). Le cancer broncho-
pulmonaire est une tumeur trés ostéophile. L'incidence des métastases osseuses est de I'ordre de 36% (5).
Dans une série autopsique de cancer broncho-pulmonaire, Nottebaert a retrouvé une prévalence de
métastases osseuses de 52% (6). Il est possible qu’avec les progrés de la prise en charge des cancers broncho-
pulmonaires, nous observions une augmentation de l'incidence des métastases osseuses qui n'avaient pas un
laps de temps suffisant pour se développer auparavant étant donné I'agressivité de la maladie. Des registres
tels que celui du SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results program) aux Etats-Unis, ont permis
d’analyser 25646 patients avec des métastases osseuses de cancer du poumon toute histologie confondue. Les
auteurs ont observé que les facteurs liés a une plus grande survenue de métastases osseuses étaient : le sexe
masculin, une taille tumorale >2 cm, un nombre élevé de sites métastatiques et un envahissement
ganglionnaire (7).
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La médiane de survie des cancers broncho-pulmonaires métastatiques au niveau osseux était jusqu’a présent
extrémement réduite. Les révolutions actuelles liées a la médecine personnalisée en fonction du profil
moléculaire (inhibiteur de tyrosine kinase anti-EGFR) et I'avenement de l'immunothérapie anti-tumorale
ouvrent considérablement I'espérance de survie pour certains malades, rendant encore plus important pour
ces patients la considération d’une bonne santé osseuse.

Différents éléments comme I’histologie, I'extension métastatique ou le niveau de remodelage osseux peuvent
impacter le pronostic global des patients. De plus la prise en compte de I'état global métabolique et musculaire
(sarcopénie) sont des parameétres tout aussi importants de la survie des patients (8).

L'histologie et le profil moléculaire sont des points essentiels du pronostic. L’adénocarcinome est I’histologie la
plus pourvoyeuse de métastases osseuses dans le cancer du poumon. Les progres réalisés en biologie
moléculaire pour les adénocarcinomes permettent peu a peu de distinguer les sous-groupes de patients sur le
plan de I'affinité osseuse et du pronostic plus ou moins favorable (9).

Pour I'affinité osseuse, on sait que les tumeurs avec réarrangement d’ALK ont une faible propension a
disséminer a I'os. A l'inverse, les tumeurs avec mutation EGFR ont une tendance plus importante a disséminer a
I'os. Ceci a été observé par Confavreux et al. dans I'’étude POUMOS (10), dans I’étude de Doebele et al. (11), de
Bi et al. (12) et I'étude de Fujimoto et al. (13). Une étude de registre réalisée aux Pays-Bas a montré qu’au
diagnostic de cancer du poumon stade IV, l'incidence des métastases osseuses des tumeurs EGFR mutées était
de 54% par rapport aux tumeurs non mutées (31%) soit un OR de 2.55 (95% Cl 1.80-3.62). Le sur-risque est
retrouvé aussi bien pour les délétions de I'exon 19 que pour les mutations L858R. De méme les tumeurs
mutées KRAS G12A ont également une plus forte affinité osseuse que les tumeurs triple négatives (EGFR, KRAS
et ALK sauvages) (42.9% vs. 31.5%; OR 2.26 (1.33-3.81)). Cet excés n’est pas forcément retrouvé pour les
autres mutations de KRAS (G12C, G12V, G12D) (14).

Concernant le pronostic, les patients métastatiques osseux présentant une mutation EGFR conservent un
meilleur pronostic que les patients atteints d’'une tumeur triple négative (12). De plus I'existence de métastases
osseuses ne modifie pas leur pronostic (respectivement 18,5 et 17,8 mois de médiane de survie globale). Ce
n’est pas le cas pour les patients dont la tumeur est mutée KRAS dont la survie médiane passe de 9,8 mois a 6,8
mois en cas de lésion osseuse (14). Dans cette analyse, la mutation KRAS n’était pas un facteur de mauvais
pronostic par rapport aux triples négatifs. Cette donnée est débattue car dans une autre étude rétrospective,
I’existence d’'une mutation KRAS apparait clairement comme un facteur de mauvais pronostic chez les patients
métastatiques osseux (survie médiane passant de 9,7 mois chez les non mutés a 3,7 mois chez les mutés KRAS ;
p=0,003) (15). De méme, sous réserve de I'effectif faible qui limite la puissance statistique, le caractére
péjoratif de KRAS est retrouvé en prospectif dans la cohorte lyonnaise POUMOS d’adénocarcinome bronchique
d’emblée métastatique osseux (8).

Le pronostic est également lié au site métastatique. Ainsi |'existence de métastases viscérales au diagnostic
(hépatiques, pulmonaires) est associée a un pronostic beaucoup plus sombre que I'existence de métastases
osseuses isolées. Ceci a été bien mis en évidence dans les cancers du sein (5,16,17). Le développement
secondaire de métastases viscérales chez les patients atteints de métastases osseuses constitue un tournant
évolutif de la maladie (18). Il semble exister une situation similaire dans le cancer du poumon non a petites
cellules (14,19). Des études sont actuellement en cours pour distinguer le pronostic en fonction de chaque
sous-type moléculaire.

Il existe un remodelage osseux physiologique chez tout individu. Les produits de la résorption osseuse par les
ostéoclastes sont libérés dans la circulation sanguine et peuvent étre dosés. On utilise classiquement en
clinique le CTX sérique et le NTX urinaire qui sont des produits de dégradation du collagene de type I. Le
marqueur le plus accessible et courant est le CTX sérique. Il doit étre dosé le matin a jeun avant 9 heures 00. Le
marqueur de résorption le plus étudié dans le domaine des métastases osseuses est le NTXu. Il est élevé dans
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les deux types de métastases : ostéolytiques et ostéocondensantes. Un taux de NTXu élevé au moment du
diagnostic est associé a une augmentation du risque de survenue d’événement osseux et de décées dans les
tumeurs solides dont les cancers broncho-pulmonaires (20). Figure 1.

B NTX 50 to 100 nmol/mmole creatinine
B NTX 2 100 nmol/mmole creatinine

1,90

LC/OST SRE | — = 0,014
| gl 0,010
I 3,59
Death | —F <0,001
: L L <0,001
I ' 1
0,1 1 10

Figure 1 —Les marqueurs osseux prédisent le risque d’événements osseux et de décés dans les tumeurs
solides dont les cancers du poumon (20).

4. Evéenements osseux

Bon nombre de métastases osseuses sont indolores et découvertes de fagon fortuite sur le bilan d'extension.
Lorsqu'elles deviennent cliniques, les douleurs osseuses sont le symptome le plus courant (21). Elles sont uni-
ou pluri-focales, persistantes, d’installation insidieuse et progressivement croissantes pour devenir tres
intenses. Elles sont permanentes a recrudescence nocturne.

Les patients atteints de métastases osseuses sont a risque élevé de survenue de complications osseuses
(skeletal related events — SRE). On estime que 50 % des patients présentant des lésions osseuses
développeront au moins un événement osseux s'ils ne recoivent pas un traitement spécifique a visée osseuse
(22). Dans I'étude de Rosen concernant spécifiquement les cancers broncho-pulmonaires non a petites cellules
(23), il a été observé 48 % de complications osseuses avec 22 % de fractures pathologiques, 34 % de
radiothérapie a visée antalgique, 5 % d’intervention chirurgicale et 4 % de compression médullaire. De plus, les
patients qui ont présenté un événement osseux ont un risque augmenté de survenue d'un nouvel
événement osseux méme dans un intervalle de temps court (24). Enfin, le risque d'événements osseux est
influencé aussi par la localisation métastatique avec un risque particulierement important au niveau des os
porteurs (fémur et vertébre). La plupart des événements osseux sont responsables d'une restriction de la
mobilité voire d'un alitement et d'une impotence fonctionnelle avec les risques de complications de décubitus.
Il s'ensuit une altération de leur qualité de vie (21) et des surcodts importants (25). La survenue d'un premier
événement osseux représente un tournant évolutif majeur et peut compromettre a court terme le pronostic
vital (26). Il est de plus fréquent d'avoir des difficultés chirurgicales et une mauvaise consolidation osseuse
dans ces fractures pathologiques (27). Une démarche préventive est nécessaire.
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Rappel : on regroupe sous le terme d'événements osseux liés (Skeletal Related Events) aux métastases
osseuses les manifestations suivantes :

- les douleurs osseuses imposant le recours a une radiothérapie palliative a visée antalgique

- la survenue d'une fracture pathologique

- lerecours a une chirurgie orthopédique préventive

- lasurvenue d'une compression médullaire

- lasurvenue d'une hypercalcémie maligne (suivant les études, celle-ci n'est pas toujours comptée comme

événement osseux et peut étre classée indépendamment)

L’hypercalcémie peut prendre différentes formes, de silencieuse (asymptomatique) jusqu’a menagante et
mettre en jeu le pronostic vital. On parle alors de crise aigué hypercalcémique (également appelée
hypercalcémie maligne en référence a la gravité et non pas a 'origine tumorale) lorsque la calcémie corrigée
est supérieure a 3,5 mmol/L. L’hypercalcémie peut survenir au décours de la maladie chez un patient
métastatique osseux connu mais peut aussi étre une forme d’entrée dans la maladie (hypercalcémie
révélatrice). L'utilisation des antirésorptifs (bisphosphonate et dénosumab) beaucoup plus précocement dans
I’évolution des métastases osseuses a considérablement réduit le risque de survenue des hypercalcémies.

Calcémie corrigée (mmol/L) = calcémie mesurée (mmol/L) + [(40-albuminémie en g/L) /40)
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ROLE DE LA MEDECINE NUCLEAIRE

1. Quelle est la place de la scintigraphie osseuse aux biphosphonates ?

1.1 Quelles sont les performances de la scintigraphie osseuse ?

La scintigraphie osseuse aux biphosphonates, est une méthode pour explorer I'ensemble du squelette. Elle est
largement disponible et induit une faible irradiation (4 mSv environ). Elle détecte les métastases osseuses plus
précocement que les radiographies conventionnelles (2-18 mois avant). Dans la littérature, sa sensibilité et sa
spécificité sont appréciées de fagon variable selon les études (sensibilité 62-100% ; spécificité 61-100%).
Classiquement, on considére que sa sensibilité est bonne surtout pour les métastases ostéocondensantes, mais
que sa spécificité est médiocre pour le diagnostic des métastases osseuses ostéolytiques. La bonne sensibilité
est expliquée par le fait qu'une métastase impliquant seulement 5% de la piece osseuse suffit pour étre
détectable.

L'utilisation complémentaire de la SPECT-TDM (tomoscintigraphie couplée a un scanner low dose) améliore les
performances de l'examen (sensibilité 98%, spécificité 81%) en permettant une excellente localisation.
Cependant il faut noter qu’elle n’est réalisée que pour affiner I’analyse d’une Iésion suspecte sur le balayage.

Les faux négatifs de la scintigraphie osseuse (10-20% selon les séries) sont essentiellement liés a des lésions
ostéolytiques tres agressives sans réaction ostéoblastique associée, comme c’est |le cas aprées une radiothérapie
et pour des cancers broncho-pulmonaires, du rein ou de la thyroide. Figure 2.

La scintigraphie osseuse dans le cadre de bilan d’extension du cancer broncho-pulmonaire n’est pas indiquée si
une TEP-FDG a déja été réalisée car elle est moins performante.

Le lecteur trouvera les détails dans les références annexées (28-33).

1.2 Qu’appelle-t-on « flare up » ?

L'intensité de la fixation aux temps tardifs est corrélée avec le degré d’évolutivité des lésions, mais pour
certaines lésions initialement trés lytiques, on peut au contraire assister, alors que la chimiothérapie est
efficace, a une augmentation de la fixation due a la reconstruction osseuse concomitante a la disparition du
tissu tumoral et méme de I'apparition de nouveaux foyers de fixation. Comme les critéres d’évolution reposent
sur l'intensité et surtout sur le nombre de foyers hyperfixants, lors de I'évaluation de deux scintigraphies
successives sous traitement, une attention particuliere devra étre portée au "flare up phenomenon" (34). Le
mécanisme sous-jacent a ce phénomene de rebond en scintigraphie osseuse est 'augmentation de I'activité
ostéoblastique au niveau des zones d’ostéolyse tumorale clinique, dont la colonisation métastatique a été
éradiquée par le traitement. La visualisation des foyers d’hyperfixation apparemment supplémentaires
correspond en réalité a des lésions pré-existantes passées inapercues en raison de I'absence de réaction
ostéoblastique (28,31).

Le flare a été décrit pour des métastases osseuses provenant de tumeurs malignes trés diverses(poumon,
prostate, sein, ostéosarcome, lymphome) en réaction a diverses options thérapeutiques comme la
chimiothérapie et I'hormonothérapie. Cette accentuation des hyperfixations concernerait entre 15 et 30 % des
patients. Les patients dont la scintigraphie osseuse montre un flare ont un pronostic analogue a ceux dont la
scintigraphie objective une amélioration sans flare (28).

Pour le clinicien, le flare ne doit pas étre assimilé a une progression métastatique et de modifier le
traitement de fagon intempestive. Programmer la scintigraphie osseuse de contrdle apres le sixieme mois
permet d’éviter ces difficultés d’interprétation car au-dela de ce délai, une accentuation des foyers pré-
existants, ou une apparition de nouveaux foyers sur la scintigraphie osseuse signent une progression
métastatique (28). Si la scintigraphie osseuse précoce s’avere nécessaire (moins de 6 mois), la distinction entre
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flare et progression métastatique repose sur un faisceau d’arguments : I'état clinique (amélioration ou
détérioration de I'état général), I'aspect des radiographies standards (recalcification ou aggravation de
I'ostéolyse), des marqueurs tumoraux si ils sont disponibles et la cinétique comparative des marqueurs osseux
(phosphatases alcalines osseuses pour I'ostéoformation et extrémité C-terminal du collagéne de type | pour
I'ostéorésorption). Il est parfois nécessaire de recourir a I'IRM, qui montre une disparition de l'infiltration
métastatique ostéomédullaire en cas de flare.

Dans tous les cas, en |'absence de nouvelle douleur osseuse, la réalisation d’une scintigraphie osseuse
systématique au cours du suivi ne semble pas indiquée.

2. Quelle est la place de la scintigraphie TEP-FDG ?

L'utilisation du fluoro-déoxyglucose marqué (18FDG) repositionne la démarche diagnostique et thérapeutique
dans de nombreux domaines de la cancérologie. L'avidité des métastases ostéolytiques pour le 18FDG est
supérieure a celle des métastases ostéocondensantes, c’est pourquoi la sensibilité de la scintigraphie au 18FDG
apparait plus élevée dans les cancers mammaires, coliques ou bronchiques, que dans le cancer de la prostate
(surtout si le score de Gleason n’est pas élevé). Figure 3. Plusieurs facteurs ont été incriminés pour rendre
compte de cette différence de sensibilité : cellularité tumorale plus faible en cas de métastases condensantes,
hypoxie cellulaire en cas de métastases lytiques, influence de I'hormonothérapie... L'examen peut étre
contributif dans la recherche d’'une maladie occulte ou pour caractériser une anomalie douteuse en
scintigraphie du squelette.

3. Quelle est la place de la scintigraphie osseuse TEP-18FNa ?

Une autre molécule, le 18F-Na, découverte et employée il y a plus de 40 ans, puis réutilisée récemment en TEP,
possede un tropisme osseux obéissant a un mécanisme similaire aux radiobisphosphonates et procure des
images trés fines avec une résolution supérieure a celle de la scintigraphie osseuse. Ce gain de résolution
spatiale provient notamment des propriétés pharmacologiques du 18F-Na (captation osseuse 2 fois plus élevée
et clairance sanguine plus rapide que les bisphosphonates) et de la technique de détection TEP. Les propriétés
des caméras TEP et du 18F-Na aboutissent a une sensibilité et une spécificité de la technique supérieures a la
scintigraphie osseuse, méme complétée par une tomoscintigraphie (31). Elle est encore peu disponible.

A) SO planaire B) SPECT i C) TEP-FNA

3 v
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Figure 2 - Comparaison pour un méme malade des résultats d’une scintigraphie osseux (A), d’'un PET-scan au
FDG (B) et d’'un TEP-NAF (C) dans un adénocarcinome pulmonaire. Les Iésions sont trés ostéolytiques et mal
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identifiées en scintigraphie osseuse planaire par rapport au TEP-FDG (B) et au TEP-NAF (Extrait de Even-Sapir
et al., JNM, 2006).

a Sclerotic lesions . Prostate cancer

phénotype (condensant ou lytique) des métastases osseuses (Extralt de Even-Sapir et al., INM, 2006).

Recommandations

-La scintigraphie osseuse est possible mais peu sensible pour le bilan d’extension des cancers broncho-
pulmonaires (sous-estimation des lésions tres ostéolytiques) par rapport au TEP-FDG.

-En dehors d’une question clinique précise, la scintigraphie osseuse n’est pas indiquée pour le suivi.

-Le TEP-FDG représente un bon examen pour cartographier les métastases osseuses ostéolytiques du cancer
du poumon sous réserve de réaliser un balayage suffisamment étendu (incluant au moins les fémurs).

-Une lésion isolée en TEP ou en scinti osseuse : doit faire réaliser une imagerie ciblée suivie d’un avis
spécialisé (fréquence des diagnostics différentiels).

-L’interprétation d’une imagerie scintigraphique précoce doit prendre en compte la possibilité du flare. Une
interprétation dans I’ensemble du contexte (clinique et paraclinique) est nécessaire.
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TECHNIQUES D’HISTOLOGIE ET DE BIOLOGIE MOLECULAIRE DES METASTASES
OSSEUSES DES CANCERS BRONCHO-PULMONAIRES

Les métastases osseuses survenant dans 30 a 50% des adénocarcinomes pulmonaires (5), elles peuvent étre
biopsiées sous scanner en vue d’obtenir un diagnostic histologique et moléculaire (10). Ce choix sera privilégié
chez un patient fragile chez qui la fibroscopie ou la ponction transpariétale sont risquées ou bien si ces
examens n’ont pas permis d’obtenir un diagnostic a partir de la tumeur primitive. De localisation pelvienne ou
rachidienne le plus souvent, les métastases osseuses sont facilement accessibles par un radiologue entrainé.

1. Quel site biopsier ?

Les biopsies sous scanner doivent intéresser la zone frontiere entre la tumeur et I'os, cela afin d’éviter les zones
nécrotiques habituellement situées au centre de la Iésion. Le rendement est alors excellent et permet d’obtenir
du matériel tumoral dans plus de 90% des cas (10). Le nombre de fragments, la taille et la longueur de ces
fragments sont bien s(r garants de la quantité de matériel recueilli. Généralement deux biopsies d’environ 1
cm et d’une taille de 14 G sont suffisantes pour permettre les diagnostics histologiques et moléculaires.

2. Comment conditionner les biopsies osseuses sur le plan anatomo-pathologique ?

Les biopsies doivent étre rapidement fixées au formol tamponné pendant une durée d’au minimum 6 heures.
Si une décalcification est nécessaire, celle-ci doit étre réalisée via 'EDTA, chélateur de calcium [0,5M EDTA, (pH
8,0) Molecular Biology Grade] ou via I'acide formique (acide faible qui permet la conservation de I’ADN) et
toujours apres fixation compléte au formol tamponné. La décalcification via 'EDTA/acide formique est plus
longue qu’en utilisant un décalcifiant classique a base d’acide fort (acide nitrique notamment), cependant elle
est indispensable afin de conserver l'intégrité de I’ADN et donc de réaliser les techniques de biologie
moléculaire et d’hybridation in situ. Cette décalcification est réalisée apres fixation au formol tamponné en
placant la biopsie dans quelques mL d’EDTA non dilué ou d’acide formique. Des cycles fixation/décalcification
de 2 a 4 heures doivent alors étre réalisés, durant le temps nécessaire (quelques heures a un ou deux jours
selon le degré de calcification et la taille de I’échantillon). Si la biopsie n’est pas suffisamment décalcifiée le
vendredi soir, ne pas la laisser dans le décalcifiant tout le week-end, mais la replacer dans le formol tamponné
et recommencer les cycles de décalcification dés le lundi matin. Aprés décalcification, chaque biopsie est alors
mise en cassette et incluse selon les techniques habituelles, en évitant, a chaque étape de I'inclusion, le contact
avec des agents acides. Il est indispensable de vérifier le pH du formol utilisé pour la fixation, cela afin de
contrbler la formation d’acide formique qui peut avoir lieu au cours du temps dans une solution de formol
préparée a I'avance. En cas de biopsies multiples, il est recommandé de placer une biopsie par cassette, cela en
vue de conserver un bloc pour les études immuno-histochimiques et un second bloc pour la biologie
moléculaire et d’éviter ainsi une perte de matériel tumoral.

3. Quel est le role de 'immunohistochimie ?

L’étude immuno-histochimique permet d’orienter ou de confirmer I'origine primitive de la métastase. Elle sera
a adapter selon les cas. En cas de forte suspicion de métastase de cancer pulmonaire (imagerie évocatrice,
antécédent concordant etc.) et devant un aspect morphologique évocateur d’adénocarcinomes seuls, une
expression de la cytokératine 7 et du TTF1 pourra étre recherchée. Avec l'arrivée des immunothérapies, la
recherche d’expression de PD-L1 par immunohistochimie fait maintenant partie de la routine pour tous les
adénocarcinomes, les carcinomes épidermoides et les carcinomes sarcomatoides d’origine pulmonaire (cf
partie histologie du CBNPC). La mise au point sur les métastases osseuses est en cours.
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Si I'aspect morphologique est en faveur d’un carcinome indifférencié, le panel d’'immunohistochimie pourra
inclure en plus des anticorps suscités, I'anticorps p40 et une coloration spéciale bleu alcian afin de faire la
différence entre un adénocarcinome et un carcinome épidermoide. Si d’autres antécédents de tumeurs
primitives ostéophiles sont connus, le panel d'immunohistochimie pourra alors inclure les anticorps anti-PSA,
anti-récepteurs aux cestrogénes, a la progestérone et anti-cytokératine 20 (=» Référentiel CBNPC).

4. Est-il possible de réaliser les techniques de biologie moléculaire sur les biopsies osseuses ?

Apres confirmation du diagnostic de métastase osseuse de cancer pulmonaire, les techniques de biologie
moléculaire et d’hybridation in situ pourront étre réalisées selon les techniques habituelles par la plateforme
régionale INCa. L'extraction d’ADN est réalisée aprés macro- ou microdissection laser afin d’augmenter la
sensibilité des PCR. Les recommandations concernant le type de biomarqueurs a rechercher sur une métastase
osseuse de cancer pulmonaire sont identiques aux recommandations faites sur les tumeurs primitives. Devant
une métastase osseuse synchrone ayant permis le diagnostic histologique initial d’adénocarcinome
pulmonaire, I'ensemble des biomarqueurs doit étre recherché avec en priorité la recherche d’une mutation de
I’'EGFR et la recherche d’une translocation d’ALK. Si la biopsie est réalisée dans un contexte de résistance a un
traitement inhibiteur de tyrosine kinase, les mutations de résistance devront étre recherchées. En cas de
diagnostic histologique de carcinome épidermoide, aucune recherche moléculaire n’est recommandée a
I’heure actuelle.

Recommandations

-L’ensemble des techniques de biologie moléculaire disponibles sur les tumeurs primitives est également
disponible sur les métastases osseuses.
-Pour obtenir un ADN de qualité, il ne faut pas réaliser une décalcification a I’acide mais a 'EDTA.

-La biopsie osseuse sous scanner permet de ramener plusieurs « carottes » qui donnent un matériel

généralement suffisant pour la recherche des différents biomarqueurs.
-La biopsie osseuse sous scanner est a réaliser a la périphérie de la Iésion pour limiter le risque de tissu
nécrotique inutilisable.
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CHIMIOTHERAPIE, THERAPIES CIBLEES ET IMMUNOTHERAPIE

1. Existe-il des différences d’efficacité des traitements systémiques du cancer broncho-pulmonaire sur les
métastases osseuses ?

1.1 Chimiothérapie.

Aucune donnée solide ne plaide pour une différence d’efficacité des molécules actuelles de chimiothérapie sur
les métastases osseuses des cancers bronchiques. Ainsi, la présence de métastases osseuses ne conditionne
pas directement le choix des molécules de chimiothérapie.

1.2 Thérapies ciblées.

Le démembrement moléculaire des CBNPC de stade IV a permis d’enrichir les possibilités thérapeutiques par
I'utilisation des thérapies ciblées (TKI, anti-ALK). Il semble exister en revanche une relation intéressante entre la
réponse des métastases osseuses et les inhibiteurs de 'EGFR (erlotinib, gefitinib). Des cas de meilleur contréle
de la douleur, de réponse osseuse prolongée et de retard a la survenue d’'une complication osseuse ont été
rapportés (35,36). Ces données sont également corroborées par des travaux in vitro et in vivo qui suggérent
I'implication de la voie de I'EGFR dans le cercle vicieux de la résorption osseuse induite par les métastases
osseuses (37). Les mécanismes sont complexes mais peuvent se résumer en une inhibition de la production de
facteurs ostéolytiques et de la prolifération des ostéoblastes, et un blocage de la différentiation des
ostéoclastes par la voie RANK-RANKL. Cette action particuliere des inhibiteurs de I'EGFR sur le site osseux est
illustrée par le « bone flare » qui est fréquemment rapporté sous thérapie ciblée et qui correspond a une
réponse carcinologique (34). L'ensemble de ces données explique I'amélioration des symptdémes osseux
souvent rapportés dans les séries comportant des patients avec métastases osseuses sous TKIl. Dans une étude
rétrospective, la combinaison d’un anti-EGFR et d’un bisphoshonate s’accompagne de moins d’évenements
osseux (SRE) et d’'une amélioration de la survie PFS mais pas en survie globale (38). Enfin, dans une petite série
rétrospective (39) 82 patients métastatiques mutés EGFR, I’existence de localisations osseuses ne semble pas
modifier la PFS sous TKI-en premiére ligne.

1.3 Immunothérapies

La premiere publication concernant I'efficacité de I'immunothérapie sur le site métastatique osseux était
I'analyse rétrospective de Tamiya et al. Elle ne montrait pas de différence d’efficacité (survie sans progression)
dans le sous-groupe de patients atteints de métastases osseuses (n=66) par rapport a ceux sans métastases
osseuses (n=135) (p=0.192) mais la survie médiane sans progression dans cette population était trés courte (de
I'ordre de 3 mois) (40). L'étude de Schmid et al. n’a porté que sur un nombre trés restreint de patients (n=52
dont 16 métastastiques osseux) mais suggérait qu’il pourrait y avoir des réponses différentes suivants les sites
métastatiques. Cette étude était rétrospective, basée sur la relecture de scanner selon les criteres RECIST mais
ne précisait pas les criteres d’analyse de I'os. Elle suggérait une moindre réponse des lésions osseuses (41).
L'analyse de Facchinetti et al. a également regardé les paramétres biologiques, cliniques et d’extension
prédictifs de la survie. En univarié, les courbes pourraient étre moins bonnes en cas de métastases osseuses
mais cela n’est pas significatif et ce critere n’a pas été retenu dans I'analyse multivariée (42). L'étude
Checkmate 227 de phase Il sur les CBNPC métastatiques, récemment publiée, prévoyait une randomisation
différente selon le statut PDL1 du patient. Les patients avec un PDL1 > 1% étaient randomisés entre une
combo-immunothérapie (ipilimumab + nivolumab), une mono-immunothérapie (nivolumab) et une
chimiothérapie a base de sels de platine. L'étude a montré une supériorité de la combothérapie sur la
chimiothérapie en termes de survie globale chez les PDL1 > 1% (co-objectif principal). Le bénéfice sur la survie
était observé que les patients soient (n=208) ou non (n=585) métastatiques osseux (43). Il n’existe donc pas a
ce jour de criteres limitant I'utilisation de I'immunothérapie chez les patients porteurs de métastases osseuses.
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2. Doit-on tenir compte de I'importance de I’extension osseuse pour le choix du traitement et 'adaptation
des doses ?

Dans les cancers bronchiques, les métastases osseuses sont souvent multiples d’emblée avec en moyenne 3
sites osseux atteints (44). Elles surviennent en général dans I'évolution de la maladie (60%). L'importance de
I’extension osseuse ne conditionne pas le choix des molécules de chimiothérapie ni leur dose. En revanche la
vigilance est requise sur la néphrotoxicité cumulative que peut représenter I'utilisation des sels de platine, du
pemetrexed utilisé de surcroit en maintenance et des biphosphonates (contre-indication si le DFG est inférieur
a 30 ml/mn). En cas de clairance de la créatinine abaissée il est conseillé alors de baisser les doses de
chimiothérapie et souvent d’arréter le biphosphonate. L’administration de dénosumab n’est pas limitée par le
débit de filtration glomérulaire. Les TKI ne nécessitent pas d’adaptation de dose en cas d’insuffisance rénale
faible a modérée mais sont déconseillés en cas d’insuffisance rénale sévere.

Enfin, le traitement systémique que représente la chimiothérapie, les thérapies ciblées et 'immunothérapie, ne
doit en aucun cas étre un obstacle a la réalisation d’une technique interventionnelle qui serait nécessaire et
prioritaire en cas de menace fonctionnelle immédiate. On sera alors vigilant pour la période du Nadir.
L'importance de I'extension osseuse et ses complications conditionne la stratégie globale de prise en charge
des métastases osseuses par la hiérarchisation des traitements dans laquelle le traitement systémique s’inscrit.

Recommandations

-l n’y pas d’argument pour une différence d’efficacité des protocoles actuels de chimiothérapie ou les
thérapies ciblées sur les métastases osseuses des cancers bronchiques.

- Les données actuelles avec I'immunothérapie sont insuffisantes.

-L'importance de I’extension osseuse et ses complications conditionne I'imbrication des différents
traitements dans laquelle s’inscrit le traitement anti-tumoral.

-Une attention particuliere doit étre portée en cas d’utilisation concomitante des sels de platine, du
pemetrexed et des biphosphonates en raison d’une néphrotoxicité cumulative.

-Le phénomene de « bone flare » traduisant un blocage tumoral rapide et un allumage de la formation

osseuse, est particulierement fréquent sous anti-EGFR et ne doit pas conduire a I'arrét du traitement.
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TRAITEMENT OSSEUX SYSTEMIQUE DES METASTASES OSSEUSES

1. Quelle est la place de la vitamine D et des apports phosphocalciques ?

La vitamine D est un élément essentiel nécessaire a la bonne santé osseuse. Elle est présente a I'état de stock
dans le corps sous forme de 250H-vitamine D inactive. Elle provient essentiellement de la synthése cutanée
sous l'influence des rayons UV. Elle est quasiment absente de I'alimentation normale. Elle est activée au niveau
rénal par la 1la-hydroxylase sous forme de 1,25-OH: vitamine D. La 1,25-OH: vitamine D agit au niveau du tube
digestif pour permettre I'absorption du calcium. En cas de carence en vitamine D, le calcium alimentaire n'est
pas absorbé. Elle agit aussi au niveau osseux pour la minéralisation de I'os nouvellement formé par la
phosphatase alcaline. Toutes les études réalisées dans |'ostéoporose comme dans l|'ostéolyse maligne
comprenaient une supplémentation vitamino-calcique.

La mise en route d'un traitement anti-résorptif chez un patient séverement carencé en vitamine D expose a
une hypocalcémie profonde et prolongée. Il est donc nécessaire de rechercher et corriger une carence en
vitamine D avant la mise en route du traitement anti-résorptif (sauf urgence). Les apports quotidiens conseillés
sont de 800 a 1000 Ul/j.

Le schéma actuellement recommandé (45) pour traiter une carence en vitamine D comprend deux phases : une
phase de correction adaptée au niveau de carence et une phase d'entretien. La concentration cible est
supérieure a 30 ng/ml (75 nmol/l). Tableau 1. On préfére généralement pour la supplémentation la vitamine
D3 (cholécalciférol) a la vitamine D2 (ergocalciférol) surtout pour les doses espacées. Un schéma pratique peut
étre sous forme de 100 000 unités de cholécalciférol tous les trois mois au cours du repas (par exemple une
ampoule d’"UVEDOSE 100 000 Ul/ 3mois). Les apports calciques recommandés quotidiens (comprenant apports
alimentaires et supplémentations) en dehors d'une ostéomalacie sont de 1200 mg/j pour un adulte. En cas de
supplémentation calcique, la prise se fera en milieu de matinée sur estomac vide.

Taux de 25-(OH)-vitamine D

ng/mL nmol/L
Carence en vitamine D <10 <25
Insuffisance en vitamine D 10a<30 25a<75
Taux recommandés 30a70 75a 175
Intoxication a la vitamine D possible >150 > 375

Tableau 1 - Taux usuels de vitamine D sanguine. Adapté de « la vitamine D chez I’'adulte : recommandations
du GRIO » (45).
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Recommandations

-Doit-on rechercher une carence en vitamine D ?
= OUl
-Comment corriger la carence en vitamine D ?
Le schéma de correction recommandé de la carence en vitamine D est le suivant :
= si carence en 25-(OH)-vitamine D (< 10 ng/mL) :
4 prises de 100 000 Ul espacées de 15 jours (JO, J15, J30, J45)
= si insuffisance en 25-(OH)-vitamine D entre 10 & 20 ng/mL :
3 prises de 100 000 Ul espacées de 15 jours (JO, J15, J30)
= si insuffisance en 25-(OH)-vitamine D entre 20 & 30 ng/mL :
2 prises de 100 000 Ul espacées de 15 jours (JO, J15)

-Doit-on maintenir une supplémentation vitamino-calcique en présence d’un traitement anti-résorptif ?
= OUl
» supplémentation trimestrielle par 100 000 Ul de cholecalciférol per os en une fois
= apports calciques journaliers totaux (alimentation + supplément) doivent étre compris entre 1000
et 1500 mg/j

2. Quelle est la place du traitement anti-résorptif osseux ?

2.1 Quel est le rationnel a utiliser un traitement anti-résorptif osseux dans les métastases osseuses d’un
cancer broncho-pulmonaire ?

L'utilisation d'un anti-résorptif osseux poursuit plusieurs buts : une amélioration des douleurs et de la qualité
de vie, une diminution de la survenue des événements osseux et une amélioration de la survie (46,47).

De fagon intéressante, Lipton a montré que la normalisation rapide de la résorption osseuse (NTXu) par I'acide
zolédronique chez les patients métastatiques osseux initialement a haut niveau de remodelage était associée a
une amélioration de la survie (48).

Concernant la survenue des événements osseux, la plupart des études concernent le cancer de la prostate ou le
cancer du sein. L'étude clé dans le cancer broncho-pulmonaire est une étude de phase Ill publiée par Rosen
(23) qui a randomisé 773 patients atteints d'un cancer broncho-pulmonaire non a petites cellules en trois
groupes : placebo, acide zolédronique 4 mg/3 semaines et acide zolédronique 8 mg/3 semaines pendant 21
mois. Un rapport intermédiaire a été publié a neuf mois (49). Dés neuf mois, il est noté que le traitement
retarde et diminue le risque de survenue du premier événement osseux (230 jours dans le groupe 4 mg versus
163 jours avec un HR de 0,732 p=0,017). A 21 mois, les résultats sont comparables avec 236 jours versus 155
jours p=0,009 ce qui correspond a des taux d'incidence annuelle de 1,74 événements par an sous 4 mg/mois
versus 2,71 dans le groupe placebo. Cette étude a également mis en évidence un moins bon compromis
efficacité/tolérance dans le groupe 8 mg d'acide zolédronique qui était marqué par une altération de la
fonction rénale plus fréquente surtout si la perfusion était rapide. La dose de 4 mg a été retenue et la perfusion
allongée a 15 minutes. Cette étude n'a pas montré de bénéfice en termes de survie.

Les données concernant le dénosumab (120 mg/mois en sous-cutanée) sont plus récentes et ont été obtenues
non pas contre placebo mais contre acide zolédronique (4 mg/mois en perfusion). L’étude princeps de phase IlI
par Henry (50) a randomisé en double aveugle 886 patients dans le groupe dénosumab et 890 dans le groupe
acide zolédronique. L'étude comprenait 40 % de patients atteints d'un cancer broncho-pulmonaire. Il s'agissait
d'une étude de non infériorité. La survie globale et la survie sans progression étaient similaires dans les deux
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groupes. Le délai de survenue du premier événement osseux était retardé dans le groupe dénosumab par
rapport au groupe acide zolédronique (HR=0,84 [0,71-0,98] p=0,007) correspondant a une réduction de risque
de 16%. La médiane de survenue du premier événement osseux était de 20,6 mois dans le groupe dénosumab
et de 16,3 mois dans le groupe acide zolédronique. Si I'on considére uniquement le sous-groupe des cancers
broncho-pulmonaires (350 patients par groupe), la réduction de HR pour les événements osseux n'est pas
significative (0,84 [0,64-1,10] alors que la survie globale est significative (HR= 0,79 [0,65-0,95]. Le blocage du
remodelage osseux est plus profond sous dénosumab que sous acide zolédronique (baisse de 76% des NTXu
versus 65% et de 37% des phosphatases alcalines versus 29%). En termes de tolérance, le taux d'ostéonécrose
de la machoire était similaire dans les deux groupes. L'acide zolédronique était responsable de plus de
syndrome pseudo grippaux et le dénosumab de plus d’épisodes d'hypocalcémie.

Bénéfice du dénosumab au-dela de la préservation des évenements osseux et de la mobilité.

Une analyse du sous-groupe des patients atteints d'un cancer broncho-pulmonaire a été réalisée a partir de
I’étude de Henri avec 60 patients en plus dans chaque groupe (51). Elle comprenait 411 patients dans le groupe
dénosumab et 400 dans le groupe acide zoledronique dont 350 de chaque groupe issu de I'étude princeps de
Henry. Cinquante pourcent des patients avaient déja eu un événement osseux avant d'entrer dans I'étude. Plus
de la moitié des patients présentaient un adénocarcinome. Dans cette étude exploratoire, il existe un bénéfice
de survie globale dans le groupe dénosumab (survie médiane de 8,9 versus 7,7 mois avec un HR=0,80 [0,67-
0,95] p=0,05). Le bénéfice était conservé dans le sous-groupe des patients présentant des métastases
viscérales associées. Il I'était aussi dans le sous-groupe des adénocarcinomes et dans le sous-groupe des
épidermoides. Il n’y a pas dans cette analyse de données sur les événements osseux. Cette étude, limitée sur le
plan méthodologique, est désormais soutenue par d’autres arguments en faveur d’une action anti-tumorale du
dénosumab. L’article de Peters et al. offre une bonne synthése du rationnel disponible (52).

- Le premier bénéfice potentiel indirect est le blocage du cercle vicieux et donc du relargage des facteurs de
croissance au niveau de la métastase osseuse.

- Le second est la description dans différentes expériences, d’une expression du RANK et/ou du RANKL par
les cellules tumorales elles-mémes. Il a été rapporté un role dans l'initiation, la progression et la métastase
de ces molécules (53,54). De plus il semblerait que les cellules exprimant le RANKL aient une plus forte
affinité osseuse. En clinique, cela s’est traduit par une moins bonne survie des patients souffrant
d’adénocarcinome pulmonaire exprimant RANKL ou RANK (55)

- Le troisieme tient a la nature du RANK qui est un récepteur de la superfamille du TNF et dont certaines
voies de signalisation passent par Nf-KB. Cette molécule a, en plus de son action anti-résorbtrice, un
impact sur le systéme immunitaire a de multiples niveaux laissant augurer une action potentialisante avec
'immunothérapie anti-tumorale. L'étude de Hellman montre d’ailleurs des taux de réponse
particulierement élevé en combinant immunothérapie et dénosumab (43). Cette synergie entre
immunothérapie et dénosumab a été rapportée par Liede et al dans une étude de vraie vie. De plus il
semblerait que la séquence d’initiation soit importante avec un bénéfice quand I'immunothérapie est
introduite en premier avant de procéder au blocage osseux (56).

Ces éléments rationnels en faveur d’une action antitumorale du dénosumab et d’un effet synergique avec
I'immunothérapie soulévent plusieurs questions pour le clinicien: quand introduire (séquence) le dénosumab ?
Faut-il prolonger le traitement au-dela des deux ans habituels ? Peut-on alors espacer les administrations pour
préserver la balance bénéfice risque ?
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Recommandations

-En somme, il existe clairement un bénéfice a traiter par un anti-résorptif les patients porteurs d'un cancer
broncho-pulmonaire et présentant des métastases osseuses. L'utilisation de I'acide zolédronique ou du
dénosumab est démontrée comme efficace pour réduire et retarder le risque de survenue d'événements
osseux. L’amélioration de la survie n’est pas encore clairement démontrée comme cela a été souligné dans la
revue systématique de LeVasseur et al. qui a repris I’ensemble des données disponibles avec le dénosumab
et les bisphosphonates dans le cancer du poumon métastatique osseux.

-Si I'on se base sur les résultats de I’analyse combinée des essais de phase Ill du dénosumab versus l'acide
zolédronique dans I'ensemble des métastases osseuses , il existe une supériorité du dénosumab par

rapport a I'acide zolédronique sur la survenue des événements osseux (délai de 26,6 mois vs 19,4 mois, HR

0,83 [0,76-0,90] p<0,001) mais il n’y a pas de différence en terme de survie globale ou de survie sans
progression.

-Si I’'on se focalise (étude de sous-groupe) sur les cancers broncho-pulmonaires inclus dans I'étude de phase
Ill comparant dénosumab et acide zolédronique , il existe une amélioration de la survie sous dénosumab
(HR 0,79 [0,65-0,95] mais pas de différence en termes d’événement osseux. Ce bénéfice de survie est
retrouvé dans I'analyse de Scagliotti
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2.2 Quand débuter un traitement par anti-résorptif ?

Les études cliniques ne permettent pas de répondre a la question s’il faut débuter un traitement par
bisphosphonate ou dénosumab des I'apparition d’'une métastase osseuse ou seulement lorsqu’elle devient
symptomatique. Les groupes d’experts et les derniéres recommandations de 'ESMO (59) ont proposé de
débuter un traitement par bisphosphonate, chez les patients dont I'espérance de vie est supérieure a 3 mois,
dés la découverte d’une métastase osseuse a fortiori si les |ésions sont a haut risque d’évenement osseux. On
propose cependant, qu’en cas de survenue d’un événement osseux, un traitement par anti-résorptif soit
instauré quel que soit la survie prévisible ceci dans une optique de qualité de vie pour limiter les douleurs,
prévenir le risque d’hypercalcémie et prévenir un autre événement osseux dont la survenue peut étre tres
rapprochée.

2.3 Quelles sont les précautions avant mise en route du traitement anti-résorptif ?

Avant la mise en route d'un traitement anti-résorptif, il est nécessaire de vérifier le statut vitaminique D du
patient, sa fonction rénale et procéder a une vérification de son état bucco-dentaire. En I'absence d'urgence, la
remise en état bucco-dentaire doit étre réalisée. La mise a jour récente de la série d’ostéonécrose de la
machoire du Memorial Sloan Kettering soutient fortement la visite dentaire avant I'introduction du dénosumab
avec une incidence des ostéonécroses de la machoire de 0,9% vs. 10% lorsque la visite dentaire est réalisée
apres instauration du traitement (60). En cas d'extraction dentaire, le traitement devra étre débuté apres
cicatrisation et feu vert du dentiste. Par la suite, un suivi dentaire semestriel est recommandé. Une fois sous
traitement, on évitera au maximum les extractions et on privilégiera le traitement conservateur
[Recommandations de la Société Frangaise de Stomatologie, Chirurgie Maxillo-Faciale et Chirurgie Orale Juillet
2013 disponible sur le site du GRIO (Groupe de Recherche et d'Information sur les Ostéoporoses?). Ces
recommandations sont motivées par la survenue d'ostéonécrose de la machoire associée aux traitements anti-
résorptifs dans les pathologies malignes avec un risque de 1 a 2% (aussi bien biphosphonates que dénosumab)
(50). En cas de survenue d'ostéonécrose de la machoire, le patient doit étre référé en centre spécialisé pour
prise en charge.

On définit I'ostéonécrose de la méachoire associée a un traitement par bisphosphonate ou dénosumab comme
une exposition osseuse dans la région maxillo-faciale persistante au-dela de 8 semaines apres identification et
instauration d’un traitement adéquat, chez un patient traité ou ayant été traité par bisphosphonate ou
dénosumab, sans antécédent d’irradiation cranio-faciale (61).

2.4 Quelles sont les modalités du traitement anti-résorptif osseux ?

Aprés remise en état bucco-dentaire et correction de la carence en vitamine D, le traitement antirésorptif
osseux pourra étre mis en route selon les modalités ci-dessous. On conseille le maintien d’une
vitaminothérapie D trimestrielle (100 000 Ul per os/3 mois) et d’'une supplémentation calcique adaptée pour
obtenir des apports quotidiens totaux entre 1000 et 1500 mg/j.

- Soit acide zolédronique (Zometa®) 4 mg par perfusion mensuelle intraveineuse d’au moins 15 mn en
prenant soin d’'une bonne hydratation le jour et le lendemain de l'injection. La dose devra étre
adaptée a la fonction rénale. Tableau 2. Le traitement est contre-indiqué en cas de clairance < 30
ml/mn.

A http://www.grio.org/documents/page500/boite-a-outils-osteoporose500-1401218783.pdf
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Clairance a la Dose recommandée
créatinine initiale d’Acide zolédronique
(ml/min) (Zometa)
> 60 4,0 mg
50-60 3,5mg
40-49 3,3mg
30-39 3,0mg

Tableau 2 — Dose d’acide zolédronique a administrer mensuellement au patient selon sa fonction
rénale

Lors de la premiére injection, on proposera en systématique la prise de paracétamol 1 gramme matin
midi et soir le jour et le lendemain de la perfusion en prévention du syndrome pseudo grippal (20%
des cas). La survenue d'un syndrome pseudo-grippal ne correspond pas a une allergie mais a
I'expression clinique d’une réaction inflammatoire se produisant systématiquement lors de la
premiére injection. Elle ne se reproduit habituellement pas lors des injections suivantes.

- Soit dénosumab (Xgeva®) 120 mg mensuel par voie sous-cutanée. Le métabolisme d’élimination n’est
pas rénal et il n’est donc pas nécessaire d’adapter la dose a la fonction rénale. Cependant, il faudra
toujours garder a l'esprit qu’en cas d’insuffisance rénale séveére (< 30 ml/mn), le patient peut
présenter une ostéodystrophie rénale de type os adynamique pour lequel un antirésorptif est
délétere. On veillera au respect de I'administration réguliére (observance) du médicament en raison
de son absence d’inertie afin de maintenir un blocage optimal du remodelage osseux. La remise d’un
carnet de suivi des injections au patient est conseillée. On tiendra compte également lors de la
prescription de I'existence de traitements concomittants comme les corticoides, inhibiteurs de
I'angiogenese (bevacizumab), radiothérapie de la téte et du cou.

2.5 Quelle est la durée du traitement antirésorptif osseux ?

La plupart des données disponibles portent sur un traitement mensuel pendant deux ans (23). Au-dela de cette
période, il n'y a pas de donnée dans la littérature permettant de proposer des recommandations pour la
poursuite des bisphosphonates. Parallélement, le taux d'incidence des ostéonécroses de la machoire augmente
fortement apres 24 mois (62). Les recommandations sont donc de réaliser un traitement mensuel pendant
deux ans puis d’adapter en fonction du statut osseux de chaque patient au début et a la fin du traitement
(63,64). On pourra se guider par exemple sur la survenue d’un nouvel évenement osseux et le niveau de
résorption osseuse (remontée des CTX sériques).

Concernant le dénosumab, les essais randomisés étaient de 2 ans. Des données au-dela de trois ans sont
disponibles grace aux phases d’extension pour le cancer du sein et de la prostate. Ces données ne montrent
pas de modification du profil de tolérance (65,66). Il n'y a pas de donnée publiée pour le cancer bronchique.
Ainsi la poursuite du dénosumab, aprés 2 ans dans le cancer du poumon, si elle se pose, doit tenir compte de la
balance bénéfice (réévaluation du risque fracturaire et réduction du risque d’événements osseux) -risque
(hypocalcémie et ostéonécrose de la mdchoire en intégrant les autres facteurs de risque de mauvais état
buccodentaire comme le tabac et I'alcool). Si I'arrét du dénosumab est décidé, il convient de souligner pour le
dénosumab, I'absence d'inertie du traitement. En effet, dans un contexte ostéoporose, on observe rapidement
une reprise du remodelage osseux avec un effet de rebond puis une normalisation progressive du niveau de
remodelage avec un retour a I'état antérieur avant mise sous traitement au bout de 12 a 18 mois (67). La
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cinétique du remodelage osseux a l'arrét du dénosumab et les données physiopathologiques du cercle vicieux
conduisent a proposer par accord d’experts, en I'absence de données dans la littérature la réalisation d'une

injection d’acide zolédronique a la fin de la séquence thérapeutique (par exemple 3 mois apres la derniére
injection ou a la remontée des CTXs) par dénosumab pour éviter I'effet rebond.

Recommandations

-ll est souhaitable de débuter un traitement par anti-résorptif (bisphosphonate ou dénosumab) dés la
découverte d’'une métastase osseuse dans le cancer du poumon.

-Sauf urgence, il est recommandé avant mise en route du traitement anti-résorptif en oncologie, de corriger
une éventuelle carence en vitamine D et de réaliser une évaluation bucco-dentaire par un spécialiste avec un
ortho-pantomogramme. Par la suite un apport régulier en vitamine D (100 000 Ul/3mois) et une évaluation
clinique semestrielle de I’état bucco-dentaire sont recommandés.

-Le traitement sera poursuivi pendant au moins 2 ans (données disponibles dans la littérature) puis réévalué

au cas par cas en fonction du pronostic global, de I’évolution du risque fracturaire, de la survenue d’un
nouvel événement osseux, du niveau de remodelage, etc...
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TRAITEMENT LOCAL DE LA METASTASE OSSEUSE PAR RADIOTHERAPIE

1. Quand proposer la radiothérapie (préventive, antalgique, ou a visée curative) ?

On distingue 5 situations cliniques types :
- Traitement de la douleur
- Prévention de la morbidité de la métastase osseuse
- Métastase vertébrale avec compression médullaire
- Traitement adjuvant post-opératoire
- Traitement d’oligo-métastases a visée « ablative »

1.1 Traitement de la douleur :
La radiothérapie constitue le premier traitement des métastases osseuses douloureuses non compliquées,
résistantes aux traitements antalgiques médicamenteux (68-72).

1.2 Prévention de la morbidité de la métastase osseuse

Lorsqu’un os long présente un risque de fracture pathologique marqué, il faut discuter la radiothérapie et la
chirurgie préventive.

Actuellement, outre I'expérience des cliniciens, on peut se guider en utilisant le score de Mirels. Le Score de
Mirels est un score de 3 a 12 points. Il utilise la radiographie simple et s’appuie sur I'importance du défect
cortical provoqué par la métastase osseuse pour identifier les patients a haut risque fracturaire relevant de la
chirurgie. Il est obtenu par I'addition de point (1 a 3) pour 4 items (site de la Iésion, taille de la lésion, nature de
la lésion, intensité douloureuse). Sur la base de ce score, 3 attitudes thérapeutiques sont proposées : la
radiothérapie seule (score de Mirels < 7), la chirurgie prophylactique premiére —la radiothérapie post-
opératoire sera de toute facon indiquée (cf 1.4)- (score de Mirels = 9). Pour les scores de Mirels a 8 ou en cas
de doute, discuter de la conduite a tenir en RCP-O0S (avec si possible chirurgien, radiologue interventionnel,
rhumatologue et radiothérapeute) Tableau 3. Le score de Mirels reste cependant imparfait du fait de sa faible
sensibilité et sa faible spécificité comme I'a montré I’étude de Damron et al. avec respectivement 67% et 48%
de sensibilité et de spécificité (73). Il existe donc un besoin d’améliorer en routine clinique la prédiction du
risque fracturaire et de mieux tirer partie des informations disponibles notamment sur les scanners
guantitatifs. Une des voies de recherche actuelle est la simulation numérique de la résistance mécanique pour
mieux identifier les patients a risque fracturaire relevant de la chirurgie.

En pratique, sur les images du scanner diagnostique ou lors du scanner dosimétrique, la constatation d’une
ostéolyse corticale > 30% dans le plan axial et > 50% dans la circonférence, chez un patient ayant un score de
Mirels > 9, doit faire discuter une chirurgie de consolidation premiere (74,75).

Localisation de la

o Taille de la lésion Type de lésion Douleur
lésion
1 Membre supérieur < 1/3 de la corticale Condensante Légere
Lo 1/3a2/3dela . .
2 Membre inférieur . Mixte Modérée
corticale
Région
3 & >2/3 de la corticale Lytique Handicapante

trochantérienne

Score < 7 : Observation, radiothérapie — 8 : Décision de RCP - 2 9 Fixation prophylactique

Tableau 3 — Score de Mirels (76)
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1.3 Métastase vertébrale avec compression médullaire
Irradiation exclusive en urgence ou adjuvante apres geste neurochirurgical (77,78) : aide a la décision par le
score de Rades (3 groupes) (79).
Le score de Rades est la somme de facteurs pronostiques (localisation tumorale primitive, délai entre le
diagnostic du primitif et la compression médullaire, présence de métastase viscérale, état de la fonction motrice
avant la radiothérapie, délai d’installation du déficit moteur avant la radiothérapie), définissant 3 groupes
pronostiques du taux de maintien ambulatoire apres radiothérapie (Tableau 4) :

- groupe |l (21 a 28 points), faible taux de maintien ambulatoire ;

- groupe Il (29 a 37 points), taux de maintien ambulatoire intermédiaire ;

- groupe lll (38 a 44 points), fort taux de maintien ambulatoire,
La définition de ces groupes permet aussi d’orienter la prise en charge thérapeutique : groupe |: pas de
bénéfice de la chirurgie, privilégier I'hypofractionnement; groupe Il : pas de bénéfice significatif de la
laminectomie mais petit effectif ; groupe Il : excellent résultat sans chirurgie (Cf. Figure 4). Il existe un bémol a
I"utilisation actuelle du score de Rades en raison des bouleversements pronostiques induits par I'arrivée dans le
cancer du poumon des thérapeutiques ciblées et de I'immunothérapie. L’attribution d’un score unique de 5
points au CBNPC est dépassé et le clinicien doit savoir adapter sa décision en fonction du profil moléculaire
tumoral et du pronostique global du patient. A I’heure du profil moléculaire et de la médecine personnalisée,
ces scores sont a revoir (80).
Pour les lésions lytiques a risque de fracture, on discutera avant irradiation d’un geste (vertebroplastie,
ostéosynthése) ou d’une contention.
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Sein

Prostate

Myélome / lymphome
CBNPC

Type de primitif CBPC
Cancer de primitif inconnu

Rein

Colorectal
Autre
Intervalle entre le diagnostic de la <15 mois

tumeur et la compression médullaire > 15 mois

Métastases viscérales lors de la Oui

U] O| N[

radiothérapie Non

Ambulatoire, sans aide 10

Fonction motrice avant la Ambulatoire, avec aide

radiothérapie Non ambulatoire

Paraplégique

Délai de survenue du déficit moteur -
. L 8-14 jours
avant la radiothérapie

> 14 jours

9
3
1
1-7 jours 4
7
9
de

21-28 points : Groupe | faible taux de maintien ambulatoire, pas
bénéfice de la chirurgie, privilégier
I’hypofractionnement

29-37 points : Groupe Il taux de maintien ambulatoire intermédiaire,
pas de bénéfice significatif de la laminectomie
mais petit effectif

38-44 points : Groupe Il fort taux de maintien ambulatoire, excellent
résultat sans chirurgie

Tableau 4 - Facteurs pronostiques du statut ambulatoire aprés radiothérapie et scores correspondants
(78)

100,
80
601
40
201

%

Group 1 Group 2 Group 3

Figure 4- Taux de maintien ambulatoire apreés radiothérapie selon les groupes pronostiques selon le score de
Rades (78)
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1.4 Traitement adjuvant post-opératoire

Le traitement adjuvant post-opératoire est a faire systématiquement en traitement de la maladie
microscopique et sur le syndrome algique. Il est a débuter entre 15 jours et 3 semaines apres le geste
opératoire, sur peau cicatrisée (pas de donnée sur le fractionnement) (81). Il diminue la récidive locale,
I'indication de seconde intervention chirurgicale sur le méme site opératoire et la progression du syndrome
algique local (82).

1.5 Traitement d’oligo-métastases a visée « ablative »

Cette approche est de plus en plus fréquente et a valider en RCP-O0S en cas de métastases osseuses limitées
en taille et en nombre (1 a 3 sites), de volume bien délimité en imagerie, et de maladie extra-osseuse stable.
L'irradiation en intention « ablative » apportera une dose permettant le controle antalgique, mais aussi le
contrdle local de la métastase osseuse. Chez les patients atteints de métastases le délai médian de récidive
apres une radiothérapie classique varie entre 14 et 47 semaines (83). L'intensification du traitement local de
chaque site métastatique devrait apporter un gain en survie globale, chez des patients sélectionnés mais cet
impact n’a pas été démontré jusqu’a présent (84). Le choix de la technique sera guidé par la localisation
tumorale a traiter. La technique stéréotaxique est validée pour le rachis et les autres localisations. Pour les
localisations oligo-métastatiques extra-rachidiennes (bassin, os longs, voute cranienne), une radiothérapie en
condition stéréotaxique peut étre proposée avec une dose et un fractionnement adapté a la localisation.

2. Quelle dose/fractionnement de radiothérapie ?

Deux techniques de radiothérapie sont disponibles, chacune adaptée a la situation clinique : la stéréotaxie et la
radiothérapie hypofractionnée en RC3D ou IMRT.

On distingue schématiquement deux objectifs différents qui guideront le clinicien. Le plus courant est un
objectif palliatif dont I'efficacité attendue est de 3 a 6 mois en utilisant une technique conventionnelle. Parfois,
le clinicien peut discuter un objectif ablatif (ou pseudo-curatif) en situation oligo-métastatique osseuse et en
absence de métastase viscérale associée (85,86). La technique retenue sera alors stéréotaxique pour délivrer
une dose beaucoup plus élevée, ou un schéma normo-fractionné a dose efficace, selon les organes a risque
avoisinants.

2.1 La radiothérapie conformationnelle (3D et IMRT)
C'est la technique la plus fréguemment proposée et la plus rapide a initier. Elle convient a des lésions
secondaires osseuses volumineuses ou multiples et chez les patients porteurs de métastases diffuses. Le
repérage se fait par TDM dosimétrique, puis contourage du volume cible et dosimétrie en 3D. La technique est
disponible partout. On accordera une attention toute particuliere a la dose a la moelle épiniére et a
I’équivalence de dose radio-biologique (a/B=0,87). En pratique,

- pour les os longs : inclure I'ensemble de I'os atteint et du matériel chirurgical.

- pour les vertebres :

o Limites supérieures et inférieures : classiquement, une vertebre de part et d’autre du volume
cible, a adapter selon I'extension sus- et sous-jacente sur I'IRM, notamment en cas
d’épidurite. Les techniques actuelles de repositionnement n’imposent plus forcément
d’inclure 2 vertébres de part et d’autre du volume cible.

o Limites latérales : épineuses transverses (et éventuelle extension dans les tissus mous).

Dans I'optique palliative, des essais randomisés ont exploré différentes modalités de fractionnement de dose
allant de 30 Gy en 10 fractions la plus classique, a 24 Gy en 6 fractions, 20 Gy en 5 fractions voire une séance

28| Page



Référentiels Auvergne Rhdne-Alpes en Oncologie Thoracique 2020 SOMMAIRE

unique de 8 Gy. Tableau 5. Il semble exister une équivalence de dose avec une action antalgique plus rapide
pour les fortes doses par fraction mais, en dépit d’'une durée de réponse antalgique équivalente, le taux de ré-
irradiation est plus élevé pour les fractions uniques : 20% de ré-irradiation pour 8 Gy vs 8% pour les autres
schémas (87-89) et la toxicité augmentée.

L’analyse récente de 29 essais étudiants la séance unique et les fractions multiples (20Gy en 4 fractions ou
30Gy en 10 fractions) montrent un taux de réponse globale similaire dans les 2 groupes, ainsi qu’un taux de
réponse compléte similaire. La séance unique était plus fréquemment utilisée lors d’une ré-irradiation. Aucune
différence en termes de fracture pathologique, compression médullaire, ou toxicité aiglie n’était décrite. ). Il
est suggéré que I'étalement (30 Gy multifraction vs 8 Gy monofraction) améliore la survie sans progression et le
contréle local a 12 mois sans différence sur la fonction motrice. Il semble prudent et pertinent de
recommander le recours a une irradiation fractionnée sauf exception (90). La fraction unique a pour elle de
permettre une prise en charge rapide du patient tout en limitant les mobilisations douloureuses de ces patients
fragiles et les co(ts liés au traitement (nombre de séance, nombre de transport). Cependant, la fraction unique
expose a des effets secondaires potentiellement sévéres aigus (pneumopathie radique, diarrhée,
cesophagite...) et tardifs déléteres (iléite radique, fistules...). La fréquence de ces effets tardifs, souvent non
rapportés a la cause, est mal connue et certainement sous-estimée. Il est recommandé de ne réserver ce
schéma qu’a des cas particuliers.

En cas de métastase vertébrale avec compression médullaire, le score de Rades oriente la dose :

- pour le groupe de mauvais pronostic (groupe 1) ,20 Gy en 5 ou 30 Gy en 10, (ou 8 Gy en 1 fraction),

avec les réserves sus-mentionnées,

- pour les autres groupes, avec ou sans chirurgie, 20 Gy en 5 ou 30 Gy en 10
En cas de métastase avec risque fracturaire, un schéma de 30 Gy en 10 fractions est préférable a un schéma
plus hypo-fractionné, en raison d’une meilleure ré-ossification (91).
Une étude de cohorte canadienne portant sur 968 patients a évalué par questionnaires I'amélioration de leurs
douleurs et de leurs génes fonctionnelles aprés radiothérapie fractionnée (en moyenne 20 Gy en 5 fractions)
ou mono-fractionnée (en moyenne 8Gy). En analyse multivariée, aucune différence n’a été mise ne évidence
entre les deux groupes, sauf pour le sous-groupe des métastases osseuses compliquées (fracture pathologique,
compression médullaire), pour lequel le schéma fractionné semble mieux soulager les patients (92).

2.2 La radiothérapie en conditions stéréotaxiques

Les bases référentielles de la stéréotaxie osseuse ont été publiées en définissent clairement les indications et
les modalités de réalisation de cette technique (93). La radiothérapie en conditions stéréotaxiques permet de
délivrer une dose totale plus élevée, avec de meilleures chances de contrdle local, et peut permettre une
meilleure protection des organes a risque adjacents, en particulier la moelle épiniére. Les doses et la définition
des volumes ont fait 'objet de consensus. Cependant on notera que cette technique est plus longue a mettre
en ceuvre que la radiothérapie conventionnelle en 3 dimensions, qu’elle n’est pas disponible dans tous les
services de radiothérapie (par exemple pour le rachis nécessité d’une IRM rachidienne et fusion dosimétrique
avec le scanner dosimétrique, préparation dosimétrique exigeante en particulier en situation de ré-irradiation)
et qu’elle réclame un degré de précision plus important. Les séances sont également souvent plus longues mais
elles sont peu nombreuses.

2.2.1 Indications

La radiothérapie stéréotaxique peut étre utilisée pour des localisations osseuses métastatiques
vertébrales et osseuses extra-vertébrales (essentiellement pour des lésions de petite taille, bien
délimitées, loin d’organes a risque significatifs (bassin, particulierement aile iliaque, membres, cotes,,).
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La majorité des données de la littérature intéressent le rachis mais la radiothérapie stéréotaxique
semble efficace et bien tolérée en séance unique pour les Iésions sacrées notamment. Le niveau de
preuve pour les autres sites (membres, cotes. . .) reste limité (94).

Les indications concernant les métastases osseuses des cancers pulmonaires sont maintenant définies.
Nous soulignons deux cas:

1/ Cas des lésions en territoire précédemment irradié pour lesquelles la dose délivrée a la moelle
épiniére n’est pas compatible avec un traitement classique ;

2/ Cas des patients atteints d’un cancer dit oligométastatique (pas plus de deux sites atteints, pas
plus de 3-5 métastases, chacune de taille inférieure a 5 cm, dans un contexte de cancer primitif
stabilisé) pour lequel un traitement a visée « curative » est envisagé avec un volume cible maximum
de 3 vertebres pathologiques adjacentes ou un résidu post-opératoire.

Les contre-indications reconnues de la stéréotaxie sont la compression médullaire non opérée ou
symptomatique, I'instabilité vertébrale, une radiothérapie métabolique, une radiothérapie de moins
de 3 mois, une espérance de vie de moins de 3 mois.

Des contre-indications relatives sont décrites : un rétrécissement du diametre du canal médullaire
>25%, une distance tumeur-cordon <5 mm, et une contre-indication a I'lIRM (95).

Par ailleurs, on notera que méme si la technique conventionnelle est la plus fréquemment utilisée
aprés la chirurgie décompressive, certaines équipes utilisent la technique stéréotaxique en post-
opératoire, avec une trés bonne tolérance et un taux de contrdle local a un an entre 84 et 88% (96).
L'analyse du degré d’atteinte épidurale en situation pré-opératoire semble prédictive du taux de
récidive locale a un an, respectivement 33,3%, 21,8 et 0% si atteinte épidurale a haut risque, bas
risque ou absence d’atteinte épidurale (97).

2.2.2 Techniques

La radiothérapie stéréotaxique est délivrée par un accélérateur linéaire adapté a la stéréotaxie ou une
machine dédiée. Les séances de stéréotaxie doivent répondre a des critéres précis (immobilisation
intraséance, repositionnement intraséance, dose ablative délivrée avec une précision millimétrique,
protection des organes a risque). Le contourage des volumes cibles et les doses maximales aux
organes a risque suivent les recommandations internationales éditées par Cox et al (98).

Des scores permettent de sélectionner les patients selon leur espérance de vie : score de Tokuhashi
(99). Les doses délivrées préconisées varient de 16 a 24 Gy en 1 séance, 24 a 27 Gy en 3 fractions et 20
a 35 Gy en 5 fractions, 3 a 5 séances par semaine. Il est nécessaire de calculer la dose biologique
équivalente lorsque des fractions > 2 Gy sont utilisées.

Il ne faut réserver la séance unique qu’a des cas particuliers. Un traitement fractionné est le plus
souvent réalisé. Il est notamment recommandé en cas de récidive en territoire irradié. La dose déja
délivrée a la moelle et aux OAR doit étre prise en compte, ainsi que le temps écoulé entre les deux
traitements.

A ce jour, aucun consensus de contourage n’est défini concernant la radiothérapie stéréotaxique
osseuse extra-vertébrale, mais I'étude des récidives montre qu’une marge suffisante au PTV est
nécessaire pour augmenter le contréle local. Les référentiels indiquent le recours nécessaire a
I'utilisation du guidage par lI'image (IGRT) a chacune des séances afin de garantir le bon
positionnement du patient.

2.2.3 Résultats

L'irradiation stéréotaxique donne une réponse radiologique qui varie de 75 % a 100 % selon
I'histologie. Le taux de contréle de la douleur varie de 50 a 90 % aprés quelques semaines et
I'efficacité semble plus durable qu’aprés radiothérapie classique (100).

Une revue de la littérature publiée par Zeng et al. en 2019 sur les localisations rachidiennes a confirmé
des taux de controle local entre 80 et 95% (101).
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Concernant les récidives locales, une étude rétrospective récente, portant sur 17 patients irradiés en
conditions stéréotaxiques pour des métastases du bassin (dont 14 sur I'os iliaque) en 30 a 35 Gy en 5
fractions, a montré une distance moyenne de récidive par rapport a la Iésion initiale irradiée de 3 cm,
alors que les marges appliquées autour du volume cible a irradier (PTV) étaient comprises entre 8 et
13mm (102).

Un essai de phase |l rapporte les résultats d’une irradiation palliative de métastase vertébrale (23
patients dans le bras SBRT, 24 Gy en fraction unique vs 23 patients bras radiothérapie classique, 30Gy
en 10 fractions). Sans aucun antécédent de radiothérapie dans la zone concernée, 2 vertébres au
maximum par région vertébrale pour un maximum de 2 régions vertébrales pouvaient étre concernés.
Les lésions devaient étre éloignées de plus de 3mm de la moelle épiniere. L’ efficacité était similaire a 3
mois, mais la stéréotaxie était plus rapidement efficace ; la stéréotaxie se révélait plus efficace a 6
mois du traitement (103).

La publication d’Erler et al. décrit les résultats de I'étude de 81 patients (106 lésions) traités en
technique stéréotaxique pour des métastases osseuses non vertébrales (104). 41,5% des traitements
portaient sur |'os pelvien. Deux schémas étaient prépondérants : 30Gy en 5 fractions et 35Gy en 5
fractions. Il existait un sur-risque de récidive local si le PTV était volumineux (>37cc), posant la
question de I'escalade de dose.

2.2.4 Effets secondaires

Le taux de fracture vertébrale peut atteindre 20% voire plus en cas de facteurs de risque (localisations
entre T10 et sacrum, Iésion ostéolytique, envahissement > 20 % du corps vertébral, dose par fraction >
20 Gy). Concernant la stéréotaxie extra-vertébrale, Erler et al. ont décrit un risque plus important de
fracture si la lésion irradiée était lytique ou chez les femmes (104). Des techniques de consolidation
complémentaires en radiologie interventionnelle peuvent étre utiles, notamment la cimentoplastie,
réalisée avant l'irradiation (105). Elle est également possible pendant ou apres l'irradiation. Les
myélopathies radiques sont exceptionnelles mais pour un risque entre 1 et 5% dans le cadre d’une
premiére irradiation, il est recommandé de ne pas dépasser sur la moelle une dose point maximale
(Dmax) de 12 a 14 Gy en une séance, 17Gy en 2 fractions et 20,3Gy en 3 fractions, 23Gy en 4 fractions
et 25,3Gy en 5 fractions (106). L’cesophage est particulierement a risque pour des lésions vertébrales
entre C5 et D10.

La recrudescence hyperalgique transitoire au décours immédiat de la/des premiéres séances de
stéréotaxie (« pain flare ») est significatif, entre 14 et 68 % et répond efficacement au traitement
corticoide (107,108).
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Métastases osseuses

Indication

Fractionnement
recommandé

Autres
fractionnements

SOMMAIRE

Remarques

Douleur non
compliquée ou
douleur
neuropathique

30 Gy en 10 fractions

possibles

20 Gy en cinq fractions
8 Gy en une séance
6 Gy en une séance

Préférer les schémas fractionnés pour
les irradiations rachidiennes (risque de
toxicité digestive)

Douleur avec
risque fracturaire

30 Gy en dix fractions

20 Gy en cinq fractions
(exceptionnellement 8
Gy en une séance)

Eliminer systématiquement une
indication chirurgicale
L’atteinte de la hauteur corticale est un
facteur important pour évaluer le risque
fracturaire

Radiothérapie
post-opératoire

20 Gy en cinq fractions

30 Gy en dix fractions

20 Gy en cing fractions

Compression
médullaire
inopérable

30 Gy en dix fractions

20 Gy en cing fractions

Ré-irradiation

Stéréotaxie
35 Gy en 5 fractions
Ou 27 Gy en 3 fractions
ou équivalent
biologique

20 Gy en cinq fractions
(Exceptionnellement 8
Gy en une séance)

Prendre en compte la dose déja délivrée
notamment pour la moelle épiniere

Cancer
oligométastatique

Stéréotaxie
35 Gy en 7 fractions ou
27 Gy en 3 fractions
Ou équivalent
biologique

Prendre en compte le pronostic du
patient

Tableau 5 - Proposition de fractionnement pour l'irradiation des métastases osseuses

(adapté de (89))

Recommandations

-Le schéma habituellement recommandé en situation palliative et en situation post-opératoire est de 30 Gy

en 10 fractions.

-Le traitement par dose unique de 8 Gy est une option a ne réserver qu’a des cas particuliers en raison de sa
toxicité potentielle pour des sujets a faible espérance de vie ou difficiles a mobiliser.

-La radiothérapie stéréotaxique permet de délivrer des doses ablatives avec un taux élevé de stérilisation des
Iésions, elle est préconisée pour les oligométastases ainsi que pour les récidives en territoire déja irradié.
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3. Peut-on faire une irradiation tout en poursuivant le traitement systémique de chimiothérapie ou de
thérapies ciblées (quelle drogue et quel délai d’interruption) ?

3.1 Cas de l'irradiation osseuse a visée symptomatique

L'utilisation de certaines drogues de chimiothérapie, ou de certaines thérapies ciblées, induit une contre-
indication a un traitement par radiothérapie concomitante en situation métastatique métachrone dans le
cancer broncho-pulmonaire. Classiquement, pour ces molécules, la radiothérapie peut étre réalisée avant le
début de la chimiothérapie ou en interrompant la chimiothérapie/thérapeutique ciblée. Il faut, en théorie,
respecter un délai de 5 demi-vies du produit systémique avant de débuter la radiothérapie. Le clinicien
accordera une attention toute particuliere a la nature de la chimiothérapie ou des thérapeutiques ciblées
utilisées, d’autant plus que les doses délivrées par séance de radiothérapie peuvent avoir une équivalence
biologique significativement élevée par rapport aux schémas concomitants classiquement décrits. Les risques
d’association de la radiothérapie et de la chimiothérapie/thérapies ciblées sont sous-estimés car peu
recherchés et mal connus. Il peut s’agir de radio-sensibilisation au stade aigu ou de phénomeénes de rappel
pouvant étre graves (109). On distingue schématiquement (Tableau 6) :

- les traitements responsables d’une radiosensibilisation pouvant entrainer une toxicité comme la
gemcitabine, I'adriamycine, la bléomycine et le bevacizumab (et plus généralement les anti-
angiogéniques) imposant un « wash out» strict entre les traitements sous peine d’effets secondaires
séveres parfois mortels ;

- les traitements qui sont compatibles avec une radiothérapie a visée palliative comme le cisplatine, la
vinorelbine, le paclitaxel, le carboplatine ou le pemetrexed et le docétaxel;

- et les traitements pour lesquels peu ou aucune donnée ne sont disponibles, imposant I'application du
principe de précaution comme |’erlotinib, le gefitinib, le crizotinib, et les nouvelles molécules de type

inhibiteurs de contréle de PD(L)-1 (simmunothérapie) (110),(111). Les données encore parcellaires de
compatibilité de la radiothérapie avec ces nouveaux agents, et |'existence de demi-vies parfois tres
longues, supérieures a 21 jours, imposent, pour chaque situation, d’évaluer le rapport risque-bénéfice
et, en cas de décision en RCP de poursuite des deux traitements en concomitant, d’en informer
clairement le patient sur I'absence de données. En I'état actuel, les premiéres données sont
rassurantes comme I'a rapporté A Lesueur et al. a la SFRO (abstract) avec les résultats préliminaires
d’une série rétrospective portant sur la tolérance de la combinaison d’anti PD-1 et de la radiothérapie
a visée symptomatique chez des patients porteurs de CBNPC de stade IV. Cette combinaison
thérapeutique est bien tolérée et ne semble pas étre associée a un surcroit d’effets indésirables®.
Cependant un plus long suivi et d’autres études sont nécessaires avant de recommander une
utilisation concomitante systématique en routine.

On soulignera le cas particulier de I'urgence clinique hyperalgique ou compressive, qui peut imposer
I'utilisation d’un hypo-fractionnement modéré pour éviter un retard a la mise en place du traitement
systémique.

3.2 Cas de l'irradiation stéréotaxique

L’expansion de la radiothérapie stéréotaxique pose de plus en plus souvent la question de la faisabilité d’une
association avec des traitements systémiques. Les schémas de radiothérapie stéréotaxiques/hypofractionnés

B P. Lesueura, A. Escandeb, J. Thariata, I. Monnet, E. Vauléond, D. Lerougea, S. Danhiera, P. Doe, A. Cortot, C. Dubose, C. Chouaid, R.
Gervais. Tolérance et efficacité de la combinaison d’anti PD-1 et de radiothérapie chez les patients atteints de cancer bronchique non a
petites cellules métastatiques : étude rétrospective multicentrique. SFRO 2018
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permettent de limiter la durée d’interruption du traitement systémique. La radiothérapie stéréotaxique
intéresse de faibles volumes avec des gradients de dose importants (diminuant I'irradiation des tissus sains).
Mais ceci est a mettre en balance avec les équivalents biologiques de doses délivrées qui sont trés élevés
comparativement a la radiothérapie classique. De plus la radiothérapie stéréotaxique a des effets vasculaires
qui sont encore assez mal connus. Il n’existe que quelques essais d’association de la radiothérapie
stéréotaxique et de thérapies ciblées (84). La réalisation d’essais prospectifs de phase |-l permettent
d’affirmer la faisabilité de I'association radiothérapie stéréotaxique traitement systémique en routine est
nécessaire.

4, Possibilité de ré-irradiation

L'efficacité des nouveaux traitements systémiques améliorant la survie des patients, le bénéfice d’une
radiothérapie antalgique peut disparaitre avec le temps. De plus en plus fréquemment, la question posée est
celle d’'une nouvelle irradiation d’un ancien volume cible ou a proximité.

Chaque cas demande I'expertise du traitement précédemment délivré, notamment la dose aux organes a
risque, avec une attention particuliére pour la moelle, le plexus sacré, le plexus brachial ou tout organe creux.
La littérature fournit des données issues de petites cohortes, essentiellement sur la ré-irradiation rachidienne
en conditions stéréotaxiques.

En 2012, Sahgal et al. ont analysé 5 cas de myélopathie radique aprés ré-irradiation vertébrale d’une
radiothérapie antalgique conventionnelle. Un tableau récapitulatif proposait une « dose restante » a la moelle
pour une éventuelle ré-irradiation selon le fractionnement utilisé lors de la premiere radiothérapie et le
fractionnement du nouveau traitement par stéréotaxie (106).

En 2019, Sahgal et al. ont publié une revue de la littérature sur les modalités de cette ré-irradiation afin de
limiter les myélopathies radiques. Quatre caractéristiques doivent au moins étre respectées :

- la dose maximale équivalente biologique a la moelle en fraction de 2 Gy (<70Gy),

- la dose maximale équivalente biologique a la moelle en fraction de 2 Gy du nouveau traitement stéréotaxique
(<25Gy),

- le ratio de la dose maximale équivalente biologique a la moelle en fraction de 2 Gy du nouveau traitement
stéréotaxique et de la dose maximale équivalente biologique a la moelle en fraction de 2 Gy < 0,5

- et un intervalle minimal de 5 mois entre les deux irradiations.

Les recommandations d'un comité d’experts internationaux concernant la ré-irradiation itérative des
métastases rachidiennes mettent en garde devant le risque significatif de myélopathie radique alors que
certaines publications décrivent les possibilités pour la moelle de recevoir une dose maximale équivalent-
biologique équivalant 2Gy entre 70 et 75Gy ; cette prise en charge ne fait I'objet d’aucun consensus (106,112)

5. La radiothérapie a-t-elle un effet mécanique ?

La radiothérapie a un effet de ré-ossification dans 65% a 85% des cas sur os lytique non fracturé,
majoritairement par ostéogénése directe, plus rarement par ossification hétérotopique.

Elle permet aussi une stabilisation du matériel et une diminution du taux de la récidive locale en situation post-
opératoire. Il peut étre nécessaire d’appliquer un traitement orthopédique conservateur (corset bivalve rigide,
décharge) pour prévenir la survenue d’un évenement fracturaire osseux le temps d’obtenir la consolidation. Un
scanner osseux dédié de réévaluation permettra de suivre le risque fracturaire.

6. Conclusion

Le chapitre 32 « radiothérapie des métastases osseuses » des recommandations de la SFRO éditées en 2016
(Recorad) souligne également I'importance de la qualité et du contrdle du positionnement du patient lors de la
séance de radiothérapie. Le tableau 7 issu de cette synthese présente les recommandations pour la
radiothérapie des métastases osseuses (113,114).
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Métastases osseuses

SOMMAIRE

Les situations de ré-irradiation vertébrales demandent une expertise du traitement précédemment délivré
avec une attention toute particuliere aux organes tres a risque, notamment la moelle épiniére.

Recommandations en situation palliative : douleurs, morbidité, compression médullaire

Modalités de fractionnement de dose allant de 30 Gy en 10 fractions, a 24 Gy en 6 fractions, 20 Gy en 5
fractions voire une séance unique de 8 Gy

e [Métastases osseuse non compliquées des os long ou plat : 8 Gy en 1 fraction (sous couvert d‘une
corticothérapie de 48-72h)

e [Métastases des os long ou plat compliquées, métastases vertébrales avec > 3 vertebres ou épidurite
ou post-opératoire (enclouage, ostéosynthése, décompression) ou douleurs neuropathiques : privilégier un
schéma fractionné de 30 gy en 10 Fractions

Eliminer un risque fracturaire avant irradiation, qui nécessiterait une geste avant radiothérapie

Traitement a arréter pendant la radiothérapie : gemcitabine, adriamycine, bléomycine, bevacizumab
Association médicamenteuse concomitantes autorisées : cisplatine, vinorelbine, paclitaxel, carboplatine ou
pemetrexed, docétaxel

Peu ou pas de donnée : principe de précaution : thérapies ciblées (TKI...), immunothérapie (anti PDL1)

OPTION : si sujet agé, état général altéré, courte espérance de vie : 20 Gy en 5 fractions

Recommandations en situation «curative»: oligométastatique, maladie extra osseuse
stable

Radiothérapie stéréotaxique : modalités de fractionnement allant de 16 a 24 Gy en 1 fraction, 24 a 27 Gy en
3 fractions et 20 a 35 Gy en 5 fractions, 3 séances par semaine
e Rachis : Aucun schéma ne s’'impose particulierement, le choix se fera selon le respect des contraintes
de dose aux organes a risque, notamment a la moelle
o 5 fractions : Dmax 30 Gy; V22,5< 0,25 mL; V13,5<1,2 mL
o 3 fractions : Dmax 22 Gy; V18 < 0,25 mL ; V11,1 <1,2 mL
o 1 fraction : Dmax 14 Gy; V10 < 0,25 mL; V7 <1,2 mL
e [Métastases osseuses extra rachidiennes : peu de données dans la littérature : bonne efficacité et
tolérance pour les lésions sacrées, niveau de preuve pour les autres sites (membres, cotes. . .) limité.

Traitement systémiques associés : peu de données, principe de précaution, nécessité d’essai

OPTION : Ré-irradiation
Pas de consensus, attention au risque de myélopathie radique (évaluation de la dose regue cumulée
alamoelle)
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Recommandation Niveau de

0 . Commentaire sur la demi-vie
d’interruption

Molécule

Classe
preuve

Radio- Gemcitabine 4 semaines avant* DGOS Pour une perfusion
sensibilisation 4 semaines apres* -d’1h: 1/2 vie de 50 min
pouvant entrainer (*a moduler selon ->1h:1/2viede5a6
une toxicité I'urgence et la situation ; heures
avec un minimum de 8j)
Doxorubicine 8 jours avant Accord de T1/2=36h
8 jours apres pratique NB: La courbe d'élimination
plasmatique du produit est
triphasique avec une phase
initiale rapide (t1/2 = 5 minutes)
et une phase terminale lente
(t1/2=36h).
Bevacizumab 4 semaines avant Accord de 18 jours pour une femme
4 semaines apres pratique 20 jours pour un homme
Compatible Carboplatine Pas de fenétre Accord de 5 jours
pratique
Cisplatine Pas de fenétre Accord de La pharmacocinétique du
pratique cisplatine est compliquée par
la présence concomitante de
formes libres et de formes
liées. La demi-vie terminale
est de 3 a 8 jours.
Vinorelbine Pas de fenétre Accord de 40 h
pratique
Paclitaxel Pas de fenétre Accord de 19h
pratique
Etoposide Pas de fenétre Accord de 6,4h(de3ai12h)
Pemetrexed pratique
Docetaxel Pas de fenétre Accord de -
pratique
Immunothérapies Atezolizumab Peu de données Accord de
Durvalumab Pas de traitement pratique
Ipilimumab concomitant
Nivolumab systématique (avis RCP-

Pembrolizumab

00S)

Principe de
précaution

ITK

Peu de données
Avis RCP

Pas de traitement
concomitant systématique,
et respecter un délai de
précaution entre la
radiothérapie et |'utilisation
de ces molécules.

Discussion en RCP-OS des cas
particuliers.
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Volume Cible

Dose

totale/fractions

Technique
recommandée

Technique
possibles
acceptables

SOMMAIRE

Techniques
déconseillées

Techniques en cours
d’évaluation

Rachis irradiation palliatives antalgique

Verteébre(s)
atteinte(s) et une
vertebre sus — et
sous- jacente

20-30 Gy/4-10
fractions
(Exceptionnellement
8 Gy/1 séance)

Radiothérapie
conformationnelle
tridimensionnelle

Radiothérapie
conformationnelle
avec modulation
d’intensité

Radiothérapie
hémicorporelle

Irradiation large
multisites

Extension 20-30 Gy/4-10 Radiothérapie Faisceau unique

extravertébrale, en fractions bidimensionnelle postérieur

particulier

intracanalaire (IRM)

Os long

Lésion osseuse 20-30Gy/ 10 Radiothérapie Radiothérapie Faisceau unique Irradiation large
(+extension aux fractions conformationnelle bidimensionnelle multisites

parties molles) +
marges 5 cm
craniocaudal / 2 cm
latéral

(Exceptionnellement
8 Gy / 1 fraction)

tridimensionnelle

Irradiation apres chirurgie (os long ou vertébre)

Volume cible 30Gy / 10 fractions Radiothérapie Radiothérapie Faisceau unique

anatomoclinique : 20Gy / 5 fractions conformationnelle bidimensionnelle Irradiation

tout le matériel tridimensionnelle circulaire

chirurgical et la

cicatrice

Compression 30Gy/ 10 fractions’ Radiothérapie Radiothérapie Stéréotaxie
médullaire opérée 20Gy / 5 fractions conformationnelle conformationnelle hypofractionnée

ou non opérée

(exceptionnellement
8-10Gy / 1 séance)’

tridimensionnelle

avec modulation
d’intensité

Douleurs
neuropathiques

20-30Gy / 4-10
fractions
(exceptionnellement

8-10Gy /1 séance))

Radiothérapie
conformationnelle
tridimensionnelle

Radiothérapie
conformationnelle
avec modulation
d’intensité

Ré-irradiation

Limité au volume
atteint

Dose adaptée selon
les doses
antérieurement
regues

Radiothérapie
conformationnelle
tridimensionnelle
Rapidothérapie
conformationnelle
avec modulation
d’intensité
Stéréotaxique

Faisceau unique

Meétastase unique (oligométastase)

Volume adapté
selon extension
(Internationnal
Spine Radiosurgery
Consortium
Consensus
Guidelines)

Dose tumoricide
Selon protocole
Dose adaptée selon
segment médullaire
a proximité

Dans le cadre d’un
essai
thérapeutique
Radiothérapie
conformationnelle
tridimensionnelle
Stéréotaxie

Stéréotaxie
Radiothérapie
conformationnelle
avec modulation
d’intensité +/-
volumique

° Evidence-based medecine (EBM).

Tableau 7 - Synthése des recommandations de la radiothérapie dans les métastases osseuses (Extrait de
(113))
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TRAITEMENT LOCAL DE LA METASTASE OSSEUSE EN RADIOLOGIE
INTERVENTIONNELLE

1. Quel est le principe et I'intérét de la cimentoplastie dans les métastases osseuses du cancer du broncho-
pulmonaire ?

Le traitement local percutané est I'une des méthodes devant compter aujourd’hui parmi I'arsenal
thérapeutique des métastases osseuses du cancer broncho-pulmonaire, au c6té du traitement médical, de la
radiothérapie et/ou de la chirurgie (117). Dans la majorité des cas, les indications reposent sur des douleurs
provoquées par une lésion lytique bien identifiée qui sera traitée par cimentoplastie.

Le principe de la cimentoplastie est la mise en place d’'un polymere de polyméthylméthacrylate qui va se
solidifier en quelques minutes au sein de la zone tumorale intra-osseuse. Le ciment est injecté a I'aide d’une
aiguille positionnée par voie percutanée sous contréle radioscopique et/ou scannographique.

Son efficacité est liée a deux mécanismes :

- Un effet mécanique via la consolidation du corps vertébral par le ciment permettant une réduction des
douleurs mécaniques di aux forces de compression, observée dans environ 80% des cas (118),

- Un effet thermique responsable d’'une neurolyse des terminaisons nerveuses périostées et vertébrales ainsi
gu’une action cytotoxique sur les cellules métastatiques par mécanismes de nécrose cellulaire liée a la
polymérisation du ciment a haute température.

On soulignera les 5 points suivants :

- En cas d’épidurite, les dossiers devront étre discutés au cas par cas avec |'équipe de radiologie mais la
prise en charge sera alors plutét chirurgicale ou combinée avec la radiothérapie.

- L'indication du geste a visée uniquement de consolidation chez un patient non ou peu
douloureux est plus discutée (lésion a risque de fracture compressive).

- La cimentoplastie n’a pas pour objectif le contréle local de la tumeur. Si un contréle tumoral ou une
réduction du volume tumoral est envisagée, une radiothérapie et/ou des techniques d’ablation
percutanée comme la radiofréquence ou la cryothérapie seront nécessaires en complément.

- Une stabilisation est possible méme si le comblement de la Iésion n’est pas complet (119).

- Une biopsie peut compléter le geste pour apporter une preuve histologique ou évaluer l'activité
mitotique de certains patients sous traitements ou ayant bénéficié d’'une radiothérapie locale.

2. Quelle zone peut-on traiter par cimentoplastie (rachis, bassin, os longs) ?

Les indications les plus fréquentes concernent les localisations vertébrales (on parle alors de vertébroplastie) et
celles au niveau du bassin ou du sacrum, mais il est possible également de traiter les os longs ou les os plats
(sternum, cOtes, scapula). Le recours a un traitement d’ablation percutanée est alors préférable (par exemple
une volumineuse lésion de l'aile iliaque s’étendant largement aux parties molles) ou en association avec une
technique de vissage percutanée. En effet, le ciment acrylique présente de mauvaises propriétés de résistance
aux forces de torsions qui s’exercent dans les régions diaphysaires des os longs, son utilisation, seule, dans ces
indications reste limitée (120,121).
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3. Quelles sont les indications de cimentoplastie ?

La décision de réaliser un geste de radiologie interventionnelle sera prise en concertation multidisciplinaire
(radiologue, rhumatologue, oncologue, radiothérapeute, orthopédiste, médecin de la douleur). La Iésion
osseuse devra avoir été authentifiée comme responsable des signes cliniques par la conjonction de
I'interrogatoire, de I'examen clinique et des données de I'imagerie.

Les principales indications de cimentoplastie sont les suivantes :

e Un mauvais contréle de la douleur par le traitement antalgique médicamenteux.

e Une complication ou une mauvaise tolérance du traitement par opiacés (constipation, rétention
d’urine, confusion).

e En alternative lorsque les autres techniques sont inefficaces ou non indiquées dans la prise en charge
palliative (contre-indication opératoire, impossibilité de ré-irradiation).

e A visée antalgique et de stabilisation en alternative a un traitement chirurgical beaucoup plus lourd
(cimentoplastie cotyloidienne par exemple) en alternative ou en association a une radiothérapie
antalgique.

4. Quelles sont les contre-indications de la cimentoplastie ?

Les douleurs bien maitrisées par le traitement médicamenteux sont une non-indication.

Contre-indications Contre-indications
absolues Relatives
e  Fracture asymptomatique, non instable e Atteinte extensive du mur postérieur, recul du
e Douleurs diffuses non localisées mur postérieur (expérience de I'équipe)

e Infection générale en cours ou infection cutanée e Radiculopathie

au point de ponction e Extension canalaire de la tumeur ou épidurite
e  Troubles séveres de la coagulation e  Présence d’une ouverture articulaire
e Allergie au composé du ciment

Tableau 8 — Contre-indications de la cimentoplastie

Concernant I’évaluation du risque hémorragique, les conditions suivantes doivent étre remplies :
— Plaguettes > 50 000/mm3 et le TP > 50.
— Prise d’anticoagulant oral : relais par des héparines de bas poids moléculaire et arrét la veille du geste.
— Prise d’antiagrégant (122,123) :
e Arrét du Clopidogrel cing jours avant le geste
e Arrét des nouveaux anticoagulants oraux (Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban) 48h avant le geste
e L’aspirine a une dose inférieure a 160 mg par jour peut étre poursuivie, sinon arrét de I'aspirine 5 jours
avant le geste.
Toutes ces modifications se feront en accord avec I’équipe d’anesthésie et le prescripteur.

5. Quelles sont les complications de la cimentoplastie ?

La principale complication redoutée est la fuite de ciment, plus fréquente que lors de cimentation pour des
fractures ostéoporotiques (124) car il est difficile de prédire sa répartition dans la tumeur lors de I'injection. Le
ciment est a trés haute viscosité ou injecté pateux pour limiter les fuites vasculaires (voire les emboles), les
fuites épidurales au niveau vertébral (avec leur risque de compression radiculaire ou médullaire). Les fuites
discales ou extra-osseuses dans les parties molles sont assez fréquentes. La plupart sont asymptomatiques
mais certaines peuvent étre transitoirement responsables d’une hyperalgie sévére.

Les complications hémorragiques sont rares, dépendant du site de traitement mais surtout du terrain.
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Les complications infectieuses sont rares mais redoutées car le ciment est considéré comme du matériel sur
lequel pourrait se greffer les germes. Ainsi, sur un terrain souvent immuno-déprimé, il pourra étre couvert par
une antibioprophylaxie.

6. Quelle est la place de la cimentoplastie dans les métastases osseuses du cancer broncho-pulmonaire ?

Le recours a la cimentoplastie doit s’intégrer dans la prise en charge globale du patient (état physique et
psychologique du patient, objectifs et séquences thérapeutique, espérance de vie). Elle peut étre réalisée
isolément pour traiter une petite lésion douloureuse, étre couplée a une ablation percutanée si elle est plus
volumineuse. Elle peut s’associer a la radiothérapie afin de bénéficier d’'un effet rapide antalgique et
stabilisateur sur une lésion vertébrale avant I'effet de la radiothérapie.

Le traitement des os longs ne constitue pas une alternative mécaniquement fiable a I'ostéosynthese
chirurgicale, car le ciment dans un os long ne permet pas de résister aux contraintes en torsion. Une
cimentation n’est réalisée sur les os longs que lorsque le patient n’est pas candidat a une chirurgie
stabilisatrice, avec dans ce cas des systéemes de stabilisation percutanés (vis, broches, clous perforés) dont
I'utilisation en association avec le ciment pourrait permettre un meilleur contréle de ces lésions (125,126).

7. Quelle est la place des autres techniques percutanées dans les métastases osseuses du cancer broncho-
pulmonaire ?

Certaines équipes réalisent une cyphoplastie (ou kyphoplastie ou encore spondyloplastie) en gonflant dans la
|ésion un ou deux ballonnets afin de générer une cavité plus facile a remplir de ciment, limitant ainsi les risques
de fuite pour les gestes trés a risque. Dans la recommandation de I'HAS de 2009 sur la cyphoplastie, les
fractures vertébrales néoplasiques ne représentaient pas une indication de cette technique et doivent faire
I'objet d’études cliniques afin de mieux connaitre I'efficacité et la sécurité de la technique dans cette
indication. Il ne semble pas exister de supériorité de la cyphoplastie vs vertébroplastie concernant
I"amélioration des douleurs ou la survenue de complications.

L’alternative actuelle est I'association d’une ablation tumorale percutanée (cryo-ablation ou radiofréquence)
afin de générer une cavité et faciliter le remplissage en ciment. Elle nécessite cependant de s’assurer de
I'absence de structure neurologique dans la zone de traitement qui pourrait étre |ésée par effet thermique
(127).

La cryoablation provoque une nécrose des cellules tumorales et de son systeme vasculaire. Lors de la
cryoablation, il convient de conserver une marge péri-tumorale de sécurité. La formation de glace autour de la
sonde perturbe le fonctionnement de la membrane cellulaire et des enzymes créant un environnement
extracellulaire hypertonique provoquant une déshydratation intracellulaire. Une alternance de phase de
congélation et décongélation provoque une lyse cellulaire.

L'ablation par radiofréquence (RFA) est une technique d'ablation thermique qui utilise un courant alternatif
pour générer de la chaleur de friction (60 — 100 ° ¢) causant une altération protéique et la mort cellulaire. Cette
procédure permet une ablation tumorale ainsi qu’une conservation des tissus sains adjacents (128).

Ces deux techniques peuvent étre utilisées seules dans des localisations non portantes pour traiter la douleur,
ou pour avoir un effet de réduction tumorale sur des lésions isolées ou faiblement évolutives. Elles ont un cot
substantiellement plus élevé ainsi qu’un recours nécessaire dans la majorité des cas a une anesthésie générale.
Les complications sont essentiellement les lésions de structures nobles dans la zone de traitement (nerfs
notamment), les brllures cutanées pour les lésions trés superficielles. Elles nécessitent donc un monitoring et
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une préparation adaptée. Leur effet sur la douleur est maintenant assez bien démontré : de I'ordre de 70 a 90%
pour la radiofréquence, et de plus de 75% pour la cryothérapie (129). L’association de la cryothérapie et de la
radiothérapie pourrait avoir taux de réponse compléte supérieur a la radiothérapie simple et une meilleure
qualité de vie ultérieure (130).

Recommandations

-La cimentoplastie est un geste percutané radiologique (scopie ou scanner) qui permet une antalgie rapide
localisée et une stabilisation mécanique (sauf pour les os longs).

-Elle peut étre utilisée sur tous les os (y compris longs).

-Elle peut étre combinée suivant les besoins par un traitement local anti-tumoral par radiothérapie ou de

thermo-ablation percutanée (cryothérapie, radiofréquence).

- Les traitements de thermo-ablation percutanée peuvent étre utilisés isolément pour le traitement de
métastases douloureuses non portantes ou pour diminuer le volume tumoral.
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CHIRURGIE DES METASTASES OSSEUSES DES MEMBRES

Le lecteur pourra se reporter aux références suivantes pour approfondir le texte du référentiel concernant la
chirurgie : (131-136).

1. Quels sont les principes généraux du traitement chirurgical ?

La décision d’un traitement chirurgical doit tenir compte de I'indication théorique de chirurgie, de I'espérance
de vie du malade mais également de I'état général du malade, de ses besoins fonctionnels, du bénéfice
attendu, des risques de l'intervention et du programme oncologique global. Le but est un retour rapide a
I’'autonomie, avec une remise en charge précoce et une qualité de vie satisfaisante. Le pronostic péjoratif du
cancer broncho-pulmonaire oriente parfois vers un traitement chirurgical le plus simple possible, a visée
antalgique, avec récupération fonctionnelle post-opératoire rapide. Il est rare de réaliser une résection
chirurgicale carcinologique dans ce contexte.

Actuellement le traitement chirurgical des métastases osseuses s’inscrit dans le concept de « gain de survie de
qualité ». L'estimation de I'espérance de vie est ainsi un élément capital de la prise en charge chirurgicale. Il
s’agit cependant d’un exercice difficile, et chaque cas devra étre discuté individuellement lors d’une réunion de
concertation multidisciplinaire. Ceci est d’autant plus vrai avec I'avénement des thérapeutiques ciblées et de
I'immunothérapie qui peuvent modifier considérablement le pronostic.

De fagon générale, on peut retenir les grandes lignes suivantes :

- Les patients ayant une espérance de vie de moins de 6 semaines ne tirent aucun bénéfice d’une
intervention chirurgicale. La prise en charge consistera donc en une antalgie efficace, associée
éventuellement a de la radiothérapie.

- Les patients avec une espérance de survie dite prolongée (supérieure a 1 an), une chirurgie de type
« résection-reconstruction » assurera une stabilisation durable et un contréle tumoral local prolongé.

- Les patients avec une espérance de vie intermédiaire bénéficieront de techniques d’ostéosynthese et
de stabilisation moins agressives, mais aussi potentiellement moins durables.

Le traitement chirurgical est soit préventif lorsque le risque fracturaire est trop élevé ; soit « curatif d’un
symptéme » en cas de fracture avérée sur lésion pathologique ou de douleurs invalidantes.

Le traitement chirurgical a deux objectifs : la récupération fonctionnelle d’'un membre et/ou I'antalgie.

On rappelle que la CRP est élevée en post-opératoire en |'absence de toute infection et de toute tumeur ce qui
en fait un mauvais marqueur d’infection post-opératoire.

La chirurgie est toujours plus aisée en territoire non-irradié mais reste possible. Cet élément doit étre pris en
considération dans I’établissement de la stratégie thérapeutique initiale. En revanche une radiothérapie post-
opératoire sur I'ensemble de la piéce osseuse est recommandée.

2. Quelles sont les indications chirurgicales dans le traitement des métastases osseuses des membres?

2.1 Chirurgie préventive

Les métastases de primitifs pulmonaires sont a prédominance lytique, avec une érosion corticale précoce. Le
risque fracturaire est donc élevé. La prédiction du risque fracturaire n’est pas toujours aisée. Certains critéres
cliniques et scores peuvent aider a I’évaluer. Une chirurgie stabilisatrice prophylactique peut étre indiquée en
cas de douleur d’horaire mécanique, ou augmentant a la charge, ou fonctionnellement limitante, notamment
pour des lésions localisées en zone portante. Mirels a proposé un score d’évaluation du risque fracturaire,
tenant compte de la localisation et de la taille de la Iésion, de la douleur associée et de son apparence a
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I'imagerie. Un traitement chirurgical prophylactique est indiqué pour un score égal ou supérieur a 9 (voir 1.2
Prévention de la morbidité de la métastase osseuse).

2.2 Traitement des fractures pathologiques

Les fractures sur lésions pathologiques nécessitent une prise en charge chirurgicale dans la majorité des cas,
pour permettre une récupération fonctionnelle rapide et pour diminuer les douleurs post-fracturaires. Les
seules contre-indications sont le mauvais état général du patient ne permettant pas d’envisager une
intervention chirurgicale et/ou une anesthésie. Dans ce contexte de fracture pathologique, l'urgence est la
stabilisation de la fracture, a visée antalgique. La prise en charge chirurgicale curative en revanche ne constitue
pas une urgence et doit étre planifiée de fagon soigneuse.

2.3 Traitement des douleurs sévéres

Les douleurs invalidantes non soulagées par les traitements médicaux traditionnels et la cimentoplastie restent
une indication fréquente de traitement chirurgical des |ésions métastatiques osseuses. L’indication, inscrite
dans le concept de gain de survie de qualité, est peu sujette a controverse dans ce contexte. En revanche le
type de chirurgie (ostéosyntheése, arthroplastie ou chirurgie de reconstruction) sera a adapter a I'état général
du patient et a son pronostic.

2.4 Cas particulier des Iésions acétabulaires

Les lésions acétabulaires ont des indications spécifiques. Des lésions acétabulaires douloureuses qui ne
compromettent pas la stabilité du cotyle (atteinte étendue du toit, de la colonne postérieure ou du mur
médial) et qui n’ont pas un risque imminent de fracture doivent avoir une prise en charge médicale ou par
radiothérapie. Si ces traitements ne sont pas efficaces sur la douleur ou qu’il existe un risque de fracture ou
d’instabilité de hanche, un traitement plus invasif par cimentoplastie ou radiofréquence est indiqué. La
chirurgie ne sera envisagée qu’aprés échec de ces traitements dans le cadre d’un patient en assez bon état
général pour supporter une intervention chirurgicale lourde avec un risque de complications élevé.

3. Quels sont les examens a réaliser pour la décision thérapeutique chirurgicale ?

Une évaluation précise de la lésion métastatique a traiter et de ses rapports est primordiale en pré-
opératoire. Un bilan d'imagerie complet est donc recommandé pour planifier au mieux la chirurgie. Il sera
constitué de radiographies centrées sur les lésions métastatiques mais aussi explorant 'ensemble de I'os
concerné incluant les articulations sus et sous-jacentes comme par exemple une pangonométrie en cas
d’atteinte des membres inférieurs (recherche de métastase adjacent ou skip metastasis). Un scanner, en
fenétre osseuse, non injecté, centré sur la Iésion est indispensable. Il permet d’évaluer au mieux la Iésion
(taille, localisation, atteinte corticale...), la qualité osseuse adjacente, les |ésions associées (fracture, lésions
métastatique adjacentes...). Les autres examens d’imagerie (IRM, pet scan...) ont un intérét pour le diagnostic
étiologique de la lésion.

En cas de suspicion d’'une hyper vascularisation de la |ésion tumorale, un angioscanner ou une artériographie
sera également nécessaire pour mieux évaluer le risque hémorragique, définir la voie d’abord et
éventuellement réaliser une embolisation pré-opératoire en cas de risque hémorragique élevé.

Lorsque Vindication chirurgicale urgente/rapide est posée, la biopsie en pré-opératoire peut étre indiquée en
cas de doute sur le diagnostic étiologique (métastases révélatrices vs tumeur primitive osseuse). Bien souvent,
il est cependant possible de réaliser la séquence thérapeutique suivante aprés un bilan étiologique minimal
(électrophorese des protéines plasmatiques et scanner TAP par exemple) : chirurgie orthopédique premiere de
la métastase osseuse en urgence relative qui permettra d’obtenir dans le méme temps une anatomopathologie
et un traitement chirurgical de la Iésion. Les lignes de chimiothérapie et la radiothérapie pourront étre
débutées une fois la cicatrisation du patient acquise soit 3 semaines aprés la chirurgie. Cette séquence
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thérapeutique est a peser avec les oncologues médicaux qui jugent de I'urgence d’un traitement étiologique
mais permet de réaliser le traitement définitif de la métastase osseuse sans avoir a réaliser ensuite de fenétre
thérapeutique des traitements anti-cancéreux. En situation d’urgence oncologique relative, et sous-réserve
d’une cicatrisation acquise, ce délai pourra étre ramené a 15 jours apres accord du chirurgien référent.

4. Quelles sont les techniques chirurgicales disponibles (ostéosynthése — arthroplastie) et les localisations a
traiter ?

4.1 Ostéosynthése

Les localisations préférentielles pour I'ostéosynthése sont les atteintes diaphysaires des os longs (fémur,
humérus, tibia) ainsi que les Iésions métaphyso-diaphysaires.

L’enclouage centromédullaire constitue le moyen d’ostéosynthése le plus utilisé pour les lésions diaphysaires
et les lésions du massif trochantérien ou de I'extrémité proximale de I’humérus. Ses avantages sont sa
simplicité de pose, son abord mini-invasif et sa bonne résistance mécanique, permettant une remise en charge
précoce. Il présente I'inconvénient de disséminer les cellules tumorales dans la diaphyse (Figure 5). Il peut
éventuellement étre associé a un curetage-cimentation de la lésion en cas de perte osseuse importante. La
mise en place du ciment sera réalisée apres I'enclouage.

o o8

~ el

Figure 5 - Exemple d’enclouage centro-médullaire verrouillé préventif de ’lhumérus droit pour métastase
d’un carcinome broncho-pulmonaire [Iconographie : Dr Wegrzyn, Hospices Civils de Lyon-Centre des
Métastases Osseuses (CEMOS)].

Dans le cadre d’enclouage centromédullaire pour Iésion de la diaphyse fémorale, la mise en place d’une vis
cervicale (a la place d’une vis transversale inter trochantérienne) permet une fixation plus sire et a un effet
protecteur sur le col fémoral pour d’éventuelle Iésion cervicale secondaire.
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DEBOUT

Figure 6 - Exemple d’enclouage gamma long verrouillé préventif du fémur gauche pour métastase d’un
carcinome broncho-pulmonaire [Iconographie : Dr Wegrzyn, Hospices Civils de Lyon-Centre des Métastases
Osseuses (CEMOS)].

Les Iésions fémorales et humérales distales relevent d’une ostéosynthése par plaque a vis verrouillées. Figures

6 et 7. Un curetage-cimentation de la Iésion peut y étre associé en cas de mauvaise qualité osseuse, de perte
osseuse importante ou de radiothérapie associée.
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Figure 7 - Exemple d’ostéosynthése préventive par plaque a vis verrouillées de ’humérus gauche pour
métastase d’un carcinome broncho-pulmonaire [Iconographie : Dr Wegrzyn, Hospices Civils de Lyon-Centre
des Métastases Osseuses (CEMOS)].

Les métastases osseuses sur d’autres os plus éloignés du squelette axial sont rares (radius, ulna, fibula,
métacarpes et métatarsiens). Elles seront traitées par plaque ou radiothérapie isolée.
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4.2 Arthroplasties

Toutes les atteintes articulaires peuvent étre traitées par arthroplasties. Elles sont indiquées chez des patients
ayant un pronostic vital supérieur a 6 mois-1 an. Les prothéses seront toujours cimentées tant sur le versant
acétabulaires (dans une armature de renfort métallique) que sur le versant fémoral, afin d’améliorer leur
stabilité dans un os de qualité médiocre ou exposé a une radiothérapie adjuvante qui risquerait de
compromettre I'ostéo-intégration des implants sans ciment. Les localisations préférentielles pour

I'arthroplastie sont les Iésions de la téte et du col du fémur.
E ol i

Figure 8 - Prothése totale de la hanche gauche avec cotyle a double mobilité cimenté dans une armature de
renfort métallique et tige fémorale cimentée pour métastases du col fémoral et du toit du cotyle d’'un
carcinome broncho-pulmonaire [Iconographie : Dr Wegrzyn, Hospices Civils de Lyon-Centre des Métastases
Osseuses (CEMOS)].

En cas de métastase du col fémoral plus étendue et notamment lorsque la métastase atteint la région
trochantérienne ou sous-trochantérienne, une résection fémorale proximale conservant un médaillon
trochantérien pour la continuité de I'appareil abducteur de la hanche est indiquée. Une méga-prothése
fémorale proximale est alors cimentée dans la diaphyse fémorale. Figures 8 et 9.
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Figure 9 - Prothése totale de la hanche droite avec cotyle a double mobilité cimenté dans une armature de
renfort métallique et méga-prothése fémorale proximale cimentée pour métastase du col fémoral d’un
carcinome broncho-pulmonaire [Iconographie : Dr Wegrzyn, Hospices Civils de Lyon-Centre des Métastases

Osseuses (CEMOS)].

L’atteinte cotyloidienne doit également étre prise en compte et parfois traitée notamment lorsqu’il existe un
risque fracturaire d’'une métastase en zone portante ou un risque de protrusion endo-pelvienne de la téte
fémorale. Les interventions chirurgicales cotyloidiennes de type résection chirurgicale carcinologique -
arthroplastie sont particulierement lourdes pour obtenir un réel bénéfice fonctionnel y compris chez un patient
en bon état général et présentant une espérance de vie tres élevée. C'est pourquoi, une arthroplastie totale de
hanche associée a une reconstruction acétabulaire par renfort métallique acétabulaire constitue le traitement
le plus indiqué (137). Les lésions acétabulaires douloureuses ou a risque de fracture élevé chez des patients
fragiles et présentant une espérance de vie courte doivent étre traitées de préférence par cimentoplastie sous
contrble scannographique. Figure 10.

Figure 10 - Cimentoplastie d’une métastase d’un carcinome broncho-pulmonaire du toit du cotyle droit
[Iconographie : Dr Wegrzyn, Hospices Civils de Lyon-Centre des Métastases Osseuses (CEMOS)].
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5. Quelles sont les complications spécifiques des prises en charge chirurgicales orthopédiques ?

De maniére générale, ces patients ont un risque plus élevé que la moyenne de faire une complication thrombo-
embolique ou infectieuse. Le suivi médical post-opératoire doit donc étre rapproché. Les protocoles
d’antibioprophylaxie per opératoire sont également spécifiques de ce type de chirurgie a risque d’infection
(prolongation de I'antibioprophylaxie pendant 48 h).

Les complications per-opératoires prédominantes sont I’hémorragie et les embolies graisseuses. Les
métastases osseuses secondaires au cancer broncho-pulmonaire sont rarement hyper-vascularisées et
habituellement ne nécessitent pas d’embolisation pré-opératoire. A court terme, les principales complications
sont d’ordre cicatriciel, thromboembolique (favorisée par la combinaison de la chirurgie, I'immobilisation, le
contexte inflammatoire et les facteurs pro-thrombotiques sécrétés par la tumeur) et septique chez ces patients
a risque notamment si les traitements anti-cancéreux sont débutés avant I'obtention d’une parfaite
cicatrisation des tissus mous (3 a 4 semaines post-opératoires). A long terme, les complications principales sont
I’échec de I'ostéosynthese par rupture mécanique de I'implant, ou de I'arthroplastie par descellement des
implants ou fracture péri-prothétique. Les facteurs de risque d’échec sont la progression tumorale, une
pseudarthrose d’une fracture pathologique, et une prise en charge chirurgicale initiale et péri-opératoire
inadaptée.
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CHIRURGIE DES METASTASES OSSEUSES RACHIDIENNES

1. Introduction

Les métastases osseuses représentent la cause tumorale la plus fréquente des atteintes rachidiennes (90%),
loin devant les tumeurs primitives ou les hémopathies. Dans le cancer du poumon métastatique osseux,
I'atteinte rachidienne est extrémement fréquente (85 % des patients avec au moins une localisation
rachidienne dans la cohorte POUMOS). L'atteinte lombaire est la plus fréquente. Les métastases uniques du
rachis sont rares. En revanche il n'est pas rare d'observer une ostéose diffuse touchant les trois segments du
rachis. La prise en charge de ces métastases osseuses rachidiennes est difficile et non consensuelle. Parmi les
objectifs thérapeutiques clés, on retiendra le bénéfice a attendre :

- surladouleur;

- sur la stabilité du rachis ;

- surle retentissement neurologique ;

- surl’action préventive anti-fracturaire ;

- et surle diagnostic histologique.
La place de la neurochirurgie sera a discuter au cas par cas en tenant compte de la prise en charge globale du
patient. Nous donnons ici les points clés qui fondent la décision neurochirurgicale dans le cancer du poumon.

Concernant spécifiquement le cancer du poumon, I'essentiel des métastases rachidiennes correspond a des
adénocarcinomes. La réflexion neurochirurgicale a évolué avec les progres scientifiques observés dans cette
maladie. Le premier point est le démantélement, grace a la biologie moléculaire, des sous-types mutationnels
de ces tumeurs. L'observation de I'histoire naturelle de ces sous-types a révélé un pronostique et une affinité
osseuse variables. Par ailleurs, ces sous-types sont associés a des possibilités thérapeutiques nouvelles autres
que la chimiothérapie en utilisant des thérapeutiques ciblées ou I'immunothérapie. Enfin il existe des réponses
osseuses et des ré-ossifications parfois remarquables en associant certaines prises en charge locales et des
traitements systémiques osseux (par exemple I'association d’un anti-EGFR et du dénosumab). La connaissance
de ces nouvelles données est importante a prendre en compte pour la décision neurochirurgicale.

Concernant |'évaluation précise du risque fracturaire au niveau vertébral, la prédiction est mieux évaluée par le
scanner en fenétres osseuses avec reconstruction sagittale mais reste trés qualitative et de mauvaise qualité
pour les lésions ostéolytiques non massives d'une vertebre. Des études sont nécessaires pour mieux évaluer la
résistance biomécanique des vertébres atteintes de métastases osseuses. Certaines classifications, comme le
score SINS (voir infra), se développent.

2. Quel bilan est nécessaire pour caractériser localement la lésion du rachis en vue de déterminer son
opérabilité ?

L’évaluation d'une métastase rachidienne commence par une évaluation de la douleur (type, trajet, intensité,
localisation, etc.) et un examen clinique neurologique approfondi. Il est notamment nécessaire de préciser
I'existence d'un déficit moteur, sensitif ou sphinctérien. On recherchera également un syndrome pyramidal.

Au plan paraclinique, la réalisation d'une I.LR.M. du rachis complet est essentielle. Habituellement, les
métastases apparaissent en hyposignal T1, hypersignal T2 et se réhaussent apres injection de gadolinium (T1
gado). L'l.LR.M. rachidienne permet le diagnostic d’extension des lésions rachidiennes. Elle permet également
d'analyser I'extension dans les parties molles adjacentes et de rechercher une épidurite. Enfin, elle précise, en
cas de recul du mur postérieur, I'existence d'une épidurite importante, la souffrance médullaire en regard
(hypersignal T2 médullaire et interruption du LCR).
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En complément du scanner TAP généralement déja disponible, il est nécessaire d'obtenir a partir de ce scanner,
au moins une reconstruction osseuse sagittale. Au mieux, on réalisera un scanner centré sur les vertebres
d'intérét. Le scanner est essentiel pour analyser la structure osseuse et évaluer au mieux le risque fracturaire.

D'autres examens sont disponibles mais ne sont habituellement pas réalisés dans le cancer du poumon. C'est le
cas de l'angiographie qui est un examen utile pour évaluer la vascularisation des tumeurs rachidiennes.
L’angiographie trouve particulierement sa place en cas de métastases hypervascularisées nécessitant une
embolisation avant la prise en charge chirurgicale. C'est le cas notamment des métastases rénales et
thyroidiennes. La scintigraphie osseuse est particulierement efficace pour détecter les Iésions
ostéocondensantes. Cependant, dans le cancer du poumon, les métastases osseuses sont habituellement tres
ostéolytiques et peuvent ne pas a étre détectées sur la scintigraphie osseuse. Habituellement, le pet scan au
18-FDG est supérieur a la scintigraphie osseuse pour détecter des métastases osseuses rachidiennes.

3. Quelles sont les techniques neurochirurgicales disponibles pour prendre charge une métastase
rachidienne ?

Les techniques neurochirurgicales des métastases osseuses rachidiennes sont essentiellement a visée palliative
et n'obéissent donc pas aux regles chirurgicales d'exéréese large des tumeurs primitives osseuses avec comme
objectif principal la résection compléte (RO).

Les principes chirurgicaux qui guident la prise en charge chirurgicale d’'une métastase osseuse rachidienne
sont :

- la décompression des structures nerveuses (racine nerveuse, cordon médullaire) ;

- la stabilisation du foyer de fracture et du rachis avec si possible la correction ou la prévention de la

déformation ;

- et laréduction du volume tumoral.
Dans tous les cas, la neurochirurgie sera complétée en post-opératoire d'une radiothérapie sur le lit chirurgical
pour prévenir la récidive et favoriser la consolidation osseuse.

Il existe différentes techniques chirurgicales. La voie d'abord est décidée suivant différents parameétres : la
localisation tumorale (cervicale, thoracique ou lombaire), le nombre de vertébres atteintes, I'existence ou non
d'une compression médullaire, l'instabilité rachidienne éventuelle et I'état général du patient en incluant ses
comorbidités.

La laminectomie est relativement peu utilisée. Lorsqu’elle I'est, elle n'est généralement pas isolée. La principale
raison en est la rareté de la compression postérieure épidurale (< 10%). Figure 11. En effet, la plupart des
compressions médullaires surviennent a partir de I'espace épidural antérieur. De plus, la laminectomie expose
au risque de déstabilisation du rachis avec une majoration de I'attitude cyphotique. La laminectomie isolée sera
donc réservée a l'existence d'une compression épidurale postérieure sans atteinte du corps vertébral antérieur.
En conséquence, dans la majorité des cas de laminectomie, le geste est complété par une stabilisation
postérieure.
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Figure 11 - Exemple d’indication de laminectomie isolée devant une épidurite sans instabilité ni atteinte
osseuse corporéale (cancer du poumon) [Iconographie : Pr Barrey, Hospices Civils de Lyon-Centre des
Métastases Osseuses (CEMOS)]

L'utilisation de la stabilisation postérieure est trés fréquente pour prévenir les déformations en cyphose. Le
titane a une place de choix car il diminue les artefacts observés en I.R.M.

La voie postéro-latérale est surtout utilisée a I'étage thoracique et lombaire pour obtenir une décompression
optimale des structures neurologiques. Elle permet d'associer dans le méme geste une reconstruction
antérieure. Il n'est pas rare de réaliser cette approche a droite et a gauche de fagcon concomitante. Elle est
particulierement intéressante en cas de lésion située sur T3 et T4 qui sont d'un acces difficile par voie
antérieure.

La voie antérieure offre un acces direct a la localisation tumorale lorsqu'elle est située dans le corps vertébral
ce qui est la présentation la plus fréquente. En cas de résection située au niveau d’un corps vertébral, le geste
est habituellement complété par un temps de reconstruction de la colonne antérieure avec souvent « une cage
intervertébrale ». Il est aussi fréquent d'utiliser au cours du geste chirurgical du ciment de méthyl-méthacrylate
(PMMA) pour reconstruire la colonne antérieure. En revanche ['utilisation de greffon osseux est de moins en
moins fréguente. On notera enfin que la voie antérieure est souvent utilisée pour traiter une Iésion du rachis
cervical.
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Figure 12 - exemple de chirurgie combinée antérieure + postérieure pour traiter une localisation
métastatique de la charniére cervico-thoracique (vertébre T1) d’origine pulmonaire (homme de 52 ans)
[Iconographie : Pr Barrey, Hospices Civils de Lyon-Centre des Métastases Osseuses (CEMOS)].

Au total, en cas de pathologie maligne, il est rare qu’une seule voie d'abord soit utilisée mais, de plus en plus, le
neurochirurgien tentera de combiner des approches notamment voie antérieure et voie postérieure (Figure
12). Etant donné le contexte de cancer du poumon métastatique osseux, la vertébrectomie totale n’est
habituellement pas indiquée.

4. Quels sont les critéres décisionnels de I'indication opératoire ?

Classiquement, la prise en charge neurochirurgicale des métastases osseuses rachidiennes est palliative. De
plus, elle s'envisage dans un contexte global en intégrant les possibilités systémiques et locales comme la
contention par corset rigide bivalve, la radiothérapie ou encore les possibilités de radiologie interventionnelle.
Au plan systémique, se discute la chimiothérapie, l'immunothérapie, les thérapeutiques ciblées et les
traitements systémiques osseux (zolédronate, pamidronate et dénosumab). Habituellement, la neurochirurgie
n'est pas utilisée isolément mais au sein d'un plan global de prise en charge locale et systémique du patient. La
discussion neurochirurgicale dépendra donc de criteres purement locaux, de critéres associés a la maladie et a
I’état global du patient.

4.1 Criteres locaux

Comme nous |'avons vu précédemment, I'évaluation locale basée sur I'examen clinique, les résultats de I'l.R.M.
et du scanner permettront de caractériser au mieux I'intensité douloureuse, le retentissement neurologique, la
stabilité du foyer de fracture s’il en existe un, le nombre de lésions rachidiennes et le bénéfice attendu en
prévention d'une fracture pathologique ou d'une accentuation de la déformation.
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L’atteinte neurologique clinique est cotée selon la classification de Frankel ((138) ; Tableau 9).

SOMMAIRE

La stabilité est évaluée par le score SINS (Spinal Instability Neoplastic Score) qui permet de déterminer le

caractere stable ou instable de I'instabilité et le risque fracturaire (Tableau 10).

Le volume 3D de l'atteinte vertébrale a également été coté selon diverses classifications développées

initialement pour les tumeurs rachidiennes primitives. C'est le cas du systeme de Weinstein-Boriani-Biagini
(WBB) en coupe axiale (139) et de la classification de Tomita (axiale et sagittale) (140). Ces classifications
s'intéressent plus a la résécabilité de la tumeur qu’au risque fracturaire.

GRADE DESCRIPTION

A Déficit sensitivo-moteur complet
B Déficit moteur complet. Sensitif préservé
c Pas de déambulation. Fauteuil roulant, quelques fonctions
motrices
Déambulation mais avec des signes neurologiques
b D1 avec déambulateur
D2 avec canne
D3 sans appareillage
E Fonctions neurologiques normales

Tableau 9 - Classification fonctionnelle de Frankel (138)

ITEM SCORE

LOCALISATION

Charniéres (C0-C2,C7-T2, T11-L1,L5-S1)

Rachis mobile (C3-C6, L2-L4)

Rachis semi-rigide ( T3-T10)

Rachis rigide (S52-S5)

DOULEUR MECANIQUE

Oul

Douleur non mécanique

Indolore

LESION OSSEUSE

Lytique

Mixte

Condensant

ALIGNEMENT

Subluxation/translation

Déformation harmonieuse

Normal

TASSEMENT VERTEBRAL

>50%

<50%

Ostéolyse > 50% sans tassement

Aucun

ATTEINTE DES ELEMENTS
POSTERIEURS

Bilatérale

Unilatérale

Aucune

Interprétation du score

ORI WIOIRINIWIOIN|P I ORINIO|IRP|IW|IO|FL,|INW

TOTAL / 18 pts

0-6 points : stable / 7-12 points : potentiellement instable / 13-18 points : instable
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4.2 Criteres liés a la maladie cancéreuse

Plusieurs points clés liés au cancer sont a vérifier avant d'envisager une intervention :

-la nature tumorale et son profil moléculaire avec |'existence ou non de thérapeutiques ciblées disponibles ;
-I'extension tumorale avec notamment I'existence d'autres métastases osseuses, ainsi que des métastases
viscérales (hépatiques, cérébrales, pulmonaires) ;

-I'évolutivité tumorale qui peut s'apprécier sur la réponse au traitement oncologique en cours et le nombre de
lignes de traitement déja recgues ;

-I'estimation de survie attendue (moins de 3 mois, de 3 a 12 mois, ou plus d’1 an).

4.3 Criteéres liés a I'état global du patient

L'état général du patient (performance status) et notamment |'existence de comorbidités (fonction rénale,
fonction respiratoire, fonction hépatique, fonctions supérieures, fonction cardiaque, état nutritionnel)
déterminent grandement les complications post-opératoires et les capacités de récupération fonctionnelle.

4.4 Stratégie décisionnelle

C'est de la synthése de ces critéres locaux, tumoraux et généraux et en fonction de I'avis du patient que se
décide ou non l'intervention neurochirurgicale. Jusqu'a présent, I'algorithme utilisé pour synthétiser I'ensemble
des critéres et aider a la décision chirurgicale est I'échelle de Tokuhashi (99). Cette échelle a été montrée
comme hautement corrélée avec la survie des patients. Dés lors, l'intervention chirurgicale est recommandée
pour un score supérieur a 9 alors que le bénéfice d'une neurochirurgie semble trés peu probable pour un score
< 6. On notera cependant que cette classification confere un score de 0 pour la nature pulmonaire de la tumeur
mais sans tenir compte des progres réalisés dans la caractérisation moléculaire de ces tumeurs qui ont eu un
impact pronostique et thérapeutique important. Ceci doit amener a nuancer le score de Tokuhashi dans le cas
particulier des cancers du poumon non a petites cellules (Tableau 11).

CRITERES Catégories POINTS
Médiocre 0
1 Etat général Moyen 1
Bon 2
Complet (Frankel A, B) 0
2 Déficit neurologique Incomplet (Frankel C, D) 1
Aucun 2
Poumon
3 Tumeur primitive (a nuancer selon le statut 0/5
mutationnel)
Nombre de vertebres >3 0
atteintes 2 !
1 2
Métastases osseuses i i (1)
extra-rachidiennes 0 5
Non réséquable 0
6 Métastases viscérales  Réséquable 1
Aucune 2
n=6 TOTAL /15

Tableau 11 - Classification modifiée de Tokuhashi (99)
NB : D’apreés cette classification, la survie est de moins de 6 mois pour un score < 8 et de plus de 1 an pour un
score 2 12.
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5. Quelles sont les contre-indications chirurgicales ?

Les patients qui présentent une ou plusieurs des caractéristiques suivantes sont a réfuter d’'une éventuelle
intervention neurochirurgicale :

- survie estimée < 3 mois ;

- profonde altération d’état général (Karnofsky < 40%) ;

- immunodépression sévere ;

- métastases osseuses rachidiennes multiples touchant les 3 segments du rachis (cervical, dorsal, lombaire) ;

- tumeur disséminée avec des métastases viscérales (hépatiques, pulmonaires) ou cérébrales. Ce point est a
nuancer en fonction du statut moléculaire du patient et des perspectives thérapeutiques.

L’existence d’une radiothérapie pré-opératoire de la vertebre a opérer n’est pas une contre-indication formelle
opératoire mais est un facteur de risque de complications.

6. Quelles sont les contraintes et effets secondaires d'une neurochirurgie rachidienne ?

Dans I'étude de Wise (141), le taux de complications est de 20% (40% en cas de localisation sacrée). La
complication la plus fréquente est l'infection du site opératoire qui implique le plus souvent la reprise
chirurgicale pour lavage et débridement. Les autres complications rapportées sont par ordre de fréquence
décroissante : I'infection urinaire, la rupture de matériel, les complications thrombo-emboliques, la rechute
locale, le déces, la CIVD (coagulation intra-vasculaire disséminée) et la détérioration du statut neurologique.

Les facteurs prédictifs de complication sont essentiellement I'état neurologique pré-opératoire, I'état général
pré-opératoire et |'existence d’une radiothérapie pré-opératoire du site a traiter.
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LA RCP - O0S (RCP d’Oncologie Osseuse Secondaire)

1. Quel est le domaine d’intervention de la RCP métastases osseuses ?

Les métastases osseuses représentent une discipline transversale au sein de la cancérologie qui est unie par le
risque de survenue de complications locales spécifiques comme des douleurs sévéres, une hypercalcémie, des
fractures pathologiques avec un risque d’impotence fonctionnelle pour les os longs et ou de compression
médullaire pour le rachis.

Il existe un réel enjeu en termes de qualité de vie, de lutte contre la douleur et de prévention du handicap.
Cette approche locomotrice du cancer est complémentaire du traitement antitumoral classique qui reste
toujours discuté en réunion de concertation spécifique d’organe par les oncologues. Les patients présentant
des métastases osseuses requiérent donc une double prise en charge spécialisée locomotrice et oncologique.
Pour I’heure la RCP métastases osseuses demeure une RCP de recours (80).

2. Quelles sont les questions posées en RCP métastases osseuses ?

- La premiére question concerne la discussion du diagnostic d'une image osseuse (métastases osseuses, tumeur
primitive bénigne, manifestation osseuse de maladie systémique, etc.) et la décision de biopsie a visée
diagnostique. Il est maintenant possible de réaliser sur les biopsies osseuses de la biologie moléculaire qui est
désormais essentielle dans la prise en charge de certains cancers avec les nouvelles thérapeutiques ciblées.

- La deuxiéme question est I'évaluation du risque fracturaire devant une lésion ostéolytique et la conduite a
tenir.

- La troisieme question est la prise en charge antalgique et/ou antitumorale locale (Figure 14).

- La quatriéme question concerne le traitement systémique osseux par bisphosphonate et dénosumab.

3. Quelles sont les « métiers » représentés ?

Le noyau dur des médecins présents aux RCP métastases osseuses est formé par les rhumatologues, les
radiologues, les médecins nucléaires, les chirurgiens orthopédiques/rachis et les radiothérapeutes. Il est
fréquent que les oncologues médicaux, les oncologues spécifiques d’organe (particulierement pneumologues,
sénologues, urologues), les anatomopathologistes, les médecins de soins palliatifs/de la douleur se joignent a la
réunion pour présenter leur patient.

4. Quelles sont les techniques disponibles pour la prise en charge ?

Les outils dont nous disposons sont les immobilisations par corset, les traitements systémiques osseux, la
chirurgie orthopédique préventive ou curative pour les os longs ou le rachis, la radiothérapie conventionnelle,
la radiothérapie métabolique, la radiologie interventionnelle avec des techniques de cimentation, de
cryothérapie ou de radiofréquence.

5. Schématiquement, quelle conduite a tenir biomécanique peut étre proposée devant une atteinte
métastatique osseuse dans le cadre de la “RCP métastases osseuses” ?

L’objectif est de rester en lien étroit avec la prise en charge oncologique médicale et d’articuler au mieux les
soins a visée osseuse et |le traitement général. L’algorithme ci-joint propose une démarche analytique du risque
biomécanique utilisée en RCP métastases osseuses. Il est clair que I'évaluation du risque biomécanique d’une
métastase osseuse est encore insuffisante (Figure 13).
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BTN EEE =Y -
Métastases osseuses
ETAPE 1 Existe-t-il des localisations a risque fracturaire ?
CARTOGRAPHIE )
DES LESIONS non
(PETSCAN 18FDG oui
> SCINTI 0OS) I
Os longs porteurs Humérus Rachis
(fémur)
ETAPE 2 TDM osseux TDM osseux
IMAGERIE avec reconstruction sagitale avec reconstruction sagittale

CENTREE DES
LOCALISATIONS A
RISQUE

ETAPE 3
RISQUE
NEUROLOGIQUE
ASSOCIE

IRM rachis entier

ETAPE 4 Faible Moyen Fort

EVALUATION I I I
DU RISQUE
FRACTURAIRE

Mesures de prévention
Traitement systémique osseux (BP, denosumab)

-~

Figure 13 — Conduite a tenir biomécanique devant une atteinte métastatique osseuse en RCP métastases

osseuses.
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6. Quelle démarche médicale peut-on proposer devant un patient douloureux métastatique osseux ?

Douleur chez un patient avec métastase(s)
osseuse(s)

Le siege de la douleur est-il compatible
: e s |

avec une localisation tumorale ?

Quelle est I'origine de cette douleur ?

v v v
Fracture Volume Neurologique
pathologique tumoral

Traitement étiologique (chimiothérapie, thérapeutiques ciblées)

Antalgiques (palier I, Il, 111) et AINS

Os longs Rachis OPTIONS: OPTIONS:
OPTIONS: OPTIONS: Radiothérapie Radiothérapie
Radiologie i i
mmobllisation : immobilisation : interventioinelle Fhlrurgle d.e
Xie +/- Rxt Corset bivalve ) ) décompression
Trt orthopédigue cimentoplastie . o
Cimentoplastie cryothérapie Corticothérapie
Décharge Et/ou RxT radiofréquence
NeuroXie Neurotropes
(instabilité ?) (anti-épileptique,
ADT...); TENS

Figure 14 — Options thérapeutiques devant une douleur chez un patient métastatique osseux.

7. Comment bien préparer la RCP métastase osseuse d’un patient ?

A coté des renseignements classiques tumoraux, il est important de préciser les points suivants dans la
demande de RCP :

- circonstances cliniques du diagnostic osseux et durée d’évolution

- le patient est-il douloureux et quel est son type de douleur (neuropathique, nocturne, mécanique) ?

- quels sont les traitements médicamenteux en cours ?

- le patient a-t-il déja été traité localement ?

- le patient recoit-il un traitement systémique osseux ?

- le patient est-il sous anticoagulants ?

- quel est le pronostic global du patient et quel est le projet thérapeutique actuel ?

Nous proposons ici au clinicien un algorithme décisionnel, intégrant les multiples parameétres a prendre en
compte pour une prise en charge optimale des métastases osseuses chez un patient. Cette démarche permet
une présentation optimale en RCP métastases osseuses pour proposer une prise en charge personnalisée a
chaque patient (80).

59| Page



Référentiels Auvergne Rhdne-Alpes en Oncologie Thoracique 2020

ETAPE Diagnostic de I'extension osseuse
1 Identification des différentes localisations osseuses
ETAPE Diagnostic des conséquences osseuses pour
2 chacune des localisations
Douleur

Conséquences neurologiques
Risque fracturaire
Diagnostic de stabilité

ETAPE Identification des localisations nécessitant une
3 intervention et classement des priorités Radiothérapie
Chirurgie
Cimentoplastie
ETAPE Discussion des options possibles pour chacune des Ra_diofréqlfence
L <—— Mise en décharge
- localisations Immobilisation
Contention
Traitements osseux systémiques
Antalgiques
ETAPE Prise en compte des données oncologiques
5 générales par oncologue en RCP
Histologie
Analyse moléculaire, profil immunologique
Evolutivité de la tumeur
Stratégie anti-néoplasique envisagée
Toxicités des traitements
ETAPE Evaluation du patient
6 Age, PS
Fonctions vitales: rénale, hépatique, cardiaque,
pulmonaire, hémétologique
Cachexie: perte de poids, sarcopénie, métabolisme
énergétique, état inflammatoire
Statut dentaire
Souhait du patient
v
ETAPE Programme personnalisé de prise en charge des
7 métastases osseuses (RCP os & RCP organe)

Figure 15 — Approche intégrative de la prise en charge osseuse.
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