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EXIGENCES DE QUALITE DANS LA PRISE EN CHARGE DES CANCERS
BRONCHIQUE

SNJ F
|

- Les modalités de prise en charge du patientfont -[ S LI GASyd R2AG 0SYSTAOA
GSyl yi

tfQ202S0G RQdzyS RAA&AO0dzA&A2Y jalgfuedNt RAEAOA LI Ayl ANBX
compte de son age, daSde ses comorbidités, du

w» O

] ) - Le patient peut bénéficier de soins palliatifs par

stade TNM du type histologique, et des une équipe et/ou une structure spécialisée, fixe
caractéristiques moléculairesLes informations ou mobile, ainsi que de soins de support.

sont transmises a@ns les meilleurs délais au I8 LHGASYGd SiG asa LINRPOKSaA LIS
médecin traitant. _ prise en charge par un psychologue.

Les différents aspects de la maladie et des [ LI GASYd SG aSa LINRPOKSE LIS
traitements sont expliqués au patient et a ses prise en charge par une assistante sociale.

proches. . "_Iés NEOKSNDOKS RQSELIZZAGAZ
-58a R20d¥Syda ROQAYT2NNI G g Gund didhudic>dsclafdoh & Tépdidiohl a

aspects de la maladie et des thérapeutiques sont doit étre systématique.

disponibles etemis au patient. . - En cas de constatation de plusieurs cas de cancers
Les protocoles et schémas thérapeutiques sont dans la famille du atient, une consultation
écrits, disponibles, connus et régulierement R Q 2 géBAque sera proposée.

actualisés. Il existe des protocoles relatifsalaprise  _ | o patient a la possibilité de participer a des

en charge des effets secondaires. protocoles de recherche clmguet(w,s les stades
[8 LWhidASyd R2AG LR d02ANI @ ShStobdet SN ROdZyS FARS &

f QI dukabagisme.
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CONTEXTGENERAL DES METASTASES OSSEUSES DANS LE CANCER
BRONCH®ULMONAIRE

1. Définition

[ Sa YSGlradalraSa 2aaSdzaSa O2NNBaLRYyRSyid £ RSa OStfdzZ Sa
et qui se sont localisées a distance dans le tissu osseux. Elles reproduisent plus ou moins fidelement les
caractéristiques morphologiques et bigiiques de la tumeur primitive.

2. Quatre points physiopathologiques essentiels a retenir

- La survenue des métastases osseuses n'est pas un événement aléatoire. Il existe un véritable tropisme
osseux de certains types tumoraux. Lors de la disséminatims,des 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 systéme
de guidage chimique qu®n appelle chimiotactisme. Dans ce systéme, les cellules tumorales expriment
dzyy NBOSLIIiSdzNJ S NBY2yGSyid dzy aINIRASYyd RS 02y OSyiN
couple chimiokine/récepteur mis en évidence est CXCL12/CXTER)Y Il existe des arguments
suggérant que certains clones d'adénocarcinome pulmonaire exprimant RANK se guideraient sur le
gradient RANKL produit par l'os.

- En I'état actuel des connaissances, ce n'est pas la cellule tumorataéihe qui résorbe directement
fQ2a YIA&d StfS RSG2daNYyS L a2y LINBFAG tUFOQGADBAGS R
fS (Aaadzd LYRSLISY R Yg¥eSoy dstédRdBderisabtieild ibétastase? i se $r@d & ( A
localement, entre la cellule tumorale et les cellules osseuses en place (ostéoblastes et ostéoclastes) une
synergie que l'on appelle « cercle vicieux ». Le principe est que la cellule tumorale prodaittdass
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 cerdigieux.

- Au site osseux, les cellules tumorales sont en interactions avec de multiples acteurs cellulaires (cellules
immunes, osseuses, adipeuses, neuronales, vasculaires) formant autamicles».

- Les métastases osseuses sont a l'origineataplications 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 bronchpulmonaire est le troisieme cancer €&mance ave&5000 cas par af¥). Le cancer broncho

pulmonaire estunetumeur& 2 340G S2LKAf Sd® [ QAYOARSY O 2 RBMOY Bibs a il 4Sa
une série autopsique de cancer bronepolmonaire, Nottebaert a retrouvé une prévalence de métastases
osseusesde52¢)P Lt Sad Ll2aarofsS jdzQlF gSO fSa LINGuEOGEBi@Es, RS I |
nous observions une augmentation de l'incidence des métastases osseuses qui n'avaient pas un laps de temps
suffisant pour se déelopper auparavant étant donniéagressivité de la maladi®es registres tels que celui du
SEERSurveillance, Epidemiology, and End Repuitgran) aux EtatdJnis ontLISNXY A & RQlI yIFf @aSNJ Hpc
avec des métastases osseuses de cancer du potmube histologie confondue. Les auteurs ont observé qse |

facteurs liés aine plus grandsurvenue de métastases osseugtaient: le sexe masculinyne taille tumorale

>2 cmun nomlre élevéde sites métastatiquest un envahissement ganglionnaifé).

La médiane de survie des cancers bronghubmonaires métastatique au niveau osseu® G I A G 2 dza lj dzQt  LIN
extrémement réduite. Les révolutions actuelles liées a la médecine personnalisée en fonction du profil
moléculaire (inhibiteur de tyrosine kinasea@tibCw0 S f QF @8y SY Sy (tunv@le du@énty Y dzy 2 i K
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O2yaARSNIOGESYSy(d f QSaLISNI y@rfidlanReScora pleNihpoRanigaudzed p&ismsli | A y a
fI O2yaARSNIGA2Yy RQdzyS o62yyS aryasS 2aasSdzasSo

Différents élémentsommef QKA &G 2t 23A Ss { DEIE fiveal dle\ renmybddeldds ibdsepguvert A |j dzS
impacter le pronostic global des patien3e plus la prise en compeS QS F G It 206Ff YShGlo2f A
(sarcopénie) sont des parameétres tout aussi importants de la survie des paBents

L'histologieet le profil moléculairesont despointsessentiesdu pronostic] QF RSy 2 OF NOAy2YS Said ¢
plus pourvoyeuse de métastases osseud®ss le cancer du poumohes progrées réalisés en biologie moléculaire

pour les adénocarcinomes permettepeu apeu de distinguer és sousgroupes de patientsur le plan de

f QI TFAYAGS 2 aaphisad BoingavoraRld®).LINR y 2 &G A O

Pourt QI T ¥ A Y bonissit qdeded BroedrS§avec réarrangemB#&LKont une faible propension a disséminer

£ £1Q2{aQ A lgsduibliis Bvec mutatioBEGFR y i dzy S G Sy Rl yOS LJ dza Xacla2 NIl y G S
été observépar Confavrewet al. Rl y & PQUMD&R)3Inais aussi paboebde et al. (11), Biet al. (12)et

Fujimotoet al.(13). Une étude de registre réalisée aux P8gsa montrélj da®diagnostic de cancer du poumon

diFRS LxX t QAYOARSYyOS RS EGFRuEdséait Helb&b parrappos dadl Brieur® S & (i dz)
non mutées (31%) soit un OR de 2.55 (95% C{3.8D) Le surisque est retrouvé aussi bien pour les délétions

RS f QSE2Y wma | dzS Lizslaméuts SéréeXRAT1ZA 0@ §halenfent yng plusforte affinité

osseuse que les tumeurs tripfgativeEGFR, KRAS et ALK sauvages) (42.9% vs. 31.5%; OR 228X)).33

/' Si SEOsa&a yQS&aid LI & T2NOSYSy KRASSIZQIBI S120B.dzNJ £ S& | dzi NB
Concernant le pronostides patients métastatiques osseux présentant umetation EGFRconserventun

meilleur pronostidj dz§ €t S& LI GASyG& | GG SA(NAS SROMzdA & @28 & dzIG S HIOSKE |
osseuses ne modifie pas leur pronogtitNB & LISOG A @SYSy G myzIp S mtIy Y2Aa RS
pas le cas pour les patierdsec une tumeumutée KRASIont la survie médiane passe de 9,8 mois a 6,8 mois en

cas de lésion osseugb4). Dans cette analyse, la mutatidtdlRAY QS G+ A G LI a dzy FF OGSdzNJ RS
mutation KRASapparait clairement commen facteur de mauvais pronostithez les patients métastatiques

osseux (survie médiane passant de 9,7 mois chez les non @8i&anois chez les mutéeRAS p=0,003)15).

De méme, 2 dza NI a S NI? faiblabilinfit€dS pbiFsanOdistatistiqude caractére péjoratif d&KRARst

retrouvé en prospectif dansf I O2K2NIS fe2yyllA&S th! ah{ RQlF RSy 2Ol
métastatique osseufB).

Le pronostic est également lié aite métastatique Ainsi I'existence de métastases viscéralagliagnostic
(hépatiques, pulmonaires) estssociée a un pronostic beaucoup plus sombre que I'existence de métastases
osseuses isoléesCeci a été bien mis en évidence dans les cancers du(5di6,17) Le développement
secondaire de métastases viscérales chez les patients atteintsétiestases osseuses constitue un tournant
évolutif de la maladig¢18). Il semble exister une situation similaidans le cancer du poumamon a petites
cellules(14,19) Des études sont actuellement en cours pour distinguer le pronostic en fonction de chaque sous
type moléculaire.

Il existe unremodelage osseuyphysiologique chez tout individu.es produits de la résorption osseuse par les
ostéoclastes sont libérés dalsscirculation sanguine et peuvent étre dosés. On utilise classiquement en clinique

le CTX sérique et le NTX urinaire qui sont des produits de dégradation du collagéne de type I. Le marqueur le plus
accessible et courant est le CTX sérique. Il doit étrg¢de matin a jeun avant 9 heures. Le marqueur de
résorption le plus étudié dans le domaine des métastases osseuses est le NTXu. Il est élevé dans les deux types
de métastasesostéolytiques et ostéocondensantes. Un taux de NTXu élevé au moment du diagsbassocié

bt dzyS FdAYSyYyll GA2yY Rdz NR&aljdzS RS &adz2NBSydzS RQS@SsSySYSyi
cancers bronchg@ulmonaires(20). Figure 1
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B NTX 50 to 100 nmol/mmole creatinine
B NTX 2 100 nmol/mmole creatinine

1,90

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

Figure 1c] $& Y NJj dzSdzNB 2 & & SdzE  LINBoBskux &t didécesansJesitumeézs RQS JS v
solides dont les cancers du poumd@g0).

4. Evenements osseux

Bon nombre de métastases osseuses sont indoloreteebuvertes de facon fortuite sur le bilan d'extension.
Lorsqu'elles deviennent cliniques, les douleurs osseuses sont le symptome le plus (@Lydtites sont upbu

plurifocaleg LISNRAA &Gl y(iSas RQAyadlttrdAz2y AyaARASdzAS Sid LINI
Elles sont permanentesrecrudescence nocturne.

Les patients atteints de métastases osseuses sont a risque élevé de survenue de complications sketataks (
related eventsg SRE)On estime que 50 % des patients présentant des Iésions osseuses développeront au
moins un évéement osseux s'ils ne regoivent pas un traitement spécifique a visée oss@®eDans I'étude

de Rosen concernant spécifiquement les cancers brompehmonaires non a petites cellul€23), il a été observé

48 % de complications osseuses avec 22 % de fractures pathologiques, 34 % de radiothérapie a visée antalgique,
p 2 RQAYOISNBSYyGAzy OKoNtadHEré Dé BudeS fatients jui oft fréséng YIinINS & & A
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 degorteurs (fémur et vertébre). La

plupart des événements osseux sont resporiealdl'une restiition de la mobilité voire d'ualitement 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 surcdts importants(25). La survenue d'un premier événement osseux représente un todirna
évolutif majeur et peut compromettre a court terme le pronostic vi{a6). Il est de plus fréquent d'avoir des
difficultés chirurgcales et une mauvaise consolidation osseuse dans ces fractures pathologi@rsUne
démarche préventivest nécessaire.
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Rappel : on regroupe sous le terme d'événements osseux(Bieletal Related Eventsux métastases

osseuses les manifestations suivantes

- Les douleurs osseuses imposant le recours a tamiothérapie palliative a visée antalgique

- La survenue d'unéracture pathologique

- Le recours a unehirurgie orthopédique préventive

- La survenue d'uneompression médullaire

- Lasurvenue d'unehypercalcémiemaligne (suivanies études, celleci n'est pas toujours comptée comme
événement osseux gpeut étre classée indépendamment)

[ QK& LISNDF £t OSYA S LIS dzii ,RISNRIV R B OR ST SBNIDY BRa LT2N Sidk |j dzS v &
en jeu le pronostic vital. On parle alors de crise @igypercalcémique (également appelée hypercalcémie

maliglS Sy NBFSNBYOS t fI 3INIGAGS SG y2y LI & bt fQ2NARIAYS
0Zp YY2ik[® [ QKBLISNOIt OSYAS LISdzi &dzNBSYANI | dz RSO2 dzN&
YIA&a LISdzi | dzaair siRByadzy S FENNVERARDSYKBBISNDIf OSYAS NI
FYGANBAZ2NLIGATAE O00AalLK2ALIK2y+FGS Si RSyz2adzYlouv oSl dzO2 dz
osseuses a considérablement réduit le risque de survenue des hypercalcémies.

Calcémiecorrigée (mmol/L) = calcémie mesurée (mmol/L) + [{dBbuminémie en g/L) /40)
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ROLE DE LA MEDECINE NUCLEAIRE

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

1.1Quelles sont les performances de la scintigraphie ossetise

Lascintigraphie 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 smmtionnelles (218 mois avant). Dans la littérature, sa sensibilité et sa
spécificité sont appréciées de facon variable selon les études (sensibitit®@082 ; spécificité 6100%).
Classiguement, on considére que sa sensibilité est bonne surtout pomnélestases ostéocondensantes, mais

gue sa spécificité est médiocre pour le diagnostic des métastases ossmtgelytiques La bonne sensibilité

est expliquée par le fait qu'une métastase impliquant seulement 5% de la piéce osseuse suffit pour étre
détedable.

L'utilisation complémentaire de la SPEIMM (tomoscintigraphie couplée a un scanner low dose) améliore les
performances de l'examen (sensibilité 98%, spécificité 81%) en permettantexoellente localisation

/| SLISYRIFYy (G At FIMNBI yRE&S8) jdOSER ENYRBELAYSNI f QlylFfeasS RQ

Les faux négatifs de la scintigraphie osseuse2(®® selon les séries) sont essentiellement liés a des &sion
ostéolytiques trés agressiveans réaction ostéoblastique associ€2 YYS 0O0QSaid S OF & | LINB a
et pour des cancers bronchmulmonaires, du rein ou de la thyroideigure 2

[ AaO0OAYGAINILIKAS 28485dzaS Rlya S-L004 REF | R8BS ¥y QS I ROB B (

une TEFFDG a déja étééalisée car elle est moins performante.

Le lecteur trouvera les détails dans les références annef@8e83).

1.2v dzQ | Ld-08 &flar&up» ?

[QAYyGSyarids RS tF FAEFGAZ2Y FdzE GSYLME G NpodarEeitaindss (= 02 NN

Iésions initialement trés lytiques on peut au contraire assister, alors que kraitement oncologiqueest
efficace, a une augmentation de la fixation due a la reconstruction osseuse concomitéfioite activité
ostéoblastique) suitea la disparition du tissutumora i Y's YS R $ dd nauvdalldifolyeks iilé fiation.

I 2YYS £Sa ONRGSNBA RQS@2fdziAzy NBLR2ASYy(d adaN ft QAydSyaa

f QS@Ltdz2d A2y RS RSdzE & OA vy (i ukNitentnip&ticuligraldOviaPtiedpar@d & & 2 dza
la réponse globale (état général du patient, extension tissu mou et 0s) et a la chronologie pour ne pas rater un

“flare up phenomenon" (34 [ @AadzrfAaliAz2y RS&a F28SNAR RQK®&LISNF?

correspond en réalité a des lésiomséexistantesLJr 8 8 SSa Ayl LISNbedzZS& Sy NIAazy
ostéoblastiqug28,31)

Leflare a été décrit pour des métastases osseuses provenantudeurs malignes trés divers¢poumon,
prostate, sein, ostéosarcome, lymphome). Cette accentuation des hyperfixations concernerait entre 15 et 30 %
des patients. Les patients dont la scintigraphie osseuse montfiargont un pronostic analogue a ceux dont la
scintigraphie objectiveine amélioration sanfiare (28).

Pour le clinicien, leflare-up est un piége diagnostique ehe doit pas étre assimiléd une progression
métastatique faisant modifier le traitement de fagon intempestiveProgrammer la scintigraphie osseuse de
contréleaprés leA AEASYS Y2Aa LISNN¥SG RQSOA G S NIddadda ceRiald, BieOdzAt (S &
accentuation des foyengréexistants ou une apparition de nouveaux foyers sur la scintigraphie osseuse signent

une progression métastatiqug@8). Si la scintigraphie osseusdNB 02 OS a QI S NE ySOSaal ANB
distinction entreflare SG LINRPINBaaAz2y YSGladl dAaljdzS NBLIR2A&S &adzNJ dzy
OFYSEAZ2NI GA2Yy 2dz RSOSNA2NI GA2Yy RS fQSdGlFd 3ISYSNrfo:z
F 33N GF GA2y deSveht@BiaiqGers &iddsainét la cinétique comparative des marqueurs
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28488dzE OLK2&LIKIGFasa |fOlIfAySa 2 ieinSndtdScollagaiedNgpe Q2 &30 S 2 -
L2 dzNJ f Q230 S2NBaA2NLIGA2Yy 0 LE Sad LI NF2Aa ySO@todml ANBE R
métastatique ostéomédullaire en cas tare.

5Fya G2dza tSa Oraz Sy tQloaSy0S RS y2dzSttS R2dzZ Sdz
systématique au cours du suie semble pasdiquée

2. Quelle est la placele lascintigraphieTERFDG?

[ Qdzii A f A & | @80 glucoRedmarfié 2BRDB) repositionne la démarche diagnostique et thérapeutique
RFyada RS y2YoNBdzE R2YFAyS&a RS tI OFyOSNRBt23ASd [ QF OAF
supérieure a celle des métastasesicS 2 O2 Y RSy & | y (i Sld ensiBili®3ia 18 scinfigrdpNit alzad 9FDG

apparait plus élevée dans les cancers mammaires, coliques ou bronchiques, que dans le cancer de la prostate
6adzNIi2dzi air €S ao02 NBigurSPIBitustictedsont¥t@ifcaniinéd foul rerglfe Sod@a) @

de cette différence de sensibilitécellularité tumorale plus faible en cas de métastasendensants, hypoxie

cellulaire en cas de métastasigtiqguess A Yy Ff dzZSy O0S RS f QK2 NI 2 y 2niriKu@ifMBnsJA SO D |
fI NBOKSNODKS RQdzyS YIfl RAS 200dz i Sn séindigrapigediNdqulettdd Ol S NA 2
La TEFFDG est soumise a la méme problématique de fla@J 1j dzS I &AO0OAYGAINF LIKAS 2a
ostéoblastique est fortemenD2 y &2 YY I G NA OS RQSYSNHAS®

3. Quelle est la place de la scintigraphie osseuse-IBPNa?

Lel8FNaposséde un tropisme osseux obéissant a un mécanisme similaire aux radiobisphosphonates et procure
des images tres fines avec une résolution supérieure a dellla scintigraphie osseuse. Ce gain de résolution
spatiale provient notamment des propriétés pharmacologiques duN8&Rcaptation osseuse 2 fois plus élevée

et clairance sanguine plus rapide que les bisphosphonates) et de la technique de détectibasTE®Bpriétés

des caméras TEP et du 48k aboutissent a une sensibilité et une spécificité de la technique supérieures a la
scintigraphie osseuse, méme complétée par une tomoscintigra@ie Elle est encore peu disponible.

A)  s0 planaire B) specT  C) vepFna

= v
- > & > ‘®
ke N

- 85 - = 4
e 4 -~ ",
=
Lae ) (. 2] )
® - . < 2
e e
~ )

Figure2 - Comparaisonpour un méme maladR S& NB adzZf GF G a RQd4A)S R Qéyad4ud NI LIKA S
FDGB)S (i R Q-M#AF(C¥daris un adénocarcinome pulmonaire. Les Iésions sont trés ostéolytiques et mal
identifiées en scintigraphie osseuse planaire par rappau TEFFDG (B) et au THWPAF(Extrait de EverSapir

et al., INM, 2006)
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a Sclerotic lesions . Prostate cancer

Bone Scan > PET

3 Lytic lesions Lung cancer

PET > Bone Scan

Figure3 - Scintigraphie osseuse aux EP9mTc)s TEP au FD@E8F). La sensibilité Iésionnelle dépend du
phénotype (condensant ou lytique) des métastases osseufiextrait de Eveisapiret al., INM, 2006).

Recommandations

-La scintigraphie osseuse estoinssensibleque la TEFFDGLJ2 dzNJ £ § 6Af Iy RQSEG S
pulmonaires §ousestimation des lésions trés ostéotiques).

9y RSK2NA RQdzyS ljdzSadAaz2y Of A yrSjadaS LIINGB GAYaRS ) deSIS
-Le TEFFDG représeie un bon examen pour cartographier les métastases osseuses ostéolytiques du cg

du poumon sous réserve de réaliser un balayage suffisamment étefiiciuant au moins les fémurs)

-Une Esion isolé en TEP ou en scigtiaphieosseuse doit faire réaliser une imagerie ciblée sue/R Q dxys
spécialis§fréquencedes diagnostics différentiels)

4 QA Yy (G SNLINB G I ( mtgboliBu@ piitdee doivpreBdieNdh cOmpte la possibilité dlare. Une
AYGSNIINBGFGAZ2Y RIya f QstparRlvique)Bst iédess@iry 6 SEGS 6 Of
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¢9/ 1 bL VHISIQLOGIRBEBIOLOGIE MOLECULAIRE DES METASTASES
OSSEUSES DES CANCERS BRONCMONAIRES

Les métastases osseuses survenant dans 30 a 50%ddaescarcinomes pulmonairg$), elles peuvent étre
0A2LJAASSE az2dza aoll yySNI Sy @dz§ RQ2 040§ gelcNdixdeya piviehid y 2 & ( A (
chezun patient fragile chez qui la fibroscopie ou la ponction transpariétale sont risquées ou bien si ces examens
yQ2yid LI a LISNXY¥Aa RQ20U0G§SYANI dzy RAF3Iy2aiGdAO £ LI NILAN RS
le plus souventles métastase osseusesont facilement accessis par un radiologue entrainé.

1. Quel site biopsier?

[ S& 0A2LJaASa az2dza aolOlyySNI R2AGSyld AyiSNBaasSNIfl T2yS
nécrotiques habituellement situées au centreld f SAA2y ® [ S NBYRSYSyid Sad Ff2N
du matériel tumoral dans plus de 90% des ¢H3). Le nombre de fragments, la taille et la longueur de ces
fragments sontbientNJ 3 NI yda RS fF ljdzZ yGAdS RS YIFGSNRKRSetm NSOdzSA ¢
S RQdzy S GisbnhsufiséhteRpdur pemmettre les diagnostics histologigtienoléculaires.

N:

2. Comment conditionner les biopsies osseuses sur le plan anatgratihologique?

Les biopsies doivent étre rapidement fixées au formol tamponné pendisitS R dzNBS RQI dz SYA y A YdzYy
une décalcification est nécessaire, celkA R2 A0 sUGNBS NBIfA&dSS PBAMEDTAQ®@3 ¢! = OK
8,0) Molecular Biology Gradé 2dz @Al  QF OARS FT2NNAljdzS 6F OARSet¥lF Aot S
G2dz22dzNBE | LINB& FAEFGAZ2Yy O2YLIX 8§35 | dacidefdididquéest plisY L2 Yy S
f2y3dzS 1jdzQSy dziAft A&l yi dzy foe$aOideini@igue hotayientOdpéndaatelledzS + 6 |
estindispensable afindeconseNé f QA Y 1 SANRAGS RS t Q! 5b Si R2yO RS NBIf A
Si RQK &in ditik Cettelddcalgffication est réalisée aprés fixation au formol tamponné en plagant la biopsie

RFEya 1jdzStljdzSa VYI[2dREDG O RE 2 Wk Matiwgd€calcifiSafion de 2 & 4 heures

doivent alors étre réalisés, durale temps nécessaire (quelques heures a un ou deux jours selon le degré de
calcificationet la tailleRS f QSOKRYy & Af DAFLIRAS yQSail evendredasdiFriepas! YY Sy i
la laisser dans le décalcifiant tout le weetd, mais la replacer dans le formol tamponné et recommencer les

cycles de décalcification dés le lundi matin. Aprés décalcification, cHzigpsie est alors mise en cassette et
inclusea St 2y fSa GSOKyAljdzSa KFoAlGdzsSttSas Sy S@gadarydazr v O
acides. Il est indispensable de vérifier le pH du formol utilisé pour la fixation, cela afin de contrdler la formation

RQF OARS T2NNAIARIz I dA O3RzNdB  RA2 i YILJA RIFya dzyS azfdziazy
de biopsies multiples, il est recommandé de placer une biopsie par cassette, cela en vue de conserver un bloc

pour les études immunohistochimiques et un second bloc pour laBials Y2t SOdzf | A WBpeSei RQSJA
de matériel tumoral.

3.vdzSt Said £S NrfS RS fQAYYdzy2KAAG20KAYAS

[ QSGdzRS A Y Y dzylZEKNMS 2 OKQA 2 MAj 3350 SNJ 2dz RS O2y FANNSNI f Q2 NR 3
adapter selon les cas. En cas de forte suspicion de métastase de cancer pulmonaire (imageriecayvocat
antécédent concordant etd. SG RS@Iyd dzy | aLISOG Y2NLIK2f 88\ 1ljdzS SO
f eRpression de la cytokératine 7 et du TTF1 pontrétre recherchés. LaNB OK SNDKS RQSEpINB A & A2 Y
immunohistochimieest fiable sur les métastases osseuils)

{A fQFallsSold Y2NLK2f23AljdzS Sad Sy FF@Sdz2NJ RQdzy Ol NDAy?2
inclure en plus des anticorpsuscité f QI y (i At Qe NadldEatiohJspacial® bleulddan afin defaire la

différence entre un adénocarcinome elzyy OF NDAY2YS SLIARSNXY2O0ORS® { A RQI dzi
primitivesostéophilesa 2 y it O2yydzas S LI yStf RQAYYdzy2KAAG-PSAKAYAS L
anti-récepteurs auxizstrogénes, a la progestérone et autjitokératine 2QC RéférentielCBNPL
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4. Estil possible de réaliser les techniques de biologie moléculaire sur les biopsies oss@uses

Aprés confirmationdu diagnosticde métastase osseuse de cancer pulmonaire, les techniques de biologie

Y2t SOdzZ | A NB B &tu jo@risnd &rdldéalisées sdloyi les techniques habituelles par la plateforme

régionale INCaj] QSEG NI Ol A2y RQ! 5b -8Suanicrotiécton & 35 NF LWINBL Y WRIQO NE Y &
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 métastased 4 Sdza S a@yOKNRYS Fe&lyd LISNyYiAa €S RAFIYy2aGA0 KA
tf QSyaSyotS RS& 0A2YI NJjdzSdzNE R2A0G siNBE NBOKSROQKF SI SO
0N yat 208GA Y ARAOSYY Yy i KRAS0 It dedaiféqiiendeyde S affinité osseuse et de

sa perspective thérapeutiquéi la biopsie est réalisée dans un contexte de résistance a un traitement inhibiteur

de tyrosine kinase, les mutations de résistance devront étre recherchées. e disgnostic histologique de

OF NDAY2YS SLARSNINY2ORSI I dzOdzyS NBOKSNOKS Y2t SOdzZ  ANB ¥

Recommandations

1 QSyaSvyof S G§SOKY Al dzSa R lestingdrLpAniitSes ¥s2disgodillzts
lesmétastases osseuses
-Pour obtenir un ADN de qualité, il ne faut pas réaliser une décald@fr G A2y + f QL OARS

-La biopsie osseuse sous scanner permet de ramener plusiegarettes» qui donnent un matériel
généralement suffisant pour laecherche des différents biomarqueurst sont rapides a décalcifier
-La biopsie osseuse sous scanner est a réaliser a la périphérie de la lIésion pour limiter le risdiseld
nécrotique inutilisable
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CHIMIOTHERARIMEHERAPIES CIBLEESMMUNOTHERAPIE

1.ExisteAf RSa&a RAFTFSNBYyOSa RQSTFAOIFI OAGS PImondrdsuried SYSy ia a
métastases 0sseuses

1.1 Chimiothérapie.

 dzO0dzy S R2yySS a2t ARS yS LXIFARS L32dzNJ dzy S RAFFSNBYOS R«
les métastases osseuses des cancers bronchiques. Ainsi, la présence de métastases osseuses ne conditionne pas
directementle choix des moléculesscchimiothérapie.

1.2 Thérapies ciblées.

LeRSYSYONBYSy(d Y2tSOdzZ I ANB RSa /.bt/ RS adrRS L+ | LIS
f QdziAt Aal A2y RSa -Ali. 3 BemhldieSister €d kedahcBeSuae rélatiori IntEreskayitd éntre la

réponse des métastases osseused 6 a Ay KA 0 A (iDRszdEide Rélleur @dtrDI€de la douleur, de
NBLI2ZyaS 2aaS8dzasS LINRPf2y3asSS Si RS NBGFNR t B6,37)LdsNISy dzS
données sont également corroborées par des traviawitroetin vivolj dzA a4 dz338 NBy G f QA YLX A OF
f Q9DCw RIya £S5 OSNDtS GAOASdzE RS | NBSilENhddahigngs 2 & & S dzz
sont complexes mais peuvent se résumer en une inhibition de la production de facteéosytigties et de la

prolifération des ostéoblastes, et un blocage de la différentiation des ostéoclastes par la voidRRAKK. Cette

action particus N3 RS& AYKAOAUGSdzZNBE RS f Q9DCw béndzNdret qii estA G S 2 & ¢
fréquemment rapporté sous thérapie ciblée et qui correspond a exeellenteréponse carcinologiqué34).

[ QSyaSyotS RS 0Sa R2yysSSaptoSesldisdulj sdvent rapport@ahsiles NdriegsA 2y RS
comportant des patients avec métastases osseuses sous TKY. & dzy S S dzRS NBUIENRALISOGA DS
antik9 DCw Sisphésghdnfiteés QO 20v LI 3y S RS Y2Aya RQSOsySYSyida 2aaSdzE
la survie PFS mais pas en survie glol§a® Enfin, dans une petite série rétrospectiy#0) de 82 patients
YSiladlrdaljdzSa YdzZisa 9DCws f QSEA&AGSYyOS RS t20dnt A&l GAz2
premiére ligne.

1.3Immunothérapies

La premiére publicatiorO2 y OS NJ/ HyOR 1 SQ RBF AIQQA YYdzy 2 G KS NI LIA S étaditdzNI £ S 3
IQFylFfeasS NBGNRe alSIBiegnBait ISa CRSFABRAKFFSNEBY OS RQSFTFAOF OA S
dans le sougiroupe 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 poftalatigrs courte (de

f 02 NRNBE RI$[ @S rakdsReciivede Schmidet al. y @porté que sur un nombre trés restreint de

patients (n=52 dont 16 métastastiques osseux) nsaiggéraitlj dzourfait y avoirdes réponses différentes

suivants les sites métastatiques. Eleggéraitune moindre réponse des lésions osseusess ne mentionnait

LI & £Sa ONRGENBa aoll yy@aNO LKA &ZES &Rl GO ISy REES &f Syzda
fQFylFfeasS YdzZ G6AGFNASS fI LINBaAaSyOS RS YSil@3j[ aShEdzR% a S dz
Checkmate 227 de phasedlir les CBNPC métastatiqueesnportaitune randomisation différente selon le statut

PDL1 du patientf S& LI GASy(Ga I @Sedt ratmbmigeseritren unex comtisimmBriothérapie

(ipilimumab + nivolumab), une mormmunothérapie (nivolumab) et une chimiothérapéebase de sels de

platine. [ Q S ladai®r@ré une supériorité de la combothérapie sur la chimiothérapée termes de survie

globaleOK ST f S& tobjgctif primcipatie WéEfcesur la surviettait obsené que les patients soient

(n=208) ou non (nN585) métastatiques osseud4) L f Yy QSEAAGS R2y O LI & t OS 22 dzNJ |
RS fQAYYdzy2 G KSNI LIAS OKST f Sa LIP4 aildufsdes sétidga MelioSpertides RS Y S
suggéerenun effet synergiquentre le denosumab (anticorps afIANKL) des inhibiteurs de points de contrdle
immunitaire(45¢47)YF A a Af yQSEAAGS LI & SyO2NX RS LINBdz#S F2N)XSt
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2.Doit-2y GSYANI O2YLIIS RS fQAYLRNIIyOS RS tQSEGSyarzy 2aa
des doses?

5Fya £Sa OFyOSNBR ONRYOKAIldzSasx tS&a YSOlFadlasSa 2aasSdzasSa
osseux atteints(48). Elles surviennent en général dahsQS @2 f dziA2y RS fIQAYLRNRK O c
t OSEGSyaArzy 2aaSdzaS yS O2yRAGAZ2YYS LI a £S5 OK2AE RSa
vigilance est requise sur la néphrotoxicité cumulative quelpeuNB LINB A SY 1 SNJ f Qdzi At A&l GA2Yy
pemetrexed utilisé de surcfioen maintenance et des biphosphonat@®ntre-indicationsi le DFG est inférieur

a 30 ml/mn) La néphrotoxicitéen elle mémepeut étre sourceR Qdzy S FTNJ IAf A@8yia8Yyo 2% &R dza
squelette (ex ostéomalacie secondaire a une fuite rénale de phosphudeite par le cisplating

En cas daiminution de laclairance de la créatininé<30 ml/mn),il est conseillé de baisser les doses de
chimiothérapie et souvent@ |l NNX G SNJ £ S 0 A LIK 2 & LIK hoslimalyd S[ad@ | RX &y A & GYMI-GISAS
débit de filtration glomérulair® [ Sa ¢YL yS ysSOSaaAadSyd LI a RQFREFLIGFGA
FIAOES £ Y2RSNBS YIAa az2y énaeséde aSAtfSa Sy OFa RQAyad
Enfin, le traitement systémiquey S R2A G Sy | dzOdzy OF& siGNB dzy 206ail Of S
interventionnelle qui serait nécessaire et prioritaire en cas de menace fonctionnelle immédiates@na

vigilantsur la sécuritégériode du Nadit hémostase, anti y 3 A 2 ISR A MATANID F y OS RS t QSEG Sy
et ses complications conditionne la stratégie globale de prise en charge des métastases osseuses par la
hiérarchisation des traitements dans laqudketraitement systérigued QA y & ONR G @

Recommandations

Lf yQé LI a RQIFNHZYSy(d LJ2dzNJ dzyS RAFFSNBYy OdileRQS
thérapies cibléesur les métastasessseuses des cancers bronchiques

-[F LINBaSyOS RS YsiladlrasSa 2aaSs

I QAYLRNIFYyOS RS fQSEGSyarzy 2

GNF AGSYSyGa Rlrityedraiteneljt def-fufnddal. & Q A

2 yS GGdSYydA2y LI NGAOdzZ AS§NB R2AG siNB LBR2NISS S
LISYSGNBESR S RSa o0ALK2aLK2YylF(iSa .Sy NI Aazy RQd
-Le phénoméne de done flare» traduisant un blocage tumoral rapidet un allumage de la formation
osseuse, est particuliérement fréquent sous a®iDCw S yS R2A0G LI & O2yRdz
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TRAITEMENT OSSEUX SYSTEMIQUE DES METASTASES OSSEUSES

1. Quelle est la place de la vitamine D et des appartsosphocalcique®

La vitamine D est un élément essentiel nécessaire a la bonne santé opsemsebsorber le calcium au niveau

Rdz GdzS RAISAGAT S LI2dzNJ YAYSNI f A&SNI f.CEeiproyiedtdzdSt t SY
essentiellement de laysithése cutanée sous linfluence des rayons UV. Elle est quasiment absente de
l'alimentation normaleElle est présente a I'état de stock dans le corps sous forme de-2B&hine D inactive.

9fttS Sad I OGABSS ihdiroxylds@Dlsdorend® 1,2A50H: vitdmiNg Of. Foutes fles études

réalisées dans l'ostéoporose comme dans Il'ostéolyse maligne comprenaient une supplémentation vitamino
calcique.

La mise en route d'un traitement antiésorptif chez un patient séverement carencé en vitamineskpose 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 anatésorptif (sauf urgence)Les apports quotidiens conseillés
sont de 800 a 1000 Ul/j.

Le sbéma actuellement recommand@9) pour traiter une carence en vitamine D comprend deux phases

phase de correction adaptée au aau de carence et une phase d'entretien. La concentration cible est supérieure

a 30 ng/ml (75 nmol/l)Tableau 1 On préfere généralemenpour la supplémentationla vitamine D3
(cholécalciférol) a la vitamine D2 (ergocalciférol) surtout pour les doses espacées. Un schéma pratique peut étre
sous forme deb0 000 unités de leolécalciférol tous les mois au cours du repas (par exemple une amgeule
ZYMAD 6000 Ul/mois)en entretien Les apports calciqgues recommandés quotidiens (comprenant apports
alimentaires et supplémentations) en dehors d'une ostéomalacie sont de t@@0pour un adulte. En cas de
supplémentation calcique, la prise se felapréférenceen milieu de matinée sur esteac vide.

Taux de 25OH}vitamine D

ng/mL nmol/L
Carence en vitamine D <10 <25
Insuffisance en vitamine D 104 <30 25a<75
Taux recommandés 30a70 75a175
Intoxication a la vitamine D possible >150 > 375

Tableau 1c Taux usuels de vitamine D sanguine. Adapté«de I @A G YA y S : ecoriniasdhtiorfs QI Rdzf (0 S
du GRIO» (49)
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Recommandation

-Doit-on rechercher une carence en vitamine™D
C oul
-Commentcorriger la carence en vitamine ®
Le schéma de correction recommandé de la carence en vitamine D est le suivant
si carence en 250H}vitamine D (<20 ng/mL) :

8 prises de50 000 Uhebdomadaires (= 8 semaines de recharypuis entretien mensuel

si insuffisance en 250H}vitamine D entre 20 & 30 ng/mL :
4 prises de50 000 Uhebdomadaireq= 4 semaines de recharypuis entretien mensuel
-Doit-on maintenir une supplémentation vitaminealciqueSy LINBa Sy OS Rn-desorptif NI A

>

C oul

supplémentationmensuellepar 50 000 Ul de holecalci#rol per os en une fois
apports calcigues journaliers totaux (alimentation + supplémentident étre comprisentre 1000
et 1500 mg/j

2. Quelle est la place du traitement antiésorptif osseux?

2.1Quel est le rationnel & utiliser un traitementantiB 8 2 NLJi A ¥ 238a4SdzE Rl ya fS& YSil a
cancer bronchepulmonaire?

L'utilisation d'un antrésorptif osseux poursuit plusieurstsu une amélioration des douleurs et de la qualité de
vie, une diminution de la survenue des événements osseux et une amélioration de la(5Qrvie

De fagon intéressante, Liptdn Y2y G NB 1jdzS €1 y2NXIFfA&FGdA2YyY NI LAR
zolédronique chez les patients métastatiques osseux initialement & haut niveau de remodelage était associ
une amélioration de la survib?2).

Concernant la survenue des événements osseux, la plupart des études concernent le cancer de la priestate o
cancer du sein. L'étude clé dans le cancer brorulimonaire est une étude de phase Il publiée par R¢28h

qui a randomisé 773 patigs atteints d'un cancer bronchpulmonaire nona petites cellules en trs groupes :
placebo, acide zotéronique 4 mg/3 semaines et acide zdténique 8 mg/3 semaines pendant 21 mois. Un
rapport intermédiaire a été publié & neuf moiS83). Dés neuf mois, il est noté que le traitement retarde et
diminue le risque de survenue du premier événement osseux (230 jours dans le groupeedsusl63 jours
avec un HR de, 132 p=0017). A 21 mois, les résultats sont comparables avec 236\etsasl55 jours p=M09

ce qui correspond a des taux d'incidence annuelle @d #venements par an sousrg/moisversus?,71 dans

le groupe placebo. Cette étude a également mis en évidenamains bon compromis efficacité/tolérancans

le groupe 8 mg d'acide zaéonique 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 allongéeiguigsnCette
étude n'a pas montré de bénéfice en termes de survie.

Les données concernant le dénosumab (120 mg/mois en-catasnée) sont plus récentes et ont été obtenues

non pas contre placebo mais contre acide zolédroniqué Btk Y2 A & Sy tutfe Ndhcepsde phaselll [ Q S
par Henry(54) a randomisé en double aveugle 886 patients dans le groupe dénosumab et 890 dans le groupe
acide zolédronique. L'étudeomprenait 40 % de patients atteints d'un cancer bronpldmonaire. |l s'agissait

d'une étude de non infériorité. La survie globale et la survie sans progressi@mté&anilaires dans les deux
groupes. Le délai de survenue du premier événement ossaibrétardé dans le groupe dénosumab par rapport

au groupe acide zolédronique (HR80[0,71-0,98] p=0,007) correspondant a une réduction de risque de 16%.

La médiane de survenue du premier événement osseux était fien@0is dans le groupe dénosumab etl:3
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mois dans le groupe acide zolédronique. Si lI'on considére uniquement legsmuyse des cancers broncho

pulmonaires (350 patients par groupe), la réduction de HR pour les événements osseux n'est pas significative

(0,84 [064-1,10] alors que la surviglobale &t significative (HR=,09 [065-0,95]. Le blocage du remodelage

osseux est plus profond sous dénosumab que sous acide zolédronique (baisse de 76% desNFTEGL6 et

de 37% des phosphatases alcalimessus29%). En termes de tolérance, laitad'ostéonécrose de la machoire

était similaire dans les deux groupes. L'acide zolédronique était responsable de plus de syndrome pseudo
INR LI dzE S S RSy2adzyl 6 RS LX dza RQSLMA&2RSa RUK& LR Ol f

Bénéfice du dénosumab alela de la préservation des év@ments osseux et de la mobilité.

Une analyse du sowgroupe des patients atteints d'un cancer brongmaimonaire a été réalisée a partir de

f QSGdzRS RS 1 SYyNR | SO cn LES)RIScynipienab411 datientzidan? le gréupeO K | 1j dzS
dénosumab et 400 dans le groupe acim#édroniqueR2y & opn RS OKI ljdzS 3INRdzLIS A aad
Henry. Cinquante pourcent des patients avaient déja eéw#nement 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&9s7,7 mois avec un HR80 [0,670,95]

p=0,05). Le bénéfice était conservé dans le ggasipe des patients présentant des métastases viscérales
F3a20ASSad Lt f QBupédesiadédnazEiréinameRét gaas lef sGimipeekz@pidermoides. I

yQeé | LI & anRlyse/ de ddhBéésishr les événements osseux. Cette étude, limitée sur le plan
YSGK2R2f 23A1jdzSY Sad RSaz2NX¥IFA& &2dzi SydzS [LtimedaleRdal dzii NS &
dénosumab] QI NJIi A O feSal 6 urie Sadinri: Nythése du rationrgiponible(56).

- 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 expérienRe@,dzy S SELINB&AaA2y Rdz w! bY Sk
cellules tumoraleselle¥s YSa® Lf | SGS NILILIRNIS dzy N fS RIEya QA
ces molécule$57,58) De plus il semlerait que les cellules exprimant le RANKL aient une plus forte affinité
284S8dzaSd 9y OftAyAljdzSE OStI &aQSadG GNY RdzA G LI NJ dzyS Y2
pulmonaire exprimant RANKL ou RAN®)

- Letroisieme tient a la nature du RANK gsli un récepteur de la superfamille du TNF et dont certaines voies
de signalisation passent par-KB.Cette molécule a, en plus de son action aggomptive, un impact sur le
systéeme immunitaire a de multiples niveaux laissant augurer une action pdisatile avec
f QAYYdzy 2 (0 KNdrdldA B QSHIWIRSt RS Yy | Y2y GiNB RQIFAffSdNER RSa
particulierement élevé en combinant immunothérapie et dénosum@hl) Cette synergie entre
immunothérapie et dénosumab a été rapportée par Liede et al dans une étude de vraie vie. De plus il
ASYOofSNIAG 1jdzS € avsupdrsiyroSi SR AAGIAG Adafi A a gy @BAQS Alj dzl v
introduite en premier avant de procéder au blocage oss@® [ Q| & & 2dénbdurbiakeinhibiteurs de
point de contrle immunitaire a été étudiée dans une série rétrospective de 69 CBNPC avec métastases
osseuses sans signal délétére sur leemm@s de survie et de réponfl) Toutes ces données restent

préliminaires et des études plus solides sont en cours.

/ Sa StsySyida NIXadAzyySta Sy FF@Sdz2NJ RQdzyS O0GA2Y FyaaAl
f QA Y Y dzy 2soukegeNtIplugieds questions pour le clinicigoand introduire (séquence) le dénosumab

Faut-il prolonger le traitement aulela des deux ans habitue?sPeuton alors espacer les administrations pour

préserve la balance bénéfice risque

[ QS GaRBYA 4SS RS LKIFaAS LLL {t[9b5h!w 9¢htdéndsumabeh | @I A
terme de survie globale a la chimiothérapie a base de sels de platine (mais sans immunothérapie) en 1ére ligne
des CBNPC de stade IV. Une stratification selorSaippy OS 2dz y2y RS YSiGlaidl asSa 2aa
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jdzA RSQGFAG AyOfdNB LX dza RS YAttS LIGASyda I SGS | NNk
LI GASyi{ia NIYyR2YAASASZ f Q202S00A €y QineFétd Qitkintl survin@dians f A 2 NI
8,7 mois (95% IC7,6-11) dans le bras chimiothérapie seule versus 8,2 (95%E10,4) pour chimiothérapie

dénosumab (HR 0,96 ; 99%:0,781,19,pn Zoc 0 ® [ Ql y I f a8 L1122t S -9 (efsai[ 9b5h!
depha&aS LL Felyld AyOfdza wWwHc /. bt/ NhoguRaYoh duSplace® lan Ym Sy
OKAYA2UGKSNILASO yQF LI & Y2y iNB y2y énodurda. CBSndantIesS FA OS
essais)y QA Yy Of dzt A Sy (i LI ef2) |IBd@fauyde dzgftein&nSalimitéda Puissance statistique (740

patients inclus dans la somme des deux essais vs plus de mille attendus pour la seule étude SPUENDOUR.
résultats ne montrent pas de tendance.

Recommandations

-En somme, il existelairement un bénéfice a traiter par un antiésorptif les patients porteurs d'un cancq
bronchopulmonaire et présentant des métastases osseuses. L'utilisation de l'acide zolédronmuelu
dénosumab est démontrée comme efficace pour réduire et retarderrisque de survenue d'événemen
osseux[ QF YST A2NI A2y RS fI &dz2NWAS go@Baicéladdtésaulighédab|a
revue systématique de LeVasseetal.lj dzZA | NBLINA A f QSyaSyoftS RSa R
les bsphosphonates dans le cancer du poumon métastatiqpsseux

{A ftU2y &S o6l &S adzNJ £t Sa NBadzZ (I Ga RS f Qessusifadda
zolédronique dans l'ensemble des métastases osseuss, il existe une supériorité du dénosumab p
NI LILI2NI t £ QFOARS T2t SRNRBYAI dzS & ddd266 moisasddaiy, dHf
0,83 [076-:090] p<On A MO Y I A& ’eftdifféseiréen kermédiedsurdie globale ou de survie sa
progression

{A tQ2y &S T2 Qdroupers® ledcancatz@dncillz ¥29z& A NBa Ay Of dza
comparant dénosumab et acide zolédronigu#- , il existe ure amélioration de la survie sous dénosumab (
0,79 [0,65-0,95] mais pagde différenceentermesRQS @8y SYSy i 258aSdzEd /S 6S
fQlryrfteasS RS {OF3tA2d4aGA

-Lf yQe | LdéraontRSy o 8ERNFSORS & dzNIdén&uniabeh EFlligReEntétAshtinue
(osseuse ou pagjes CBNPC avda chimiothérapieseule.
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2.2Quand débuter un traitement par artiésorptif ?

LesRSNY A8 NBa NBO2YY | pybRdedieh 20264) ¢doBseilleride fiébuter un traitementanti-

résorbeurs (zoledronate ou dénosumathez les patientsnétastatiques osseuR2 Y i f QS&LISNI y OS R
supérieure a 3 moisgés la décdz@SNIIS RQdzy S  YaSfartlord i lesilé&iong &oat SdzauSrisque
RQSPsySYSyi 2aaSdz:E

hy LINRBLI2ZAS OSLISYRIYyGzZ 1[jdzQSy OF&a RS & dzNddtEésogSifsdkQdzy S O8
instauré quel que soit la survie prévisible ceci dans une optique de qualité de vidipdar les douleurs,

LINB@SY AN £ S N Al pdyeniRud KudreJ&vBiddrmhent @saidors la Sulivenue peut étre trés

rapprochée

2.3Quelles sont les précautions avantise en route du traitement antrésorptif ?

Il est nécessaire de vérifier lgtatut vitaminique D dupatient, sa fonction rénale et procéder a une vérification

de son état bucceadentaire. En I'absence d'urgence, la remise en état budentaire doit étre réaliséd.a série
RQ2aidsS2y S Omiehairs du R&moriall Sloan Ketteringoutient fortement la visite dentaire avant

f QOAYiUNRRdAzOOGA2Y Rdz RSy24&adzYl 6 | @ SnachamdsoRwsQ00RBsfed: RSa 2:
visite dentaire est réalisée aprés instauration du traitem@). En cas d'extraction dentaire, le traitement devra

étre débuté apré<icatrisation et feu vert du dentistGau minimum 3 semained mois sauf urgence)Par la

suite, un suivi dentaire semestriel est recommandé. Une fois sous traitement, on évitera au maximum les
extractions et on privilégiera le traitement conservatefRemmmandations de la Société Francaise de
Stomatologie, Chirurgie MaxiHeaciale et Chirurgie Orale Juillet 20di3ponible sute site du GRIGEroupe de
Recherche et d'fiormation sur les Ostéoporosls Ces recommandations sont motivées par la survenue
d'ostéonécrose de la machoire associée aux traitements antibéswsdans les pathologies malignes avec un
risque de 1 a 2% (aussi bien biphosphonates que dénosu(Bdb)En cas de survenue d'ostéonécrose de la
machoire, le patient doit étre référé en centrpécialisé pour prise en charge.

hy RSTAYAG f Q@achbisehss&ideNRua Baiteént plarlbisphosphonate ou dénosumab comme

une exposition osseuse dans la région mafdliale persistante adela de 8 semaines apres identification et
AyadaldaNF GA2y RQdzy GNIAGSYSyd | RS ljral® PaE bisphiispHonatdzgu LI G A S
RSy2adzylox alya IyiSasidegi ROQANNI RAFGA2Yy ONNYA?2

2.4 Quellessont les modalités du traitement antrésorptif osseux?
Généralités.
hy O2yaSAattsS €S YIAydAiensuelR@dnyn31 HAG HLISANS 2215KES NS @LIA RQ dey S
calcique adaptée pour obtenir des apports quotidiens totaux entre 1000 et 1500 mg/j.
Pour les métastases osseuses decea du poumonR Q I LINE &2 situstidnssartiaZenvisager
- Lasituation oligométastatiqu¥  OARS 1T 2f SRNRYAIljdzS GNRYSAGNRSt LISYF
spécialisé).
- Lasituation multimétastatique osseusacide zoledronique odénosumab mensuél 9y OF & RQ206 G S
R Q dzgpsnse compléteoncologique(ou RQdzyS 062y y S NBLRYyaS0 It Gl OASRSNI
zolédroniqued un rythmetrimestriel. L f  y Q& | LI} a adzFFAal YYSyld RS R2yy¢
de denosumab.

Précisions complémentaires.

A http://www.grio.org/documents/page500/boitea-outils-osteoporose50a1401218783.pdf
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- Concernant aBide zolédronique (Zometa@mg. L f  @«perfdstoisintraveineussR Q| dz 202 A y
30YY Sy LINBylyld a2Ay RQdzyS 062yyS Ke@RNIGFGAz2zy f
adaptée a la fonction rénal@ableau 2Le traitement est contréndiqué en cas de clairance8@ ml/mn
(Cockroft)

a
S 22

Clairance a la Dose recommandéd
créatinine initiale RQ! OA RS 1

(ml/min) (Zometq
> 60 4,0 mg
50-60 3,5mg
40-49 3,3 mg
30-39 3,0 mg

Tableaux52aS RQI OA R % admhistr@rRid@®uelieneatrdu patient selormgonction
rénale

Lors de la premiére injectiopenser da prise de paracétamd@l grammex3/j) le jour et le lendemain

de la perfusion en prévention dsyndrome pseudo grippal (20% des caa)slirvenue d'un syndrome

pseudeI NR LILI £ yS O2NNBaLRyR LI&a t dzyS fftSNBHAS YI
inflammatoire se produisant systématiquement lors de la premiéere injection. Elle ne se reproduit
habituellementpas lors des injections suivantes.

La plupart des données disponibles pour les bisphosphonates portent sur un traitement mensuel
pendant deux an$23). On note que le taux d'incidence des ostéonécroses de la machoire augmente
fortement aprés 24 moig67).[ S& LINBYASNBA R2yySSa O2yOSNylyid f QSa
vs 1 mois commencent & étre disponibles et semblent rassurantes quant au risque deusuiesrSRE

(68).

- Concernante dénosumab (Xgeva®p dose est dd20mg mensuepar voie sousutanée(ordonnance
RS YSRAOIYSyd® ROSEGEWbDbRIVEYS RQSEAYAYFIGAZ2Yy yQSai
ySOSaal ANB RQI RF LI SNI/tSHLISRRE § (> A T LRING 2 Vi 2NERy2 IdING
Ol a RQAYAdZF TA & IBo/nd@n), ePBatidnt péut piéSeditér N ostéedystrophie rénale de
type os adynamique pour lequel un antirésorptif est délét@®a.veilleraalNB & LIS OG RS f QF RYA y )
réguliere (observance)Sy NI A a2y RS & 2pgbur mainkeSiyud $locdy® dpyingaNdu A S
remodelage osseuf. I NBYAaS RQdzy OF NYySi RS &adzi d@ntiénSra Ay2a2SOi
O2YLIIS S3AILESYSyild f 2 NHisteReE def tlaiterhadd codzotdintslicdntng leRS f QSE
corticoidesinhibiteurs & f QF y3A23Sys§aS 006S@I OAT dzYF 60X NIRA20GKS
Les essais randomisés avec le dénosumab étaient de 2 ans. Des dons#da da trois ans sont
RA&ALIZYyAOtSa 3IANNOS FdzE LIKIFaSa RQSEGSyaArz¢snel2dzNI S
montrent pas de modification du profil de toléran¢&9,70) Il n'y a pas de donnée publi¢®ur le
cancer bronchique.

- Aprés une durée d@ ans de traitementantirésorbeur, il est Iégitime de réévaluer le statut osseux de
chaque patien(avis spécialisthumato-cancérologiqueh y LJ2 dzZNNJ &S JdzA RSNJ LI NJ SESYLJ
nouvelévénement osselx a dzNJ f QS @I t dzl G A & ¢ niRalz dNEsarfjtidnSossguld (1Oriodréel: A NB
des CTX sériques). La poursuite des-@stbrbeursdevratenir compte de la balance bénéficeéévaluation du
risque fracturaire eréduction du risqueR QS FSy S Y S)trisdue @ypacdodriie epstéonécrose de la
YNOK2ANB Sy AyidSaNIyid fSa |dziNBa FFOGSdzNE RS )NRARAI dzS R
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Métastases osseuse

- Dans le cas@n arrétdu dénosumaben raisondd QI 6 & Sy OS dkémented diliishu® deR dz (i NJ
repriserapide du remodelage osseufeffet rebond), il est recommand¢_ 002 NR RI@@dlideiQuNdiod 0
plusieurs injectos RQl OARS 1T 2f SRNRyAljdzS t fF FAYy RS I &Sl dzS,y
rhumatologique poufes modalités personnalisées incluant notamment la surveillance des CTXs).

Recommandations

-l est souhaitable dedébuter un traitement par anti-résorptif (bisphosphonateou dénosumab)des I3
RSO2dz@SNI S R Qdzy Sdang B danceridlpaurBon2 4 4 Sdza S

-Sauf urgence,l iestrecommandéavant mise en route du traitement antrésorptif en oncologie, de corrige
une éventuelle carence en vitamine D de réaliser une évaluation bucedentaire par un spécialistavecun

ortho-pantomogramme. Par la suitan apportoral régulier en vitamine D0 000 Ul/moi$ et une évaluatio

cliniquesemestrielleR St Q S ddeniairedsolatbeOdnmandé.

-Le traitement sera poursuivi pendant au moins 2 ans (données disponibles dans la littérature) puis rée
au cas par cas en fonction du pronostic globRIS QS @2t dziA2y R82 NA 4§ dzRID$ )
événement ossax, du niveau de remdelage etcX 9y OF & RQ26GSyidA2y RS ¢

NBLI2yaSuo 2y 02t 23AljdzSs Af Sad LlRaarotsS RQSaLI OF
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TRAITEMENT LOCAL DE LA METASTASE OSSEUSE PAR RADIOTHERAPIE

1. Quand proposer la radiothérapie (préventive, antalgiqueu avisée curative ?

On distingueb situations cliniques types
- Traitement de la douleur
- Prévention de la morbidité de la métastase osseigse épidurite vertébrale)
- Métastase vertébrale avec compression médullaivérée
- Traitement adjuvant posbpératoire(rachis ou membres)
- ¢ NI A ( SY Siélastas€sh Vigéchalative»

1.1 Traitement de la douleur

La radiothérapie constitue le premier traitement des métasm®sseuses douloureuses non compliguées,
résistantes aux traitements antalgiques médicamentétig75).

1.2 Prévention de la morbidité de la métastase osseuse

Oslongs. 2 NBE |j dzQdzy 2a 2y 3 LINBaSyiS dzy,ilfkddiuesla redbthdraple O G dzNBS
et la chirurgie préventive.
I O dzStt SYSy iz 2dziNB f QSELISNASYOS RSa Of Ayasearddeas 2y
MirelsSa i dzy a02NB RS o t wmH LRAyGad Lf dziAtAasS f1 NI RAZ2:
provoqué par la métastase osseuse pour identifier les patients a haut risque fracturaire relevant de la chirurgie.
Lt Sad 206 GidyapoihtflM3)ipdut 4Rténds {site de la Iésion, taille de la Iésion, nature de la Iésion,
intensité douloureuse)Sur la base de ce score, 3 attitudes thérapeutiques sont propdtigsau 3).
- Laradiothérapie seule (score de Mirel§) ;
- La chirurgie prophylactique premiére (score de Mirg{9 et espérance de vie3moi9x & dzA @A = R Qdzy/
radiothérapie posiopératoire (les études rétrgectives montrant une amélioration du contrdle local,
de la qualité de vie, une réduction des événements oss#udes reprises chirurgicales) (cf 1.4)
- Pour les scorede Mirels a 8 ou en cas de doutkest logique daliscuter la conduite a tenir en RCP
OOS(avec si possible chirurgien, radiologue interventionnel, rhumatologue et radiothérapeute
Le score de Mirels restés imparfait du fait de sa mise au point a partir des radiographies simplesletfait
de sa faible sensibilité et sa faible spécifici®2 YY S t QF Y2y (i NBet 4. 28drempediveR&t 51 YN Y
67% et 48% de sensibilité et dpécificit§ 76).
En pratique faute de mieux et par extensioen utilisant les images du scanner diagnostigieu cellesdu
scanner dosimétriqugs £ I O2yadl GF A2y RDUzddds |@plat Sxlfed5a% dadsdaNIi A O £ S
circonférencesur les images du scanner diagnostique ou lors du scanner dosimétrigiez un patienayant
dzy & 02 NB Rddit faird disButeiiunexchirurgie de consolidation premiéfé7,78)
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Localisation de la

o Taille de la Iésion Type de Iésion Douleur
Iésion
1 Membre supérieur <1/3 de la corticale Condensante Légere
L 1/3a2/3dela . -
2 Membre inférieur . Mixte Modérée
corticale
Région . . .
3 g, ) >2/3 de la corticale Lytique Handicapante
trochantérienne
Score X : ©bservation, radiothérapie8: Décision de RGB Feration prophylactique

Tableau 3 Score de Mirelsur les radiographies simplg39)

Vertébres métastatiques] 2 N& |j dzQdzy S @S NIi § 6 NirquéddIractirg pagholodigueetNaly & 1j dzS

R QA y &l Fadt Higcutel IS radiothérapie, la radiologie interventionnélertébroplastie), la contentiost la

chirurgie préventiveCes techniques peent étre utilisées seules ou de fagon combinée

Lt yQSEA&AGS LI & RS NRAIdeQA WA 106 AANK & $IB 6 MR AINRSINBY S P4 Y
neurologiques) st évaluée par le sco®INS (Spinal Instability Neoplastic Scdt¢)SNY S RQIF ARSNJ £ f I
RQAYRAOIFIGA2Y RS RSO2YLINBaaiAzy OKANHNEBAOItS Sik2dz RS &
f1 G2L123INF LIKASRSE f FRE BEASENZ fQF LINSGBY OS RQdzyS FNI O dzl
pédicule/articulation du corps vertébral. Pour les scorsds un avis chirurgical est nécessaire (tableau 10).

[ QAYGSNE G Rdz a02NB {Lb{ S&KA RS2 {y253ALF = A WdaNBy  Si Gixeuolas
en complément pour décider collégialement de la meilleure attitude & adopter pour un patient donné.

1.3 Métastase vertébrale avec compression médullaire

- Irradiationadjuvante entre 2 et 3 semainaprésle geste neurochirurgicalu selon les suites posipératoires.

[ QF dziNB  aAilidza GAzy Ot AyAljdzsS Sai f QOANNI RAFGA2Yy SEOf dz
décompressivé¢80¢82).

Le score de Radesst dépassé et a été retiré du référenti€B3) car il inclut le type tumorabvant les
bouleversements pronostiquésduits parles typages moléculaires £tQ NNA @SS RSa { KSNJIJ LIS dzi A
f QOAYYdzy 2[ RISNG NAR Skl A 2y RQdzy & 02 NRSdryiA IL#z3z3AR $ LELINBPAINR BS |
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Limites actuelles.
De fagon générale, les progrés des traitemedty O2f 2 A [ dzZS&d O6OKAYA20GKSNILIASZT ¢YL
complétement transformé le pronostic des patients atteints de cancer du poumon y compris métastatique
23a4S8dzE 60YSRAIFYS 2NARIAYSttS RS adz2NWAS RS wreanNgNBS RS
actuellement)(8). Ceci a trois conséquences.
MO [ Sa& a0O2NBa RS@St2LJJSa LIdz2NJ £t QFARS £ fF RSOA&A?Z2
Tokuashi ou de Rades, sont caduques.
2) La préventiondz NRA &lj dzS FNI OGdzNI ANB Lt Y2&Sy GSN¥YSE RS f¢
physique sont des questions de plus en plus fréquentes au quotidien.
o0 5Fya dzy OSNIIFAY y2YONBE RS OFraz 2y lFaairadasS t d
(ostéolyse vers sclérose et vice versa) sous traitements (local + systémique osseux + oncologique) et donc a une
éwolutivité du risque fracturairg¢Figureb).
tFNJFAfEfSdzNAES Af SEAAGS dzy HSIeShsls pesSle dcaberdy isdue fiadtfralral S R Q dz
lui-méme.
PourtoutescesN} A 42y ax Af Sad ySOSaalANB RQFYSEA2NBNI Sy NP dzi
fracturaire en tirant mieux partie des informations disponibles notamment sur les scannansitatifs. Une deg
LA&dGSa RS NBOKSNDKS | OGdzSttS Sad fF aAavdzZ FGAz2ly ydzySl
G§SOKYyAljdzS&d RSONI ASyid LISNYSGGNB RS YASdzE IdzARSN) RIEya f
radiothérapie radiologie interventionnelle}84).

A

Tumoral mass
‘Anti-cancer drug

g Condensation
lnltlajtlon

Bone strength

High fracture risk Bone healing Low fracture risk

Cancer remission

:
!
:
Time
Bone metastasis
progression

Recommendations Ca + VitD + BTT (monthly) Ca + VitD + BTT (monthly) Ca + VitD + BTT (spacing/on demand)

Unloading Gradual resumption of activity Adapted physical activity

Figure5-9 @2t dzi A2y GKS2NRAIjdzS Rdz NR &I dzS FNI OGdz2NF ANB RQdzyS
tumorale et recommandations locomotriceExtraitde Confavreux et a(85).
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1.4 Traitement adjuvantpost-opératoire

Le traitement adjuvant posbpératoired dzNJ f QSy aSYof S RS eéthfaredyséodSiqueneatS dza S 2 L
en traitement de la maladie microscopique et sur le syndrome algifjuesta débuter entre 15 jours et 3

semaines apres le gestpératoire, sur peau cicatrisée (pas de donnée sur le fractionnen(@é})!l diminue la

récidive locale@A Y RAOF GA2y RS &aS02yRS AYyGSNBSyliAz2y OKANHNBAOI
syndrome algique loc#87).

M®p ¢ NI A SméBsfases R\ ablaig »

Cetteapprocheestde plus en plugréquente Elle eset avalider en RCB®OSEIlle se posen casde métastases
osseuses limitées en taille et en nombre (1 a 3 sites), de volume bien délimité en imagdaenaladie extra
osseusestable [ QA NNJ RA | (ahla@iye» appbriefayhé Eyelpdrieifantde contrdle antalgique, mais
aussi le conble local de la métastase osseuke.choix de la techniquseraguidé par la localisation tumorale a
traiter. La technique stéréotaxique est valid@eur le rachiset Rdutres localisations oligmétastatiques extra
rachidiennegbassinps longsvoute craniennd. Ladose etle fractionnementserontadaptés a la localisation.

2. Quelle dose/fractionnement de radiothérapi€

Deux techniques de radiothérapie sont disponibles, chacune adaptée a la situation clitdcgiéréotaxie et la
radiothérapie hypfractionnée en RC3D ou IMRT.

On distingue schématiquement deux objectifs différents qui guideront le cliniciebjectif palliatif dont

f OSTFAOIOAGS FidGSyRdzZS Said RS o t ouula@jedifaSafifpsiida t A & y i
curatif) en situationoligo-métastatiqueosseuseavec une maladie contrdlée par ailley8,89) La technique

retenue sera alors stéréotaxiquepr délivrer une dose beaucoup plus éleyéa un schéma norméractionné

a dose efficace, selon les organes a risque avoisinants

2.1La radiothérapie conformationnelle (3D et IMRT)

/I QSaid t1 GSOKyAljdzS I L) dza FNBIdzZSYYSyid LINRPLRA&ASS SiG f
osseuses volumineuses ou multiples et chez les patients porteurs de métastases diffuses. Le repérage se fait par
scannerdosimétrique ur contourage du volume cible et dosimétrie en 3D. La technique est disponible partout.

On accordera une attention toute particuliére a la daggivieet. t I Y2St S SLIAYASNBE Si t
radico A2f 23A1jdzS o6h ki 'nZyT0®
En pratique

- PourlesosdngsY Ay Of dzZNB t QSyaSyotS RS tQ2a GdGSAyd Si Rdz
- Pour les vertébres
o Limites supérieures et inférieure©:f | 8 &A1lj dzSYSy G X dzyS @SNISO6NB RS
OA0f ST £ | RI LI SMlsauSE 2GS vt (0SS Ealtd3ng BAGH ywSasdzaY 128 R QS LY
o Limites latérales : épineuses transverses (et éventuelle extension dans les tissus mous).

5Fya tQ2LIAIldzS LIt Aodniiekpd@ DiffeRGEes m&dalités de dractidingiiREt Wek dbse a

allant de 30 Gy en 10 fractions la plus classique, a 24 Gy en 6 fractions, 20 Gy en 5 fractions voire une séance
unique de 8 GyTableau 511 semlte exister une équivalence de dose avec une action antalgibyserapidgoour

les fortes doses par fractio€ependantSy RSLIA G RQdzyS Rdz2NBS RS NBLRYy-aS Fyll
irradiation est plus élevé pour les fractions uniques : 20% deradiation pour 8 Gws 8% pour les autres
schémag490c92) et unetoxicité augmentéeCeci est irportant a considérer actuellement pour les patients dont

la survie attendue est prolongée.

[QFylfteaS NBOSyGtS RS wgp SaalAia SGdRAIFyda fF asSkyoS dz
en 10 fractions) montrent un taux de réponse gldbal a A YA f I ANB RIya €S& W 3INRdzLISaZ
O2YLX §0GS AaAYAEIFANB® [ &SI yOS dzyA lirezdatichiAucurie ditidfenzd T NB |j dz
Sy GSNX¥S& RS FNI OGdzNB LI (K2t 23A | dzSat déordeYleNBiggdrd g’ Y S R dzt
f QSGlFt SYSyid ¢ ew8Qyenonyidaitianfamélibrédla sur@ig/sans progression et le controle local &
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12 mois sans différence sur la fonction motrilesemble prudent et pertinent de recommander le recours a

une irradiation fractionnée sauf exceptio(93). La fraction uniquea pour elle dgpermetire 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 transpor€ependant, lafraction unique expose a des effets
4S02yRIFANBA LRUGSYGAStESYSylG aS@O8S§NBa FAddza 6Ll Sdzy2 LI GK
OAf SAGS NIRAILdzZSE FAabdzZ SaXxood [ FNBIldzSyOS RBueé&@&Sa STTFS
certainement sousstimée. Il esdoncNB O2 YYI YRS RS yS NBASNIBSNI OS aOKSYIl |
Pour les métastases non compliquées, la retalyse de Rich sur 3059 patients (2018), montre que le
monofractionnement (1x8Gy) apporte le mémeeatfintalgique sans impact sur le délai de réponse mais avec

dzy S RdzZNBS RS NBLRYyAaS L) dza O02dzNIS® / S & OK SperformadS dzii R 2 y (
statusdu patient, le volume et les organes adjacents a ris@4e

- En cas de métastase vertébraleec compression médullairen recommande de réaliser 20 Gy en 5

ou 30 Gy en 10. La radiothérapie en séance unique (8 Gy en 1 fraction) est une option pour les patients

de mauvais pronostic avec les réservesmgntionnées.
En cas de métastase avec tisdracturaire, un schéma de 30 Gy en 10 fractions est préférable & un schéma plus
hypoF NI Ol A2YyYyS> Sy NIoasHicayon(@)Qdzy S YSAft f SdzNBE NB
l'yS SGdzRS RS O2K2NILS OFYIFIRASYYS LRNIFyYy(d &adzNJ dpcy LI GA
douleurs et de leurs génes fonctionnelles apres radiothérapie fractionmémfgenne 20 Gy en 5 fractions) ou
mono-fractionnée (en moyenne 8Gy). En analyse milti NA SS> | dzOdzy S R hévlgoeenfr&S y QI
les deux groupes, sauf pour le segreupe des métastases osseuses compliquées (fracture pathologique,
compressin médullaire), pour lequel le schéma fractionné semble mieux soulager les pd8éipts

2.2 La radiothérapie en conditions stéréotaxiques

Les bases référentielles de la stéréotaxie osseuse émpéliées en définissent clairement les indications et les
modalités de réalisation de cette techniq87) La radiothérapie en conditions stéréotaxiques permet de
délivrer ure dose totale plus élevée, avec de meilleures chances de contréle local, et peut permettre une
meilleure protection des organes a risque adjacents, en particulier la moelle épiniére. Les doses et la définition
RSa @2ftdzySa 2yia FlLAG tQ202SG RS O2yaSyadzo
2.2.1 Indications
La radiothérapie stéréotaxique peut étre utilisée pour des localisations osseuses métastatiques
vertébrales etosseuses extraertébrales (essentiellement pour des lésions de petite taille, bien
RSTEAYAGSSazZ t2Ay RisIbNSEin, pastiaulictemaidadeljlidgimeniiresd yedteg A O |
La majorité des données de la littérature intéressent le rachis mais la radiothérapie stéréotaxique
semble efficace et bien tolérée pour les |ésions sacrées notamment. Le niveau de preules@adres
sites (membres, cotes. . .) reste limi{@8). Les indications concernant les métastases osseuses des
cancers pulmonaires sont maintenant définiess décisionsesvalident en RGBOSNous soulignons
deux cas:
1/ Cas des lésions en territoire précédemment irradié pour lesquelles la dose délivrée a la moelle
SLIAYASNE yQSad LIa O2YLI GA06tS SO dzy GNFXAGSYSyld
2/ a RSa LJ GA Sy adiloligin®tasiaiiqie 1 B Ssiteg att@imtsy1GS Métastases,
chacune de taille inférieure a 5 cm, dans un contexte de cancer primitif stabilggéur lequel un
traitement a visée <urative» est envisagé avec un volume cible maximum de 3 vertébres
pathologiques adjacentes ou un résidu pagtératoire.
Les contrendications reconnues de la stéréotaxie sont la compression médulaine opérée ou
A2YLIi2YFGAljdzSE tQAyaldlroAfAlS GSNISONI ST dzyS NI RA:
3 mois,une espérance de vie de moins de 3 mois.
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Des contreindications relatives sont décrites : un rétrécissement du diamétre du canal médullal¥e >25
une distance tumeucordon 6 mm et une contreA Y RA OF G AB®Y t f QLwa

2.2.2 Techniques
La radiothérapie stéréotaxique edélivrée par un accélérateur linéaire adapté a la stéréotaxie ou une
machine dédiée. Les séances de stéréotaxie doivent répondre a des critéres précis (immobilisation intra
séance, repositionnement iatséance, 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 €180) Pour la définition des volumes hors rachis,
elles suivent les recommaations de E M Dunn€l01,102)pour la radiothérapie stéréotaxique du
sacrum et plus récemment le consensus de T Nguyen (IJROBP e20R4pezCampospour la
radiothérapie stéréotaxiques des psgriphériqueg103;105).
Les doses délivrées préconiséasient:
- Pour le rachis de 18 & 24 Gy en bu 2 fractions, 27 30 Gy en 3 fractions €80 & $ Gy en 5
fractions;
- Pour les lésions osseuses extaghidiennes de 15 a 25 Gy en 1 fraction et de 24 a50 Gy en 3 a5
fractions en adaptant la dose afla2 OF t Aal GA2y Si f QKA&ad2t23IAS ORAY.
porteurs, augmentation de la dose pour les tumeurs radiorésistantes) avec possibilité de prescrire
deux niveaux de dose différents entre le GTV et le PTV (boost du&x&mple pour 35 Gyneb
fractions: 35 Gy sur PTV boost 35=GTV et 20 Gy sur PTV 20 = CTV, €2emple pour séance
unique de 18 Gy12 Gy sur PTV boost 12 = GTV et 8 Gy sur PTV 8 = CTV H Berfan)t réserver
I asSlkyOS dzyiAljdzS 1jdzQt R §actiodnk ést ldglud\sbuvedtdEaliégNE @ | v
notamment recommandé en cas de récidive en territoire irrati#@dose déja délivrée a la moelle
et aux OAR doit étre prise en compte, ainsi que le temps écoulé entre les deux traitements.
Les référentiels RA Ij dzSy G £ S NBO2dzNE ySOS&al ANB t f QdziAf A
chacune des séances afin de garantir le bon positionnement du patient.
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Figure : Visualisation des isodoses en scanner dosimétrique pour une radiothérapie vertébrale
palliativeen IMRT devant délivrer 30 Gy. a) iso 15 Gy de 30 Gy; b) iso 20 Gy de 30 Gy; c) iso 95% de
30 Gy.
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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 B2 dzf SdzNJ @I NAS RS pn bt dn 22 FLINBA | dzS¢t |j dz
RdzNJ 6t S 1j dzQl LINB & [KB6RUNE ieWiS dellallitié@tur® publiGedpar [ZerGatt en

2019 sur les localisations rachidiennes a confirmé des taux de contrdle local entre 80(&03%%elle

deleeSi Ff @ LJzof ASS Sy Hnuu O2yFTAYS 0O0S& R2yySSa | @8
Y2Aax £S NBOGFINRSYSyd RS fI NBOARAQS (0 PRE g 8&asQl
Rdz RSANB RQl {0SAy (i Sopsratbir&siantle prédic®/g du dadxidezEcidiveAofaleliINSG

un an, respectivement 33,3%, 21,8 et 8¥atteinte épidurale a haut risque, bas risque ou absence
RQIGAOSAY {199 SLIA RdzNI £ S

Par ailleurs, on notera que méme si la technique conventionnelle est la plus fréquemment utilisée apres

la chirurgie décompressive, certaines équipes utilisent la technique stéréotaxique enpEoatoire,

avec une trés bonne tolérance et un taux de céterlocal & un an entre 84 et 8§%40)

Concernant les récidives locales, une étude rétrospective récente, portant sur 17 patients irradiés en
conditions stéréotaxiques pour des métastases du bassin (dont 14 Q@2 & At Al ljdzS0 Sy on
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 @3t comprises entre 8 et

13mm (111)

'y SadlA RS LKIFaS LL NILLERNIS tSa NBadzZ Gl Ga RQdzy
patients dans le bras SBR#, Gy en fraction unique vs 23 patients bras radiothérapie classique, 30Gy

en 10fractions). 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 Iésions devaient étre éloignées de plus de 3mm de la moell€ §giBi® [ QSFFAOF OAGS Sl
mois, mais la stéréotaxie était plus rapidement efficatzestéréotaxie se révélait plus efficace a 6 mois

du traitement(112)

[ I LJdzo f Bvi@étaidh 2RSCRNR i f S&a NBadzZ GFda RS £ QSGdzRS RS ywm
stéréotaxique pour des métastases osseuses non vertébfhley) 41,5% des traitements portaiesur

f Q248 LISt GASyd 5SdzE & QRUGYdna fraftidns at 356G en BIKEBt0IB. I BxBthid v (i &

un surrisque de récidive local si le PTV était volumineux (>37cc), posant la quRsB@sdal@de de

dose.Les données publiées par Thom@adi ' f ® O2y FANNSYy G f QSTFFAOF OAGS
f20ftAaldA2yad NI OKARASYyySa 1jdzS SEGNI NI OKARASYyYyS&:
O2NNBtFGA2Y | SO dzyS R2aS o0A2f 23Al dabchi@lcdB @l £ Sy (i S
(114)

2.2.4 Effets secondaires

Le taux ddracture vertébraleaprés radiothérapie stéréotaxiqymeut 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 Gggjleret al. ont aussidécrit un risque plus important de

fracture si la lésion irradiée étaligtique ou chez les femmgd13) Des techniques de consolidation
complémentaires en radiologie interventionnelle peuvent étre utiles, notamment la cimentoplastie,
NBFfAAaSS | @r15)9 tHfQSK NG (RAS A2/ YSyY i LJ2aaA OriebtudeISy R y
rétrospective portant sur 110 patients irradiés en stéréotaxie sur des os longs publiée par Madani et al.

avec un suivi médian de 21 mois révelent un risque bas de fracture-iratiide (3,5%, 6,1% et 9,8%
NEaLISOGABSYSYyd t M W SG o Fyaosz FAYyaA |ljdzQdzy Gl
respectivement a 1, 2 et 3 and)16)

Lesmyélopathiesradiquessont exceptionnellesnaisLJ2 dzNJ dzy NA &lj dzS Sy iNB wm S p
premiére irradiation,il estrecommandé de ne pas dépasser sur la moelle une gos® maximale

32| Page



Référentiels Auvergne Rhoralpes en Oncologie Thoraciqubel JT H SOMMAIRE

(Dmax)de 12 a 14Gy en une séance, 17Gy 2ifractions et20,3Gyen 3 fractions 23Gy en 4 fractions

et 25,3Gy en 5 fractiond17) [ Qdza 2 LK+ 3S Said LI NIAOdzZ ASNBYSYy(d Lt NR
entre C5 et D10.

La recrudescence hyperalgiquéransitoire au décours immédiat de la/des premiéres séances de
stéréotaxie (¢ain flare») est significatif, entre 14 et 68 % et répond efficacement au traitement
corticoide(118,119)

. Autres
o Fractionnement .
Indication > fractionnements Remarques
recommandé .
possibles

Douleur non . . ez ) . )
compliquée ou 20 Gy en cinq fractions Préférer les schémas fractionnés pou
doulZu? 30 Gy en 10 fractions 8 Gy en une séance lesirradiations rachidienne@isque de

. 6 Gy en une séance toxicité digestive)
neuropathique

Eliminer systématiquement une
20 Gy en cinq fraction: indication chirurgicale
30 Gy en dix fractions (exceptionnellemen8 [ QI G SA y i Scofcale ést-un
Gy en une séange  facteur important pour évaluer le risqus
fracturaire

Douleur avec
risque fracturaire

20 Gy en cinq fractions
Radiothérapie y q

post-opératoire 20 Gy en cinq fraction:

30 Gy en dix fractions

Compression
médullaire 30 Gy en dix fractions 20 Gy en cing fractions
inopérable
Stéréotaxie
35 Gy en 5 fractions 20 Gy en cinq fraction: s
.. . y . y . a Prendre en compte la dose déja délivre
Réirradiation Ou 27 Gy en 3 fraction: (Exceptionnellemen8 N
P . notamment pour la moelle épiniére
ou équivalent Gy en une séance)
biologique
Stéréotaxie
Cancer 35 Gy en 7 fractions ot .
. . i . Prendre en compte le pronostic du
oligométastatique 27 Gy en 3 fractions X
L . L patient
(objectif ablatif) Ouéquivalent
biologique

Tableausct NP LI AAGA2Y RS FNIOGA2YYSYSy G L}RdzNJ f QA NNI RA
(adapté de(120)
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Recommandations

-Le schéma habituellement recommandé en situation palliative et @ituation postopératoire est de 30
en 10 fractios.

-Le traitement par dose unique de 8 Gy astie optionay S NB a SNIBISNJ |j dzQt RSa
toxicité potentielle pour des sujets a faible espérance de vie ou diffisilemobiliser.

-La radiothérapie stéréotaxiqgu@ermet de délivrer des doses ablatives avec un tauxv@ele stérilisation de
Iésions elle est préconisée pour les oligométastases ainsi que pearrécidivesen territoire déja irradié.
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3. Peuton faire une irradiation tout en poursuivant le traitement systémique de chimiothérapie ou de
thérapies ciblées (quelle drogue et quBISf A RQAY G SNNHzZLIG A2y 0 K

3.1 CasR Sirrddifion osseuse visée symptomatjue

[ QdziAf Aal A2y RS OSNIFAYySa RNR3IdAzSEa RS OKAYA2AEKSNI LA S
indication a un traitement par radiothérapie concomitante en situatiogtastatique métachrone dans le cancer
bronchopulmonaire. Classiquement, pour ces molécules, la radiothérapie peut étre réalisée avant le début de

la chimiothérapie ou en interrompant la chimiothérapie/thérapeutie ciblé&aut, en théorie, respecterrudélai

de 5 demivies du produit systémique avant de débuter la radiothérapie clinicien accordera une attention

G2dz0S LI NIAOdzE ASNBE t fF ylFGdz2NBE RS fI OKAYA2GKSNILAS 2
doses délivrées par sée@ de radiothérapie peuvent avoir une équivalence biologique significativement élevée

LI NJ NI} LILI2 NI FdzE a0OKSYlLa 02y O2YAidlyda OftFaaaljdsSySyid RS
la chimiothérapie/thérapies ciblées sont seestimés cat.JSdz NBOKSNOKS&a S YIf -02yydza o
sensibilisation au stade aigu ou de phénoménes de rappel pouvant étre gfa2d3 On distingue
schématiquemen{Tableau 6 :

- 1Sa ONXAGSYSyila mdoaenddbiyfsatiord fodvant eRt@umwf Sne toxicitémme la
ISYOAGULFrOAYSSET tQFRNAFYROAYSD (ef plus génégateenOlesy&ti SiG € S
angiogéniques) imposant unwash out» stricSy 1 NS f S&a GNI AGSYSyida &az2dza LIS
séveéres parfois mortels

- Les traitements qui sontompatiblesavec une radiothérapie a visée palliative comme le cisati
vinorelbine, le paclitaxel, learboplatine ou le pemetrexeet le docetaxe]

- et les traitements pour lesquels peuou auclR Yy SS yS &2y RA&ALRYAOGf Saz A
principe de précautio®2 YYS f QSNI 2 (A y A 0 Zet lesSnmBndthékapids drtPDEN S ONXK 1
(122)(123) Les données encore parcellaires de compatibilité de la radiothérapie avec ces nouveaux
F3Syidasz Si f qiedpartoid BeyIon§uesk SipéReBr¥sha 21 jours, imposent, pour chaque
sitdzF G A2y S RQS@I f dpdnidlicd &8, erNdad del@ddiFion BIARCE deSpoursuite des deux
GNFAGSYSyGa Sy O02yO02YAllyidix RQSY AYyF2N¥SNI Of I ANBY
FOGdzSt X fSa LINBYASNBA R2ypstE&AlLesudgf dl.a lBRRO (Hdslragt)i Sa 02
SO tSa NBadzZ GFda LINBEAYAYFANBAa RQdzyS &aSNAS NBGl
R Q| y-fi ét detlaFadiothérapie & visée symptomatique chez des patients porteurs de CBNPC de stade
IV. Cete combinaison thérapeutique est bien tolérée et ne semble pas étre associée a un surcroit
RQSTFTS( A B yRSWIWRIOY Badzy LI dza 2y 3 adzh @A S RQI dzi
recommander une utilisation concomitante systématique en routine.

Ofy &a2dzZ AFySNIF ¢S OFra LI NIGAOdzZ ASNI RS t QdzZNBSy OS Of Ay Al dz
R Q dzy -friciohd®ment modéré pour éviter un retard & la mise en place du traitement systémique.

32CasRS f QANNI RAF A2y &GSNB2GI EAIl dzS

[ ASIEyaA2y RS fI NIRA2G§KSNILIAS adGdSNB2iGFEAdZS LR&S RS L
association avec des traitementssggmiques. Les schémas de radiothérapie stéréotaxiques/hypofractionnés
permettent de limiter la durée @A y 1 SNNIzLIG A 2y Rdz . faNadibthégapicSsieieotatictidl G S Y A |j dz
intéresse defaibles volumesavec des gradients de dogmportants @iminuantf QA NNJ RAF GA 2y RSa
Mais ceci est a mettre en balance avec les équivalents biologiques de défierées qui sont tres élevés

BP. Lesueura, A. Escandeb, J. Thariata, I. Monnet, E. Vauléond, D. Lerougea, S. Danhiera, P. Doe, A. Cortot, C. us#idsk. C. Cho
DSNBIA&d ¢2f SNIyOS Si ST 7ktdéraiothégapiicbez les patiesvatieintg decan@egthiqu@royai At 5
petites cellules métastatiques : étude rétrospective multicentrigue. SFRO 2018
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comparativement a la radiothérapie classique. De plus la théiapie stéréotaxique deseffets vasculaires qui

sontencore assezmabnnusP Lf Y QSEAAGSRPHA &S GBF A28 REAE A &Nl RAZ2(KS
dethérapies ciblée¢124) I NBF f A dF G A2y RQS idcHpernatterit IN@ IATLISIONDM SNU RIS TLIKA &
f QI & a za0iathéiagiexstgréotaxiquavec uriraitement systémiqueen routineest nécessaire

4. Possibilité de rérradiation

[ QSTFTFAOFIOAGS RSa y2dz8SldzE GNIAGSYSydGa aeaidsSYAaljdsSa |
radiothérapie antalgique peut disparaitre avec le temps. De plus en plus fréquemment, la question posée est
OSttS RQdzyS y2dzdSt fomeiciN@®duR proximké2 y R Qdzy | Yy OASY

/I KF1jdz§ OFr&a RSYIFYRS t QSELISNIA&AS Rdz GNIAGSYSyid LINBOSRSY
avec une attention particuliere pour la moelle, le plexus sacré, le plexus brachial ou tout organe creux.

Lalittérature fournit des données issues de petites cohortes, essentiellement suit@dation rachidienne en

conditions stérétaxiques.

En 2012, Sahgadt al. ont analy$ 5 cas de myélopathie radique aprés-¥éNNJ RA L GA 2y @GSNI SoN
radiothérapieantalgique conventionnelldJn tableau récapitulatif proposait unedose restante» a la moelle

pour une éventuelle rérradiation selon le fractionnement utilisé lors de la premiére radiothérapie et le
fractionnement du nouveau traitement par stéréotaxikl7)

En 2019, Sahgat al. ont publié une revue de la littérature sur les modalités de cettérrédiation afin de limier

les myélopathies radiques. Quatre caractéristiques doivent au moins étre respectées

- la dose maximale équivalente biologigada moelleen 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 biologiqué moelle en fraction de 2 Gy du nouveau traitement
stéréotaxique et de la dose maximale équivalente biologique a la moelle en fraction d#{2 %5y

- et un intervalle minimal de 5 mois entre les derradiations.

[ S& NBO2YYIl yRI ROBEAISRA dzy A § 2 BNF $ -frradiayon idaiativeipsrétashyes y (i f |
rachidiennes mettent en garde devant le risque significatif de myélopathie radique alors que certaines
publications décrivent les possibilités pour la moelle de recevoir une dasximale équivalerbiologique

équivabnt 2Gy entre 70et 75Gy OSGiGS LINAaS Sy OKIFNBS@AWI25F I AlG f Q202Si

5. La radiothérapie a-elle un effet mécanique?

La radiothérapie a un effet de4@ssification 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 diminutiortauxde la récidive locale en situation pest
opératoire.L f LISdzi siGNB ySOSaal ANB RQI LILJX AljdzSNI dzy GNI AGSYSy
décharge) pour prévenirlagirS y dz8 RQdzy S@SsySYSyid FNI OGdzNI ANB 2&aSdzE
scanner osseux dédié de réévaluation permettra de suivre le risque fracturaire.

6. Conclusion

Le chapitre 32 «adiothérapie des métastases osseusedes recommandations de BFRO éditées en 2016

RSO2N}Y RO az2dzZ A3dyS SIHESYSyd fQAYLERNIFYyOS RS I ljdzr € Ad
séance de radiothérapielLe tableau 7 issu de cette synthése présentesl recommandations pour la
radiothérapie desnétastases osseus€$20,126,127)

Les situations de r@Fradiation vertébrales demandent une expertise du traitement précédemment délivré avec

une attention touteparticuliére aux organes trés a risqumtamment la moelle épiniére.
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Métastases osseuse

Recommandation®n situation palliative: douleurs, morbidité, compression médullaire

Modalités de fractionnement de dose allant de 30 Gy H0 fractions a 24 Gy en 6 fractions, ZBy en 5 fraction
voire une séance unique de 8 Gy

f Métastasesosseuse non compliquées des os e plasY y D& Sy wm FNI O
corticothérapie de 4872h)

1 Métastaseddes os longou platscompliquées, métastases vertébrales avec > 3tebres ou épiduritg
ou postopératoire (enclouage, ostéosynthese, décompression) ou douleurs neuropathiquasvilégier u
schéma frationné de 30Gy en 10fractions

Eliminer un risque fracturaire avantradiation, qui nécessiterait ulgeste avant radiothérapie

Traitement a arréter pendant la radiothérapiegemcitabine, adriamycine, bléomycine, bevacizumab
Association médicamenteuse concomitantes autoriséassplatine, vinorelbie, paclitaxel, carboplatine o
pemetrexed, docétaxel

Peu ou pas dedonnée: principe de précautioy G KSNJ LJASa OAO0f SSa 6¢YLXO?

OPTION si sujet agé, état général altéré, courte espérance de v&® Gy en 5 fractions

Recommandations en situation «curative»: oligométastatiquaaladie extra osseuse stal

-Indications:
Patient oligométastatique (1 a 3 sites atteints, 1 & 5 métastases, chacune de taille inférieure
dans un contexte de cancer primitif contrélé)
-Modalités:
Rachisy ! dzOdzy & OKSYlI yS aQAYLIR2&S LI NIAOdzZ A8 NS

de dose aux organes a risque, notamment a la moeile: -
18 ou 24 Gy en 1 ou 2 fractioR® a 30 Gy en 3 fractions 30 a 35 Gy en 5 fractions
Métastases osseuses extra rachidiennes

»15 a 25 Gy en 1 fraction

»24 a 50 Gy en 3 a 5 fractions
-Traitements systémiques associéé LIJSdz RS R2yy SSax LINARYOALS RS LJ

OPTION Réirradiation
Pas de consensus, attention aisque de myélopathie radique (évaluation de la dose regue cumulée
a la moelle)
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Classe Molécule li(ecomme'\ngation Niveatde Commentaire sur la dernvie
R QA yplidch NNIXz preuve
Radio Gemcitabine 4 semainesvant DGOS Pour une perfusion
sensibilisation 4 semaines aprés -R Q mIR vie de 50nin
pouvantentrainer OFt Y2RdzZ SNJ ->1h: 1/2 vie de 5 & 6 heures
une toxicité et la situation; avec un
minimum de 8j)
Doxorubicine 8 jours avant Accord de T1/2=36h
8 jours aprés pratique NB: La courbe d'éliminatior
plasmatigue du produit es
triphasique avec une phas
initiale rapide (t1/2= 5 minutes)
et une phase terminale lent
(t1/2 =36 h).
Bevacizumab 4 semaines avant Accord de 18 jours pour une femme
4 semaines apres pratique 20jours 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 |
présence  concomitante  de
formes libres et de formes liées
Lademivie terminale est de 3 a ¢
jours.
Vinorelbine Pas de fenétre Accord de 40h
pratique
Paclitaxel Pas de fenétre Accord de 19h
pratique
Etoposide Pas de fenétre Accord de 6,4h (de 3 a1d)
Pemetrexed pratique
Docetaxel Pas de fenétre Accordde -
pratique
Immunothérapies Atezolizumab Peu de données Accord de
Durvalumab Pas de traitement pratique
Ipilimumab concomitant systématique
Nivolumab (avis RC®OS)

Pembrolizumab

Principe de
précaution

ITK

Peu de données
Avis RCP

Pas de traitementoncomitant
systématique, et respecter un
délai de précaution entre la
NI RA2GKSNJI LIAS
ces molécules.

Discussion en REPS des cas
particuliers.
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Volume Cible Dose totale/fraction

Rachis

SOMMAIRE

Technigue recommandée

Vertebre(s) atteinte(s) (+ertebre sus
et sous jacente)

20a30Gy/4a10fr
(aussi 8 Gy/1 séance)

Dose tumoricide

Radiothérapie conformationnelle
tridimensionnelle
Radiothérapieconformationnelle avec
Y2RdzA F A2y RQAyGSya
Stéréotaxie

Extension extraertébrale, en particulier
intra canalaire (IRM)

20a30Gy/4a10fr
(aussi 8 Gy/1 séance)

Dose tumoricide

Radiothérapie conformationnelle
tridimensionnelle
Radiothérapieconformationnelle avec
Y2RdzZA F A2y RQAYyGSya
Stéréotaxie

Os longs

Lésion osseuse 202430 Gy/4 410 fr

aussi 8 Gy/1 séance)

Dose tumoricide

Radiothérapie conformationnelle
tridimensionnelle

Radiothérapie conformationnelle avec
modulationR QA Yy G Sy aA (G S
Stéréotaxie

Irradiation aprés chirurgie (os long ou vertébre)

Volume cible anatomocliniquetout le
matériel chirurgical et la cicatrice

30Gy / 10 fractions
20Gy / 5 fractions

Radiothérapie conformationnelle
tridimensiannelle
Radiothérapieconformationnelle avec
Y2RdzZ F iA2Y RQAYyGSya

Compression médullaire opérée ou non opérée

Volume cible et matériel 30Gy / 10 fractions

20Gy / 5 fractions
(exceptionnellement 8

10Gy / 1 séanc@)

Radiothérapie conformationnelle
tridimensiomelle

Radiothérapie conformationnelle avec
Y2RdzZf | A2y RQAYyGSya

Réirradiation

Limité au volume atteint Dose adaptée selon les
doses antérieurement

regues

Radiothérapie conformationnelle
tridimensionnelle

Radiothérapie conformationnelle avec
modulationR QA Yy i Sy aA i s
Stéréotaxie

Métastase unique (oligométastase)

Dose tumoricide
adaptée aux OAR
alentours

Volume adapté selon extension
(Internationnal Spine Radiosurgery
Consortium Consensus Guidel)nes

Radiothérapie conformationnelle
tridimensionnelle

Radiothérapie conformationnelle avec
Y2RdzA F A2y RQAYGSya
Stéréotaxie

Tableau? - Synthése des recommandations de la radiothérapie dans les métastases ossehsagté de

(126)
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TRAITEMENT LOCAL DE LA METASTASE OSSEUSE EN RADIOLOGIE
INTERVENTIONNELLE

1.vdzSt Said €S LINAYOALS Si ftQAYGISNEiG RS fI OAYSyG2LX I adl
pulmonaire?

[ S GNIAGSYSyld f20Ff LISNDdzilysS Sad tQdzyS RSa YSGK2RSa
des métastases osseuses dancer bronchepulmonaire, aucété du traitement médical, de la radiothérapie

et/ou de la chirurgig130) Dans la majorité des cas, les indications reposentdes douleurs provoquées par

une lésion lytique bien identifiée qui sera traitée par cimentoplastie.

Le principe de la cimentoplastie estlam&sg LJ  OS R Qdzy LI2niéthacylatdquiRaSe daldifiet Y S K &
en quelques minutes au sein de dane tumorale intraosseuse] S OAYSyid Said AyaSodsS t f
positionnée par voie percutanée sous contrdle radioscopique et/ou scannographique.

Son efficacité est liée a deux mécanismes

- Un effet mécanique vika consolidation du corpgertébral par le ciment permettant une réduction des douleurs
mécaniquegl( aux forces de compressiagobservéedans environ 80% des cgls31)

-Uneffetd KSNXYAIljdzS§ NBalLlyalofS RQdzyS ySdzZNBfteaS R&msi G§GSNYAY
i dzQ dagfién cytotoxique sur ks cellules métastatiques par mécanismes de nécrose celldigzea &
polymérisation du cimend haute température

On soulignera les points suivants

- 9y OlFla RQSLIARINAGST fSa R2aaAiSNE RSadBgemaisgali NBE RA &
prise en charge sera alors plutét chirurgicale ou combinée avec la radiothérapie

- [ QAYRAOFGA2Y Rdz 3SadS t @GAaSS dzyAljdzSYSyi RS
douloureux est plus discutée (lIésion a risque de fracture compressive)

- [ OAYSyG2LXFAadAS yQlI LI & LIdz2N 2062SO0GATFT S 02y (N
NBRdzOGA2Y Rdz @2fdzyS Gdzy2NI € Sad Sy@gral3asSz dzyS
percutanée comme la radiofréquence ou la cryothérapie seng@itessaires en complément.

- lyS adGlroAtAardAzy Said LRaarofS YsYS13aA S 0O02Y0tSY

- 'yS 0A2LJAAS LISdzi O2YLX SGSNI £S 3I3SAGS LI2dzNJ | LILI2 NI S
YAG2GAjdzS RS OSNIFAya LI GASydGa az2dza GNIAGSYSyida 2

2. Quelle zone peubn 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 posgiblengent de traiter les os longs ou les os plats

(sternum, étes, scapula)) S NBO2dzNB t dzy GNIAGSYSyld RQlIoflGA2Y LISNJ
dzy S @2f dzYAy Sdza S f SaA 2tyargéhfent &uR paftiés Inollas) duleti azdoab@SunE y Ry
technique de vissage percutanden effet, le ciment acrylique présente de mauvaises propriétés de résistance

I dzE F2NOS& RS (2NBAZ2Yy A | dA &EsDEIhYEDS yiillsatidhiseyis dafis®st NS I A 2
indications resteimitée (133,134)

3. Quelles sont les indications de cimentoplastte

La décision de réaliser un geste daliologie interventionnelle era prise en concertation mudisciplinaire
(radiologuerhumatologuepncologue, radiothérapeute, orthopédiste, médecin de la douleur). La |ésion osseuse
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devra avoir été authentifiée comme responsable des signes cliniquéd pal 02y 22y Ol A2y RS f QA
f QSEI YSy Of AyAljdzS Si RSa R2yysSSa RS tQAYFISNASO
Les principales indicatiomie cimentoplastiesont les suivantes
1 Un mauvais contréle de la douleur par le traitement antalgique médicamenteux
f Unecomplicationouu® Y I dz@l A4S (G2f SNI yOS Rdz G4NFX¥AGSYSyd LI NJ 2
confusion)
1 En alternative lorsque les autres techniques sont inefficaces ou non indiquées dans la prise en charge
palliative (contreindicationopératoire, impossibilité deé-irradiation).
1 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 contréndications de la cimentoplasti€

Les douleurs bien ni@isées par le traitement médicamenteux sont une rAadication.

Contreindications Contreindications
absolues Relatives
1 Fracture asymptomatique, non instable 1 Atteinte extensive du mur postérieur, recul ¢
f  Douleursdiffuses non localisées YdzNJ LJ2 & G SNA SdzNJ 6 SE LIS D
1 Infection générale en cours ou infection cutan § Radiculopthie
au point de ponction I Extension canalaire de la tumeur ou épidurite
1 Troubles sévéres de la coagulation T t NBaSyO0OS RQdzyS 2 dz@SNI

1 Allergie au composé du ciment
Tableau8 ¢ Contreindications de la cimentoplastie

I 2YyOSNY Iyl tQS@lftdzd GA2Y Rdz NAR&ILjdzZS KSY2NNI IAljdzSz £Sa C
¢ Plaquettes > 50 000/mm3 et le TP > 50.
Ct NAAS RQIFIYyGAO2F 3dzA Fyd 2Nt Y NBtFAAa LI N RSa KSLI NAYS
¢t NAaS RQHIBHIBEANB I y i

1 Arrét du Clopidgrel cing jours avant le geste

1 Arrét des nouveaux anticoagulants oraux (Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban) 48h avant le geste

9 [ QFALANARYS t dzyS R24&S Ay FSNASIHNSA ¥ 2 yWclhnNNIEG LR NI 2@ 1dz

avant le geste.

c2dzi8a O0S8a Y2RAFAOIGAZ2Yya a8 FTSNBYd Sy OO02NR 880 QS

5. Quelles sont les complications de la cimentoplastie ?

La principale complication redoutée dst fuite de cimentplus fréquente que lors de cimentation podes

fractures ostéoporotique¢137)cari S&0 RATFTFAOAE S RS LINBRANB &l NBLJI NI A
ciment esta trés haute viscosité anjecté pateux pour limiter les fuites vasculaires (voiresledoley, les fuites

épidurales au niveau vertébral (avec leur risque de m@ssion radiculaire ou médullaire). Les fuites discales ou
extraosseuses dans les parties molles sont assez fréquentes. La plupart sont asymptomatiques mais certaines
peuvent étre transitoirement responsall® Qdzy S K& LISNI f 3AS aASPSNB @

Les complicationeémorragiquesont rares, dépendant du site de traitement mais surtout du terrain.

Les complicationmfectieusessont rares mais redoutées car le ciment est considéré comme du matériel sur

lequel pourrait se greffer les germes. Ainsi, sur un terrain souwvemunodéprimé, il pourra étre couvert par

une antibioprophylaxie.
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6. Quelle est la place de la cimentoplastie dans les métastases osseuses du cancer biouiahanaire ?

[ S NBO2dzNE t f1 OAYSyd2LIX | &aGAS R2A latiedt Qskay phySigudBINI R Y &
psychologique du patient, objectifs et séquences thérapeutique, espérance de vie). Elle peut étre réalisée
isolément pour traiter une petite lésion douloureuslersque la Iésion est plus volumineuse avec un effet
mécanique attendulLJt dzd O2y asSljdzSyidsx €I OAYSydGlGAz2y LISdzi aQlaa
notamment dandes lésions volumineusé®dz ol aaAy e 9f ¢S LISdzi aQlFaaz2OASN b f
RQdzy STFSG NILARS Fydlf IAal dsso NS Sa O o AyTia afl GSTINS Ga dBNS  di
cimentoplastie peut égalemerdtre couplée a unthermo-ablation percutanée si elle est volumineu8di  |j dzQ dzy’ S
NBRdzOGA2Y Rdz @2t dzvyS GdzY2Nlf Sad Sy@ral aAsSS itededzN) T g2 N
ISYSNIf 2dz RS fI NIYRAZ2GKSNILIAST 2dz f 2NAEI dzQdzy O2y (N ¢
lorsque celleci ne peut plus étre réalisée

Le traitement des os longsar cimentoplastie isoléae constitue pas une alternative mécgnementfiable a
fQ2aiGS2a8yiKs§aS OKANUWZNHAOFITESE OFNJfS OAYSyd RIya dzy 2
l'yS OAYSyldlGAz2zy yQSaid NBIFIfAASS adzNJ £t Sa 2a f2y3a | dzS
stabilisatrice avec dans ce cas deystéemesde stabilisation percutanés (vis, broches, clous perforés) dont

f QdziAt Aal A2y Sy Faaz20AlGA2y | @SSO S OA YI88/189) LI2 dzNNJI A i

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

Certaines équipes réalisent une cyphoplastie (ou kyphoplastie ou encore spondyloplastie) en gonflant dans la

Iésion un ou deux ballonnets afin de générer une cavité plus facile & remplir de ciment, limitatesaisijues

RS FTdaA GS L2dzNJ £ Sa 35403548 GNBA&A £ NRAdSSd® 5Fya € NBO2Y
GSNISONIfSa yS2LFaArljdzSa yS NBLINBaSyalrASyd LIk a dzyS 7
RQSGdzRSE R yWNjSdeEs G2FAWF n i NB f QSTFAOF OAGS Silldel &SOdzN
semble pas exister de supériorité tecyphoplastievs vergébroplastieO2 Yy OSNY Iy i f QF YSE A2 NI A ;
ou la survenue de complicatien

[ QFf 0SNBOIdIBX DS Sad fQlaaz20Al A2y RQdzyS otk dAz2y (dzy2 N
RS 3ASYSNBNJ dzyS OF @AidS S FILOAtAGSNIES NBYLX Aaal3asS Sy
structure neurologique dans la zone daitement qui pourrait étre 1ésée par effet thermiq@40)

La cryoablation provoque une nécrose des cellules tumorales et de son systeme vasculaire. Lors de la
cryoablation, il convient de conserver une marge fi@morale de sécurité. La formation de glace autour de la

sonde perturbe le fonctionnement de la membrane cellulaitedes enzymes créant un environnement
extracellulaire hypertonique provoquant une déshydratation intracellulaire. @iternance de phase de

congélation et décongélation provoque une lyse cellulaire.

L'ablation par radiofréquence (RF&St une technique dblation thermique qui utilise un courant alternatif pour

générer de la chaleur de friction (0100 ° c) causant unaltération protéique et la mort cellulaire. Cette

LINE OSRdAzNB LISNXYSG dzyS Fofl GA2y Gdzy2N) fe@s(BBy air | dzQdzyS C
Cesdeuxtechniques peuvent étre utilisées seules dans des localisations non portantes pour traiter la douleur,

ou pour avoir un effet de réduction tumorale sur des Iésions isolées ou faiblement évollENes ont un coll
substantiellement plus élevgue la cinentoplastier A y & A |j dzQdzy NBX O2dzNB ySOSaal ANB R
anesthésie générale. Les complications sont essentiellement les |ésions de structures nobles dans la zone de
traitement (nerfs notamment) les brdlures cutanées pour les lésions tsaperficielles. Elles nécessitent donc

un monitoring et une préparation adaptée. Leur effet sur la douleur est maintenant assez bien démadatré

f Q2 NFOIE90%R Bour la radiofréquencet, de plus de 75% pour la cryothérap@42) [ QF a2 OAF 1A 2y R
cryothérapie et de la radiothérapie pourrait avoir taux de réponse détepsupérieur a la radiothérapie simple

et unemeilleurequalité de vie ultérieurg143)

42| Page



Référentiels Auvergne Rhoralpes en Oncologie ThoraciquH N H

Métastases osseuse

Recommandations

-La cimentoplastie est un geste percutané radiologique (scopie ou scannermpepumet une antalgie rapide
localisée et une stabilisation mécanique (sauf pour les os longs).
-Elle peut étre utilisée sur tous les os (y compris longs).

SOMMAIRE I

-Elle peut étre combinée suivant les besoins par un traitement local dathoral par radiothérapie ou de
thermo-ablation percutanée (cryothérapie, radiofréquence).

- Les traitements de thermeablation percutanée peuvent étre utilisés isolément pour le traitement de
métastases douloureuses non portantes ou pour diminuer le volume tumoral.
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CHIRURGIBES METASTASES OSSHUSE®MEMBRES

Le lecteurpourrase reporter aux références suivantes pour approfondir le texte du référentiel concernant la
chirurgie :(144¢149)

1. Quels sont les principes généraux du traitement chirurgieal

[ RSOA&AZ2Y RQdzy polrNEtdsiasesroSsfusBsOK R NEIBPEA NI ©2 YLIGS RS f QAYR
OKANMWzZNBHASEZ RS fQSEALISNIYyOS RS @AS Rdz lavd, tel sBShesyimnsA & S 3t
F2yOGA2yyStas Rdz o0SYSTAOS IGiSyRdzZz RS&a NRxaljdzsSa RS f QA
dzyy NBG2dzNJ NI LIAARS t fQldzizy2YASET | @SO dzyS NBYA&AS Sy
pronostic péjoraif du cancer bronchgulmonaire oriente parfois vers un traitement chirurgical le plus simple

possible, a visée antalgique, aw&cupération fonctionnelle posbpératoire rapide. Il est rare de réaliser une

résection chirurgicale carcinologique dans cateate.

1 QGdzStt SYSyid €S GNIAGSYSyid OKA NHzNEAcEt de g&trSod sukgis del a G | & S 2
qualité»® [ QSAGAYIFGA2Y RS f QS&aLISNIyOS RS @OAS Sail lAyair dzy
OSLISYRI gESRONYFS RAFFAOAE ST Si OKIFljdzS OF&a RSONI s iGNB
concertation multidisciplinaire,. SOA Sad RQlFdzil yd LX dza ONI A | SO f Ql @8y
f QAYYdzy 2 G KSNI LIAS |j dzA LIS dzi@ BrghidsticY 2 RAFASNI O2yaARSNI 6f SYSy

De fagon générale, on peut retenir les grandes lignes suivantes
- 1Sa LI GASyida Frelyid dzyS SaLISNIyOS RS @GAS RS Y2Aiya
intervention chirurgicale. La prise en charge consistera donc en une antdfgiace, associée
éventuellement a de la radiothérapie.
- Les patients avec une espérance de survie dite prolongée (supérieure a 1 an), une chirurgie de type
« résectionreconstruction » assurera une stabilisation durable et un contréle tumoral localmgélo
- [ S&a LHdASyida | SO dzyS S&LISNI yOS RS GAS AYOGSNNSRAL
de stabilisation moins agressives, mais aussi potentiellement moins durables.
Le traitement chirurgical est sofiréventif lorsque le risque fracturee est trop élevé soit «curatif R Q dzy
symptdme» en cas de fracture avérée sur Iésion pathologique ou de douleurs invalidantes.
Le traitement chirurgical a deux objectifs f I NB OdzLISNI GA 2y T2y OlA2yySttS RQdzy
On rappelle que l1aRP est élevée en pegtLISNF 62 ANB Sy f QlroaSy0S RS (2dziS Ay
Sy FFAG dzy YI dz@l A & -opératijedzS dzNJ RQAY FSOiG A2y LI ad
La chirurgie est toujours plus aisée en territoire Aioadié mais reste possible. Cet élément doit &rés en
O2yAARSNY A2y RIya fQSil of AaasS ESanche Gne fatlioth@rapilpestS 3 A S G |
2LISNI G2ANB adzNJ £t QSyaSyotS RS tF LASOS 2aaSdzaS Said NBC

2. Quelles sont les indications chirurgicales dans le traitement des mitsss osseusedes membre8

2.1 Chirurgie préventive

Les métastases de primitifs pulmonaires sont a prédominance lytique, avec une érosion corticale précoce. Le

NRA aljdzS FNI OGdzNF ANB Said R2yO StS@So [ LIdEiRs\chdids?2 y Rdz
Of AyAljdzSa SiG a02NBa LISdz@Syid | ARSNIt fQS@lIftdzsSN® | yS O
OFa RS R2dzZ SdzNJ RQK2NJI ANB YSOFyYyAljdzSE 2dz daAYSyidlyd t
pourdeslésion@2lOF f A4SSa Sy 12yS LERNIFIYy(iSed aANBta I LINRBLIZAS d:
O02YLIWS RS tIF f20FrtAaldAazy SG RS I GFAffES RS Uhl f S&aAz
traitement chirurgical prophylactique estdiqué pour un score égal ou supérieur a 9. Ce score a été développé
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du temps de la radiographie simple dans les années 80. Il est peu sensible et peu spécifique. Des améliorations
sont proposées(150)(voir 1.2 Prévention de la morbidité de la métastase ossguse

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 ebur diminuer les douleurs potacturaire Les seules
contredindicationsd 2 y 4 €S Yl dz@F A& SOl G 3ISYSNrt Rdz LI GASYyld yS L
chirurgicale et/ou une anesthésie. Dans ce contexte de fractré K 2 f 2 3 A |j dzS I abilRatimESIy OS S & i
fracture, a visée antgique. 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 séveres

Les douleurs invalidantes non soulagées par les traitements médicaux traditionreelsimientoplastie restent

dzy S AYRAOIFIGAZ2Y FNBIldzSydiS RS GNIAGSYSyid OKANMHzZNBAOIt RS
le concept de gain de survie de qualité, est peu sujette a controverse dans ce contexte. En revanche le type de
chidzNAAS 02aGS2a8yiK8§aSY I NIKNRLI FAGAS 2dz OKANHzNHAS RS
et a son pronostic.

2.4 Cas particulier des lésions acétabulaires

Les lésions acétabulaires ont des indications spécifiques. Des lésions #aiéabdouloureuses qui ne
compromettent pas la stabilité du cotyle (atteinte étendue du toit, de la colonne postérieure ou du mur médial)

St ljdzA yQ2yid LIl a dzy NR&ldzS AYYAYySyid RS FNI OGdzNE R2AGS
Sia GN}AGSYSyiGa yS az2zyid LIa STFTAOFOSE &adzNJ £ R2dzZ Sdz\
hanche, un traitement plus invasif par cimentoplas{ie- associée a un vissagel radiofréquenceou

cryothérapie est indiqué parfois en assoafion avec une radiothérapie pour optimiser les chances de
consolidation osseuse [ I OKANMXzZNBAS yS aSNI Sygaral 3asSS |jdzQl LINBa& S
patient en assez bon état général pour supporter une intervention chirurgicale lourde lavesque de

complications élevé.

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

Une évaluation précise de la Iésion métastatique a traiter et de smgports est primordiale emréopératoire.

'y O0AflY RQAYFISNRS O2YLX SG Sad R2yO NBO2YYlFYRS LJ] dzN
NI RA23INI LIKASAa OSyidNBSa adzNJ fSa fSarzya YSidladldaldzsSa
les articulations sus et sojacented O2 YYS LI NJ SESYLIX S dzyS LI y3I2y2YSGHNRS
inférieurs (recherche de métastase adjacentskip metastasis Un scanner, en fenétre osseyus®n injecté,

OSYGNB adz2NJ tF fSaizy Sad AYyRAA&LISy@Elle focligatiob,fatteind NS R
O2NIAOFESX0X € ljdzatAGS 2aaSdzaS | R2FOSyiSs tSa fSarzy
I dzi NB& SEFYSya RQAYFISNRAS oLwaz LISG &a0FyXo 2yd dzy Ay
Encd RS &dz LA OAZ2Y RQdaed lékiénlioddialedun ar@idscdnnieiioa lné argribgraphie

&SN} S3IFfSYSyld ysSOSaal ANB LIRdzNJ YASdzE SO f dzSNJ &S NR &l d:
réaliser une embolisatiopréopératoireen cas de risque hémorragique élevé.

[ 2NAIdzS f QAYRAOIF GA2Yy OKA Nazbiddieetpicdpératoh&iyeirsSimdgiée#FnRS Sa i
cas de doute sur le diagnos#tiologique (métastases révélatricestumeur primitive osseuse). Bien souvent, il

est cependant possible de réaliser la séquence thérapeutique suivante aprés un bilan étiologique minimal
(électrophorése des protéines plasmatiques et scanner TAP par exencpie)rgie orthopédique premiéreed

fl YSOlIadrasS 2aasSdzasS Sy dzNBSyOS NBtlFGABS ljdzh LISNXSG G N
et un traitement chirurgical de la Iésion. Les lignes de chimiothérapie et la radiothérapie pourront étre débutées

une fois la cicatrisation du paft acquise soit 3 semaines apres la chirur@ette séquence thérapeutique est
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b LISaSN) | oSO tSa 2y02t23dz2Sa YSRAOIdzE ljdzA 2dz38Syid RS
réaliser le traitement définitif de la métastase osseuse sans avédliser ensuite de fenétre thérapeutique des

traitements anticancéreux9y &AAGdzr A2y RQAIZNHESYOSNBFORPE IRNdZE S NB&K O
acquise, ce délai pourra étre ramené a 15 jours apres accord du chirurgien référent.

4. Quelles sontes techniques chirurgicales disponiblesstéosynthéseg arthroplastie) et les localisations a
traiter ?

4.1 Ostéosynthese

[ Sa t20FftA&lGA2ya LINBTSNBYGASttSa LkRdN ftQ2aiGS2aeyiKs
humérus, tibia) ainsi qules Iésions métaphysdiaphysaires.

[ QSy Of 2dz- 3S OSYGNRYSRdzZE f I ANB O2yaiAaiadsS tS vYz2eSy RQ2ai
fSa fSaAA2ya& Rdz YFaaAT GNROKIYGISNASY 2dz RS flickSdei NSBYA (S
pose, son abord mirinvasif et sa bonne résistance mécanique, permettant une remise en charge précoce. |l
LINBaASYyiGS tQAYyO02y@SYASyd RS RAaaS(Figue§NpdutEent@iemeantdzt S& G d
étre associéa un curetagecimentation de la Iésion en cas de perte osseuse importante. La mise en place du
OAYSyid aSNr NBFftA&AaSS [LINBa fQSyOf2dz 3So

0,MFP1.8AMO.4

Foure 6-BEESY LI S RQSy Of RIdzA IS AONGS INPNNR dzA £ £ S LINBGSYGA T RS
R Q dzy nothk indDéhopulmonaire [Iconographie: Dr Wegrzyn, Hospices Civils de Lydentre des
Métastases Osseuses (CEMPS)

5lya £S OFRNB RQSyOf2dzr3S OSYUNRBYSRdzf f F ANB LJ2dzNJ f S&A
OSNIAOF £ S ot transversdfe interSrocRaRtdrgride) @eimiet une fixation pliseset a un effet

LINPGSOGSdzNI ddzNJ £ S 02t FSY2NIf L}RdzNJ RQSOSy (idzStfS t S&AA2
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Figure7-BEESYLIX S RQSy Of 2dzZl 38 3IFYYIlI f2y3 GSWNRIAT It 8S LINGIAS y
carcinome bronchepulmonaire[lconographie: Dr Wegrzyn, Hospices Civils de Ly@eantre des Métastases
Osseuses (CEMQS)

Les lésions fémorales et humérales disttldS f § @Sy (i R Q da/pér placadiayia eroyiilliedgures 7

et 8. Un curetagecimentation de la lésion peut y étre associé en cas de mauvaise qualité osseuse, de perte
osseuse importaie ou de radiothérapie associée
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