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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES
Reconnaitre la morbidité
associée aux métastases

osseuses dans les cancers avancés.

Sinstruire des démarches

cliniques, radiologiques
et biologiques a entreprendre en
présence d'une lésion osseuse
radiologique.

Se familiariser avec le
diagnostic différentiel
des Iésions osseuses.

Connaitre les principes
généraux de prise en
charge des métastases osseuses.

Cette lecon est accessible sur

eCortex

Introduction

Lespérance de vie sest accrue chez I'hu-
main de telle sorte que le cancer est mainte-
nant la premiere cause de mortalité. Les
métastases osseuses représentent la mala-
die maligne la plus fréquente des os chez
l'adulte. Elles sont un facteur de morbidité
aggravée et sont a prendre en considération
chez I'individu atteint d’'un cancer au stade
avancé. Grace aux progres thérapeutiques,
on estime actuellement la survie a cinq ans
aplus de 70 % pour le cancer du sein métas-
tatique et 2 90 % pour celui de la prostate,

alors que la médiane de survie était d'envi-
ron 12 a 16 mois il y a quelques décennies.
Des lors, I'incidence d’une atteinte métas-
tatique d'un os est appelée a augmenter. 11
apparait donc nécessaire au professionnel
de santé que vous étes d’avoir quelques
connaissances de base dans le diagnostic
différentiel, la morbidité et les risques de
fracture ainsi que dans les différents traite-
ments disponibles. Les buts visés sont d op-
timiser la qualité de vie et de prévenir les
complications chez cette population ayant
une survie limitée. >
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CAS CLINIQUE 1/4

Une patiente de 68 ans consulte son médecin généraliste pour une douleur récente
au niveau de sa hanche droite qui remonte a quatre semaines. Cette douleur est
parfois intense, sans irradiation, localisée principalement a la cuisse proximale, et
elle est surtout aggravée par la mise en charge. Parmi ses antécédents médicaux
figure un cancer du sein droit localisé il y a cinq ans, traité par mastectomie et
chimiothérapie adjuvante. Elle est toujours en rémission. Elle ne signale pas de
traumatismes récents ni de faux mouvements. A I'examen clinique, la mobilisation
de la hanche réveille une douleur aux extrémes de flexion et des rotations. A la
marche, la patiente présente une boiterie antalgique.

Epidémiologie

Pres de la moitié des 140 000 nouveaux
cancers diagnostiqués par année au
Canada se compliqueront de métastases
osseuses'. Le squelette osseux est par
ordre de fréquence le troisi¢eme site de
métastase apres les poumons et le foie.
Les cancers les plus « ostéophiles » sont le
cancer de la prostate (32 %), le cancer du
sein (22 %), le cancer des poumons (14 %),
le cancer de la thyroide (12 %) et le cancer
du rein (11 %)*. Les métastases osseuses
surviennent par dissémination lympha-
tique et hématogene. Les sites les plus fré-
quemment atteints par les métastases os-
seuses sont le squelette axial (rachis et
pelvis). Suivent les os longs (extrémités
proximales du fémur et de 'humérus)’.

Morbidités associées

aux métastases osseuses

Les patients atteints de métastases osseuses
ont une altération deleur qualité de vie, une
limitation dans les activités quotidiennes,
un risque accru de mortalité et un surcotit
liéaux soins. La douleur osseuse invalidante
nécessitant une consommation importante
danti-inflammatoires non stéroidiens et
dantalgiques morphiniques a été rapportée
chez les deux tiers des patients. Dautres
complications peuvent engager les pronos-
tics vital et fonctionnel, telles quune hyper-
calcémie toxique, des fractures patholo-
giques et une compression médullaire
aigué. La compression médullaire est une
urgence oncologique quinécessite une prise
en charge diagnostique et thérapeutique ur-
gente; au prix de dommages irréversibles s'il
yadélai diagnostique.

La moitié des patients atteints de métas-
tases osseuses présentent des complica-
tions nécessitant une intervention théra-
peutique*. Ces complicationsapparaissent
en moyenne six mois apres le diagnostic
des métastases osseuses. Une fracture pa-
thologique nécessitant une prise en charge
chirurgicale surviendra chez 9 a 29 % des
patients; celles-ci peuvent étre prévenues.

Il est essentiel de diagnostiquer tot
l'atteinte osseuse et de bien connaitre les
options thérapeutiques afin de prévenir
les complications, d optimiser la qualité
de vie du patient tout en lui épargnant
des dommages irréversibles®. Ces op-
tions sont de trois ordres : médical, radio-
ionisant et chirurgical.

Examens complémentaires
Lexploration chez un patient qui se
plaint d’'une douleur osseuse bien locali-
sée débute par des radiographies de la ré-
gion douloureuse. Cette analyse peut
mettre en évidence une lésion lacunaire,
évocatrice d'une métastase lytique (can-
cer du rein, des poumons), ou une lésion
floconneuse, caractéristique d'une mé-
tastase condensante (cancer de la pros-
tate, estomac). La lésion peut étre hétéro-
géne, témoignant d’une métastase mixte
(cancer du sein).

En cas de radiographie douteuse, il
convient de faire une tomodensitométrie
de la région suspecte, car cet examen est
d’une grande sensibilité (80-90 %). Elle
permet aussi de mieux analyser certaines
régions anatomiques (cotes, vertebres),
difficilement visibles a la radiographie
conventionnelle.
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Limagerie par résonance magnétique
(IRM) a une sensibilité de 95 % et une
spécificité de 90 % pour la détection des
métastases osseuses. Elle garde sa place
chez les patients symptomatiques dont
les radiographies se sont avérées non
concluantes ou dans les cas de compres-
sion médullaire. Cependant, en raison
de la plus grande facilité d'acces, on pri-
vilégie la tomodensitométrie comme
examen complémentaire de deuxieme
ligne apres les radiographies simples.

Apres la caractérisation de la Iésion lo-
cale, d’autres examens visent a établir le
caractere unique ou multiple de la Iésion
osseuse et a en découvrir l'origine. Une
série métastatique ou, mieux, une scinti-
graphie osseuse au technétium 99mTc-
MDP et une tomographie par émission
de positons (TEP) mettront en évidence
des lésions cliniquement silencieuses.

Apres I"age de 35 ans, une lésion os-
seuse d’allure agressive se révélera étre
une métastase plutot quun sarcome, le
plus souvent. Devant une lésion osseuse
unique et méme en cas de cancer non
métastatique traité antérieurement, on
réalisera une tomodensitométrie thora-
co-abdomino-pelvienne afin de recher-
cher de possibles lésions pulmonaires ou
abdominales ou méme une nouvelle tu-
meur primitive. Evidemment, le plus fré-
quemment, la [ésion est associée au can-
cer original, méme i le délai d‘apparition
est de plusieurs années.

En plus du bilan radiographique, cer-
tains bilans sanguins peuvent conforter
le diagnostic. La calcémie et la phospho-
rémie peuvent étre élevés vu l'ostéolyse.
Certains marqueurs du métabolisme os-
seux peuvent étre anormalement élevés,
indiquant une résorption osseuse ac-
crue. Une électrophorese des protéines
sanguines et urinaires peut étre réalisée
pour rechercher un myélome multiple.

Diagnostic différentiel

La découverte d'une image radiolo-
gique suspecte est courante dans l'exer-
cice médical quotidien. Le diagnostic
diftérentiel des Iésions osseuses est large
et comprend en plus des métastases os-
seuses, des lésions bénignes de l'os, l'os-
téomyélite et les sarcomes osseux.
D’autres maladies systémiques/hémo-
pathies font partie du diagnostic diffé-



rentiel, comme le plamocytome/myé-
lome et le lymphome.

Traitement médical

des métastases osseuses

Bien entendu, l'existence ou la découverte
d’'un cancer primitif relié aux métastases
osseuses impliquera I'intervention de
l'oncologue et dictera le traitement phar-
macologique spécifique approprié,
comme la chimiothérapie, I'immunothé-
rapie et ’hormonothérapie.

Deux traitements médicaux ont mon-
tré leur efficacité dans la réduction des
complications liées aux métastases os-
seuses: les bisphosphonates et le dénosu-
mab. Leurs effets bénéfiques persistent
malgré 'avancée des chimiothérapies et
des thérapies ciblées. L'usage de ces
médicaments est associé @ une réduction
significative de la consommation
d'analgésiques®.

Les bisphosphonates, comparés au pla-
cébo, sont associés a une réduction signi-
ficative des épisodes d hypercalcémie ma-
ligne, durisquedefractures pathologiques,
ainsi que du recours a la radiothérapie et
au traitement chirurgical. Plusieurs bis-
phosphonates (acide zolédronique, acide
ibandronique, acide pamidronique) ont
montré cette efficacité dans les métastases
du cancer du sein, mais seul l'acide zolé-
dronique a été reconnu efficace dans les
autres cancers solides métastatiques
(prostate, poumons, rein, vessie).

Le dénosumab a significativement pro-
longé le délai de survenue des complica-
tions osseuses dans les cancers du sein,
de la prostate et du poumon comparati-
vement au zolendronate. De plus, il a été
associé a une prolongation significative
de la survie des patients traités dans le
cadre du cancer métastatique du pou-
mon’. Pour le reste des cancers, le déno-
sumab se compare au zolendronate.

Lusage de ces deux classes de médica-
ments est associé a un risque d ostéoné-
crose de la machoire (1 % par an). Par ail-
leurs, un traitement prolongé, surtout
par les bisphosphonates mais aussi, a un
moindre degré, par le dénosumab, risque
dentrainer la survenue de fractures pa-
thologiques6. Enfin, les bisphosphonates
peuvent altérer la fonction rénale, alors
que le dénosumab peut étre associé a la
survenue d’hypocalcémie. >
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CAS CLINIQUE 2/4

Des radiographies de la hanche droite demandées par le médecin généraliste
montrent une lésion lytique bien définie de trois centimetres et érodant le cortex
dans la région sous-trochantérienne (figure 1). Devant ce tableau clinique inquiétant
et le possible risque de fracture, le médecin recommande des béquilles et une
consultation urgente en orthopédie.

n Radiographie de la hanche droite de face et de profil mettant en
évidence une lésion lytique unique bien définie au niveau de la région
sous-trochantérienne

CAS CLINIQUE 3/4

Devant l'aggravation rapide de la douleur et de la limitation fonctionnelle, la
patiente a été adressée aux urgences, ou elle a été admise par I'équipe d’orthopédie
pour risque de fracture imminente. La tomodensitométrie montre une lésion
purement lytique amincissant |'os sans bris cortical ni fracture. Une série
métastatique réalisée rapidement pour la recherche d’autres localisations osseuses
ne démontre pas d’autres sites de la région sous-trochantérienne droite. On a
également procédé a une tomodensitométrie du thorax/abdomen et bassin afin
d’éliminer une lésion tumorale d'origine pulmonaire ou rénale ainsi que d'autres
Iésions viscérales. Il est indiqué.de faire une biopsie ouverte associée a une fixation
prophylactique du fémur. La biopsie est nécessaire devant cette lésion unique afin
d'éliminer un diagnostic de sarcome de |'os qui nécessiterait un traitement bien
différent de celui d'une métastase.
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La biopsie ouverte révele des plasmocytes malins a la congélation et se poursuit par
I'enclouage prophylactique du fémur (figure 2). La biopsie médullaire et
I'électrophorése des protéines sériques complétées en postopératoire confirmeront
le diagnostic de myélome multiple. La patiente est adressée en radio-oncologie et
en hémato-oncologie pour une prise en charge définitive.

Radiographie du fémur droit de face et de profil, en postopératoire,
montrant I'enclouage prophylactique de celui-ci

Les recommandations actuelles favo-
risent la prescription du dénosumab
(120 mg en injections sous-cutanées
mensuelles) ou du zolédronate (4 mg en
infusion mensuelle) chez les patients at-
teints de métastases osseuses du myé-
lome multiple ou d’autres cancers so-

lides. Le traitement se poursuit durant
toute I"évolution de la maladie®.

Radiothérapie dans le traitement

des métastases osseuses

La radiothérapie occupe une place ma-
jeure dans le traitement des métastases os-
seuses. Elle est cependant utilisée princi-
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palement dans un but palliatif. Son grand
avantage est de maitriser la douleur.
Jusqu'a 80 % des patients traités signalent
une réduction significative de la douleur
osseuse au site irradié 10 jours apres le dé-
but de la radiothérapie. Celle-ci peut étre
administrée souvent en un seul traite-
ment ou, parfois, a quelques reprises.

La radiothérapie palliative est indiquée
chez les patients présentant des lésions
osseuses douloureuses; également chez
ceux qui sont a risque élevé de fracture
par fragilisation osseuse avec un risque
opératoire assez important et en posto-
pératoire pour les lésions du rachis ou
des os longs traitées chirurgicalement.

Prise en charge chirurgicale des
métastases osseuses

Dans la grande majorité des cas, le traite-
ment chirurgical envisagé chez les patients
cancéreux avec métastases osseuses a un
but palliatif: il vise a maintenir le patient
fonctionnel, indépendant et sans douleur.
Il peut s'inscrire dans un cadre préventif,
en fixant un segment osseux fragilisé parla
métastase avec risque important de frac-
ture, ou dans un cadre thérapeutique apres
une fracture pathologique, afin de rétablir
la continuité osseuse du membre concerné.
Dans de rares cas, en présence d'une mé-
tastase unique apparue plusieurs années
apres le traitement du cancer original ou
notée au moment du diagnostic d'un can-
cer primitif opérable (comme le rein), on
pourra envisager une résection compléte
delamétastase, associée a une résection du
primitif. Cela permettra la mise en rémis-
sion de ce cancer et parfois la guérison.

1. Métastases des os longs

La chirurgie proposée pour les métastases
des os longs est principalement prophylac-
tique. Il est en effet plus facile, pour le pa-
tient et le chirurgien, de régler la fragilisa-
tion osseuse avant la survenue de la
fracture pathologique. Plusieurs critéres
interviennent dans 'indication chirurgi-
cale: lesite de la métastase (fémur proximal
> humérus proximal), le type de la Iésion
(Iytique > blastique), I'étendue de la Iésion,
la douleur etI'état général du patient.

2. Métastases rachidiennes
Les métastases rachidiennes sont asso-
ciées a un risque accru de compression >



neurologique avec déficit progressif, po-
tentiellement non récupérable.
L'indication chirurgicale repose sur
I'état général du patient, son pronostic
vital, son état neurologique, le nombre de
lésions rachidiennes, la localisation de
celles-ci, la stabilité et Iatteinte des difté-
rents segments de la vertebre. Dans la
majorité des cas, lorsquun traitement
chirurgical est indiqué, il sagit d'une dé-
compression palliative avec ou sans fixa-
tion métallique. Dans les cas ou la dou-
leur vient d'une fragilisation isolée du
corps vertébral, sans risque neurolo-
gique imminent, une injection percuta-
née de ciment dans le corps vertébral (ci-
mentoplastie) peut étre efficace®.

Plusieurs algorithmes prennent en
compte ces facteurs ainsi que I'état géné-
ral du patient et sa survie anticipée afin
de justifier la décision d 'opérer.

Conclusion

Les lésions osseuses radiologiques appa-
raissent de plus en plus fréquemment
dans la pratique médicale. Les métas-
tases osseuses sont les lésions osseuses
malignes les plus courantes chez les
adultes de plus de 35 ans. Elles sont asso-
ciées a une morbidité considérable chez
les patients atteints de cancer avancé. La
confirmation du diagnostic impose une
prise en charge thérapeutique particu-
liere (médicale, radiothérapie et parfois
chirurgie). Cette approche devrait ré-
duire les complications associées aux
métastases osseuses et améliorer la qua-
lité de vie et la survie des patients.

Messages importants

1. Lespérance de vie avec un cancer
métastatique est de plus en plus pro-
longée. On doit sattendre a une inci-
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dence accrue de patients présentant
des métastases osseuses.

. Une démarche clinique, radiologique

et biologique est a entreprendre chez
chaque adulte se présentant avec une
lésion osseuse douloureuse. Le prati-
cien doit garder en téte la possibilité
d’un sarcome de 'os en présence
d’une lésion osseuse solitaire, parti-
culierement si le patient a moins de
35 ans. Un avis spécialisé doit étre
demandé a la moindre suspicion.

. Une fois le diagnostic de métastase

osseuse confirmé, les patients
peuvent bénéficier d'un traitement
médical pouvant inclure les bisphos-
phonates ou le dénosumab.

. Laradiothérapie et le traitement

chirurgical prophylactique trouvent
aussi leurs indications dans la prise
en charge de métastases osseuses a
risque ou symptomatiques. m
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EXERCICE DE REFLEXION

Vous pouvez valider vos réponses en accédant a la version en ligne de cet article sur eCortex.ca.

1. Une de vos patientes tabagiques traitée pour un cancer
des poumons vous consulte pour une douleur dorsale in-
validante. Cette douleur apparue sans événement identi-
fiable depuis trois semaines s'aggrave progressivement.
Votre examen clinique ne révele aucun signe alarmant.
Quelle serait votre attitude vis-a-vis de cette patiente?

A. Vous la rassurez puisque les dorsalgies sont un motif de

consultation fréquent.

B. Vous demandez des radiographies de face et de profil
du rachis dorso-lombaire, avec des clichés centrés

sur la région douloureuse.

C. Vousl'adressez a un médecin spécialiste.

de60ans?

L'IRM
Le ct-scan

ON >

2. Quel examen parmiles
suivants ne fait pas partie du
bilan d’extension d’une lésion
radiologique osseuse unique
suspecte chez un patient

La série métastatique
La scintigraphie osseuse

eCortex

3. Quel traitement
parmi les suivants
retarde la survenue
des complications
liées aux métastases
osseuses?

Les sulfamides

Les bisphosphonates
Les platines

La cortisone

N w >

thoraco-abdomino-pelvien

D. Vous attribuez sa douleur au stress et au surmenage,

et vous l'adressez en physiothérapie.
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