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ABREVIATIONS	
  :	
  	
  
	
  
3βHSD1	
  :	
  3β-­‐hydroxystéroïde	
  
déhydrogènase	
  de	
  type	
  1	
  	
  
AANS	
  :	
  Anti-­‐Androgènes	
  Non	
  Stéroïdiens	
  
ACTH	
  :	
  Adrenocorticotropic	
  Hormone	
  :	
  
Hormone	
  Adrénocorticotrope	
  
ADL	
  :	
  Activities	
  of	
  Daily	
  Living	
  :	
  Activités	
  de	
  
la	
  vie	
  quotidienne	
  
AFU	
  :	
  Association	
  Française	
  d’Urologie	
  
AINS	
  :	
  Anti	
  Inflammatoires	
  Non	
  
Stéroïdiens	
  
AMM	
  :	
  Autorisation	
  de	
  Mise	
  sur	
  le	
  Marché	
  
ARNm	
  :	
  Acide	
  Ribonucléique	
  messager	
  
ATU	
  :	
  Autorisation	
  Temporaire	
  
d’Utilisation	
  
BAC	
  :	
  Blocage	
  Androgénique	
  Complet	
  
CPRC	
  :	
  Cancer	
  de	
  Prostate	
  Résistant	
  à	
  la	
  
Castration	
  
DHEA	
  :	
  Déhydroépiandrostérone	
  	
  
DHT	
  :	
  Dihydrotestostérone	
  
DMO	
  :	
  Densité	
  Minérale	
  Osseuse	
  
ECOG	
  :	
  Eastern	
  Cooperative	
  Oncology	
  
Group	
  
EGS	
  :	
  Évaluation	
  Gériatrique	
  Standardisée	
  
ERSPC	
  :	
  European	
  Randomized	
  Study	
  of	
  
Screening	
  for	
  Prostate	
  Cancer	
  
Gy	
  :	
  Gray	
  :	
  un	
  Gray	
  =	
  un	
  joule	
  par	
  
kilogramme	
  
HIFU	
  :	
  Ultrasons	
  Focalisés	
  à	
  Haute	
  
Intensité	
  
IADL	
  :	
  Instrumental	
  Activities	
  of	
  Daily	
  
Living	
  :	
  Activités	
  instrumentales	
  de	
  la	
  vie	
  
quotidienne	
  
IL	
  :	
  Interleukine	
  
IMC	
  :	
  Indice	
  de	
  Masse	
  Corporelle	
  
LBD	
  :	
  Ligand	
  Biding	
  Domain	
  :	
  Domaine	
  
Liant	
  le	
  Ligand	
  
LH	
  :	
  Luteinizing	
  Hormone	
  :	
  Hormone	
  
Lutéinisante	
  
LHRH	
  :	
  Luteinizing	
  Hormone-­‐Releasing	
  
Hormone	
  :	
  Hormone	
  de	
  Libération	
  des	
  
gonadotrophines	
  Hypophysaires	
  

MMSE	
  :	
  Mini-­‐Mental	
  State	
  Examination	
  
MNA	
  :	
  Mini-­‐Nutritional	
  Assessment	
  
NTD	
  :	
  N-­‐Terminal	
  Domain	
  :	
  Domaine	
  
Amino-­‐Terminal	
  
OPG	
  :	
  Ostéoprotégérine	
  
OS	
  :	
  Overall	
  Survival	
  (Survie	
  Globale)	
  
PAL	
  :	
  Phosphatases	
  Alcalines	
  
PFS	
  :	
  Progression	
  Free	
  Survival	
  (Survie	
  
Sans	
  Progression)	
  
PGE2	
  :	
  Prostaglandine	
  
PMMA	
  :	
  Polyméthylmétacrylate	
  
PSA	
  :	
  Prostate	
  Specifique	
  Antigen	
  
PSAd	
  :	
  Densité	
  du	
  PSA	
  :	
  Taux	
  du	
  PSA	
  
rapporté	
  au	
  volume	
  prostatique	
  
PSAdtz	
  :	
  Densité	
  du	
  PSA	
  :	
  Taux	
  du	
  PSA	
  
rapporté	
  au	
  volume	
  de	
  l’hyperplasie	
  
bénigne	
  de	
  la	
  prostate	
  
PSA	
  L/T	
  :	
  Prostate	
  Specifique	
  Antigen	
  Libre	
  
sur	
  Total	
  
PTH	
  :	
  Parathormone	
  
RA	
  :	
  Récepteur	
  aux	
  Androgènes	
  
RANK	
  :	
  Receptor	
  Activator	
  of	
  Nuclear	
  
factor	
  Kappa-­‐B	
  
RANKL	
  :	
  Receptor	
  Activator	
  of	
  Nuclear	
  
factor	
  Kappa-­‐B	
  Ligand	
  
RE	
  :	
  Récepteurs	
  aux	
  oestrogènes	
  	
  
SHBG	
  :	
  Sex-­‐Hormone	
  Binding	
  Globulin	
  
SRC	
  :	
  Steroid	
  Receptor	
  Coactivators	
  :	
  
Récepteurs	
  aux	
  Stéroïdes	
  Co-­‐activateurs	
  
SRE	
  :	
  Skeletal	
  Related	
  Events	
  
SSE	
  :	
  Symptomatic	
  Skeletal	
  Events	
  
STIR	
  :	
  Short	
  TI	
  Inversion	
  Recovery	
  
TEP	
  :	
  Tomographie	
  par	
  Émission	
  de	
  
Positons	
  
TGF	
  :	
  Transforming	
  Growth	
  Factor	
  
TNF	
  :	
  Tumor	
  Necrosis	
  Factor	
  
TNFR	
  :	
  Tumor	
  Necrosis	
  Factor	
  Receptor	
  
TR	
  :	
  Toucher	
  Rectal	
  
VIH	
  :	
  Virus	
  de	
  l’Immunodéficience	
  
Humaine	
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I. INTRODUCTION	
  
	
  

A. GENERALITES	
  SUR	
  LE	
  CANCER	
  DE	
  PROSTATE	
  
	
  

1. Épidémiologie	
  du	
  cancer	
  de	
  prostate	
  
	
  

Le	
   cancer	
   de	
   la	
   prostate	
   est	
   un	
   problème	
   de	
   santé	
   publique.	
   Il	
   regroupe	
   différentes	
  
histologies	
  dont	
  la	
  plus	
  fréquente	
  est	
  l’adénocarcinome	
  qui	
  se	
  développe	
  préférentiellement	
  
dans	
   la	
  partie	
  périphérique	
  de	
   la	
  prostate.	
   Les	
   autres	
   formes	
  histologiques	
  beaucoup	
  plus	
  
rares	
  sont	
  le	
  carcinome	
  neuro-­‐endocrine,	
  de	
  type	
  à	
  petites	
  cellules	
  et	
  le	
  sarcome.	
  
	
  

• DANS	
  LE	
  MONDE	
  
Le	
  cancer	
  de	
   la	
  prostate	
  est	
   la	
  4ème	
  cause	
  de	
  cancer	
  dans	
   le	
  monde	
  (et	
  2ème	
  cause	
  chez	
   les	
  
hommes)	
  avec	
  1,1	
  million	
  de	
  nouveaux	
  cas	
  et	
  307	
  000	
  décès	
  par	
  an.	
  C’est	
   la	
  5ème	
  cause	
  de	
  
décès	
  par	
  cancer	
  chez	
  les	
  hommes.	
  L’incidence	
  est	
  beaucoup	
  plus	
  importante	
  dans	
  les	
  pays	
  
développés	
  (presque	
  70%	
  des	
  cas),	
  reflétant	
  la	
  pratique	
  plus	
  fréquente	
  des	
  dosages	
  de	
  PSA.	
  
La	
   mortalité	
   varie	
   géographiquement	
   mais	
   de	
   manière	
   moins	
   importante	
   avec	
   un	
   taux	
  
standardisé	
   qui	
   passe	
   de	
   3	
   à	
   30/100	
   000.	
   Les	
   pays	
   en	
   voie	
   de	
   développement	
   sont	
   plus	
  
touchés	
  avec	
  165	
  000	
  décès	
  par	
  an	
  malgré	
  un	
  taux	
  d’incidence	
  faible.	
  Le	
  taux	
  de	
  mortalité	
  
est	
  plus	
  important	
  dans	
  la	
  population	
  noire	
  (1).	
  
	
  

• EN	
  FRANCE	
  
En	
   France,	
   le	
   cancer	
   de	
   la	
   prostate	
   se	
   situe	
   au	
   premier	
   rang	
   des	
   cancers	
   chez	
   l’homme,	
  
nettement	
   devant	
   les	
   cancers	
   du	
   poumon	
   et	
   colorectaux.	
   L’incidence	
   a	
   été	
   estimée	
   par	
  
l’Institut	
  National	
  du	
  Cancer	
  (l’INCa)	
  en	
  2012	
  à	
  56	
  841	
  nouveaux	
  cas	
  par	
  an.	
  Ceci	
  repose	
  sur	
  
l’hypothèse	
   d’une	
   stabilité	
   des	
   taux	
   d’incidence	
   entre	
   2009	
   et	
   2012.	
   L’évolution	
   de	
  
l’incidence	
   est	
   assez	
   chaotique	
   avec	
   une	
   forte	
   augmentation	
   entre	
   1980	
   et	
   2005	
   puis	
   un	
  
ralentissement	
  de	
  la	
  croissance	
  :	
  le	
  taux	
  d’incidence	
  standardisé	
  est	
  passé	
  de	
  24,8	
  cas	
  pour	
  
100	
  000	
  personnes-­‐année	
  en	
  1980	
  à	
  127,1	
  en	
  2005,	
  et	
  n’est	
  plus	
  que	
  de	
  99,4	
  en	
  2009.	
   	
  La	
  
mortalité	
  a	
  	
  diminué	
  avec	
  8	
  876	
  décès	
  estimés	
  en	
  2012	
  (2).	
  Le	
  taux	
  de	
  mortalité	
  augmente	
  
avec	
  l’âge	
  et	
  l’âge	
  médian	
  de	
  décès	
  par	
  cancer	
  de	
  la	
  prostate	
  se	
  situe	
  après	
  80	
  ans	
  (Annexes	
  
1,	
   2).	
   La	
   majoration	
   de	
   l’incidence	
   s’explique	
   par	
   le	
   vieillissement	
   de	
   la	
   population,	
  
l’amélioration	
  des	
   techniques	
  diagnostiques	
   et	
   la	
   pratique	
   croissante	
  des	
   dosages	
  de	
  PSA,	
  
alors	
   que	
   la	
   baisse	
   de	
   mortalité	
   est	
   le	
   fait	
   de	
   diagnostics	
   plus	
   précoces	
   et	
   de	
   progrès	
  
thérapeutiques	
  constants.	
  Il	
  s’agit	
  de	
  la	
  2ème	
  cause	
  de	
  décès	
  par	
  cancer	
  chez	
  l’homme	
  après	
  
le	
  cancer	
  du	
  poumon	
  et	
  de	
  la	
  4ème	
  cause	
  sur	
  l’ensemble	
  de	
  la	
  population	
  (3).	
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2. Diagnostic	
  du	
  cancer	
  de	
  prostate	
  
	
  

a) Examen	
  clinique	
  et	
  dosages	
  biologiques	
  
	
  

Le	
   toucher	
   rectal	
   (TR)	
   en	
   association	
   avec	
   le	
   dosage	
   des	
   PSA	
   reste	
   recommandé	
   pour	
   le	
  
diagnostic	
  du	
  cancer	
  de	
  la	
  prostate.	
  Un	
  cancer	
  de	
  prostate	
  est	
  évoqué	
  devant	
  un	
  nodule	
  dur,	
  
irrégulier,	
   non	
   douloureux.	
   Une	
   induration	
   est	
   une	
   indication	
   à	
   la	
   réalisation	
   de	
   biopsies.	
  
L’examen	
   clinique	
   peut	
   également	
   rechercher	
   des	
   signes	
   d’extension	
   ganglionnaire	
   ou	
  
métastatique	
   tels	
   qu’un	
  œdème	
   d’un	
   des	
  membres	
   inférieurs	
   (compression	
   veineuse	
   par	
  
adénopathies	
  métastatiques)	
  ou	
  des	
  douleurs	
  osseuses.	
  La	
  valeur	
  seuil	
  du	
  PSA	
  total	
  sérique	
  
qui	
   fait	
   suspecter	
   un	
   cancer	
   est	
   classiquement	
   de	
   4	
   ng/mL.	
   Avec	
   cette	
   valeur	
   seuil,	
   la	
  
sensibilité	
  du	
  PSA	
  total	
  pour	
  détecter	
  un	
  cancer	
  est	
  d’environ	
  70	
  %,	
  et	
  sa	
  spécificité	
  de	
  90	
  %	
  
(4).	
  Le	
  dosage	
  sérique	
  du	
  PSA	
  libre	
  peut	
  être	
  utilisé	
  en	
  2ème	
   intention	
  chez	
  les	
  hommes	
  qui	
  
ont	
  déjà	
  eu	
  une	
  première	
  série	
  de	
  biopsies	
  négatives.	
  La	
  valeur	
  seuil	
  du	
  rapport	
  PSA	
  L/T	
  (PSA	
  
Libre/Total)	
  qui	
  fait	
  suspecter	
  un	
  cancer	
  est	
  le	
  plus	
  souvent	
  de	
  15	
  %	
  (4).	
  
La	
  densité	
  du	
  PSA	
  rapporte	
   le	
  taux	
  de	
  PSA	
  total	
  soit	
  au	
  volume	
  prostatique	
  (PSAd),	
  soit	
  au	
  
volume	
   de	
   l'hyperplasie	
   bénigne	
   de	
   la	
   prostate	
   (PSAdtz).	
   La	
   densité	
   du	
   PSA	
   améliore	
   la	
  
valeur	
  diagnostique	
  du	
  PSA	
  dans	
  la	
  tranche	
  de	
  2,5	
  à	
  10	
  ng/mL.	
  
L'évolution	
   du	
   PSA	
   (cinétique,	
   temps	
   de	
   doublement)	
   est	
   enfin	
   un	
   élément	
   qui	
   rentre	
   en	
  
ligne	
  de	
  compte	
  dans	
  le	
  diagnostic,	
  même	
  si	
  son	
  utilisation	
  est	
  mal	
  standardisée.	
  
Le	
  score	
  PCA3,	
  un	
  gène	
  non	
  codant	
  exprimé	
  par	
  le	
  cancer	
  de	
  la	
  prostate	
  dont	
  l’ARNm	
  (Acide	
  
Ribonucléique	
   messager)	
   est	
   dosé	
   dans	
   les	
   urines,	
   n’est	
   pas	
   recommandé	
   en	
   pratique	
  
clinique.	
  Ce	
  marqueur	
  pourrait	
  avoir	
  un	
  intérêt	
  pour	
  réduire	
  le	
  risque	
  d’une	
  seconde	
  série	
  de	
  
biopsie	
  inutile	
  après	
  une	
  première	
  série	
  négative	
  (5).	
  
	
  

b) Anatomo-­‐pathologie	
  
	
  

Le	
   diagnostic	
   anatomo-­‐pathologique	
   s’effectue	
   sur	
   biopsies	
   prostatiques.	
  Un	
   schéma	
   à	
   12	
  
prélèvements	
   reste	
   recommandé.	
   Pour	
   chaque	
   lobe,	
   les	
   prélèvements	
   sont	
   réalisés	
   au	
  
niveau	
  médio-­‐lobaire	
  et	
  latéral	
  :	
  à	
  la	
  base,	
  au	
  milieu	
  et	
  à	
  l’apex.	
  L’anatomo-­‐pathologiste	
  doit	
  
préciser	
  :	
   la	
   longueur	
   de	
   la	
   biopsie,	
   la	
   longueur	
   du	
   foyer	
   tumoral,	
   le	
   type	
   histologique,	
   le	
  
score	
   de	
   Gleason,	
   la	
   présence	
   ou	
   non	
   d’une	
   extension	
   extra-­‐capsulaire,	
   d’une	
   infiltration	
  
péri-­‐nerveuse	
  et	
  d’une	
  invasion	
  vasculaire	
  (Annexes	
  3,	
  4,	
  5).	
  
	
  

c) Dépistage	
  
	
  

L’Association	
  Française	
  d’Urologie	
  (AFU)	
  recommande	
  une	
  détection	
  précoce	
  individualisée	
  
du	
  cancer	
  de	
  prostate.	
  La	
  détection	
  est	
  fondée	
  sur	
  le	
  TR	
  et	
  le	
  dosage	
  du	
  PSA	
  total	
  chez	
  les	
  
hommes	
   sans	
   poly-­‐pathologie	
   à	
   partir	
   de	
   50	
   ans.	
   Selon	
   l’European	
   Randomized	
   study	
   of	
  
Screening	
  for	
  Prostate	
  Cancer	
  (ERSPC),	
  un	
  bénéfice	
  en	
  termes	
  de	
  survie	
  spécifique	
  de	
  21	
  %	
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est	
  démontré	
  à	
  11	
  ans	
   chez	
   les	
  hommes	
  de	
  55	
  à	
  69	
  ans	
  avec	
  une	
  diminution	
  de	
  41	
  %	
  du	
  
risque	
  de	
  métastases	
  dans	
  le	
  groupe	
  dépisté	
  au	
  prix	
  d’un	
  risque	
  de	
  sur	
  traitement	
  estimé	
  à	
  
environ	
   55%	
   (6).	
   En	
   pratique,	
   il	
   faut	
   dépister	
   1055	
   hommes	
   et	
   faire	
   37	
   diagnostics	
   pour	
  
éviter	
   un	
   décès	
   	
   La	
   détection	
   précoce	
   reste	
   recommandée	
   à	
   partir	
   de	
   45	
   ans	
   chez	
   les	
  
hommes	
   à	
   haut	
   risque	
   de	
   cancer	
   de	
   la	
   prostate	
  :	
   origine	
   afro-­‐antillaise	
   ou	
   antécédent	
  
familial	
   de	
   cancer	
   de	
   prostate	
   (au	
  moins	
   2	
   cas	
   collatéraux	
   ou	
   de	
   survenue	
   avant	
   55	
   ans).	
  
L’Association	
  Européenne	
  d’Urologie	
  (EAU)	
  propose	
  de	
  faire	
  un	
  premier	
  dosage	
  à	
  40-­‐45	
  ans	
  
et	
  d’adapter	
  la	
  fréquence	
  de	
  ce	
  dosage	
  en	
  fonction	
  de	
  cette	
  valeur	
  initiale	
  (7).	
  
	
  

3. Pronostic	
  et	
  classifications	
  
	
  

a) Examen	
  clinique	
  
	
  

Le	
   stade	
   T	
   clinique,	
   qui	
   fait	
   référence	
   à	
   la	
   classification	
   TNM	
   2010	
   (Annexe	
   6),	
   doit	
   être	
  
évalué	
  par	
  le	
  toucher	
  rectal.	
  Un	
  stade	
  cT3	
  qui	
  correspond	
  à	
  une	
  extension	
  extra-­‐prostatique	
  
retrouvée	
  lors	
  de	
  l’examen	
  clinique	
  par	
  toucher	
  rectal	
  est	
  associé	
  à	
  un	
  risque	
  évolutif	
  majoré	
  
après	
  traitement	
  local	
  (8).	
  	
  
	
  

b) Dosages	
  biologiques	
  
	
  
La	
  valeur	
  du	
  PSA	
   initial	
  et	
   la	
  cinétique	
  du	
  PSA	
  (vélocité	
  et	
   temps	
  de	
  doublement)	
  sont	
  des	
  
facteurs	
  indépendants	
  de	
  l’évolution	
  de	
  la	
  maladie.	
  La	
  vélocité	
  du	
  PSA	
  (PSAV)	
  correspond	
  à	
  
l’augmentation	
  linéaire	
  du	
  PSA	
  total	
  dans	
  le	
  temps	
  et	
  s’exprime	
  en	
  ng/mL/an.	
  Comme	
  le	
  PSA	
  
total	
  augmente	
  plus	
  vite	
  en	
  cas	
  de	
  cancer	
  que	
  d’hyperplasie	
  bénigne	
  de	
  la	
  prostate,	
  la	
  PSAV	
  
est	
  utilisée	
   comme	
  critère	
  pour	
   la	
  détection	
  d’un	
  cancer.	
  Une	
  valeur	
   seuil	
  de	
  PSAV	
  >	
  0,75	
  
ng/mL/an	
   est	
   souvent	
   proposée,	
  mais	
   sans	
   véritable	
   consensus	
   concernant	
   le	
   nombre	
   de	
  
dosages	
   et	
   le	
   délai	
   à	
   respecter	
   entre	
   ces	
   dosages.	
   Le	
   temps	
   de	
   doublement	
   du	
   PSA	
  
correspond	
  à	
   l’augmentation	
  exponentielle	
  de	
  celui-­‐ci	
  et	
   s’exprime	
  en	
  mois.	
   Il	
   est	
   souvent	
  
utilisé	
   chez	
   les	
   patients	
   présentant	
   une	
   récidive	
   biologique.	
   Plus	
   il	
   est	
   court,	
   et	
   plus	
   la	
  
maladie	
   est	
   considérée	
   comme	
   agressive.	
   Il	
   peut	
   se	
   calculer	
   à	
   partir	
   de	
   nomogrammes	
  
comme	
  celui	
  du	
  Memorial	
  Sloan-­‐Kettering	
  Cancer	
  qui	
  s’appuie	
  sur	
  la	
  formule	
  de	
  Pound	
  (9).	
  	
  
(Site	
   internet	
   du	
   Memorial	
   Sloan-­‐Kettering	
   Cancer	
   Center.	
  
http://nomograms.mskcc.org/Prostate/PsaDoublingTime.aspx).	
  
Le	
  nadir	
  du	
  PSA	
  <	
  0,5	
  ng/mL	
  après	
  radiothérapie	
  ou	
  curiethérapie	
   indépendamment	
  d’une	
  
hormonothérapie	
  associée	
  est	
  un	
  facteur	
  de	
  bon	
  pronostic.	
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c) Anatomo-­‐pathologie	
  
	
  
Le	
  score	
  de	
  Gleason	
  sur	
  les	
  biopsies,	
  s’établit	
  en	
  additionnant	
  le	
  grade	
  le	
  plus	
  représenté	
  et	
  
le	
   plus	
   péjoratif.	
   La	
   présence	
   de	
   grade	
   4	
   ou	
   5	
   sont	
   des	
   facteurs	
   prédictifs	
   majeurs	
   de	
   la	
  
récidive	
  biologique	
  (10).	
  Le	
  pourcentage	
  de	
  biopsies	
  positives	
  ainsi	
  que	
  la	
  longueur	
  de	
  cancer	
  
ont	
   également	
   un	
   intérêt	
   pronostique	
   (11).	
   Si	
   la	
   mise	
   en	
   évidence	
   d’embols	
   tumoraux	
  
intravasculaires	
   est	
   un	
   signe	
   péjoratif,	
   il	
   n’y	
   a	
   pas	
   de	
   consensus	
   sur	
   la	
   valeur	
   pronostique	
  
indépendante	
  de	
  l’invasion	
  tumorale	
  périnerveuse	
  (12).	
  
L’analyse	
   de	
   la	
   pièce	
   de	
   prostatectomie	
   totale	
   et	
   des	
   ganglions	
   fournit	
   également	
   des	
  
éléments	
  pronostics	
  concernant	
   le	
  risque	
  de	
  récidive	
  et	
  permet	
  de	
  guider	
   la	
  mise	
  en	
  place	
  
d’éventuels	
   traitements	
   complémentaires	
  :	
   score	
   de	
   Gleason	
   sur	
   la	
   pièce	
   (qui	
   s’établit	
   en	
  
additionnant	
  les	
  2	
  grades	
  les	
  plus	
  représentés),	
  stade	
  pTNM	
  et	
  statut	
  des	
  limites	
  d’exérèse	
  
(importance	
  de	
  la	
  longueur	
  de	
  marge	
  atteinte)	
  (13).	
  
	
  

d) IRM	
  
	
  
Si	
  nécessaire,	
  une	
  Imagerie	
  par	
  Résonnance	
  Magnétique	
  (IRM)	
  peut	
  être	
  réalisée	
  pour	
  une	
  
meilleure	
  évaluation	
  de	
  l’extension	
  locale,	
  de	
  la	
  graisse,	
  et	
  de	
  l’atteinte	
  ganglionnaire	
  (14).	
  
Elle	
  permet	
  également	
  par	
  des	
  séquences	
  de	
  diffusion	
  de	
  détecter	
  des	
  grades	
  élevés	
  (15).	
  
	
  

e) Classifications	
  
	
  
La	
   classification	
   TNM	
   2010,	
   comme	
   évoquée	
   précédemment,	
   constitue	
   un	
   des	
   critères	
  
pronostiques.	
   Elle	
   doit	
   figurer	
   sur	
   le	
   compte	
   rendu	
   anatomo-­‐pathologique	
   après	
  
prostatectomie	
  totale	
  (16).	
  
Des	
   groupes	
   à	
   risque	
   ont	
   été	
   validés	
   pour	
   estimer	
   le	
   risque	
   de	
   progression	
   après	
  
prostatectomie	
   totale,	
   radiothérapie	
   externe	
   et	
   curiethérapie	
   interstitielle.	
   Une	
   maladie	
  
localisée	
  est	
  classée	
  selon	
  d’Amico	
  en	
  bas	
  risque,	
  risque	
  intermédiaire	
  ou	
  risque	
  élevé	
  avec	
  
une	
  probabilité	
  de	
  contrôle	
  biologique	
  à	
  5	
  ans	
   respectivement	
  de	
  90%,	
  60%	
  et	
  30%.	
  Les	
  3	
  
sous-­‐groupes	
   sont	
   définis	
   en	
   fonction	
   de	
   leurs	
   caractéristiques	
   cliniques	
   et	
   biologiques,	
   à	
  
partir	
  du	
  stade	
  TNM,	
  du	
  score	
  de	
  Gleason	
  et	
  du	
  taux	
  de	
  PSA	
  (Tableau	
  1)	
  (17).	
  
	
  
Tableau	
  1	
  -­‐	
  Classification	
  pronostique	
  du	
  cancer	
  de	
  prostate	
  localisé	
  selon	
  d’Amico	
  et	
  al.,	
  Biochemical	
  outcome	
  after	
  
radical	
  prostatectomy,	
  external	
  beam	
  radiation	
  therapy,	
  or	
  interstitial	
  radiation	
  therapy	
  for	
  clinically	
  localized	
  prostate	
  
cancer,	
  JAMA,	
  1998.	
  

Risque	
  faible	
   PSA	
  <	
  à	
  10	
  ng/mL	
  et	
  score	
  de	
  Gleason	
  <	
  à	
  6	
  et	
  stade	
  clinique	
  T1c	
  ou	
  T2a	
  
	
  

Risque	
  
intermédiaire	
  

PSA	
  entre	
  10	
  et	
  20	
  ng/mL	
  ou	
  score	
  de	
  Gleason	
  de	
  7	
  ou	
  stade	
  clinique	
  T2b	
  
	
  

Risque	
  élevé	
   PSA	
  >	
  20	
  ng/mL	
  ou	
  score	
  de	
  Gleason	
  >	
  7	
  (8,	
  9	
  ou	
  10)	
  ou	
  stade	
  clinique	
  T2c	
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Un	
   nouveau	
   système	
   de	
   classification	
   a	
   été	
   proposé	
   en	
   2014	
   notamment	
   devant	
   les	
  
différences	
   pronostiques	
   observées	
   entre	
   les	
   scores	
   3+4	
   et	
   4+3	
   dans	
   le	
   groupe	
   à	
   risque	
  
intermédiaire	
  et	
  entre	
  les	
  scores	
  8	
  et	
  9-­‐10	
  dans	
  le	
  groupe	
  à	
  risque	
  élevé	
  (18).	
  La	
  classification	
  
pronostique	
  de	
  d’Amico	
  guide	
  en	
  partie	
  la	
  décision	
  thérapeutique	
  au	
  stade	
  localisé.	
  
	
  

4. Bilan	
  d’extension	
  du	
  cancer	
  de	
  prostate	
  
	
  
Les	
  recommandations	
  sont	
  en	
  faveur	
  de	
  la	
  réalisation	
  d’une	
  scintigraphie	
  osseuse	
  en	
  cas	
  de	
  
cancer	
  prostatique	
  localisé	
  à	
  haut	
  risque	
  ou	
  de	
  risque	
  intermédiaire	
  selon	
  la	
  classification	
  de	
  
d’Amico	
  si	
  :	
  point	
  d’appel	
  clinique	
  osseux,	
  PSA	
  supérieur	
  à	
  10	
  ou	
  score	
  de	
  Gleason	
  4+3.	
  La	
  
sensibilité	
  varie	
  de	
  46	
  à	
  70%	
  et	
  la	
  spécificité	
  est	
  faible.	
  Il	
  est	
  indispensable	
  de	
  compléter	
  cet	
  
examen	
  par	
  une	
  tomoscintigraphie	
  couplée	
  à	
  un	
  scanner	
  basse	
  dose	
  qui	
  permet	
  d’accroître	
  
la	
  sensibilité	
  et	
  la	
  spécificité	
  qui	
  deviennent	
  supérieures	
  à	
  90%	
  (19).	
  
Une	
  IRM	
  pelvienne	
  doit	
  être	
  envisagée	
  pour	
  les	
  cancers	
  de	
  prostate	
  localisés	
  à	
  haut	
  risque	
  et	
  
pour	
   les	
   risques	
   intermédiaires	
   selon	
   la	
   classification	
   de	
   d’Amico	
   si	
   une	
   radiothérapie	
   est	
  
envisagée,	
  malgré	
  une	
  sensibilité	
  plus	
  faible	
  qu’avec	
  curage	
  lympho-­‐nodal	
  (19).	
  	
  
La	
  TEP	
  (Tomographie	
  par	
  Émission	
  de	
  Positons)	
  choline	
  a	
  obtenu	
  son	
  AMM	
  (Autorisation	
  de	
  
Mise	
  sur	
  le	
  Marché)	
  pour	
  la	
  recherche	
  et	
  la	
  détection	
  précoce	
  de	
  métastases	
  osseuses.	
  C’est	
  
l’examen	
   le	
   plus	
   performant	
   pour	
   déceler	
   les	
  métastases	
   osseuses	
   infra-­‐radiologiques.	
   De	
  
plus,	
   elle	
   permet	
   d’identifier	
   le	
   site	
   de	
   rechute	
   lors	
   des	
   récidives	
   occultes	
   du	
   cancer	
  
prostatique	
  (élévation	
  du	
  PSA	
  mais	
  imagerie	
  négative)	
  avec	
  une	
  sensibilité	
  de	
  85%	
  pour	
  un	
  
seuil	
  de	
  PSA	
  à	
  1	
  ng/mL	
  et	
  une	
  vélocité	
  supérieure	
  à	
  1	
  ng/mL/an	
  ou	
  temps	
  de	
  doublement	
  du	
  
PSA	
   inférieur	
  à	
  6	
  mois	
   (20).	
   Il	
  existe	
  une	
  bonne	
  corrélation	
  entre	
   la	
   localisation	
  de	
  choline	
  
intra	
  prostatique	
  et	
  le	
  foyer	
  tumoral	
  (prostatectomie)	
  si	
  celui-­‐ci	
  est	
  supérieur	
  à	
  5	
  mm,	
  ce	
  qui	
  
confère	
  à	
   cet	
  examen	
  un	
   intérêt	
  pour	
  guider	
  des	
  biopsies	
   restées	
  négatives.	
  Dans	
   le	
  bilan	
  
d’extension	
   des	
   cancers	
   à	
   haut	
   risque	
   selon	
   d’Amico,	
   la	
   TEP-­‐choline	
   peut	
   détecter	
   des	
  
ganglions	
  métastatiques	
  dont	
   la	
   taille	
  est	
  supérieure	
  à	
  5	
  mm,	
  notamment	
  ceux	
  situés	
  hors	
  
du	
   territoire	
   de	
   curage.	
   Elle	
   permet	
   ainsi	
   le	
   diagnostic	
   du	
   statut	
   ganglionnaire	
   et	
  
métastatique	
  en	
  un	
   seul	
  examen	
  chez	
   les	
  patients	
  à	
  haut	
   risque	
  et	
  peut	
   se	
   substituer	
  aux	
  
autres	
  examens	
  pour	
  la	
  détection	
  des	
  métastases	
  à	
  un	
  stade	
  précoce	
  (21).	
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B. PRINCIPES	
  DE	
  PRISE	
  EN	
  CHARGE	
  DU	
  CANCER	
  DE	
  PROSTATE	
  
	
  

1. Bases	
  de	
  physiopathologie	
  
	
  	
  

a) Androgéno-­‐dépendance	
  
	
  

Le	
  cancer	
  de	
  prostate	
  a	
  la	
  particularité	
  d’être	
  hormono-­‐dépendant.	
  Ceci	
  est	
  connu	
  depuis	
  les	
  
travaux	
  du	
  Dr	
  Huggins	
  en	
  1941	
  (22),	
  qui	
  lui	
  ont	
  permis	
  d’obtenir	
  le	
  Prix	
  Nobel	
  en	
  1966.	
  
	
  

(1) Récepteurs	
  aux	
  androgènes	
  
	
  

Le	
  gène	
  codant	
  pour	
  les	
  récepteurs	
  aux	
  androgènes	
  (RA)	
  est	
  situé	
  sur	
  le	
  chromosome	
  X	
  en	
  
q11-­‐12	
   et	
   code	
   pour	
   un	
   récepteur	
   aux	
   androgènes	
   nucléaire	
   constitué	
   de	
   4	
   domaines	
  :	
   le	
  
domaine	
  amino-­‐terminal	
   (NTD),	
   le	
  domaine	
   liant	
   l’ADN,	
   la	
   région	
  charnière,	
  et	
   le	
  domaine	
  
liant	
   le	
   ligand	
   (LBD).	
   Le	
   récepteur	
   intra-­‐cytoplasmique	
   est	
   maintenu	
   par	
   des	
   protéines	
  
(HSP90)	
   dans	
   son	
   état	
   inactivé	
   (23).	
   Lors	
   de	
   la	
   liaison	
   d’androgènes,	
   notamment	
   la	
  
testostérone	
   ou	
   la	
   dihydrotestostérone	
   (DHT)	
   sur	
   le	
   domaine	
   liant	
   le	
   ligand,	
   il	
   y	
   a	
   un	
  
changement	
  de	
  conformation	
  du	
  récepteur	
  qui	
  conduit	
  à	
  la	
  dissociation	
  du	
  complexe	
  HSP90,	
  
à	
  l’homo-­‐dimérisation	
  du	
  récepteur	
  et	
  à	
  sa	
  translocation	
  dans	
  le	
  noyau.	
  Le	
  récepteur	
  se	
  fixe	
  
sur	
  la	
  région	
  promotrice	
  des	
  gènes	
  contrôlés	
  par	
  les	
  androgènes.	
  Cette	
  interaction	
  est	
  sous	
  
l’influence	
  de	
  nombreux	
  co-­‐facteurs	
  de	
  régulation	
  (24–26).	
  
	
  

(2) Androgènes	
  
	
  
La	
  survie	
  et	
  la	
  croissance	
  des	
  cellules	
  du	
  cancer	
  de	
  la	
  prostate	
  dépendent	
  des	
  androgènes,	
  le	
  
ligand	
  principal	
  du	
  récepteur	
  aux	
  androgènes.	
  La	
  sécrétion	
  des	
  androgènes	
  est	
  stimulée	
  par	
  
l’intermédiaire	
  de	
   l’axe	
  hypothalamo-­‐hypophysaire.	
   L’hypothalamus	
   sécrète	
  une	
  hormone,	
  
la	
   LHRH	
   (Hormone	
   de	
   Libération	
   des	
   gonadotrophines	
   Hypophysaires)	
   qui	
   stimule	
   la	
  
production	
   de	
   LH	
   (Hormone	
   Lutéinisante)	
   par	
   l’hypophyse.	
   La	
   LH	
   agit	
   directement	
   sur	
   la	
  
production	
  d’androgènes	
  en	
  stimulant	
  les	
  cellules.	
  
La	
  testostérone	
  est	
  le	
  principal	
  androgène	
  circulant,	
  avec	
  90%	
  de	
  production	
  par	
  les	
  cellules	
  
de	
  Leydig	
  dans	
  le	
  testicule	
  et	
  10%	
  par	
  les	
  glandes	
  surrénales	
  (Figure	
  1).	
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Figure	
  1	
  –	
  Production	
  de	
  testostérone	
  par	
  l’axe	
  hypothalamo-­‐hypophysaire	
  	
  

	
  

Seulement	
  une	
  petite	
  proportion	
  (environ	
  3%)	
  de	
  la	
  testostérone	
  est	
  libre	
  et	
  active.	
  Le	
  reste	
  
est	
  lié	
  à	
  l’albumine	
  et	
  à	
  la	
  sex-­‐hormone	
  binding	
  globulin	
  (SHBG).	
  Cependant	
  la	
  testostérone	
  
n’est	
  pas	
  le	
  principal	
  androgène	
  actif	
  (27).	
  En	
  effet,	
  lors	
  de	
  sa	
  diffusion	
  intra-­‐cytoplasmique,	
  
la	
  testostérone	
  est	
  convertie	
  par	
  l’enzyme	
  5α-­‐réductase	
  en	
  DHT,	
  qui	
  a	
  une	
  affinité	
  cinq	
  fois	
  
plus	
   importante	
   pour	
   le	
   LBD	
   des	
   récepteurs	
   aux	
   androgènes	
   (28).	
   La	
   voie	
   de	
   signalisation	
  
médiée	
   par	
   le	
   RA	
   régule	
   essentiellement	
   le	
   fonctionnement	
   des	
   cellules	
   épithéliales	
  
luminales	
  avec	
  production	
  de	
  protéines	
  du	
  liquide	
  séminal	
  (comme	
  le	
  PSA),	
  et	
  activation	
  de	
  
la	
  transcription	
  de	
  gènes	
  permettant	
  la	
  synthèse	
  de	
  lipides	
  et	
  protéines	
  (29)	
  (Figure	
  2).	
  
	
  

Hypothalamus	
  

Hypophyse	
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Testicule	
  

Glandes	
  
surrénales	
  

Testostérone	
  

GnRH	
  

LH	
  

ACTH	
  

Feedback	
  -­‐	
  

Production	
   de	
   testostérone	
   par	
  
le	
  testicule	
  (cellules	
  de	
  Leydig)	
  

Rétrocontrôle	
  par	
  
feedback	
  négatif	
  

Production	
  de	
  testostérone	
  
par	
  les	
  glandes	
  surrénales	
  

Stimulation	
   de	
  
l’hypophyse	
   par	
  
l’hypothalamus	
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   la	
   production	
  
de	
  GnRH	
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   des	
  
cellules	
   de	
   Leydig	
   par	
  
l’hypophyse	
   via	
   la	
  
production	
  de	
  LH	
  

Stimulation	
  des	
  cellules	
  surrénales	
  
par	
   l’hypophyse	
   via	
   la	
   production	
  
d’ACTH	
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Figure	
  2	
  -­‐	
  Mécanisme	
  d’action	
  des	
  androgènes	
  extrait	
  de	
  Feldman	
  et	
  al.,	
  The	
  development	
  of	
  androgen-­‐independent	
  

prostate	
  cancer,	
  Nat	
  Rev	
  Cancer,	
  2001	
  (28)	
  

AR	
  :	
  Androgen	
  Receptor	
  -­‐	
  DHT	
  :	
  DiHydroTestostérone	
  -­‐	
  HSP	
  :	
  Heat	
  Shock	
  Proteins	
  :	
  Protéines	
  de	
  choc	
  thermique	
  

	
  

(3) Thérapies	
  anti-­‐androgéniques	
  
	
  
Il	
  existe	
  trois	
  mécanismes	
  qui	
  permettent	
  d’empêcher	
   la	
   liaison	
  entre	
   le	
  RA	
  et	
   l’androgène	
  
(30)	
  :	
  
	
  

-­‐ Le	
   premier	
   consiste	
   à	
   réduire	
   le	
   taux	
   d’androgènes	
   circulants	
   en	
   utilisant	
   la	
  
castration	
   chirurgicale	
   ou	
   chimique	
   (31,32).	
   La	
   castration	
   médicamenteuse	
   est	
  
obtenue	
  à	
  partir	
  de	
  l’utilisation	
  de	
  plusieurs	
  classes	
  médicamenteuses.	
  
Les	
  agonistes	
  ou	
  antagonistes	
  de	
  LHRH	
  freinent	
   la	
  production	
  de	
  LH	
  (Luteinizing	
  
Hormone)	
   par	
   feedback	
   négatif	
   ou	
   inhibition	
   compétitive	
   respectivement.	
   Cet	
  
effet	
   inhibe	
   par	
   la	
   suite	
   la	
   production	
   de	
   testostérone	
   par	
   le	
   testicule.	
   Des	
  
nouveaux	
   agents,	
   tel	
   que	
   l’acétate	
   d’abiratérone,	
   inhibent	
   la	
   17	
   α-­‐hydroxylase,	
  
une	
   enzyme	
   indispensable	
   à	
   la	
   synthèse	
   des	
   androgènes	
   (conversion	
   de	
   la	
  
pregnénolone	
  en	
  androgène)	
  quelque	
  soit	
  leur	
  lieu	
  de	
  production	
  :	
  les	
  testicules,	
  
mais	
  aussi	
  les	
  glandes	
  surrénales	
  et	
  la	
  tumeur	
  prostatique	
  (33)	
  (Figure	
  3).	
  
	
  

Transformation	
  de	
  la	
  
testostérone	
  en	
  DHT	
  

Liaison	
  de	
  la	
  
testostérone	
  à	
  la	
  
SHBG	
  

Forme	
  inactivée	
  du	
  RA	
  
lié	
  à	
  la	
  protéine	
  HSP	
  

Fixation	
  de	
  la	
  DHT	
  sur	
  le	
  RA	
  et	
  
dissociation	
  du	
  complexe	
  HSP	
  

Homo-­‐dimérisation	
  du	
  
RA	
  et	
  translocation	
  dans	
  
le	
  noyau	
  Fixation	
  du	
  complexe	
  

RA-­‐DHT	
  sur	
  la	
  région	
  
promotrice	
  des	
  gènes	
  

Recrutement	
  de	
  co-­‐
facteurs	
  de	
  régulation	
  et	
  
transcription	
  de	
  gènes	
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Figure	
  3	
  -­‐	
  Mécanisme	
  d’action	
  de	
  l’acétate	
  d’abiratérone,	
  extrait	
  de	
  Bastide	
  et	
  al.,	
  Le	
  traitement	
  Hormonal	
  du	
  Cancer	
  de	
  

la	
  Prostate,	
  Progrès	
  en	
  Urologie,	
  2013	
  (34)	
  	
  

	
  
-­‐ Le	
   deuxième	
   mécanisme	
   consiste	
   à	
   empêcher	
   la	
   transformation	
   de	
   la	
  

testostérone	
  en	
  DHT	
  en	
  ciblant	
  l’enzyme	
  5α-­‐réductase	
  (35).	
  
	
  

-­‐ La	
  troisième	
  approche	
  vise	
  à	
  bloquer	
  la	
  liaison	
  des	
  androgènes	
  au	
  RA	
  en	
  utilisant	
  
des	
  antagonistes	
  compétitifs	
  (tel	
  que	
  le	
  bicalutamide).	
  Ceci	
  nécessite	
  une	
  affinité	
  
30	
  fois	
  plus	
  importante	
  pour	
  le	
  LBD	
  que	
  la	
  DHT	
  (36).	
  L’enzalutamide	
  est	
  un	
  anti-­‐
androgène	
   de	
   nouvelle	
   génération	
   qui	
   agit	
   à	
   différents	
   niveaux	
  :	
   il	
   permet	
   une	
  
inhibition	
   compétitive	
   du	
   RA,	
   plus	
   efficace	
   que	
   le	
   bicalutamide	
   du	
   fait	
   d’une	
  
meilleure	
  affinité,	
  inhibe	
  la	
  translocation	
  du	
  RA	
  dans	
  le	
  noyau,	
  sa	
  liaison	
  à	
  l’ADN	
  
et	
   le	
   recrutement	
   de	
   co-­‐activateurs	
   formant	
   le	
   complexe	
   de	
   transcription	
   (37)	
  
(Figure	
  4).	
  
	
  
Le	
  blocage	
  androgénique	
  complet	
  (BAC)	
  est	
  défini	
  par	
  l’association	
  d’un	
  agoniste	
  
de	
   LHRH	
   à	
   un	
   anti-­‐androgène	
   périphérique	
   de	
   première	
   génération	
   comme	
   le	
  
bicalutamide.	
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Figure	
  4	
  -­‐	
  Mécanisme	
  d’action	
  de	
  l’enzalutamide,	
  extrait	
  de	
  Bastide	
  et	
  al.,	
  Le	
  Traitement	
  Hormonal	
  du	
  Cancer	
  de	
  la	
  

Prostate,	
  Progrès	
  en	
  Urologie,	
  2013	
  (34)	
  

	
  

b) Mécanismes	
  de	
  résistance	
  à	
  la	
  castration	
  
	
  

Dans	
   les	
  formes	
  avancées,	
   la	
  survenue	
  de	
   la	
  résistance	
  à	
   la	
  castration	
  est	
   inéluctable,	
  avec	
  
une	
  majorité	
  de	
  patients	
  résistants	
  à	
  la	
  castration,	
  dans	
  les	
  2	
  à	
  3	
  ans	
  après	
  instauration	
  du	
  
traitement	
  (38).	
  La	
  résistance	
  à	
  la	
  castration	
  est	
  définie	
  comme	
  un	
  échappement	
  du	
  cancer	
  à	
  
la	
   castration	
   (chimique	
   par	
   agonistes	
   ou	
   antagonistes	
   de	
   la	
   LR-­‐RH,	
   ou	
   chirurgicale)	
   se	
  
caractérisant	
   par	
   une	
   ascension	
   du	
   taux	
   de	
   PSA	
   en	
   présence	
   d’une	
   testostéronémie	
  
inférieure	
  à	
  50	
  ng/mL,	
  avec	
  ou	
  sans	
  progression	
  clinique,	
  avec	
  ou	
  sans	
  métastase,	
  avec	
  ou	
  
sans	
   progression	
   en	
   imagerie.	
   La	
   cinétique	
   d’évolution	
   du	
   PSA	
   doit	
   être	
   évaluée	
   et	
  
correspondre	
  à	
  3	
  augmentations	
  successives	
  à	
  une	
  semaine	
  d’intervalle	
  (39).	
  
La	
  résistance	
  à	
  la	
  castration	
  résulte	
  de	
  plusieurs	
  mécanismes.	
  
	
  

(1) Amplification	
  et	
  mutation	
  du	
  RA	
  
	
  
Un	
   faible	
   niveau	
   d’androgènes	
   persiste	
   malgré	
   la	
   thérapie	
   anti-­‐androgénique.	
   Certaines	
  
cellules	
  développent	
  une	
  sensibilité	
  à	
  ce	
  faible	
  niveau	
  par	
  l’intermédiaire	
  d’une	
  amplification	
  
du	
  taux	
  de	
  RA.	
  De	
  plus,	
  le	
  développement	
  de	
  mutations	
  du	
  RA	
  mène	
  à	
  l’activation	
  des	
  voies	
  
de	
   signalisation	
   par	
   d’autres	
   molécules	
   que	
   les	
   androgènes	
   comme	
   d’autres	
   stéroïdes	
  :	
  
progestérone,	
  hydrocortisone	
  et	
  oestradiol	
  ou	
   certains	
  antagonistes	
  du	
  RA	
  qui	
  deviennent	
  
des	
  agonistes	
  (27).	
  Bien	
  que	
  la	
  plupart	
  des	
  mutations	
  identifiées	
  ait	
  lieu	
  sur	
  le	
  LBD,	
  il	
  existe	
  
également	
   d’autres	
   mutations	
   au	
   niveau	
   du	
   NTD	
   et	
   du	
   domaine	
   liant	
   l’ADN.	
   Une	
  
amplification	
  des	
  RA	
  est	
  notée	
  dans	
  20	
  à	
  30%	
  et	
  une	
  mutation	
  dans	
  10	
  à	
  25%	
  des	
  cancers	
  de	
  
prostate	
  résistants	
  à	
  la	
  castration	
  (26,40).	
  
	
  



21	
  
	
  

(2) Co-­‐activateurs	
  et	
  co-­‐inhibiteurs	
  
	
  
Plus	
   de	
   150	
   molécules	
   différentes	
   ont	
   été	
   considérées	
   comme	
   co-­‐activatrices	
   ou	
   co-­‐
inhibitrices	
  du	
  RA	
  (41).	
  Le	
  RA	
  recrute	
  des	
  co-­‐régulateurs	
  qui	
  majorent	
  ou	
  répriment	
  l’activité	
  
transcriptionnelle.	
  Les	
  récepteurs	
  aux	
  stéroïdes	
  co-­‐activateurs	
   (SRC)	
  sont	
  une	
  classe	
  de	
  co-­‐
activateurs	
   des	
   RA.	
   Ils	
   ont	
   une	
   activité	
   acétyl-­‐transférase	
   qui	
   entraîne	
   la	
   transcription	
   par	
  
formation	
  d’un	
  complexe	
  de	
  transcription.	
  Des	
  études	
  ont	
  montré	
  que	
   les	
  3	
  classes	
  de	
  ces	
  
protéines	
  (SRC-­‐1,	
  SRC-­‐2	
  et	
  SRC-­‐3)	
  sont	
  associées	
  à	
  une	
  progression	
  de	
  la	
  maladie.	
  Elles	
  sont	
  
souvent	
   sur-­‐exprimées	
  dans	
   le	
   cancer	
   de	
  prostate	
   résistant	
   à	
   la	
   castration	
   (CPRC).	
   Les	
   co-­‐
inhibiteurs	
  ont	
  été	
  au	
  contraire	
  trouvés	
  à	
  un	
  niveau	
  plus	
  bas	
  dans	
  les	
  CPRC	
  (27).	
  
	
  

(3) Activation	
  aberrante	
  des	
  voies	
  de	
  signalisation	
  
	
  
L’activation	
  des	
  voies	
  de	
  signalisation	
  indépendamment	
  du	
  ligand	
  au	
  RA	
  est	
  un	
  mécanisme	
  
important	
  de	
  la	
  résistance	
  à	
  la	
  castration.	
  L’identification	
  et	
  la	
  caractérisation	
  de	
  ces	
  voies	
  de	
  
signalisation	
  sont	
  importantes	
  pour	
  le	
  développement	
  de	
  nouvelles	
  thérapeutiques.	
  
Le	
  rôle	
  de	
  la	
  famille	
  de	
  protéines	
  NF-­‐κB	
  a	
  été	
  mis	
  en	
  évidence	
  dans	
  plusieurs	
  études.	
   Il	
  y	
  a	
  
cinq	
   protéines	
   distinctes	
   incluant	
   l’hétéro-­‐dimère	
   p65/p50	
   qui	
   est	
   constitutivement	
   activé	
  
dans	
   le	
   cancer	
   de	
   prostate.	
   Un	
   autre	
   hétéro-­‐dimère	
   p100/p52	
   a	
  montré	
   son	
   rôle	
   dans	
   le	
  
cancer	
   de	
   prostate	
   en	
   induisant	
   une	
   résistance	
   à	
   la	
   castration	
   sous	
   l’effet	
   de	
   molécules	
  
comme	
   la	
   lymphotoxine	
   β,	
   stat3,	
   le	
   ligand	
   CD40	
   en	
   empêchant	
   l’action	
   de	
   la	
   thérapie	
  
androgénique.	
  Le	
  récepteur	
  aux	
  androgènes	
  est	
  activé	
  par	
  p52	
  indépendamment	
  du	
  ligand	
  
par	
  interaction	
  avec	
  le	
  NTD.	
  
La	
   voie	
   PI3K	
   joue	
   aussi	
   un	
   rôle	
   important.	
   La	
   perte	
   de	
   la	
   protéine	
   PTEN	
   suppresseur	
   de	
  
tumeur,	
  qui	
  est	
   inhibitrice	
  de	
   la	
  voie	
  PI3K/AKT	
  est	
   identifiée	
  dans	
  presque	
  tous	
   les	
  cancers	
  
de	
  prostate	
  métastatiques.	
  Cette	
  voie	
  est	
  régulée	
  par	
  les	
  récepteurs	
  de	
  tyrosine	
  kinase	
  tels	
  
que	
  Epidermal	
  Growth	
  Factor	
  Receptor	
  (EGFR),	
   Insulin	
  Growth	
  Factor	
  Receptor	
  (IGFR)	
  et	
  c-­‐
met	
   mais	
   certaines	
   études	
   suggèrent	
   une	
   activation	
   constitutive	
   indépendante.	
   AKT	
  
phosphoryle	
   directement	
   le	
   récepteur	
   aux	
   androgènes	
   sur	
   2	
   localisations,	
   et	
   cela	
   permet	
  
l’activation	
  du	
  récepteur	
  qui	
  entraîne	
  la	
  croissance	
  des	
  cellules	
  cancéreuses.	
  
Le	
   RA	
   peut	
   être	
   activé	
   par	
   d’autres	
   voies	
   de	
   signalisation,	
   comme	
   la	
   voie	
   MAPK,	
   les	
   Src	
  
kinases	
   (famille	
   de	
   kinase	
   non	
   Récepteur	
   Tyrosine	
   Kinase)	
   ainsi	
   que	
   par	
   des	
   facteurs	
   de	
  
croissance	
  comme	
  l’Insulin	
  Growth	
  Factor	
  (IGF)	
  (27).	
  
	
  

(4) Altération	
  de	
  la	
  stéroïdogénèse	
  
	
  

La	
  tumeur	
  peut	
  synthétiser	
  ses	
  propres	
  androgènes.	
  Ils	
  sont	
  obtenus	
  à	
  partir	
  du	
  cholestérol	
  :	
  
il	
  subit	
  un	
  clivage	
  par	
  l’enzyme	
  desmolase	
  (CYP11A1)	
  qui	
  le	
  convertit	
  en	
  prégnénolone	
  puis	
  
en	
   progestérone	
   via	
   la	
   3β-­‐hydroxystéroïde	
   déhydrogénase	
   de	
   type	
   1	
   (3βHSD1).	
   Après	
   ces	
  
étapes,	
   la	
  prégnénolone	
  ou	
   la	
  progestérone	
  sont	
  transformées	
  en	
  17-­‐OH	
  prégnénolone	
  ou	
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17-­‐OH	
   progestérone	
   par	
   CYP17A1.	
   Elles	
   sont	
   respectivement	
   converties	
   en	
  
déhydroépiandrostérone	
  (DHEA)	
  et	
  en	
  androsténédione	
  puis	
  en	
  testostérone	
  et	
  DHT	
  par	
  la	
  
5α-­‐réductase.	
   Ces	
   enzymes	
   sont	
   régulées	
   positivement	
   pour	
   combler	
   le	
   manque	
  
d’androgènes	
  sous	
  thérapie	
  anti-­‐androgénique.	
  Une	
  mutation	
  a	
  été	
  découverte	
  récemment	
  
sur	
   la	
   3βHSD1	
   entraînant	
   une	
   résistance	
   à	
   la	
   poly-­‐ubiquitylation	
   et	
   une	
   accumulation	
   de	
  
DHT.	
  
Une	
   surexpression	
   de	
   la	
   5α	
   réductase	
   peut	
   également	
   entraîner	
   une	
   augmentation	
   de	
   la	
  
production	
  d’androgènes	
  (27,30).	
  

	
  

(5) Variants	
  des	
  récepteurs	
  aux	
  androgènes	
  
	
  
Récemment,	
   on	
   a	
   identifié	
   des	
   variants	
   d’épissage	
   au	
   RA	
   (RA-­‐Vs).	
   Ceux-­‐ci	
   sont	
  
constitutionnellement	
  actifs	
  de	
  par	
  la	
  perte	
  du	
  domaine	
  C-­‐terminal	
  de	
  LBD.	
  
Vingt-­‐deux	
   ont	
   été	
   identifiés	
   et	
   le	
   RA-­‐V7	
   a	
   été	
   le	
   plus	
   largement	
   étudié.	
   Ils	
   se	
  
développeraient	
   à	
   partir	
   d’une	
   altération	
   du	
   gène	
   du	
   RA,	
   souvent	
   dans	
   la	
   région	
   non	
  
codante,	
   par	
   un	
   mécanisme	
   de	
   recombinaison	
   homologue	
   et	
   est	
   à	
   l’initiative	
   d’un	
  
programme	
   transcriptionnel	
   distinct	
   de	
   la	
   forme	
   complète.	
   Leur	
   expression	
   est	
   régulée	
  
positivement	
  par	
  l’inhibition	
  des	
  voies	
  de	
  signalisation	
  sous	
  l’influence	
  du	
  RA	
  par	
  des	
  agents	
  
hormonaux	
  comme	
  l’acétate	
  d’abiraterone	
  ou	
  l’enzalutamide.	
  Le	
  niveau	
  d’expression	
  de	
  RA-­‐
V	
  -­‐	
  et	
  donc	
  son	
  ratio	
  par	
  rapport	
  à	
  la	
  forme	
  native	
  complète	
  du	
  RA	
  -­‐	
  augmente	
  avec	
  le	
  stade	
  
de	
   la	
  maladie	
  cancéreuse,	
  ainsi	
   il	
  est	
  plus	
   important	
  en	
  phase	
  métastatique	
  résistante	
  à	
   la	
  
castration	
  et	
  est	
  associé	
  à	
  une	
  résistance	
  aux	
  hormonothérapies	
  (31,32).	
  
	
  

2. Cancer	
  de	
  prostate	
  localisé	
  
	
  

a) Tumeur	
  à	
  faible	
  risque	
  selon	
  la	
  classification	
  de	
  d’Amico	
  
	
  

Les	
   traitements	
   standards	
   validés	
   sont	
   la	
   prostatectomie	
   totale,	
   la	
   curiethérapie	
   avec	
  
implants	
  d’iode	
  125,	
   la	
  radiothérapie	
  externe	
  prostatique	
  et	
   la	
  surveillance	
  active	
  selon	
   les	
  
critères	
  tumoraux	
  (4).	
  
En	
   effet,	
   l’étude	
   PIVOT	
   n’a	
   pas	
   trouvé	
   de	
   différence	
   entre	
   prostatectomie	
   radicale	
   et	
  
surveillance	
  active	
  en	
  termes	
  de	
  survie	
  spécifique	
  et	
  de	
  survie	
  globale	
  dans	
  le	
  groupe	
  à	
  bas	
  
risque	
   (42).	
   La	
  première	
  étude	
   scandinave	
  avait	
   retrouvé	
  un	
  bénéfice	
  en	
   survie	
   globale	
  et	
  
sans	
  métastase	
  dans	
  le	
  groupe	
  chirurgie	
  chez	
  les	
  moins	
  de	
  65	
  ans,	
  mais	
  dans	
  une	
  population	
  
essentiellement	
  composée	
  de	
  risques	
  intermédiaires	
  et	
  de	
  haut	
  risques	
  (43).	
  Les	
  différentes	
  
études	
  ont	
  défini	
  les	
  critères	
  d’inclusion	
  dans	
  un	
  programme	
  de	
  surveillance	
  active	
  ainsi	
  que	
  
les	
  critères	
  devant	
  faire	
  arrêter	
  cette	
  surveillance	
  et	
  débuter	
  un	
  traitement.	
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b) Tumeur	
  à	
  risque	
  intermédiaire	
  selon	
  la	
  classification	
  de	
  
d’Amico	
  
	
  

Les	
   traitements	
   standards	
   validés	
  dans	
   cette	
   indication	
   sont	
   la	
   prostatectomie	
   totale	
   avec	
  
curage	
   lympho-­‐nodal,	
   la	
   radiothérapie	
   externe	
   prostatique	
   conformationnelle	
   avec	
  
augmentation	
  de	
  doses	
  >	
  76	
  Gy	
  (Gray)	
  et	
  la	
  radiothérapie	
  associée	
  à	
  une	
  hormonothérapie	
  
courte	
  (6	
  mois)	
  (4).	
  
	
  

c) Tumeur	
  à	
  risque	
  élevé	
  selon	
  la	
  classification	
  de	
  d’Amico	
  
	
  
L’association	
   d’un	
   hormonothérapie	
   longue	
   (durée	
   d’au	
   moins	
   2	
   ans	
   d’agoniste	
   ou	
  
antagoniste	
  de	
  la	
  LH-­‐RH)	
  à	
  une	
  radiothérapie	
  	
  prostato-­‐pelvienne	
  est	
  recommandée	
  (4).	
  Ce	
  
traitement	
  a	
  prouvé	
  un	
  bénéfice	
  supérieur	
  à	
   la	
  radiothérapie	
  seule	
  sur	
   le	
  contrôle	
   local,	
   le	
  
contrôle	
  biochimique,	
  l’apparition	
  de	
  métastases	
  et	
  la	
  survie	
  à	
  10	
  ans.	
  L’efficacité	
  en	
  termes	
  
de	
   contrôle	
   biochimique,	
   survie	
   sans	
   métastase	
   et	
   survie	
   globale	
   est	
   également	
   plus	
  
importante	
  qu’avec	
  une	
  hormonothérapie	
  seule	
  (44,45).	
  L’hormonothérapie	
  longue	
  (2	
  ou	
  3	
  
ans)	
  est	
  supérieure	
  à	
  une	
  hormonothérapie	
  courte	
  (4	
  ou	
  6	
  mois)	
  pour	
  la	
  survie	
  sans	
  récidive	
  
biochimique,	
   la	
   survie	
   sans	
   récidive	
   clinique	
   et	
   la	
   survie	
   sans	
   métastase.	
   Un	
   bénéfice	
   en	
  
survie	
  globale	
  n’est	
  retrouvé	
  que	
  dans	
  le	
  sous-­‐groupe	
  des	
  patients	
  avec	
  un	
  score	
  de	
  Gleason	
  
8–10	
   (46,47).	
   Dans	
   certains	
   cas	
   sélectionnés,	
   on	
   peut	
   proposer	
   une	
   chirurgie	
   à	
   type	
   de	
  
prostatectomie	
  radicale	
  associée	
  à	
  un	
  curage	
  lympho-­‐nodal	
  (certains	
  cT3aN0M0).	
  
	
  

3. Rechute	
  biologique	
  
	
  
La	
  rechute	
  biologique	
  correspond	
  à	
  une	
  ascension	
  du	
  PSA	
  >	
  0,2	
  ng/mL	
  après	
  prostatectomie	
  
totale	
  ou	
  de	
  plus	
  de	
  2	
  ng/mL	
  au-­‐dessus	
  du	
  nadir	
  après	
  radiothérapie	
  (48,49).	
  Il	
  est	
  important	
  
de	
   déterminer	
   le	
   caractère	
   localisé	
   ou	
   «	
  à	
   distance	
  »	
   de	
   la	
   rechute	
   par	
   des	
   arguments	
  
cliniques	
  et/ou	
  d’imagerie	
  (IRM	
  pelvienne,	
  TEP-­‐TDM	
  au	
  fluorure	
  de	
  sodium-­‐(18F)	
  (FNa)	
  ou	
  a	
  
TEP-­‐TDM	
  à	
  la	
  choline).	
  	
  
Si	
   l’on	
   suspecte	
   une	
   récidive	
   locale	
   après	
   prostatectomie	
   radicale,	
   une	
   radiothérapie	
   de	
  
rattrapage	
  est	
  recommandée	
  le	
  plus	
  précocement	
  possible	
  (au	
  mieux	
  avec	
  un	
  PSA	
  inférieur	
  à	
  
0,5	
  ng/mL	
  quel	
  que	
  soit	
  le	
  temps	
  de	
  doublement)	
  du	
  fait	
  d’un	
  contrôle	
  du	
  PSA	
  plus	
  durable	
  
(50).	
  
Aucun	
  traitement	
  de	
  rattrapage	
   local	
  après	
   radiothérapie	
  externe	
  ou	
  curiethérapie	
  n’a	
  été	
  
évalué	
   de	
   manière	
   prospective.	
   Il	
   existe	
   plusieurs	
   options	
   telles	
   que	
   la	
   prostatectomie	
  
radicale,	
  la	
  curiethérapie,	
  l’HIFU	
  (Ultrasons	
  Focalisés	
  à	
  Haute	
  Intensité)	
  et	
  la	
  cryothérapie.	
  
En	
   cas	
   de	
   suspicion	
   de	
   récidive	
   métastatique,	
   une	
   hormonothérapie	
   peut	
   être	
   réalisée.	
  
Aucune	
   étude	
   n’a	
   montré	
   dans	
   ce	
   cas	
   un	
   bénéfice	
   à	
   l’introduction	
   précoce.	
   Dans	
   cette	
  
indication,	
  une	
  hormonothérapie	
  intermittente	
  peut	
  être	
  proposée	
  et	
  n’est	
  pas	
  inférieure	
  à	
  
une	
  hormonothérapie	
  continue	
  en	
  termes	
  de	
  survie	
  globale	
  (51).	
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4. Cancer	
  de	
  prostate	
  métastatique	
  sensible	
  à	
  la	
  castration	
  
	
  

La	
  castration,	
  initialement	
  chirurgicale	
  par	
  orchidectomie,	
  est	
  le	
  traitement	
  standard	
  de	
  1ère	
  
ligne	
   depuis	
   les	
   années	
   1940.	
   Les	
   premiers	
   agonistes	
   de	
   la	
   LH-­‐RH	
   sont	
   apparus	
   dans	
   les	
  
années	
  1980.	
  Un	
  anti-­‐androgène	
  est	
  à	
  associer	
  pendant	
  le	
  1er	
  mois	
  afin	
  d’éviter	
  un	
  effet	
  de	
  
flare-­‐up	
  dû	
  à	
   l’augmentation	
  des	
  androgènes	
  circulants	
  et	
  pouvant	
  majorer	
   les	
  symptômes	
  
de	
  la	
  maladie	
  dans	
  10%	
  des	
  cas.	
  
La	
   castration	
   immédiate	
   est	
   préférable	
   à	
   la	
   castration	
  différée	
   avec	
   un	
  bénéfice	
   en	
   survie	
  
spécifique	
  et	
  contrôle	
  local	
  (52).	
  
Il	
  a	
  été	
  démontré	
  une	
  équivalence	
  de	
   la	
  castration	
  chimique	
  par	
  rapport	
  à	
   l’orchidectomie	
  
en	
  termes	
  de	
  survie	
  (53,54).	
  
Dans	
   une	
  méta-­‐analyse,	
   Seidenfeld	
   et	
   al.	
   ont	
   conclu	
   à	
   la	
   supériorité	
   d’un	
   traitement	
   par	
  
agoniste	
  de	
  LH-­‐RH	
  en	
  termes	
  de	
  survie	
  globale	
  par	
  rapport	
  à	
  un	
  anti-­‐androgène	
  (55).	
  	
  
Une	
  méta-­‐analyse	
  retrouve	
  un	
  bénéfice	
  en	
  faveur	
  du	
  blocage	
  androgénique	
  complet	
  avec	
  un	
  
gain	
   de	
   2	
   à	
   3%	
   de	
   survie	
   à	
   5	
   ans	
   comparé	
   au	
   bras	
   castration	
   seule.	
   Cependant,	
   ce	
   gain	
  
modeste	
  est	
  à	
  contraster	
  avec	
  les	
  effets	
  secondaires	
  engendrés	
  et	
  le	
  BAC	
  n’est	
  en	
  pratique	
  
plus	
  recommandé	
  comme	
  manipulation	
  hormonale	
  dans	
  le	
  cadre	
  d’une	
  castration	
  continue	
  
(56).	
  	
  
L’hormonothérapie	
  intermittente	
  n’est	
  pas	
  recommandée	
  dans	
  cette	
  situation	
  (57).	
  
Dans	
   certains	
   cas,	
  on	
  peut	
  observer	
  un	
   syndrome	
  de	
   retrait	
  qui	
   correspond	
  à	
   la	
  baisse	
  du	
  
PSA	
   lors	
  de	
   l’arrêt	
  de	
   l’anti-­‐androgène.	
  Cela	
  s’explique	
  par	
  une	
  mutation	
  activatrice	
  du	
  RA	
  
sous	
   anti-­‐androgènes	
   non	
   stéroïdiens	
   (AANS).	
   Il	
   survient	
   dans	
   15	
   à	
   20%	
  des	
   cas	
   avec	
   une	
  
durée	
  souvent	
  courte	
  de	
  quelques	
  mois.	
  Il	
  est	
  pertinent	
  de	
  le	
  rechercher	
  uniquement	
  en	
  cas	
  
d’hormonothérapie	
  par	
  BAC,	
  avant	
  de	
  définir	
  une	
  résistance	
  à	
  la	
  castration.	
  
	
  
Il	
  existe	
  plusieurs	
  agonistes	
  de	
  LHRH	
  dont	
   le	
  prix	
  est	
  d’environ	
  130	
  euros	
  par	
  mois.	
  Le	
  seul	
  
antagoniste	
  utilisé	
  en	
  France	
  est	
   le	
  Dégarélix	
   (Firmagon®)	
  et	
  son	
  prix	
  est	
  de	
  148	
  euros	
  par	
  
mois.	
  
	
  
Récemment,	
   l’étude	
  CHAARTED	
   a	
   démontré	
   un	
  bénéfice	
   en	
   survie	
   globale	
   à	
   l’instauration	
  
précoce	
  d’une	
  chimiothérapie	
  par	
  docétaxel	
  (Taxotère®),	
  poison	
  du	
  fuseau,	
  en	
  association	
  à	
  
l’hormonothérapie	
   chez	
   les	
   patients	
   présentant	
   un	
   haut	
   volume	
   tumoral	
   avec	
   17	
  mois	
   de	
  
gain	
  en	
  survie	
  globale	
  (58).	
  L’étude	
  STAMPEDE	
  retrouve	
  également	
  un	
  gain	
  en	
  survie	
  globale	
  
avec	
  ajout	
  du	
  docétaxel	
  (59).	
  Ces	
  2	
  études,	
  ainsi	
  que	
  l’étude	
  du	
  GETUG	
  15	
  qui	
  était	
  négative	
  
mais	
  incluait	
  une	
  population	
  moins	
  à	
  risque	
  (60),	
  ont	
  fait	
  l’objet	
  d’une	
  récente	
  méta-­‐analyse.	
  
Celle-­‐ci	
  a	
  conclu	
  en	
  faveur	
  de	
  l’ajout	
  du	
  docétaxel	
  chez	
  les	
  patients	
  métastatiques	
  sensibles	
  à	
  
la	
  castration	
  avec	
  un	
  gain	
  de	
  9%	
  en	
  survie	
  globale	
  à	
  4	
  ans	
  de	
  suivi	
  (61).	
  L’instauration	
  de	
  ce	
  
traitement	
   est	
   donc	
   à	
   discuter	
   en	
   Réunion	
   de	
   Concertation	
   Pluridisciplinaire,	
   si	
   le	
   patient	
  
présente	
  un	
  volume	
  tumoral	
  important	
  (comme	
  défini	
  dans	
  l’étude	
  CHAARTED,	
  c’est-­‐à-­‐dire	
  
présence	
   de	
   métastase	
   viscérale	
   ou	
   au	
   moins	
   4	
   métastases	
   osseuses	
   dont	
   une	
  
appendiculaire,	
  à	
  savoir	
  hors	
  rachis	
  et	
  bassin)	
  et	
  pour	
  les	
  patients	
  métastatiques	
  d’emblée.	
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5. Cancer	
  de	
  prostate	
  métastatique	
  résistant	
  à	
  la	
  castration	
  
	
  
L’analyse	
   épidémiologique	
   de	
   ce	
   groupe	
   est	
   difficile	
   compte	
   tenu	
   d’une	
   hétérogénéité	
  
concernant	
   les	
   terminologies	
   et	
   définitions	
   qui	
   sont	
   mal	
   standardisées.	
   Cette	
   phase	
  
intervient	
   24	
   à	
   36	
   mois	
   après	
   l’instauration	
   d’un	
   traitement	
   hormonal	
   chez	
   des	
   patients	
  
métastatiques	
  hormono-­‐sensibles.	
  
Une	
   revue	
   de	
   la	
   littérature	
   a	
   étudié	
   l’épidémiologie	
   du	
   CPRC	
   et	
   les	
   données	
   recueillies	
  
retrouvent	
   que	
   10	
   à	
   20%	
  des	
   patients	
   atteints	
   d’un	
   cancer	
   de	
   prostate	
   développeront	
   un	
  
CPRC	
  après	
  5	
  ans	
  de	
  suivi.	
  Lors	
  du	
  diagnostic,	
  84%	
  des	
  patients	
  sont	
  métastatiques	
  et	
  parmi	
  
les	
  patients	
  non	
  métastatiques,	
  33%	
  d’entre	
  eux	
  verront	
  apparaitre	
  des	
  métastases	
  après	
  2	
  
ans	
  de	
  suivi.	
  La	
  progression	
  au	
  stade	
  de	
  CPRC	
  est	
  associée	
  à	
  une	
  baisse	
  de	
  la	
  qualité	
  de	
  vie	
  et	
  
à	
   un	
   pronostic	
   plus	
   sombre	
   (62).	
   Plusieurs	
   études	
   de	
   phase	
   III	
   datant	
   d’avant	
   2010	
  
retrouvaient	
   une	
   médiane	
   de	
   survie	
   globale	
   entre	
   12,2	
   mois	
   et	
   21,7	
   mois	
   (63–68).	
  
Cependant,	
   l’apparition	
  de	
  nouvelles	
  thérapeutiques	
  a	
  contribué	
  à	
  améliorer	
   la	
  survie	
  et	
   la	
  
qualité	
   de	
   vie	
   de	
   ce	
   groupe	
   de	
   patient	
   et	
   une	
   étude	
   rétrospective	
   datant	
   de	
   2013	
   avait	
  
montré	
   une	
   amélioration	
   de	
   la	
   médiane	
   de	
   survie	
   globale	
   ces	
   dernières	
   années	
   avec	
  
l’apparition	
   de	
   nouvelles	
   thérapies	
  :	
   celle-­‐ci	
   était	
   passée	
   de	
   10,6	
   mois	
   chez	
   les	
   hommes	
  
diagnostiqués	
  de	
  2006	
  à	
  2008	
  à	
  32,5	
  mois	
  de	
  2008	
  à	
  2012	
  (p	
  <	
  0,0001)	
  (69).	
  
Bien	
  que	
  cette	
  recommandation	
  repose	
  sur	
  un	
  niveau	
  de	
  preuve	
  modeste	
  (70),	
  la	
  castration	
  
chimique	
   est	
   poursuivie	
   dans	
   le	
   but	
   de	
   bloquer	
   le	
   clone	
   hormono-­‐sensible.	
   Le	
   rationnel	
  
repose	
   sur	
   des	
   arguments	
   biologiques	
   qui	
   sont	
   le	
   maintien	
   de	
   l’activité	
   du	
   RA	
   voire	
   sa	
  
surexpression	
   et	
   l’observation	
   chez	
   un	
   modèle	
   murin	
   d’une	
   efficacité	
   supérieure	
   du	
  
docétaxel	
  chez	
  les	
  souris	
  castrées	
  versus	
  non	
  castrées	
  (71).	
  De	
  plus,	
  la	
  castration	
  chimique	
  a	
  
été	
  utilisée	
  dans	
  les	
  schémas	
  des	
  études	
  de	
  phase	
  III	
  ayant	
  prouvé	
  l’efficacité	
  des	
  différents	
  
traitements	
  (docétaxel,	
  cabazitaxel,	
  acétate	
  d’abiratérone,	
  enzalutamide)	
  (63,64,72–76).	
  
À	
   noter	
   que	
   pour	
   les	
   cancers	
   de	
   prostate	
   résistants	
   à	
   la	
   castration	
   non	
  métastatiques,	
   il	
  
n’existe	
  aucun	
  traitement	
  ayant	
  démontré	
  une	
  amélioration	
  de	
  la	
  survie	
  globale.	
  Une	
  simple	
  
surveillance	
  tout	
  en	
  maintenant	
  la	
  castration	
  chimique	
  est	
  recommandée.	
  	
  
	
  

a) Traitements	
  de	
  première	
  ligne	
  
	
  

La	
   chimiothérapie,	
   à	
   savoir	
   le	
   docétaxel	
   (Taxotère®)	
   à	
   la	
   dose	
   de	
   75	
   mg/m²	
   associé	
   à	
   la	
  
prednisone	
  à	
  la	
  dose	
  de	
  10	
  mg	
  par	
  jour	
  tous	
  les	
  21	
  jours	
  a	
  été	
  le	
  premier	
  traitement	
  validé	
  à	
  
prouver	
  un	
  bénéfice	
  en	
   termes	
  de	
   survie	
  globale	
  dans	
   le	
   cancer	
  de	
  prostate	
  métastatique	
  
résistant	
   à	
   la	
   castration	
   (64,65).	
   Les	
   données	
   actualisées	
   de	
   2008	
   confirment	
   ce	
   bénéfice	
  
avec	
  une	
  médiane	
  de	
  survie	
  globale	
  qui	
  est	
  passée	
  de	
  16,3	
  mois	
  à	
  19,2	
  mois	
  (p	
  =	
  0,004)	
  (63).	
  
L’autre	
  chimiothérapie,	
  le	
  cabazitaxel,	
  n’a	
  pas	
  démontré	
  de	
  bénéfice	
  en	
  survie	
  comparée	
  au	
  
docétaxel	
  (77).	
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Les	
  hormonothérapies	
  de	
  seconde	
  génération,	
  telles	
  que	
  l’acétate	
  d’abiratérone	
  (Zytiga®)	
  et	
  
l’enzalutamide	
  (Xtandi®)	
  ont	
  d’abord	
  prouvé	
  leur	
  efficacité	
  en	
  post-­‐chimiothérapie	
  puis	
  ont	
  
obtenu	
  l’AMM	
  en	
  première	
  ligne	
  de	
  résistance	
  à	
  la	
  castration	
  sur	
  la	
  base	
  d’études	
  de	
  phase	
  
III	
  ayant	
  démontré	
  une	
  augmentation	
  de	
  la	
  survie	
  globale	
  contre	
  placebo.	
  	
  
Le	
  Sipuleucel-­‐T	
   (Provenge®)	
  est	
   la	
  première	
   immunothérapie	
   fondée	
  sur	
  une	
   technique	
  de	
  
vaccination	
   par	
   des	
   cellules	
   dendritiques	
   activées,	
   à	
   démontrer	
   un	
   bénéfice	
   en	
   termes	
   de	
  
survie	
  globale	
  (78).	
  
Le	
  chlorure	
  de	
  radium	
  223	
  (Alpharadin®,	
  Xofigo®)	
  a	
  reçu	
  son	
  AMM	
  fin	
  2013	
  en	
  France	
  chez	
  les	
  
patients	
  métastatiques	
  osseux	
  résistants	
  à	
  la	
  castration	
  (79).	
  C’est	
  un	
  mimétique	
  du	
  calcium	
  
qui	
  a	
  un	
  tropisme	
  osseux	
  (matrice	
  d’hydroxyapatite)	
  et	
  un	
  émetteur	
  α	
  qui	
  induit	
  des	
  lésions	
  
doubles	
   brins	
   de	
   l’ADN	
   des	
   cellules	
   adjacentes.	
   Il	
   délivre	
   une	
   forte	
   énergie	
   avec	
   une	
  
pénétration	
   dans	
   les	
   tissus	
   <	
   0,1	
   mm	
   et	
   par	
   conséquent,	
   il	
   présente	
   moins	
   d’effet	
   de	
  
myélosuppression	
  que	
  les	
  β	
  émetteurs	
  (Strontium-­‐89	
  et	
  Samarium-­‐153)(81,82).	
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Tableau	
  2	
  –	
  Traitements	
  de	
  première	
  ligne	
  dans	
  le	
  CPRCm	
  

Etude	
   Schéma	
   Critères	
  de	
  
sélection	
  

Résultats	
  
principaux	
  

Coût	
  du	
  
traitement	
  

Docétaxel	
  (Taxotère®)	
  :	
  Taxane,	
  inhibe	
  la	
  dépolymérisation	
  des	
  microtubules	
  
SWOG	
  99-­‐

19	
  
(65)	
  

n	
  =	
  770	
  
	
  

Docétaxel	
  60	
  
mg/m2	
  en	
  IV	
  tous	
  les	
  

21	
  jours	
  +	
  
estramustine	
  vs	
  
mitoxantrone	
  +	
  
prednisone	
  

CPRCm	
   OS:	
  17,5	
  vs	
  15,6	
  
mois	
  (p	
  =	
  0,02)	
  

	
  
PFS:	
  6,3	
  vs	
  3,2	
  mois	
  

(p<0,001)	
  

25	
  euros	
  par	
  
cycle	
  

	
  

TAX	
  327	
  
(63)	
  

n	
  =	
  1006	
  

Docétaxel	
  75mg/m2	
  
en	
  IV	
  tous	
  les	
  21	
  

jours	
  +	
  prednisone	
  vs	
  
mitoxantrone	
  +	
  
prednisone	
  

OS	
  :	
  18,9	
  mois	
  vs	
  
16,5	
  mois	
  
(p=0,004)	
  

	
  

Acétate	
  d’abiratérone	
  (AA)	
  (Zytiga®)	
  
Hormonothérapie	
  de	
  deuxième	
  génération,	
  inhibe	
  la	
  17	
  α-­‐hydroxylase	
  

COU-­‐AA-­‐
302	
  
(74)	
  

n	
  =	
  1088	
  

AA	
  (4	
  cp	
  de	
  250	
  mg)	
  
+	
  prednisone	
  vs	
  

placebo	
  +	
  
prednisone	
  

CPRCm	
  avant	
  
docétaxel	
  
ECOG	
  0-­‐1	
  

Peu	
  de	
  symptômes	
  
Pas	
  de	
  métastases	
  

viscérales	
  

OS	
  :	
  34,7	
  mois	
  vs	
  
30,3	
  mois	
  (p	
  =	
  

0.0033)	
  
	
  

PFS	
  :	
  16,5	
  vs	
  8,3	
  
mois	
  (p	
  <	
  0.0001)	
  

3600	
  euros	
  
par	
  mois	
  

	
  

Enzalutamide	
  (Xtandi®)	
  
Hormonothérapie	
  de	
  deuxième	
  génération,	
  inhibe	
  la	
  liaison	
  du	
  ligand	
  avec	
  le	
  RA,	
  la	
  

translocation	
  du	
  RA	
  dans	
  le	
  noyau,	
  la	
  liaison	
  à	
  l’ADN,	
  le	
  recrutement	
  des	
  co-­‐activateurs	
  
PREVAIL	
  
(76)	
  

n	
  =	
  1717	
  

Enzalutamide	
  
(4	
  capsules	
  de	
  40	
  
mg)	
  vs	
  placebo	
  

	
  

CPRCm	
  avant	
  
docétaxel	
  
ECOG	
  0-­‐1	
  

Peu	
  de	
  symptômes	
  
10%	
  avec	
  métastases	
  

viscérales	
  

OS	
  :	
  32,4	
  vs	
  30,2	
  
mois	
  (p	
  <	
  0.001)	
  

	
  
PFS	
  :	
  médiane	
  non	
  
atteinte	
  vs	
  3,9	
  mois	
  

(p	
  <	
  0.001)	
  

3600	
  euros	
  
par	
  mois	
  

Sipuleucel-­‐T	
  (Provenge®)	
  :	
  Immunothérapie	
  :	
  vaccin	
  autologue	
  
Kantoff	
  
(78)	
  

n	
  =	
  512	
  

Sipuleucel-­‐T	
  vs	
  
placebo	
  

CPRCm	
  en	
  1ère	
  ligne	
  ou	
  
après	
  docétaxel	
  

ECOG	
  0-­‐1	
  
Peu	
  de	
  symptômes	
  

	
  
	
  

OS	
  :	
  25,8	
  mois	
  vs	
  
21,7	
  mois	
  (p	
  	
  =	
  

0,017)	
  
	
  

PFS	
  :	
  3,7	
  vs	
  3,6	
  
mois	
  (p	
  =	
  0,63)	
  

70000	
  euros	
  

Radium-­‐223	
  (Alpharadin®,	
  Xofigo®)	
  
émetteur	
  α	
  à	
  tropisme	
  osseux,	
  induit	
  des	
  lésions	
  double	
  brin	
  de	
  l’ADN	
  

ALSYMPCA	
  
(80)	
  

n	
  =	
  921	
  

Radium-­‐223	
  vs	
  
placebo	
  

CPRCm	
  pré	
  ou	
  post-­‐
docétaxel	
  
ECOG	
  0-­‐2	
  

≥	
  2	
  métastases	
  
osseuses	
  

Pas	
  de	
  métastases	
  
viscérales	
  

OS	
  :	
  16,1	
  mois	
  vs	
  
11,5	
  mois	
  (p	
  =	
  0,01)	
  

	
  
PFS	
  :	
  4	
  vs	
  3,5	
  mois	
  
(PSA	
  progression)	
  

(p	
  <	
  0,0001)	
  

4000	
  euros	
  
par	
  injection	
  
(6	
  injections	
  
au	
  total)	
  

OS	
  :	
   Overall	
   Survival	
   (Survie	
   Globale)	
   –	
   PFS	
  :	
   Progression	
   Free	
   Survival	
   (Survie	
   Sans	
   Progression)	
   –	
   ECOG	
  :	
   Eastern	
  
Cooperative	
  Oncology	
  Group	
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Le	
  choix	
  du	
  traitement	
  utilisé	
  en	
  première	
   intention	
  dépend	
  des	
  populations	
  définies	
  dans	
  
chaque	
  étude	
  de	
  phase	
  III	
  et	
  d’une	
  décision	
  partagée	
  avec	
  le	
  patient.	
  
Ainsi,	
   les	
   patients	
   pouvant	
   bénéficier	
   d’une	
   hormonothérapie	
   de	
   seconde	
   génération	
   en	
  
première	
   ligne	
   seront	
   les	
   patients	
   peu	
   ou	
   pas	
   symptomatiques,	
   avec	
   pas	
   ou	
   peu	
   de	
  
métastases	
   viscérales	
   (74,76).	
   Les	
   patients	
   présentant	
   des	
   métastases	
   viscérales	
   ou	
  
symptomatiques	
   avec	
   un	
   état	
   général	
   conservé	
   bénéficieront	
   davantage	
   d’un	
   traitement	
  
premier	
  par	
  chimiothérapie.	
  Le	
  Radium-­‐223	
  peut	
  être	
  utilisé	
  en	
  première	
  intention	
  chez	
  les	
  
patients	
  symptomatiques	
  métastatiques	
  osseux	
  non	
  éligibles	
  pour	
  une	
  chimiothérapie	
  (80).	
  
Si	
   il	
   a	
   obtenu	
   l’AMM,	
   le	
   Xofigo®	
   n’est	
   toujours	
   pas	
   remboursé	
   en	
   France.	
   Le	
   Sipuleucel-­‐T	
  
n’est	
  pas	
  accessible	
  en	
  France.	
  
	
  

b) Traitements	
  de	
  deuxième	
  ligne	
  et	
  plus	
  
	
  
Le	
  docétaxel	
  et	
  les	
  hormonothérapies	
  de	
  seconde	
  génération	
  ont	
  l’AMM	
  pour	
  le	
  traitement	
  
de	
  2ème	
  ligne	
  du	
  cancer	
  de	
  prostate	
  métastatique	
  résistant	
  à	
  la	
  castration.	
  
Le	
  cabazitaxel	
  (Jevtana®)	
  à	
  la	
  dose	
  de	
  25	
  mg/m²	
  tous	
  les	
  21	
  jours	
  associé	
  à	
  la	
  prednisone	
  à	
  la	
  
dose	
  de	
  10	
  mg/j	
  a	
  montré	
  un	
  bénéfice	
  en	
  survie	
  globale	
  et	
  survie	
  sans	
  progression	
  comparé	
  
à	
   la	
   mitoxantrone	
   et	
   prednisone	
   en	
   post-­‐docétaxel	
   (72).	
   Ce	
   traitement	
   nécessite	
   une	
  
prophylaxie	
  primaire	
  par	
  facteurs	
  de	
  croissance	
  granulocytaire	
  devant	
  un	
  taux	
  important	
  de	
  
neutropénies	
  fébriles.	
  
L’acétate	
   d’abiratérone	
   parait	
   être	
   une	
   bonne	
   option	
   après	
   l’utilisation	
   du	
   docétaxel	
   avec	
  
une	
  médiane	
  de	
  survie	
  globale	
  de	
  37	
  mois	
  (82).	
  
Une	
   résistance	
   croisée	
   est	
   suggérée	
   pour	
   les	
   patients	
   ayant	
   reçu	
   l’acétate	
   d’abiratérone	
  
avant	
   le	
   docétaxel	
   (73)	
   contrairement	
   à	
   ceux	
   ayant	
   reçu	
   l’acétate	
   d’abiratérone	
   avant	
   le	
  
cabazitaxel	
   (83).	
  Des	
  études	
  rétrospectives	
  de	
  petit	
  effectif	
  ont	
  montré	
  que	
   l’enzalutamide	
  
avait	
   une	
   activité	
   modeste	
   chez	
   des	
   patients	
   pré-­‐traités	
   par	
   docétaxel	
   et	
   acétate	
  
d’abiratérone	
   (84,85).	
   Le	
   radium	
   223	
   représente	
   une	
   option	
   en	
   2ème	
   ligne	
   de	
   traitement	
  
(81,82).	
  
Afin	
   d’optimiser	
   la	
   prise	
   en	
   charge,	
   il	
   serait	
   nécessaire	
   de	
   développer	
   des	
   biomarqueurs	
  
prédictifs	
  de	
  réponse	
  aux	
  traitements.	
  
	
  

c) Traitements	
  en	
  cours	
  d’évaluation	
  
	
  
Le	
   cabozantinib	
   est	
   un	
   inhibiteur	
   multi-­‐kinases	
   administré	
   par	
   voie	
   orale.	
   Une	
   étude	
   de	
  
phase	
   II	
   a	
   retrouvé	
   une	
   activité	
   de	
   cette	
   molécule	
   avec	
   amélioration	
   significative	
   des	
  
douleurs	
   et	
   réduction	
   de	
   la	
   masse	
   tumorale	
   chez	
   les	
   patients	
   atteints	
   de	
   CPRC	
   (86).	
  
Cependant,	
   COMET-­‐1,	
   une	
   étude	
   de	
   phase	
   III	
   comparant	
   le	
   cabozantinib	
   à	
   la	
   prednisone	
  
chez	
  des	
  patients	
  lourdement	
  pré	
  traités	
  n’a	
  pas	
  retrouvé	
  de	
  bénéfice	
  en	
  survie	
  globale,	
  avec	
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un	
  taux	
   important	
  de	
  toxicité	
  de	
  grade	
   III,	
   IV	
   (87)	
  L’étude	
  COMET-­‐2	
  qui	
  avait	
  pour	
  objectif	
  
principal	
  l’amélioration	
  des	
  douleurs	
  est	
  également	
  négative	
  (88).	
  
L’ipilimumab	
  est	
  un	
  anticorps	
  monoclonal	
  qui	
  empêche	
  l’activité	
  inhibitrice	
  des	
  lymphocytes	
  
T	
  en	
  se	
  fixant	
  sur	
  l’antigène	
  CTLA-­‐4	
  et	
  qui	
  restaure	
  une	
  réponse	
  immunitaire.	
  Il	
  a	
  été	
  évalué	
  
contre	
  placebo	
  après	
  chimiothérapie	
  par	
  docétaxel	
  dans	
   le	
  CPRC.	
  L’étude	
  était	
  négative	
  en	
  
survie	
  globale	
  (89).	
  Un	
  autre	
  essai	
  de	
  phase	
  III	
  en	
  pré-­‐chimiothérapie	
  est	
  en	
  cours	
  (90).	
  
	
  

d) Arbre	
  décisionnel	
  pour	
  le	
  choix	
  des	
  traitements	
  dans	
  le	
  CPRC	
  
métastatique	
  

	
  
Cet	
   arbre	
   décisionnel	
   est	
   issu	
   des	
   recommandations	
   de	
   l’EAU	
   2015	
   (70).	
   Il	
   synthétise	
   la	
  
stratégie	
  thérapeutique	
  à	
  adopter	
  en	
  fonction	
  du	
  profil	
  du	
  patient	
  et	
  de	
  sa	
  maladie	
  (Figure	
  
5).	
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Figure	
  5	
  –	
  Arbre	
  décisionnel	
  pour	
  traitement	
  dans	
  le	
  CPRC	
  métastatique	
  d’après	
  les	
  recommandations	
  de	
  l’EAU	
  2015	
  (70)	
  

	
  

6. Effets	
  secondaires	
  de	
  l’hormonothérapie	
  
	
  

a) Castration	
  chimique	
  ou	
  chirurgicale	
  
	
  

Les	
   effets	
   secondaires	
  précoces	
  de	
   l’hormonothérapie	
   sont	
  :	
   des	
  bouffées	
  de	
   chaleur,	
   une	
  
diminution	
   de	
   la	
   libido	
   et	
   une	
   impuissance.	
   En	
   termes	
   d’effets	
   secondaires	
   tardifs,	
   on	
  
observe	
  des	
   troubles	
  métaboliques	
   (dyslipidémie,	
   diabète,	
   prise	
  de	
  poids),	
   psychologiques	
  
avec	
  des	
  dépressions	
  possibles	
  et	
  osseux	
  avec	
  perte	
  de	
  la	
  densité	
  minérale	
  osseuse	
  (Figure	
  
6).	
  

CPRCm	
  

PS	
  0	
  ou	
  1	
  

Pa�ents	
  
asymptoma�ques	
  
ou	
  symptômes	
  
modérés	
  sans	
  

métastase	
  viscérale	
  

Acétate	
  
d'abiratérone	
  
Enzalutamide	
  
Docétaxel	
  
Sipuleucel-­‐T	
  

2ème	
  ligne	
  	
  (en	
  
fonc�on	
  de	
  la	
  
précédente)	
  
Docétaxel	
  
Abiratérone	
  
Enzalutamide	
  	
  
Cabazitaxel	
  
Radium	
  223	
  

Pa�ents	
  
symptoma�ques	
  

Pas	
  de	
  métastases	
  
viscérales	
  :	
  	
  
Docétaxel	
  
Radium	
  223	
  

Métastases	
  
viscérales	
  :	
  
Docétaxel	
  

PS	
  ≥ 2	
  

	
  
Pa�ents	
  

asymptoma�ques	
  :	
  
Surveillance	
  

An�-­‐androgènes	
  	
  
	
  

Pa�ents	
  
symptoma�ques	
  	
  :	
  

Radium	
  223	
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Figure	
  6	
  -­‐	
  Les	
  principaux	
  effets	
  secondaires	
  de	
  l’hormonothérapie,	
  d’après	
  Isbarn	
  and	
  al.,	
  Androgen	
  Deprivation	
  Therapy	
  
for	
  the	
  Treatment	
  of	
  Prostate	
  Cancer:	
  Consider	
  Both	
  Benefits	
  and	
  Risks,	
  Eur	
  Urol,	
  2009	
  (91)	
  

	
  

b) Hormonothérapies	
  de	
  seconde	
  génération	
  
	
  

Les	
   principaux	
   effets	
   secondaires	
   de	
   l’acétate	
   d’abiratérone	
   découlent	
   du	
   mécanisme	
  
d’action	
   de	
   cette	
   molécule	
   et	
   sont	
   donc	
   dominés	
   par	
   les	
   symptômes	
  
d’hyperminéralocorticisme	
   secondaire	
   :	
   rétention	
   hydrique,	
   hypokaliémie,	
   hypertension	
  
artérielle.	
   Les	
   anomalies	
   du	
   bilan	
   hépatique	
   sont	
   à	
   surveiller	
   ainsi	
   que	
   l’apparition	
   de	
  
troubles	
  cardiaques	
  liés	
  essentiellement	
  à	
  l’hypokaliémie	
  (73).	
  C’est	
  pour	
  cette	
  raison	
  qu’une	
  
association	
   à	
   une	
   corticothérapie	
   est	
   nécessaire	
   afin	
   de	
   freiner	
   la	
   sécrétion	
   d’ACTH	
  
(Hormone	
   Adrénocorticotrope)	
   responsable	
   de	
   l’hyperminéralocorticisme.	
   Une	
   étude	
   de	
  
phase	
   II	
   randomisée,	
   comparant	
   deux	
   schémas	
   de	
   corticothérapie,	
   suggère	
   que	
   la	
  
dexamethasone	
   à	
   une	
   dose	
   quotidienne	
   de	
   0,5	
  mg	
   conférerait	
   un	
   avantage	
  en	
   termes	
   de	
  
réponse	
  biologique,	
  par	
  rapport	
  au	
  schéma	
  classique	
  (92).	
  
	
  
En	
  ce	
  qui	
  concerne	
  l’enzalutamide,	
  les	
  effets	
  indésirables	
  les	
  plus	
  fréquents	
  sont	
  les	
  bouffées	
  
de	
   chaleur,	
   l’asthénie,	
   la	
   sécheresse	
   cutanée,	
   l’HTA,	
   les	
   céphalées,	
   les	
   diarrhées	
   et	
   les	
  
œdèmes	
  périphériques.	
  La	
  crise	
  d’épilepsie	
  est	
  rare	
  (75).	
  
	
  

	
  

Castra�on	
  
chimique	
  

Asthénie	
  

Troubles	
  
cogni�fs	
  

Modifica�on	
  de	
  
la	
  composi�on	
  
corporelle	
  

Diminu�on	
  de	
  la	
  
libido/

Dysfonc�on	
  
érec�le	
  

Morbidité	
  
cardio-­‐

vasculaire	
  

Syndrome	
  
métabolique	
  

Ostéoporose/
Fractures	
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C. GENERALITES	
  SUR	
  LA	
  MORBIDITÉ	
  OSSEUSE	
  DANS	
  LE	
  CANCER	
  
DE	
  PROSTATE	
  

	
  

1. Épidémiologie	
  de	
  la	
  survenue	
  des	
  complications	
  osseuses	
  dans	
  le	
  
cancer	
  de	
  prostate	
  

	
  
Le	
  cancer	
  de	
  la	
  prostate	
  est	
  particulièrement	
  ostéophile.	
  En	
  effet,	
  l’incidence	
  de	
  diffusion	
  à	
  
l’os	
   est	
   de	
   65-­‐70%	
   pour	
   les	
   cancers	
   de	
   prostate	
   avancés	
   et	
   il	
   est	
   à	
   noter	
   que	
   10%	
   des	
  
patients	
  atteints	
  d’un	
  cancer	
  de	
  prostate	
  sont	
  d’emblée	
  métastatiques	
  osseux	
  au	
  diagnostic.	
  
De	
   plus,	
   presque	
   tous	
   les	
   décès	
   secondaires	
   à	
   ce	
   cancer	
   concernent	
   des	
   hommes	
  
métastatiques	
  osseux.	
  
Différents	
  événements	
  osseux	
  détaillés	
  dans	
  le	
  paragraphe	
  suivant	
  peuvent	
  survenir	
  lors	
  de	
  
l’évolution	
  de	
  la	
  maladie	
  d’un	
  patient	
  atteint	
  d’un	
  cancer	
  de	
  prostate	
  métastatique	
  osseux.	
  	
  
Dans	
  une	
  étude	
  comparant	
  l’acide	
  zolédronique	
  à	
  un	
  placebo	
  chez	
  643	
  patients	
  atteints	
  d’un	
  
CPRC,	
  49%	
  des	
  patients	
  ont	
  subi	
  au	
  moins	
  un	
  événement	
  osseux	
  dans	
  le	
  groupe	
  placebo	
  et	
  
38%	
  dans	
  le	
  groupe	
  biphosphonate	
  sur	
  24	
  mois	
  de	
  suivi.	
  La	
  durée	
  médiane	
  d’apparition	
  de	
  
l’événement	
  osseux	
  dans	
  cette	
  étude	
  était	
  de	
  10,5	
  mois	
  dans	
  le	
  groupe	
  placebo	
  et	
  16	
  mois	
  
dans	
   le	
   groupe	
   biphosphonate	
   (66).	
   Fizazi	
   et	
   al.	
   ont	
   comparé	
   l’acide	
   zolédronique	
   au	
  
dénosumab	
  et	
   41%	
  des	
  patients	
   dans	
   le	
   groupe	
  acide	
   zolédronique	
  ont	
   eu	
  un	
  événement	
  
osseux	
   contre	
   36%	
   dans	
   le	
   groupe	
   dénosumab	
   avec	
   une	
   durée	
   médiane	
   d’apparition	
   de	
  
respectivement	
  	
  17,1	
  mois	
  contre	
  20,7	
  mois,	
  pour	
  un	
  suivi	
  médian	
  de	
  41	
  mois	
  (93).	
  
Les	
  sites	
  les	
  plus	
  fréquemment	
  touchés	
  en	
  ce	
  qui	
  concerne	
  les	
  métastases	
  osseuses	
  sont	
  le	
  
rachis,	
  le	
  bassin	
  et	
  les	
  côtes	
  (94,95).	
  
La	
  perte	
  de	
  densité	
  minérale	
  osseuse	
  (DMO)	
  est	
  fréquemment	
  rapportée	
  dans	
  le	
  cancer	
  de	
  
prostate.	
  Elle	
  a	
  pour	
  principale	
  cause	
  l’hormonothérapie,	
  traitement	
  incontournable	
  de	
  cette	
  
pathologie,	
  que	
  l’on	
  ait	
  affaire	
  à	
  un	
  stade	
  localisé,	
  avancé	
  ou	
  métastatique.	
  
Elle	
  reste	
  la	
  préoccupation	
  de	
  beaucoup	
  de	
  médecins	
  chez	
  la	
  femme	
  ménopausée	
  mais	
  est	
  
plus	
  souvent	
  méconnue	
  ou	
  sous-­‐estimée	
  chez	
  l’homme	
  (96,97).	
  
Dans	
   la	
   population	
   générale,	
   un	
   tiers	
   des	
   fractures	
   ostéoporotiques	
   ont	
   lieu	
   chez	
   des	
  
hommes.	
   Les	
   sites	
   les	
   plus	
   touchés	
   sont	
   les	
   vertèbres	
   (16%),	
   le	
   fémur	
   proximal	
   (14%),	
   le	
  
radius	
  distal	
  (10%)	
  et	
  l’humérus	
  proximal	
  (5%)	
  (98).	
  
Un	
  élément	
  important	
  repose	
  sur	
  le	
  fait	
  que	
  la	
  mortalité	
  est	
  2	
  à	
  3	
  fois	
  plus	
  élevée	
  après	
  une	
  
fracture	
  de	
  hanche	
  chez	
  les	
  hommes	
  que	
  chez	
  les	
  femmes	
  (99).	
  
	
  

2. Nature	
  des	
  complications	
  osseuses	
  
	
  
Les	
   événements	
   osseux	
   qui	
   surviennent	
   chez	
   les	
   patients	
  métastatiques	
   sont	
   recensés	
   de	
  
manière	
  «	
  agnostique	
  »	
  dans	
  les	
  différentes	
  études	
  de	
  phase	
  III,	
  c’est	
  à	
  dire	
  sans	
  présager	
  de	
  
l’origine	
  bénigne	
  ou	
  maligne.	
  Ces	
  événements	
  ont	
  été	
  décrits	
  en	
  2001	
  par	
  Coleman	
  et	
  al	
  et	
  
appelés	
   Skeletal	
   Related	
   Events	
   (SRE).	
   Ils	
   sont	
   répartis	
   en	
   quatre	
   groupes	
  :	
   fracture	
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pathologique	
  (qui	
  comprend	
  donc	
  les	
  fractures	
  sur	
  ostéoporose	
  et	
  qui	
  sont	
  les	
  événements	
  
les	
   plus	
   fréquents),	
   recours	
   à	
   la	
   radiothérapie,	
   recours	
   à	
   la	
   chirurgie	
   et	
   compression	
  
médullaire	
  (pathological	
  fracture,	
  the	
  need	
  for	
  radiotherapy	
  to	
  bone,	
  the	
  need	
  for	
  surgery	
  to	
  
bone	
  and	
  spinal	
  cord	
  compression).	
  L’hypercalcémie	
  est	
  parfois	
  citée	
  dans	
   les	
  événements	
  
liés	
   à	
   l’atteinte	
   osseuse	
   bien	
   qu’elle	
   soit	
   souvent	
   d’origine	
   néoplasique	
   (100).	
   Les	
  
Symptomatic	
  Skeletal	
  Events	
  (SSE)	
  sont	
  définis	
  comme	
  les	
  SRE	
  symptomatiques	
  (Tableau	
  3).	
  
	
  

Tableau	
  3	
  –	
  Définition	
  des	
  SRE	
  et	
  SSE	
  correspondants	
  

Skeletal	
  Related	
  Events	
   Symptomatic	
  Skeletal	
  Events	
  
Recours	
  à	
  la	
  radiothérapie	
   Recours	
  à	
  la	
  radiothérapie	
  
Recours	
  à	
  la	
  chirurgie	
   Recours	
  à	
  la	
  chirurgie	
  
Fracture	
  pathologique	
   Fracture	
  pathologique	
  symptomatique	
  
Compression	
  médullaire	
   Compression	
  médullaire	
  symptomatique	
  

	
  
De	
  plus,	
  il	
  existe	
  des	
  complications	
  osseuses	
  chez	
  les	
  patients	
  non	
  métastatiques	
  du	
  fait	
  de	
  
l’ostéoporose	
  induite	
  par	
  les	
  traitements	
  telles	
  que	
  l’hormonothérapie	
  ou	
  la	
  corticothérapie	
  
souvent	
  associée	
  aux	
  traitements	
  spécifiques	
  ou	
  à	
  visée	
  palliative	
  (101–103).	
  	
  
En	
   effet,	
   le	
   traitement	
   par	
   castration	
   chimique	
   ou	
   chirurgicale	
   entraîne	
   une	
   baisse	
   de	
   la	
  
DMO.	
  Dans	
  une	
  étude,	
  la	
  moyenne	
  de	
  perte	
  de	
  DMO	
  a	
  été	
  de	
  3,3%	
  au	
  niveau	
  de	
  la	
  hanche	
  
et	
   de	
   5,3%	
   au	
   niveau	
   du	
   radius	
   distal	
   après	
   12	
   mois	
   de	
   traitement.	
   Ces	
   taux	
   étaient	
  
statistiquement	
  significatifs,	
  alors	
  que	
  dans	
  le	
  groupe	
  contrôle	
  composé	
  de	
  sujets	
  atteints	
  de	
  
cancer	
   de	
   prostate	
   appariés	
   sur	
   l’âge,	
   il	
   n’y	
   avait	
   pas	
   de	
   perte	
   osseuse	
   significative	
   (104).	
  
Une	
   autre	
   étude	
   a	
   confirmé	
   ces	
   résultats	
   en	
   retrouvant	
   dans	
   un	
   groupe	
   de	
   89	
   patients	
  
traités	
  par	
  hormonothérapie	
  une	
  prévalence	
  d’ostéopénie	
  à	
  50,6%	
  et	
  d’ostéoporose	
  à	
  26,9%	
  
sur	
  la	
  mesure	
  de	
  la	
  DMO	
  au	
  niveau	
  de	
  la	
  hanche	
  et	
  lombaire.	
  Lorsque	
  la	
  mesure	
  radiale	
  était	
  
prise	
   en	
   compte,	
   le	
   taux	
   d’ostéoporose	
   atteignait	
   53%	
   (101).	
   Le	
   risque	
   de	
   fracture	
   a	
   été	
  
rapporté	
  comme	
  étant	
  directement	
  lié	
  au	
  nombre	
  de	
  doses	
  d’agoniste	
  de	
  LH-­‐RH	
  (105).	
  
Dans	
   une	
  méta-­‐analyse,	
   l’administration	
   d’une	
   corticothérapie	
   chez	
   42	
   500	
   patients	
   était	
  
associée	
   à	
   une	
   baisse	
   de	
   la	
   DMO	
   et	
   une	
  majoration	
   du	
   risque	
   fracturaire	
   avec	
   un	
   risque	
  
relatif	
   de	
   2,63	
   à	
   50	
   ans	
   et	
   1,71	
   à	
   85	
   ans	
   pour	
   les	
   fractures	
   ostéoporotiques	
   (103).	
   Or	
   ce	
  
traitement	
   est	
   souvent	
   prescrit	
   chez	
   les	
   patients	
   présentant	
   un	
   cancer	
   de	
   prostate,	
   en	
  
association	
   avec	
   une	
   thérapie	
   anti-­‐cancéreuse	
   afin	
   de	
   prévenir	
   les	
   effets	
   secondaires	
   du	
  
docétaxel,	
  du	
  cabazitaxel	
  et	
  de	
  l’acétate	
  d’abiratérone	
  et/ou	
  d’agir	
  sur	
  les	
  symptômes	
  (106).	
  
De	
  faibles	
  doses	
  de	
  corticoïdes	
  (6	
  mg	
  par	
   jour)	
  pendant	
  6	
  mois	
  peuvent	
  augmenter	
   le	
  taux	
  
de	
   fracture	
   ostéoporotique.	
   Cet	
   anti-­‐inflammatoire	
   stéroïdien	
   augmente	
   la	
   résorption	
   et	
  
inhibe	
   la	
   formation	
  osseuse.	
   Il	
  a	
  également	
  une	
  action	
   indirecte	
  en	
  diminuant	
   l’absorption	
  
intestinale	
  de	
  calcium	
  et	
  en	
  majorant	
  son	
  excrétion	
  rénale	
  (107).	
  La	
  dose	
  de	
  7,5	
  mg	
  par	
  jour	
  
pendant	
  plus	
  de	
  6	
  mois	
  d’équivalent	
  prednisone	
  est	
  la	
  dose	
  seuil	
  utilisée	
  pour	
  considérer	
  la	
  
corticothérapie	
  comme	
  un	
  facteur	
  de	
  risque	
  de	
  fracture	
  sur	
  ostéoporose	
  (108).	
  
Le	
   sujet	
   de	
   notre	
   étude	
   porte	
   sur	
   les	
   fractures	
   osseuses	
   qui	
   intéressent	
   à	
   la	
   fois	
   l’os	
  
métastatique	
  et	
  ostéoporotique.	
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3. Enjeux	
  concernant	
  la	
  prise	
  en	
  charge	
  de	
  ces	
  complications	
  
	
  

a) Intérêt	
  d’une	
  prise	
  en	
  charge	
  précoce	
  
	
  

Il	
  est	
  primordial	
  de	
  prendre	
  en	
  charge	
  par	
  des	
  mesures	
  préventives	
  et	
  le	
  plus	
  précocement	
  
possible	
   les	
   complications	
   osseuses	
   spécifiquement	
   dans	
   la	
   population	
   d’hommes	
   atteints	
  
d’un	
  cancer	
  de	
  prostate.	
  
En	
   effet,	
   la	
   perte	
   de	
   DMO	
   est	
   précoce	
   à	
   partir	
   du	
   début	
   d’une	
   castration	
   chimique	
   et	
  
maximale	
  la	
  première	
  année	
  (109).	
  Elle	
  se	
  poursuit	
  avec	
  le	
  traitement	
  anti-­‐androgénique	
  au	
  
long	
  cours	
  (110).	
  Plus	
  le	
  nombre	
  d’injections	
  d’agoniste	
  de	
  la	
  LH-­‐RH	
  est	
  important	
  et	
  plus	
  le	
  
risque	
  fracturaire	
  augmente	
  (Tableau	
  4).	
  Après	
  12	
  mois	
  d’hormonothérapie,	
  les	
  hommes	
  ont	
  
perdu	
   entre	
   2	
   et	
   10%	
  de	
   leur	
   densité	
  minérale	
   osseuse	
   (111),	
   avec	
   une	
   augmentation	
   du	
  
marqueur	
   de	
   résorption	
   osseuse,	
   le	
   N-­‐télopeptide	
   urinaire,	
   dès	
   les	
   6	
   premiers	
   mois	
   de	
  
thérapie.	
  
De	
  plus,	
  devant	
  l’apparition	
  de	
  nouvelles	
  thérapies	
  dans	
  le	
  cancer	
  de	
  prostate	
  résistant	
  à	
  la	
  
castration,	
  la	
  survie	
  globale	
  de	
  ces	
  patients	
  est	
  considérablement	
  prolongée	
  (69).	
  Il	
  en	
  est	
  de	
  
même	
  concernant	
   leur	
  exposition	
  à	
   l’hormonothérapie	
  et	
   leur	
   risque	
  accru	
  de	
  développer	
  
ces	
  complications.	
  Aux	
  Etats-­‐Unis,	
  il	
  a	
  été	
  noté	
  que	
  sur	
  2	
  millions	
  de	
  patients	
  diagnostiqués	
  
pour	
  un	
  cancer	
  de	
  prostate	
  60	
  000	
   (30%)	
  subiront	
  une	
  castration	
  chirurgicale	
  ou	
  chimique	
  
continue	
  (112).	
   
	
  
Tableau	
  4	
  -­‐	
  Estimation	
  du	
  risque	
  fracturaire	
  en	
  fonction	
  du	
  nombre	
  d’injection	
  d’agoniste	
  de	
  GnRH,	
  d’après	
  Coleman	
  et	
  
al.,	
  Management	
  of	
  cancer	
  treatment-­‐induced	
  bone	
  loss,	
  Nat	
  Rev	
  Rheumatol,	
  2013	
  (105)	
  

	
  
	
  
	
   	
  

	
   Survie	
  sans	
  fracture	
  (%)	
  
	
   A	
  3	
  ans	
   A	
  5	
  ans	
   A	
  8	
  ans	
  

Sans	
  agoniste	
  de	
  
GnRH	
  (n	
  =	
  32931)	
  

93	
   86	
   77	
  

1-­‐4	
  doses	
  d’agoniste	
  
de	
  GnRH	
  (n	
  =	
  3763)	
  

93	
   86	
   77	
  

5-­‐8	
  dose	
  d’agoniste	
  
de	
  GnRH	
  (n	
  =	
  2171)	
  

89	
   81	
   66	
  

≥	
  9	
  doses	
  d’agoniste	
  
de	
  GnRH	
  (n	
  =	
  5061)	
  

83	
   72	
   58	
  

Orchidectomie	
  (n	
  =	
  
3399)	
  

81	
   69	
   55	
  



35	
  
	
  

	
  

b) Retentissement	
  Clinique	
  
	
  
La	
  perte	
  de	
  DMO	
  entraîne	
  un	
  risque	
  plus	
  important	
  de	
  fractures	
  (102,113,114).	
  
Le	
  retentissement	
  de	
  ces	
  complications	
  est	
  important	
  avec	
  une	
  baisse	
  notable	
  de	
  la	
  qualité	
  
de	
   vie,	
   une	
   impotence	
   fonctionnelle	
   entraînant	
   complications	
   de	
   décubitus	
   tels	
  
qu’événements	
   thrombo-­‐emboliques,	
   escarres,	
   surinfections	
   respiratoires,	
   ainsi	
   qu’un	
  
impact	
   direct	
   sur	
   la	
   mortalité	
   (115–117).	
   Les	
   hommes	
   ayant	
   une	
   fracture	
   de	
   hanche	
   sur	
  
ostéoporose	
  ont	
  un	
  taux	
  de	
  mortalité	
  deux	
  à	
  trois	
  fois	
  plus	
  important	
  que	
  les	
  femmes	
  (99).	
  
Il	
   est	
   intéressant	
   de	
   noter	
   que	
   dans	
   la	
   population	
   ostéoporotique,	
   malgré	
   ces	
  
retentissements	
   majeurs	
   et	
   la	
   population	
   vieillissante,	
   l’utilisation	
   de	
   thérapies	
   anti-­‐
résorptives	
  dans	
  un	
  but	
  préventif	
  de	
  fractures	
  a	
  baissé	
  en	
  Europe.	
  Cela	
  nécessite	
  une	
  prise	
  
de	
  conscience	
  urgente	
  de	
  la	
  part	
  des	
  praticiens	
  (118).	
  
Les	
   manifestations	
   cliniques	
   chez	
   les	
   patients	
   métastatiques	
   ont	
   déjà	
   été	
   évoquées	
  
précédemment	
  et	
   incluent	
   la	
  douleur,	
   la	
  fracture	
  pathologique,	
   la	
  compression	
  médullaire,	
  
et	
   les	
  possibles	
  signes	
  d’hypercalcémie	
  associée	
   (95).	
   Le	
   risque	
  de	
  décès	
  après	
  événement	
  
osseux	
   peut	
   être	
   deux	
   fois	
   plus	
   important	
   par	
   rapport	
   aux	
   hommes	
   n’ayant	
   pas	
   fait	
  
d’événement	
   (119).	
  Dans	
  cette	
  étude,	
   la	
   fracture	
  pathologique	
  est	
   la	
  plus	
  pourvoyeuse	
  de	
  
décès.	
  
Plusieurs	
   paramètres	
   osseux	
   ont	
   été	
   identifiés	
   comme	
   des	
   facteurs	
   pronostiques	
   dans	
   le	
  
CPRC	
   métastatique	
   osseux.	
   Ainsi,	
   sept	
   variables	
   ont	
   été	
   associées	
   à	
   une	
   survie	
   plus	
  
longue	
  :	
  	
  le	
  taux	
  de	
  phosphatases	
  alcalines	
  (PAL)	
  inférieur	
  à	
  143	
  U/l,	
  le	
  taux	
  de	
  PAL	
  osseuses	
  
inférieur	
  à	
  146	
  U/l,	
  le	
  taux	
  de	
  N-­‐télopeptide	
  urinaire	
  inférieur	
  à	
  50	
  nmol/mmol,	
  l’absence	
  ou	
  
la	
  présence	
  d’une	
  douleur	
  modérée,	
   	
   l’absence	
  d’événement	
  osseux	
  dans	
   les	
  antécédents,	
  
un	
  délai	
  plus	
  important	
  entre	
  le	
  diagnostic	
  et	
   le	
  développement	
  d’une	
  première	
  métastase	
  
osseuse,	
  un	
  délai	
  plus	
   important	
  entre	
   la	
  première	
  métastase	
  osseuse	
  et	
   la	
   randomisation	
  
dans	
  l’étude	
  (120).	
  
	
  

c) Retentissement	
  Economique	
  
	
  

Il	
   existe	
   un	
   impact	
   important	
   concernant	
   les	
   coûts	
   de	
   prise	
   en	
   charge	
   de	
   ces	
   patients	
  
(119,121).	
  En	
  Europe,	
  le	
  coût	
  des	
  fractures	
  ostéoporotiques	
  survenues	
  en	
  2010	
  additionnées	
  
à	
   celles	
   déjà	
   prises	
   en	
   charge	
   à	
   cette	
   époque	
   a	
   été	
   estimé	
   à	
   37	
   milliards	
   d’euros.	
   La	
  
population	
  devenant	
  plus	
  âgée,	
  ces	
  coûts	
  sont	
  amenés	
  à	
  augmenter	
  de	
  25%	
  en	
  2025.	
  Alors	
  
que	
  les	
  fractures	
  nouvellement	
  diagnostiquées	
  en	
  2010	
  représentent	
  66%	
  du	
  budget,	
  celles	
  
diagnostiquées	
   auparavant	
   toujours	
   en	
   cours	
   de	
   traitement	
   représentent	
   29%	
   et	
   la	
  
prévention	
   médicamenteuse	
   par	
   thérapie	
   anti-­‐résorptive	
   (alendronate,	
   risédronate,	
  
étidronate,	
  ibandronate,	
  raloxifène,	
  acide	
  zolédronique,	
  ranélate	
  de	
  strontium,	
  tériparatide)	
  
seulement	
  5%	
  (118).	
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4. Physiopathologie	
  	
  
	
  

a) Le	
  tissu	
  osseux	
  normal	
  
	
  

Le	
  tissu	
  osseux	
  est	
  formé	
  :	
  	
  
	
  

-­‐ De	
   cellules	
   osseuses	
  :	
   1-­‐les	
   ostéoblastes	
   sont	
   des	
   cellules	
   d’origine	
  
mésenchymateuses	
   produisant	
   la	
  matrice	
   non	
   calcifiée	
   qui	
   se	
  minéralise	
   par	
   la	
  
suite	
   pour	
   former	
   le	
   tissu	
   osseux,	
   2-­‐les	
   ostéoclastes	
   dérivent	
   des	
   précurseurs	
  
monocytaires	
   et	
   macrophagiques	
   et	
   résorbent	
   le	
   tissu	
   osseux	
   par	
   sécrétion	
  
d’enzymes	
   lytiques	
   dans	
   une	
   vacuole	
   de	
   résorption,	
   3-­‐les	
   ostéocytes	
  ;	
   4-­‐les	
  
cellules	
  bordantes	
  (122).	
  
	
  

-­‐ D’une	
  matrice	
  osseuse	
  calcifiée	
  répartie	
  en	
  tissu	
  osseux	
  cortical	
  (80%	
  de	
  la	
  masse	
  
osseuse	
   totale)	
   et	
   trabéculaire	
   (20%	
   de	
   la	
  masse	
   osseuse	
   totale)	
   se	
   présentant	
  
sous	
   la	
   forme	
   de	
   travées	
   osseuses	
   interconnectées	
   définissant	
   des	
   espaces	
  
médullaires	
  où	
  se	
  trouve	
  la	
  moelle	
  hématopoïétique.	
  
	
  

L’os	
   normal	
   est	
   en	
   renouvellement	
   constant	
  :	
   il	
   s’agit	
   d’un	
   processus	
   qui	
   vise	
   à	
   préserver	
  
l’intégrité	
  de	
  la	
  structure	
  et	
  à	
  éviter	
  les	
  fractures	
  de	
  fragilité.	
  Les	
  cellules	
  ostéoblastiques	
  et	
  
ostéoclastiques	
  travaillent	
  ensemble	
  pour	
  équilibrer	
  résorption	
  et	
  formation	
  osseuse	
  (123).	
  	
  
	
  
Elles	
  sont	
  sous	
  l’influence	
  d’un	
  triple	
  contrôle	
  :	
  	
  
	
  

-­‐Local	
   avec	
  sensibilité	
  aux	
   facteurs	
  de	
  croissance	
   (TGFβ,	
   IGF,	
  PDGF),	
  aux	
   inhibiteurs	
  
ostéocytaires	
  de	
  la	
  voie	
  Wnt	
  de	
  formation	
  osseuse	
  (DKK1,	
  sclérostine),	
  et	
  aux	
  cytokines	
  (IL-­‐1,	
  
IL-­‐6,	
   TNFα	
   ou	
   IL-­‐17)	
   qui	
   stimulent	
   l’activité	
   de	
   résorption	
   des	
   ostéoclastes	
   mais	
   aussi	
  
l’ostéoclastogénèse.	
   RANKL	
   (Receptor	
   Activator	
   of	
  Nuclear	
   factor	
   Kappa-­‐B	
   Ligand)	
   est	
   une	
  
protéine	
  transmembranaire	
  membre	
  de	
  la	
  famille	
  des	
  TNF	
  (Tumor	
  Necrosis	
  Factor).	
  Elle	
  est	
  
sécrétée	
   par	
   les	
   ostéoblastes,	
   les	
   cellules	
   stromales,	
   les	
   cellules	
   cancéreuses	
   et	
   les	
  
lymphocytes	
   T.	
   Elle	
   subit	
   un	
   clivage	
   protéolytique	
   qui	
   permet	
   la	
   libération	
   d’une	
   forme	
  
soluble.	
  Elle	
  stimule	
  le	
  développement,	
   la	
  fonction	
  et	
   la	
  survie	
  des	
  ostéoclastes	
  par	
  le	
  biais	
  
de	
  sa	
  cible,	
   le	
  récepteur	
  RANK	
  (Receptor	
  Activator	
  of	
  Nuclear	
  factor	
  Kappa-­‐B),	
  exprimé	
  par	
  
les	
   ostéoclastes	
   (124–126).	
   L’ostéoprotégérine	
   (OPG)	
   est	
   membre	
   de	
   la	
   famille	
   des	
   TNFR	
  
(TNF	
   récepteurs)	
   et	
   est	
   exprimée	
   par	
   les	
   ostéoblastes.	
   C’est	
   un	
   récepteur	
   soluble	
   qui	
   agit	
  
comme	
  un	
  leurre	
  pour	
  RANKL	
  et	
  inhibe	
  ainsi	
  la	
  liaison	
  RANKL-­‐RANK	
  (127,128).	
  
	
  

-­‐Systémique	
  avec	
  régulation	
  par	
  la	
  parathormone	
  (PTH),	
  les	
  hormones	
  thyroïdiennes,	
  
les	
   corticostéroïdes	
   qui	
   favorisent	
   la	
   résorption	
   osseuse	
   et	
   la	
   prostaglandine	
   (PGE2),	
   les	
  
œstrogènes,	
   la	
  calcitonine,	
  la	
  forme	
  active	
  de	
  la	
  vitamine	
  D	
  (la	
  1,25	
  (OH)	
  2	
  vitamine	
  D3)	
  et	
  
l’hormone	
  de	
  croissance	
  (GH)	
  qui	
  inhibent	
  la	
  résorption	
  et	
  favorisent	
  la	
  formation	
  osseuse.	
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-­‐Central	
   avec	
  contrôle	
  de	
   la	
  masse	
  osseuse	
  par	
   l’intermédiaire	
  du	
  système	
  nerveux	
  

sympathique	
  dont	
   l’action	
   freine	
   l’ostéoformation	
   (129).	
   L’intégration	
   se	
   fait	
   au	
  niveau	
  de	
  
l’hypothalamus	
  et	
  des	
  neurones	
  sérotoninergiques	
  (130).	
  
	
  

b) Métastases	
  osseuses	
  
	
  
La	
   tumeur	
  primitive	
   libère	
  des	
   cellules	
   cancéreuses	
  qui	
  passent	
  à	
   travers	
   la	
  matrice	
  extra-­‐
cellulaire	
   et	
   franchissent	
   la	
   membrane	
   basale	
   des	
   vaisseaux.	
   Ces	
   cellules	
   sont	
   ensuite	
  
transportées	
  via	
  le	
  réseau	
  circulatoire	
  jusqu’à	
  des	
  organes	
  à	
  distance.	
  La	
  plupart	
  des	
  cellules	
  
disséminées	
   ainsi	
   meurent	
   mais	
   le	
   microenvironnement	
   de	
   la	
   moelle	
   osseuse	
   peut	
  
constituer	
  un	
  réservoir	
  de	
  cellules	
  tumorales.	
  
L’aspect	
  radiologique	
  est	
  souvent	
  «	
  ostéoblastique	
  »,	
  c’est-­‐à-­‐dire	
  ostéocondensant	
  avec	
  des	
  
zones	
   de	
   densification	
   osseuse	
   observées	
   sur	
   les	
   radiographies	
   standards.	
   Cependant,	
   les	
  
métastases	
  osseuses	
  exposent	
  à	
  une	
  activité	
  ostéoblastique	
  mais	
  aussi	
  ostéoclastique	
  plus	
  
importante	
  (131).	
  
La	
  résorption	
  osseuse	
  par	
  les	
  ostéoclastes	
  libère	
  des	
  facteurs	
  tels	
  que	
  le	
  TGF-­‐β	
  qui	
  stimule	
  la	
  
croissance	
  et	
  la	
  survie	
  des	
  cellules	
  tumorales.	
  De	
  leur	
  côté,	
  les	
  cellules	
  cancéreuses	
  sécrètent	
  
des	
  protéines	
  comme	
  la	
  PTH-­‐rp	
  contrôlant	
  la	
  production	
  de	
  RANKL	
  par	
  les	
  ostéoblastes	
  et	
  les	
  
cellules	
   stromales,	
   qui	
   interagit	
   avec	
   les	
   ostéoclastes	
   par	
   l’intermédiaire	
   de	
   RANK,	
   un	
  
récepteur	
  membranaire,	
  pour	
  stimuler	
  l’activité	
  ostéoclastique.	
  Il	
  en	
  résulte	
  un	
  cercle	
  vicieux	
  
(Figure	
  7).	
  
	
  

	
  
Figure	
  7	
  -­‐	
  Le	
  cercle	
  vicieux	
  des	
  métastases	
  osseuses,	
  extrait	
  de	
  Gartrell	
  et	
  al.,	
  Managing	
  bone	
  metastases	
  and	
  reducing	
  

skeletal	
  related	
  events	
  in	
  prostate	
  cancer,	
  Nat	
  Rev	
  Clin	
  Oncol,	
  2014	
  (132)	
  

RANKL	
  :	
  Receptor	
  Activator	
  of	
  Nuclear	
  factor	
  Kappa-­‐B	
  Ligand,	
  RANK	
  :	
  Receptor	
  Activator	
  of	
  Nuclear	
  factor	
  Kappa-­‐B,	
  TGF-­‐β	
  :	
  
Transforming	
  Growth	
  Factor	
  β,	
   	
  TGF-­‐β	
  receptor	
  :	
  Transforming	
  Growth	
  Factor-­‐β	
  Receptor,	
  PTH-­‐rp	
  :	
  Parathormone	
  related	
  
peptide,	
  PTH1R	
  :	
  Parathormone	
  1	
  Receptor,	
  OPG	
  :	
  Ostéoprotégérine	
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c) 	
  Insuffisance	
  osseuse	
  
	
  
L’ostéoporose	
  est	
  un	
   trouble	
  caractérisé	
  par	
  une	
  perte	
  de	
   la	
  densité	
  osseuse,	
  qui	
  entraîne	
  
une	
  susceptibilité	
  particulière	
  aux	
  fractures.	
  
	
  

o Mécanisme	
  
	
  
Les	
   deux	
   éléments	
   principaux	
   influençant	
   la	
   solidité	
   osseuse	
   sont	
   la	
   masse	
   osseuse	
   et	
   la	
  
qualité	
  osseuse	
  dépendante	
  de	
  la	
  structure	
  (matrice,	
  minéralisation)	
  et	
  de	
  l’architecture	
  de	
  
l’os	
  (133).	
  
Le	
   vieillissement	
   est	
   associé	
   à	
   un	
   renouvellement	
   osseux	
   plus	
   important	
   et	
   conduit	
   à	
   un	
  
déséquilibre	
   entre	
   résorption	
   osseuse	
   et	
   formation	
   osseuse.	
   Cela	
   aboutit	
   à	
   une	
   baisse	
   de	
  
DMO	
  d’environ	
  1%	
  par	
  an	
  débutant	
  après	
  le	
  pic	
  de	
  masse	
  osseuse	
  atteint	
  à	
  environ	
  40	
  ans.	
  
De	
  plus,	
  on	
  observe	
  une	
  détérioration	
  de	
  la	
  microarchitecture	
  de	
  l’os	
  avec	
  augmentation	
  de	
  
la	
  porosité	
  corticale	
  et	
  diminution	
  de	
  l’épaisseur	
  trabéculaire	
  (134,135).	
  
Ces	
   modifications	
   de	
   résistance	
   osseuse	
   liées	
   à	
   l’âge	
   ont	
   plusieurs	
   causes	
   d’origine	
  
endocrinienne.	
  Les	
  stéroïdes	
  sexuels	
  sont	
  le	
  déterminant	
  majeur	
  du	
  renouvellement	
  osseux	
  
(Figure	
   8).	
   Les	
   niveaux	
   de	
   testostérone	
   et	
   d’œstrogènes	
   diminuent	
   avec	
   l’âge	
   en	
   partie	
   à	
  
cause	
  des	
  taux	
  élevés	
  de	
  sex	
  hormone-­‐binding	
  globulin	
  (SHBG).	
  Bien	
  qu’il	
  ait	
  été	
  démontré	
  
que	
   l’association	
   entre	
   taux	
   plasmatiques	
   d’œstrogènes	
   et	
   densité	
   minérale	
   osseuse	
   soit	
  
plus	
  importante	
  qu’avec	
  la	
  testostérone,	
  des	
  études	
  ont	
  prouvé	
  que	
  ces	
  deux	
  hormones	
  sont	
  
importantes	
  pour	
  le	
  renouvellement	
  osseux	
  de	
  l’homme	
  adulte	
  (136,137).	
  	
  

	
  
Figure	
  8	
  -­‐	
  Régulation	
  de	
  l’activité	
  cellulaire	
  ostéoblastique	
  et	
  ostéoclastique	
  par	
  l’oestradiol,	
  extrait	
  de	
  Coleman	
  et	
  al.,	
  

Management	
  of	
  cancer	
  treatment-­‐induced	
  bone	
  loss,	
  Nat	
  Rev	
  Rheumatol,	
  2013	
  (105)	
  

RANKL	
  :	
  Receptor	
  Activator	
  of	
  Nuclear	
  factor	
  Kappa-­‐B	
  Ligand,	
  RANK	
  :	
  Receptor	
  Activator	
  of	
  Nuclear	
  factor	
  Kappa-­‐B,	
  TGF-­‐β	
  : 
Transforming	
  Growth	
  Factor-­‐β,	
  TGF-­‐β	
   receptor	
   :	
  Transforming	
  Growth	
  Factor-­‐β	
  Receptor,	
  PTH-­‐rp	
   :	
  Parathormone	
  related	
  
peptide,	
  PTH1R	
  :	
  Parathormone	
  1	
  Receptor,	
  OPG	
  :	
  Ostéoprotégérine,	
  IL-­‐1	
  :	
  Interleukine-­‐1,	
  IL-­‐6	
  :	
  Interleukine-­‐6	
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Les	
   niveaux	
   de	
   PTH	
   augmentent	
   avec	
   l’âge,	
   secondairement	
   à	
   l’installation	
   d’une	
  
insuffisance	
  rénale,	
  à	
   la	
  synthèse	
  réduite	
  de	
  25(OH)	
  vitamine	
  D	
  (diminution	
  de	
   l’exposition	
  
solaire,	
   de	
   la	
   production	
   cutanée	
   ou	
   des	
   apports	
   alimentaires),	
   et	
   à	
   la	
   diminution	
  
d’absorption	
  calcique	
  (138).	
  Cela	
  contribue	
  à	
  une	
  majoration	
  de	
  la	
  résorption	
  osseuse.	
  
Le	
  production	
  d’IGF-­‐1	
  par	
   le	
  foie	
  diminue	
  et	
  peut	
  être	
   la	
  cause	
  de	
  niveaux	
  élevés	
  de	
  SHBG	
  
(139).	
  Elle	
  est	
  associée	
  positivement	
  à	
  la	
  densité	
  minérale	
  osseuse	
  (140).	
  
	
  

o Ostéoporose	
  secondaire	
  
	
  
L’ostéoporose	
   «	
  primaire	
  »	
   est	
   définie	
   par	
   l’ostéoporose	
   liée	
   à	
   l’âge	
   survenant	
   suite	
   aux	
  
différentes	
   perturbations	
   endocriniennes	
   exposées	
   dans	
   le	
   paragraphe	
   précédent.	
  Dans	
   la	
  
littérature,	
  il	
  est	
  très	
  difficile	
  de	
  différencier	
  les	
  facteurs	
  de	
  risque	
  d’ostéoporose	
  des	
  causes	
  
d’ostéoporose	
   secondaire.	
   Une	
   revue	
   de	
   l’ostéoporose	
   chez	
   les	
   hommes	
   a	
   proposé	
   de	
  
classer	
   les	
   items	
  suivants	
  en	
  causes	
  d’ostéoporose	
  secondaire.	
  Cependant,	
  certains	
  aspects	
  
se	
  recoupent	
  avec	
  les	
  facteurs	
  de	
  risque	
  d’ostéoporose	
  et	
  de	
  fracture	
  qui	
  seront	
  évoqués	
  par	
  
la	
  suite	
  (Tableau	
  5)	
  (141).	
  
L’hypogonadisme	
   à	
   travers	
   un	
   traitement	
   par	
   castration	
   est	
   une	
   cause	
   d’ostéoporose	
  
secondaire.	
   Ceci	
   s’explique	
   par	
   une	
   diminution	
   des	
   œstrogènes	
   circulants	
   obtenus	
   par	
  
aromatisation	
  de	
  la	
  testostérone	
  (141).	
  
	
  
Tableau	
  5	
  -­‐	
  Causes	
  d’ostéoporose	
  secondaire,	
  adapté	
  de	
  Walsh	
  and	
  al.,	
  Osteoporosis	
  in	
  men,	
  Nat	
  Rev	
  Endocrinol,	
  2013	
  
(141)	
  

Causes	
  secondaires	
  au	
  mode	
  de	
  vie	
  
Ethylisme	
  chronique	
  

Tabagisme	
  
Exercice	
  physique	
  excessif	
  

Causes	
  secondaires	
  à	
  des	
  carences	
  alimentaires	
  
Troubles	
  alimentaires	
  

Malabsorption	
  
Carence	
  en	
  vitamine	
  D	
  

Causes	
  secondaires	
  	
  
à	
  des	
  maladies	
  chroniques	
  

et	
  à	
  leurs	
  traitements	
  

Insuffisance	
  rénale	
  chronique	
  
Bronchopneumopathie	
  chronique	
  obstructive	
  

Retard	
  de	
  puberté	
  
Excès	
  de	
  glucocorticoïdes	
  

VIH	
  (Virus	
  de	
  l’Immunodéficience	
  Humaine)	
  et	
  
thérapie	
  par	
  inhibiteur	
  de	
  protéase	
  

Hypercalciurie	
  
Hypogonadisme	
  (incluant	
  castration	
  chimique)	
  

Arthrite	
  
Mastocytose	
  

Myélome	
  multiple	
  
Ostéogénèse	
  imparfaite	
  

Hyperparathyroïdie	
  primaire	
  
Thyrotoxicose	
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d) Mécanisme	
  d’action	
  des	
  thérapies	
  anti-­‐resorptives	
  
	
  
Il	
  existe	
  trois	
  principales	
  classes	
  de	
  traitements	
  médicamenteux	
  ayant	
  une	
  action	
  protectrice	
  
de	
  l’os.	
  
	
  
-­‐	
   Les	
  SERMs	
  (Modulateurs	
  Sélectifs	
  des	
  Récepteurs	
  aux	
  Oestrogènes):	
  	
  
	
  
Les	
  Modulateurs	
  Sélectifs	
  des	
  Récepteurs	
  aux	
  OEstrogènes	
  sont	
  des	
  substances	
  capables	
  de	
  
se	
   lier	
   aux	
   récepteurs	
   aux	
   oestrogènes	
   (RE)	
   et	
   d’induire	
   un	
   effet	
   oestrogénique	
   ou	
   anti-­‐
oestrogénique	
   selon	
   le	
   tissu	
   considéré	
   et	
   selon	
   la	
   prédominence	
  d’un	
   type	
  d’isoforme.	
   En	
  
effet,	
   il	
  existe	
  deux	
   isoformes	
  de	
  RE	
  :	
  RE-­‐α	
  et	
  RE-­‐β,	
  exprimés	
  différemment	
  en	
  fonction	
  du	
  
tissu.	
  Dans	
  l’os,	
  le	
  récepteur	
  β	
  est	
  prédominant.	
  Deux	
  SERM	
  de	
  seconde	
  génération	
  ont	
  été	
  
étudiés	
  dans	
   l’indication	
  de	
  protection	
  osseuse	
  :	
   le	
   torémifène	
   (dérivé	
  du	
   tamoxifène	
  avec	
  
un	
   pouvoir	
   anti-­‐oestrogénique	
   plus	
   faible)	
   et	
   le	
   raloxifène.	
   Alors	
   qu’en	
   présence	
   du	
   RE-­‐α	
  
présent	
   notamment	
   dans	
   le	
   sein,	
   le	
   raloxifène	
   induit	
   une	
   action	
   anti-­‐oestrogénique	
   par	
  
plusieurs	
   processus,	
   dans	
   l’os	
   avec	
   la	
   liaison	
   au	
   récepteur	
   β,	
   il	
   active	
   le	
   processus	
  
transcriptionnel	
  et	
  permet	
  une	
  diminution	
  du	
  turn-­‐over	
  osseux.	
  Sa	
  demi-­‐vie	
  est	
  de	
  7,7	
  jours	
  
(142).	
  
	
  
-­‐	
   Biphosphonates	
  :	
  	
  
	
  
Ils	
   agissent	
   en	
   diminuant	
   la	
   résorption	
   osseuse	
   et	
   en	
   augmentant	
   la	
   minéralisation	
   par	
  
inhibition	
   de	
   l’activité	
   ostéoclastique.	
   Ce	
   sont	
   des	
   analogues	
   de	
   pyrophosphate,	
   avec	
   un	
  
atome	
  de	
  carbone	
  central	
  qui	
  remplace	
  l’atome	
  d’oxygène.	
  Les	
  chaînes	
  latérales	
  de	
  carbone	
  
confèrent	
   à	
   chaque	
   biphosphonate	
   une	
   affinité	
   particulière	
   avec	
   l’hydroxyapatite.	
   Ils	
   sont	
  
ensuite	
  incorporés	
  dans	
  l’os	
  et	
  libérés	
  dans	
  le	
  milieu	
  acide	
  des	
  vacuoles	
  de	
  résorption,	
  puis	
  
absorbés	
  par	
   les	
  ostéoclastes	
  activés.	
   Ils	
   cassent	
   le	
   cercle	
  vicieux	
  de	
   résorption	
  osseuse	
  et	
  
induisent	
   l’apoptose	
  des	
  ostéoclastes	
  en	
   inhibant	
   la	
   farnésyl	
  diphosphate	
   synthase	
   (FDPS),	
  
une	
  enzyme	
  clé	
  dans	
  la	
  synthèse	
  du	
  cholestérol.	
  Son	
  inhibition	
  affecte	
  de	
  nombreuses	
  voies	
  
de	
  signalisations	
  impliquées	
  dans	
  l’organisation	
  du	
  cytosquelette,	
  la	
  survie	
  et	
  la	
  prolifération	
  
cellulaire	
   (143,144).	
   Leur	
   demi-­‐vie	
   est	
   de	
   146	
   heures	
   avec	
   une	
   élimination	
   rénale	
  mais	
   ils	
  
peuvent	
  persister	
  dans	
  l’os	
  beaucoup	
  plus	
  longtemps.	
  
	
  
-­‐	
   Dénosumab	
  
	
  
Il	
   s’agit	
   d’un	
   anticorps	
   monoclonal	
   de	
   synthèse	
   qui	
   se	
   lie	
   à	
   RANKL	
   avec	
   une	
   affinité	
  
importante	
   et	
   empêche	
   ainsi	
   son	
   interaction	
   avec	
   RANK	
   (145).	
   Contrairement	
   aux	
  
biphosphonates	
   qui	
   n’agissent	
   qu’aux	
   sites	
   de	
   résorption	
   osseuse,	
   ces	
   anticorps	
  
monoclonaux	
   peuvent	
   avoir	
   une	
   distribution	
   plus	
   homogène	
   dans	
   le	
   tissu	
   osseux.	
   On	
  
observe	
  lors	
  de	
  son	
  administration	
  un	
  arrêt	
  de	
  sécrétion	
  de	
  N-­‐télopeptide	
  (marqueur	
  de	
  la	
  
résorption	
  osseuse)	
  dans	
  les	
  heures	
  qui	
  suivent	
  avec	
  un	
  effet	
  qui	
  peut	
  durer	
  jusqu’à	
  6	
  mois	
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(146).	
  Sa	
  demi-­‐vie	
  est	
  d’environ	
  1	
  mois.	
  L’élimination	
  est	
  indépendante	
  de	
  l’excrétion	
  rénale	
  
et	
  un	
  ajustement	
  posologique	
  n’est	
  donc	
  pas	
  nécessaire	
  (147).	
  
	
  

5. Diagnostic	
  des	
  complications	
  osseuses	
  :	
  fractures	
  vertébrales	
  
	
  
Nous	
   nous	
   concentrerons	
   par	
   la	
   suite	
   sur	
   les	
   fractures	
   vertébrales	
   (vertebral	
   compression	
  
fracture)	
  observées	
  chez	
   les	
  hommes	
  atteints	
  du	
  cancer	
  de	
  prostate	
  qui	
   sont	
   l’objet	
  de	
  ce	
  
travail.	
  Ce	
  site	
  est	
  particulièrement	
  intéressant	
  car	
  c’est	
  le	
  plus	
  fréquemment	
  touché	
  par	
  la	
  
maladie	
  métastatique	
  et	
  ostéoporotique	
  comme	
  vu	
  précédemment.	
  De	
  plus,	
  les	
  techniques	
  
de	
   radiologie	
   interventionnelle	
   telles	
   que	
   la	
   cimentoplastie	
   ont	
   surtout	
   été	
   étudiées	
   et	
  
pratiquées	
  à	
  ce	
  niveau	
  (148).	
  

	
  

a) Examen	
  clinique	
  
	
  
Les	
   fractures	
   vertébrales	
   peuvent	
   survenir	
   spontanément	
   ou	
   à	
   la	
   suite	
   d’un	
   traumatisme.	
  
Elles	
  peuvent	
  être	
  symptomatiques	
  dans	
  environ	
  20	
  à	
  30%	
  des	
  cas	
  ou	
  asymptomatiques	
  et	
  
malgré	
   leur	
   fort	
   taux	
   de	
   prévalence,	
   plus	
   de	
   deux	
   tiers	
   restent	
   méconnues	
   (149).	
   Elles	
  
doivent	
  cependant	
  être	
  prises	
  en	
  charge	
  car	
   le	
  risque	
  de	
  survenue	
  d’une	
  nouvelle	
   fracture	
  
est	
  plus	
  élevé	
  (150,151).	
  
La	
  douleur	
  est	
  le	
  symptôme	
  le	
  plus	
  fréquent.	
  Elle	
  est	
  classiquement	
  d’installation	
  insidieuse,	
  
progressivement	
   croissante	
   pour	
   devenir	
   très	
   intense.	
   Elle	
   peut	
   également	
   être	
   brutale	
  
notamment	
  dans	
  le	
  cadre	
  d’un	
  traumatisme.	
  Elle	
  est	
  souvent	
  permanente	
  à	
  recrudescence	
  
nocturne.	
   L’inspection	
   recherche	
   une	
   tuméfaction	
   ou	
   une	
   déformation.	
   La	
   palpation	
   et	
   la	
  
percussion	
  des	
  épines	
  rachidiennes	
  peuvent	
  être	
  douloureuses.	
  
	
  
Dans	
  le	
  cadre	
  des	
  fractures	
  symptomatiques,	
   les	
  signes	
  de	
  compression	
  médullaire	
  doivent	
  
être	
   recherchés.	
   En	
   effet,	
   10	
   à	
   20%	
  des	
   fractures	
   vertébrales	
   entraînent	
   une	
   compression	
  
médullaire.	
   Celle-­‐ci	
   se	
   situe	
   dans	
   70%	
   dans	
   la	
   région	
   thoracique,	
   dans	
   20%	
   au	
   niveau	
  
lombaire	
  et	
  dans	
  10%	
  des	
  cas	
  au	
  niveau	
  du	
  rachis	
  cervical	
   (152).	
  Ces	
  signes	
  neurologiques	
  
sont	
  exceptionnels	
  dans	
  le	
  cas	
  des	
  fractures	
  bénignes.	
  
	
  
Les	
   signes	
  à	
   rechercher	
  sont	
  :	
  1-­‐	
  un	
  syndrome	
  rachidien	
  (douleurs,	
   raideur	
  segmentaire	
  du	
  
rachis),	
   2-­‐	
   un	
   syndrome	
   lésionnel	
   (syndrome	
   radiculaire),	
   3-­‐	
   un	
   syndrome	
   sous-­‐lésionnel	
  
(syndrome	
   pyramidal).	
   Ces	
   signes	
   s’observent	
   en	
   cas	
   de	
   recul	
   du	
   mur	
   postérieur	
   avec	
  
compression	
  sur	
  la	
  structure	
  neurologique	
  sous-­‐jacente.	
  L’interrogatoire	
  peut	
  aussi	
  orienter	
  
vers	
   l’étiologie	
   de	
   la	
   fracture.	
   Les	
   éléments	
   en	
   faveur	
   d’une	
   origine	
   maligne	
   sont	
  :	
   la	
  
présence	
  d’une	
  altération	
  de	
   l’état	
  général,	
  un	
  antécédent	
  de	
  cancer,	
  une	
  douleur	
   intense	
  
d’horaire	
  inflammatoire,	
  la	
  présence	
  de	
  signes	
  neurologiques.	
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b) Imagerie	
  
	
  
Les	
   fractures	
   vertébrales	
   asymptomatiques	
   sont	
   découvertes	
   fortuitement	
   sur	
   divers	
  
examens	
  d’imagerie.	
  Plusieurs	
  études	
  montrent	
  que	
  les	
  fractures	
  vertébrales	
  sont	
  loin	
  d’être	
  
toujours	
  mentionnées	
  dans	
  les	
  comptes	
  rendus	
  radiologiques	
  (153,154).	
  
	
  
Le	
   clinicien	
   recherchera	
   avant	
   tout	
   l’imputabilité	
   des	
   lésions	
   repérées	
   sur	
   l’imagerie	
   à	
   la	
  
symptomatologie	
  rapportée	
  par	
  le	
  patient.	
  
Les	
  clichés	
  radiographiques	
  simples	
  permettent	
  de	
  faire	
  le	
  diagnostic	
  et	
  de	
  préciser	
  le	
  siège,	
  
la	
   forme	
   et	
   la	
   texture	
   de	
   la	
   vertèbre.	
   Ils	
   permettent	
   également	
   d’évaluer	
   la	
   gravité	
   de	
   la	
  
fracture	
   selon	
   la	
  méthode	
   de	
   Genant	
   (155)	
   (Annexe	
   7).	
   Ils	
   peuvent	
   être	
   évocateurs	
   de	
   la	
  
nature	
  de	
  la	
  complication	
  osseuse	
  (Tableau	
  6).	
  
	
  
Tableau	
  6	
  –	
  Diagnostic	
  différentiel	
  entre	
  fracture	
  vertébrale	
  bénigne	
  et	
  maligne	
  en	
  radiographie	
  standard,	
  adapté	
  de	
  
Laredo	
  et	
  al.,	
  Diagnostic	
  d’un	
  tassement	
  vertébrale	
  non	
  traumatique	
  récent,	
  Imagerie	
  ostéo-­‐articulaire,	
  (156)	
  	
  

	
   En	
  faveur	
  de	
  la	
  bénignité	
   En	
  faveur	
  de	
  la	
  malignité	
  

Siège	
  des	
  fractures	
   Siège	
  lombaire	
  et	
  charnière	
  
dorso-­‐lombaire	
   Siège	
  au-­‐dessus	
  de	
  T4	
  

Nombre	
  de	
  fractures	
  
	
   Fractures	
  multiples	
   Fracture	
  unique	
  

Forme	
  des	
  fractures	
   Fracture	
  symétrique	
  de	
  face	
  
(sauf	
  si	
  scoliose)	
  

Fracture	
  asymétrique	
  de	
  face	
  

État	
  des	
  corticales	
  
osseuses	
  

Corticale	
  parfois	
  fracturée	
  mais	
  
non	
  effacée	
  

	
  
Mur	
  postérieur	
  normal	
  ou	
  trait	
  

de	
  refend	
  isolant	
  un	
  coin	
  
postérieur	
  du	
  corps	
  vertébral	
  

Corticales	
  effacées	
  

État	
  de	
  l’os	
  spongieux	
  
corporéal	
  

Condensation	
  modérée	
  sous	
  le	
  
plateau	
  fracturé	
  

Condensation	
  de	
  tout	
  le	
  corps	
  
vertébral	
  

	
  
Ostéolyse	
  à	
  distance	
  du	
  foyer	
  

de	
  fracture	
  
	
  
Dans	
  la	
  plupart	
  des	
  cas,	
  si	
  l’IRM	
  est	
  réalisable,	
  le	
  scanner	
  n’a	
  pas	
  d’intérêt.	
  Les	
  principes	
  de	
  
l’analyse	
   en	
   scanner	
   sont	
   les	
   mêmes	
   qu’en	
   radiographie.	
   Il	
   permet	
   une	
   meilleure	
  
caractérisation	
   lésionnelle	
   (rupture	
   corticale,	
   appositions	
   périostées,	
   type	
   de	
   matrice	
  
osseuse).	
  	
  
	
  

-­‐ Les	
   métastases	
   lytiques	
   apparaissent	
   sous	
   forme	
   d’une	
   masse	
   tissulaire	
   non	
  
minéralisée	
   avec	
   atteinte	
   fréquente	
   de	
   la	
   corticale.	
   En	
   général	
   les	
   limites	
   sont	
  
floues	
  sans	
  sclérose	
  en	
  périphérie	
  (Figure	
  9).	
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Figure	
  9	
  –	
  Métastase	
  lytique	
  en	
  L3	
  (flèche	
  blanche)	
  sur	
  coupe	
  sagittale	
  scannographique	
  	
  	
  

-­‐ Les	
  métastases	
  condensantes	
  apparaissent	
  sous	
  forme	
  d’une	
  augmentation	
  de	
  la	
  
densité	
   de	
   l’os	
   médullaire	
   et	
   parfois	
   aussi	
   cortical.	
   Elles	
   présentent	
   le	
   plus	
  
souvent	
   un	
   aspect	
   nodulaire	
   ou	
   en	
   plages	
   avec	
   une	
   densité	
   élevée	
   non	
  
homogène.	
   Les	
   limites	
   peuvent	
   être	
   floues	
   ou	
   nettes	
   et	
   une	
   réaction	
   périostée	
  
peut	
  parfois	
  être	
  visible.	
  A	
  noter	
  que	
  la	
  vertèbre	
  ivoire	
  classiquement	
  décrite	
  est	
  
peu	
  fréquente	
  (Figure	
  10).	
  
	
  

	
  
Figure	
  10	
  -­‐	
  Métastases	
  condensantes	
  ou	
  ostéoblastiques	
  (flèches	
  blanches)	
  sur	
  coupe	
  scannographique	
  sagittale	
  

	
  

-­‐ Les	
   métastases	
   mixtes	
   associent	
   des	
   plages	
   d’ostéolyse	
   mal	
   limitée	
   et	
   une	
  
sclérose	
  hétérogène	
  (Figure	
  11).	
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Figure	
  11	
  -­‐	
  Métastases	
  mixtes	
  lytiques	
  à	
  prédominance	
  ostéoblastiques	
  de	
  T8,	
  T9	
  et	
  T10	
  sur	
  coupe	
  scannographique	
  

coronale	
  (a),	
  sagittale	
  (b)	
  et	
  axiale	
  (c)	
  

-­‐ Les	
   atteintes	
   bénignes	
   avec	
   fracture	
   ostéoporotique	
   peuvent	
   comporter	
   une	
  
fracture	
  des	
  corticales	
  qui	
  ne	
  sont	
  souvent	
  pas	
  effacées	
  avec	
  une	
  fissure	
  parallèle	
  
aux	
  plateaux	
  vertébraux	
  (Figure	
  12).	
  
	
  

	
  

Figure	
  12	
  -­‐	
  Fracture	
  vertébrale	
  sur	
  atteinte	
  ostéoporotique	
  avec	
  fissure	
  osseuse	
  parallèle	
  au	
  plateau	
  vertébral	
  (flèche	
  
blanche)	
  sur	
  coupe	
  sagittale	
  scannographique.	
  

Les	
   critères	
   tomodensitométriques	
   d’orientation	
   devant	
   une	
   fracture	
   vertébrale	
   non	
  
traumatique	
  sont	
  résumés	
  dans	
  le	
  tableau	
  7.	
  
	
   	
  

	
  (a) (b) 

(c) 
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Tableau	
  7	
  –	
  Diagnostic	
  différentiel	
  entre	
  fracture	
  vertébral	
  bénigne	
  et	
  maligne	
  en	
  tomodensitométrie,	
  adapté	
  de	
  Laredo	
  
et	
  al.,	
  Acute	
  Vertebral	
  collapse	
  :	
  CT	
  findings	
  in	
  benign	
  and	
  malignant	
  nontraumatic	
  cases,	
  Radiology,	
  1995	
  (157)	
  

	
   En	
  faveur	
  de	
  la	
  bénignité	
   En	
  faveur	
  de	
  la	
  malignité	
  

État	
  des	
  corticales	
  
osseuses	
  

Corticales	
  antérolatérales	
  du	
  
corps	
  vertébral	
  fracturées	
  mais	
  

non	
  effacées	
  
	
  

Fracture	
  de	
  la	
  corticale	
  
postérieure	
  du	
  corps	
  vertébral	
  

Fragment	
  de	
  la	
  corticale	
  
postérieure	
  refoulé	
  dans	
  le	
  

canal	
  rachidien	
  

Corticales	
  antérolatérales	
  du	
  
corps	
  vertébral	
  effacées	
  

	
  
	
  

Destruction	
  de	
  la	
  corticale	
  
postérieure	
  du	
  corps	
  vertébral	
  

	
  

État	
  de	
  l’os	
  spongieux	
  
corporéal	
  

Ligne	
  de	
  fracture	
  visible	
  au	
  sein	
  
du	
  corps	
  vertébral	
  

	
  
Vide	
  intrasomatique	
  

Lyse	
  de	
  l’os	
  spongieux	
  
corporéal	
  

	
  
Extension	
  aux	
  pédicules	
  dans	
  

50%	
  des	
  cas	
  

Parties	
  molles	
  para-­‐
vertébrales	
  

Tuméfaction	
  circonférentielle	
  
des	
  parties	
  molles	
  moins	
  de	
  1	
  

cm	
  

Envahissement	
  focal	
  des	
  
parties	
  molles	
  et	
  de	
  l’espace	
  

épidural	
  
	
  
L’IRM	
   est	
   la	
   modalité	
   la	
   plus	
   performante	
   (la	
   plus	
   sensible)	
   pour	
   la	
   détection	
   de	
   lésions	
  
osseuses	
   (158,159).	
   L’IRM	
   corps	
   entier	
   est	
   en	
   pratique	
   peu	
   réalisée	
   du	
   fait	
   de	
   sa	
   durée	
  
d’acquisition,	
   et	
   l’exploration	
   rapide	
   standard	
   comprend	
   une	
   IRM	
   rachidienne	
   souvent	
  
complétée	
  par	
  une	
  IRM	
  du	
  bassin.	
  
	
  

-­‐ Les	
   métastases	
   lytiques	
   apparaissent	
   en	
   hyposignal	
   T1	
   et	
   hypersignal	
   T2,	
   avec	
  
réhaussement	
  après	
  injection	
  de	
  gadolinium	
  en	
  intra-­‐veineux	
  (Figure	
  13).	
  

	
  

	
  
Figure	
  13	
  -­‐	
  Métastase	
  de	
  L3	
  lytique	
  (flèches	
  blanches)	
  sur	
  coupes	
  sagittales	
  en	
  IRM	
  en	
  séquence	
  T1	
  (a)	
  et	
  T1	
  FS	
  (Fat	
  Sat	
  :	
  

saturation	
  de	
  la	
  graisse)	
  avec	
  injection	
  de	
  Gadolinium	
  (b)	
  

	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

(a) (b) 
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-­‐ Les	
   métastases	
   condensantes	
   apparaissent	
   en	
   hyposignal	
   T1	
   et	
   hyposignal	
   T2	
  
hétérogène	
  avec	
   réhaussement	
   variable	
   après	
   injection	
  de	
   gadolinium	
  en	
   intra-­‐
veineux.	
  	
  

	
  
-­‐ Les	
   métastases	
   mixtes	
   se	
   présentent	
   avec	
   un	
   signal	
   intermédiaire,	
   hétérogène	
  

(Figure	
  14)	
  	
  
	
  

	
  

Figure	
  14	
  -­‐	
  Métastases	
  mixtes	
  lytiques	
  à	
  prédominance	
  ostéoblastique	
  de	
  T8,	
  T9	
  et	
  T10	
  sur	
  coupe	
  IRM	
  sagittale	
  en	
  
séquence	
  T1	
  (a),	
  sagittale	
  en	
  séquence	
  T1	
  FS	
  gadolinium	
  (b)	
  et	
  axiale	
  T1	
  FS	
  gadolinium	
  (c)	
  

-­‐ Les	
  atteintes	
  ostéoporotiques	
  se	
  traduisent	
  par	
  un	
  hyposignal	
  T1	
  en	
  bande	
  
respectant	
  une	
  partie	
  du	
  corps	
  vertébral.	
  Les	
  fractures	
  ostéoporotiques	
  plus	
  
anciennes	
  ont	
  un	
  signal	
  normal,	
  voire	
  peuvent	
  être	
  le	
  siège	
  d’un	
  signal	
  plus	
  
intense,	
  car	
  enrichies	
  en	
  moelle	
  adipeuse	
  (Figure	
  15).	
  
	
  

	
  

Figure	
  15	
  –	
  Fractures	
  bénignes	
  se	
  traduisant	
  par	
  un	
  hyposignal	
  T1	
  en	
  bande	
  sur	
  une	
  IRM	
  en	
  coupe	
  sagittale	
  

	
  	
  

	
   	
  

(a) (b) 

(c) 
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Les	
  critères	
  IRM	
  qui	
  permettent	
  de	
  différencier	
  un	
  tassement	
  vertébral	
  malin	
  de	
  bénin	
  sont	
  
énumérés	
  dans	
  le	
  tableau	
  8.	
  
	
  
Tableau	
  8	
  –	
  Diagnostic	
  différentiel	
  entre	
  fractures	
  bénigne	
  et	
  maligne	
  en	
  IRM,	
  adapté	
  de	
  Cuenod	
  and	
  al.,	
  Acute	
  vertebral	
  
collapse	
  due	
  to	
  osteoporosis	
  or	
  malignancy	
  :	
  Appearance	
  on	
  unhanced	
  and	
  Gadolinium-­‐enhanced	
  MR-­‐Images,	
  Radiology,	
  
1996	
  (160)	
  et	
  de	
  Yuh	
  and	
  al.,	
  Vertebral	
  compression	
  fractures	
  :	
  distinction	
  between	
  benign	
  and	
  malignant	
  causes	
  with	
  
MR	
  Imaging,	
  Radiology,	
  1989	
  (161)	
  

	
   En	
  faveur	
  de	
  la	
  bénignité	
   En	
  faveur	
  de	
  la	
  malignité	
  

Signal	
  T1	
  

Hyposignal	
  T1	
  respectant	
  une	
  
partie	
  du	
  corps	
  vertébral	
  et	
  les	
  
pédicules	
  dans	
  le	
  premier	
  mois	
  

	
  
Signal	
  normal	
  voire	
  hypersignal	
  

par	
  la	
  suite	
  

Hyposignal	
  de	
  tout	
  le	
  corps	
  
vertébral	
  en	
  T1	
  s’étendant	
  
souvent	
  aux	
  pédicules	
  

Signal	
  après	
  injection	
  
de	
  gadolinium	
  

Prise	
  de	
  contraste	
  diffuse	
  et	
  
homogène	
  avec	
  normalisation	
  

du	
  signal	
  

Prise	
  de	
  contraste	
  diffuse	
  ou	
  
hétérogène,	
  en	
  mottes	
  

Signal	
  STIR	
  (Short	
  TI	
  
Inversion	
  Recovery)	
  

Hypersignal	
  linéaire	
  sous	
  le	
  
plateau	
  fracturé	
  si	
  fracture	
  

récente	
  
	
  

Signal	
  normal	
  par	
  la	
  suite	
  

Hypersignal	
  diffus	
  ou	
  
hétérogène	
  en	
  mottes	
  non	
  

linéaire	
  

Aspect	
  du	
  mur	
  
postérieur	
  

Recul	
  d’un	
  angle	
  postérieur	
  du	
  
corps	
  vertébral	
  dans	
  le	
  canal	
  

rachidien	
  

Mur	
  postérieur	
  convexe	
  vers	
  
l’arrière	
  

Parties	
  molles	
  para-­‐
vertébrales	
  

Absence	
  d’envahissement	
  des	
  
parties	
  molles	
  

Envahissement	
  des	
  parties	
  
molles	
  et	
  de	
  l’espace	
  épidural	
  

	
  
Les	
   séquences	
   IRM	
  classiques	
  utilisées	
   sont	
  donc	
  T1	
  et	
   STIR	
   (Short	
   TI	
   Inversion	
  Recovery),	
  
avec	
  possibilité	
  d’injection	
  de	
  gadolinium	
  en	
  cas	
  de	
  doute.	
  La	
  séquence	
  STIR	
  est	
  basée	
  sur	
  la	
  
technique	
   d’inversion-­‐récupération	
   et	
   elle	
   est	
   utilisée	
   pour	
   la	
   suppression	
   du	
   signal	
  
provenant	
  de	
   la	
  graisse.	
  Dans	
  certains	
  cas,	
   la	
  séquence	
  T1	
  FS	
  avec	
   injection	
  de	
  gadolinium	
  
est	
  utilisée	
  à	
   la	
  place	
  de	
   la	
  séquence	
  STIR	
  :	
  elle	
  permet	
  également	
   la	
  suppression	
  du	
  signal	
  
graisseux,	
   mais	
   avec	
   une	
   pondération	
   T1.	
   Elle	
   a	
   l’avantage	
   de	
   détecter	
   une	
   éventuelle	
  
épidurite	
  associée	
  mais	
  ne	
  présente	
  pas	
  de	
  supériorité	
  pour	
  détecter	
  l’œdème	
  par	
  rapport	
  à	
  
la	
  séquence	
  STIR.	
  
	
  
D’autres	
   séquences	
   plus	
   récentes	
   peuvent	
   avoir	
   un	
   intérêt	
   en	
   cas	
   de	
   difficultés	
  
diagnostiques	
  :	
  	
  

-­‐ Les	
  séquences	
  de	
  diffusion	
  avec	
  pour	
  hypothèse	
  de	
  base	
  que	
  la	
  mobilité	
  de	
  l’eau	
  
est	
   différente	
   dans	
   les	
   deux	
   types	
   de	
   fracture	
   (plus	
   grande	
   dans	
   les	
   fractures	
  
bénignes	
   que	
   malignes	
   du	
   fait	
   d’une	
   hypercellularité).	
   Les	
   fractures	
   d’origine	
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malignes	
  sont	
  typiquement	
  en	
  hypersignal	
  contrairement	
  aux	
  fractures	
  bénignes	
  
(162).	
  

-­‐ Les	
   séquences	
   en	
   phase/opposition	
   de	
   phase	
   (in-­‐phase/opposed-­‐phase)	
  
permettent	
   d’apprécier	
   la	
   présence	
   de	
   graisse	
   ou	
   d’eau	
   dans	
   un	
   voxel.	
   La	
   plus	
  
grande	
  perte	
  de	
  signal	
  s’observe	
  quand	
  la	
  quantité	
  d’eau	
  et	
  de	
  graisse	
  est	
  à	
  peu	
  
près	
  équivalente.	
  Ainsi,	
  dans	
  le	
  cas	
  de	
  fractures	
  bénignes,	
  on	
  observe	
  une	
  baisse	
  
d’intensité	
  du	
  signal	
  et	
  dans	
  le	
  cas	
  de	
  fractures	
  malignes,	
  un	
  signal	
  élevé	
  (163).	
  

	
  
La	
   scintigraphie	
   osseuse	
   n’a	
   pas	
   d’intérêt	
   diagnostique.	
   L’existence	
   de	
   foyers	
   hyperfixants	
  
périphériques	
  et	
  la	
  dissémination	
  des	
  lésions	
  laissent	
  augurer	
  une	
  étiologie	
  maligne	
  (Figure	
  
16).	
  

	
  
Figure	
  16	
  -­‐	
  Scintigraphie	
  osseuse	
  couplée	
  au	
  scanner	
  retrouvant	
  les	
  foyers	
  hyperfixants	
  osseux	
  au	
  niveau	
  de	
  T8	
  à	
  T10	
  et	
  

L3	
  à	
  L4	
  

	
  

c) Anatomo-­‐pathologie	
  
	
  
La	
   biopsie	
   d’une	
   lésion	
   osseuse	
   lors	
   d’une	
   intervention	
   peut	
   parfois	
   être	
   nécessaire	
   pour	
  
déterminer	
   s’il	
   s’agit	
   d’une	
   lésion	
   bénigne	
   ou	
   maligne,	
   ce	
   qui	
   aura	
   des	
   implications	
  
pronostiques	
  et	
  thérapeutiques	
  différentes.	
  Dans	
  une	
  étude	
  qui	
  évaluait	
  la	
  rentabilité	
  d’une	
  
biopsie	
   dans	
   le	
   diagnostic	
   d’une	
   lésion	
   osseuse	
   ayant	
   entraîné	
   un	
   tassement	
   vertébral,	
   la	
  
cause	
   de	
   la	
   fracture	
   était	
   maligne	
   chez	
   11	
   des	
   75	
   patients	
   et	
   dans	
   tous	
   les	
   cas	
   sauf	
   un,	
  
l’histologie	
  confirmait	
  le	
  diagnostic	
  préétabli	
  à	
  partir	
  de	
  radiographies	
  standards,	
  d’une	
  IRM,	
  
d’un	
   scanner	
   corps	
   entier	
   et	
   de	
   bilans	
   sanguins.	
   L’origine	
   métastatique	
   de	
   la	
   seule	
  
discordance	
  avait	
  bien	
  été	
  validée	
  mais	
  le	
  primitif	
  restait	
  non	
  identifié	
  (164).	
  
Dans	
  la	
  plupart	
  des	
  cas,	
  les	
  critères	
  radiologiques	
  suffisent	
  à	
  conclure	
  en	
  une	
  origine	
  bénigne	
  
ou	
   maligne.	
   Cela	
   autorise	
   à	
   s’affranchir	
   d’une	
   biopsie	
   et	
   celle-­‐ci	
   est	
   recommandée	
  
uniquement	
  dans	
  les	
  cas	
  douteux	
  (165).	
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D. PRINCIPES	
  DE	
  PRISE	
  EN	
  CHARGE	
  DES	
  COMPLICATIONS	
  
OSSEUSES	
  DANS	
  LE	
  CANCER	
  DE	
  PROSTATE	
  
	
  

1. Mesures	
  préventives	
  
	
  

a) Prévention	
  de	
  l’insuffisance	
  osseuse	
  hormono-­‐induite	
  
	
  

(1) Evaluation	
  du	
  risque	
  fracturaire	
  
	
  

• Identification	
  des	
  facteurs	
  de	
  risque	
  d’ostéoporose	
  
	
  

Les	
  principaux	
  facteurs	
  de	
  risque	
  d’ostéoporose	
  et	
  de	
  fractures	
  sur	
  ostéoporose	
  doivent	
  être	
  
identifiés	
  dès	
  le	
  début	
  de	
  la	
  prise	
  en	
  charge	
  du	
  patient	
  et	
  plus	
  précisément	
  lors	
  de	
  l’initiation	
  
du	
  traitement	
  hormonal.	
  
Ils	
  peuvent	
  être	
  recherchés	
  simplement	
  par	
  l’interrogatoire.	
  
Les	
  principaux	
  sont	
  (108)	
  :	
  	
  
	
  

-­‐ L’âge	
  supérieur	
  à	
  65	
  ans	
  
-­‐ Les	
  antécédents	
  familiaux	
  de	
  fracture	
  de	
  hanche	
  (166)	
  
-­‐ Les	
  antécédents	
  personnels	
  de	
  fracture	
  après	
  50	
  ans	
  (167)	
  	
  
-­‐ Un	
  Index	
  de	
  Masse	
  Corporel	
  inférieur	
  à	
  20	
  kg/m2	
  (168)	
  
-­‐ Un	
  tabagisme	
  actif	
  ou	
  passif	
  (169)	
  
-­‐ Un	
  éthylisme	
  avec	
  prise	
  de	
  plus	
  de	
  3	
  verres	
  de	
  10	
  g	
  d’alcool	
  par	
  jour	
  (170)	
  
-­‐ Une	
  corticothérapie	
  longue	
  supérieure	
  à	
  6	
  mois	
  (103)	
  	
  

	
  
Ces	
  facteurs	
  de	
  risque	
  sont	
   importants	
  à	
  prendre	
  en	
  compte	
  car	
   ils	
  vont	
  déterminer	
  par	
   la	
  
suite	
  la	
  prise	
  en	
  charge	
  des	
  patients	
  avec	
  décision	
  ou	
  non	
  de	
  mise	
  en	
  place	
  d’un	
  traitement	
  
médical.	
  
	
  

• Identification	
  des	
  facteurs	
  de	
  risque	
  de	
  chute	
  et	
  évaluation	
  gériatrique	
  
	
  
Il	
  existe	
  par	
  ailleurs	
  des	
  facteurs	
  de	
  risque	
  de	
  chute	
  du	
  patient	
  qui	
  sont	
  donc	
  des	
  facteurs	
  de	
  
risque	
  de	
  fractures	
  à	
  rechercher	
  systématiquement	
  et	
  à	
  évaluer,	
  notamment	
  chez	
  les	
  sujets	
  
âgés	
  :	
  	
  
	
  

-­‐ Facteurs	
  de	
   risque	
   intrinsèques	
  :	
  altération	
  de	
   l’état	
  neurologique,	
  altération	
  de	
  
l’état	
   musculaire,	
   altération	
   de	
   l’état	
   cognitif,	
   réduction	
   de	
   l’acuité	
   visuelle,	
  
polymédication	
  (psychotropes),	
  antécédent	
  de	
  chute.	
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-­‐ Facteurs	
   de	
   risque	
   extrinsèques	
  :	
   les	
   principaux	
   étant	
   la	
   nécessité	
   d’aide	
   à	
   la	
  
marche	
  (canne),	
  la	
  prise	
  de	
  risque,	
  l’habitat	
  mal	
  adapté.	
  

	
  	
  
Quelques	
   tests	
  simples	
  peuvent	
  être	
  réalisés	
  en	
  consultation	
  afin	
  de	
  dépister	
  un	
  risque	
  de	
  
chute	
   comme	
   le	
   timed	
  up	
  and	
  go	
   test	
  qui	
   consiste	
  à	
   chronométrer	
   le	
  patient	
   réalisant	
  un	
  
parcours	
  ou	
  le	
  test	
  unipodal.	
  Des	
  tests	
  plus	
  poussés	
  avec	
  évaluation	
  gériatrique	
  standardisée	
  
(EGS)	
  peuvent	
  être	
  nécessaires	
  chez	
  les	
  patients	
  plus	
  fragiles	
  (ADL	
  (Activities	
  of	
  Daily	
  Living)	
  
(Annexe	
   8),	
   IADL	
   (Instrumental	
   Activities	
   of	
  Daily	
   Linving)	
   (Annexe	
   9),	
  MMSE	
   (Mini-­‐Mental	
  
State	
   Examination)	
   (Annexe	
   10),	
   MNA	
   (Mini-­‐Nutritional	
   Assessment)	
   (Annexe	
   11))	
  
comprenant	
   une	
   évaluation	
   de	
   l’habitat	
   (171). Dans	
   le	
   cadre	
   de	
   l’essai	
   français	
  
multicentrique	
   ONCODAGE,	
   un	
   nouvel	
   outil	
   de	
   dépistage	
   gériatrique	
   permettant	
  
d’individualiser	
  les	
  patients	
  atteints	
  d’un	
  cancer	
  devant	
  bénéficier	
  d’une	
  EGS	
  a	
  été	
  validé	
  :	
  le	
  
G8	
  (172,173)	
  (Annexe	
  12).	
  Le	
  G8	
  permet	
  d'identifier	
  les	
  patients	
  devant	
  bénéficier	
  d'une	
  EGS	
  
avant	
   la	
   décision	
   thérapeutique.	
   Ce	
   questionnaire	
   comprend	
   8	
   items	
  :	
   7	
   items	
   du	
  
questionnaire	
  MNA	
  et	
  une	
  indication	
  sur	
  l’âge,	
  côtés	
  au	
  total	
  de	
  0	
  à	
  17.	
  Un	
  score	
  inférieur	
  ou	
  
égal	
  à	
  14	
  reflète	
  une	
  vulnérabilité	
  ou	
  une	
  fragilité	
  gériatrique	
  qui	
  devra	
  être	
  précisée	
  par	
  une	
  
EGS.	
  Ce	
  questionnaire	
  est	
  réalisé	
  en	
  moins	
  de	
  10	
  minutes	
  contre	
  1	
  heure	
  pour	
  l’EGS,	
  et	
  de	
  
plus	
  par	
  un	
  personnel	
  non	
  oncogériatrique	
  (oncologue	
  médical	
  par	
  exemple).	
  L'utilisation	
  de	
  
cette	
   grille	
   comme	
   outil	
   de	
   dépistage	
   gériatrique	
   est	
   maintenant	
   validée	
   et	
   peut	
   être	
  
réalisée	
  pour	
  tout	
  patient	
  âgé	
  atteint	
  de	
  cancer	
  avant	
  traitement.	
  
	
  

• Modalités	
  et	
  indication	
  de	
  l’ostéodensitométrie	
  
	
  

Étant	
  donnée	
  la	
  difficulté	
  à	
  étudier	
  la	
  qualité	
  osseuse,	
  le	
  diagnostic	
  d’ostéoporose	
  s’est	
  porté	
  
sur	
  la	
  quantification	
  de	
  la	
  masse	
  osseuse.	
  
La	
  définition	
  ostéodensitométrique	
  de	
   l’ostéoporose	
  élaborée	
  par	
   l’Organisation	
  Mondiale	
  
de	
  le	
  Santé	
  en	
  1994	
  se	
  fonde	
  sur	
  le	
  T-­‐score	
  calculé	
  comme	
  la	
  différence	
  entre	
  la	
  valeur	
  de	
  la	
  
DMO	
  observée	
  et	
  la	
  DMO	
  moyenne	
  d’une	
  population	
  d’adultes	
  jeunes	
  du	
  même	
  sexe	
  (28	
  à	
  
30	
  ans)	
  divisée	
  par	
  l’écart-­‐type	
  de	
  cette	
  même	
  population.	
  
La	
  classification	
  qui	
  en	
  résulte	
  est	
  la	
  suivante	
  :	
  	
  
	
  
T-­‐score	
  >	
  -­‐1	
  :	
  densité	
  osseuse	
  normale	
  
-­‐2,5	
  <	
  T-­‐score	
  ≤	
  -­‐1	
  :	
  ostéopénie	
  
T-­‐score	
  ≤	
  -­‐2,5	
  :	
  ostéoporose	
  
T-­‐score	
  ≤	
  -­‐2,5	
  et	
  fracture	
  :	
  ostéoporose	
  sévère	
  
	
  
Le	
   calcul	
   de	
   ce	
   T-­‐score	
   doit	
   être	
   réalisé	
   sur	
   2	
   sites	
   différents,	
   de	
   préférence	
   l’extrémité	
  
supérieure	
   du	
   fémur	
   et	
   le	
   rachis.	
   Malgré	
   des	
   résultats	
   parfois	
   discordants	
   entre	
   les	
   sites	
  
(rachis,	
   fémur,	
   radius),	
   chaque	
   site	
   est	
   prédictif	
   en	
   terme	
   de	
   risque	
   de	
   fracture,	
   le	
   plus	
  
prédictif	
  étant	
  la	
  hanche	
  (174).	
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Les	
  avantages	
  majeurs	
  sont	
  qu’il	
  s’agit	
  d’une	
  technique	
  fiable,	
  approuvée	
  et	
  accessible	
  avec	
  
un	
   coût	
   limité.	
   De	
   plus,	
   cet	
   examen	
   est	
   peu	
   irradiant	
   et	
   les	
   résultats	
   sont	
   obtenus	
  
instantanément	
  par	
  traitement	
  informatique	
  automatisé.	
  
Sa	
  principale	
   limite	
  est	
   cependant	
   la	
  prédiction	
   incomplète	
  du	
   risque	
   fracturaire.	
   En	
  effet,	
  
40%	
   des	
   patientes	
   présentant	
   une	
   fracture	
   sont	
   au-­‐dessus	
   du	
   seuil	
   défini	
   par	
   l’OMS	
  
(patientes	
  ostéopéniques)	
  (175,176).	
  
La	
   qualité	
   osseuse,	
   déterminant	
   majeur	
   de	
   la	
   maladie	
   ostéoporotique,	
   n’est	
   pas	
   évaluée	
  
avec	
  cet	
  examen.	
  
Il	
   est	
   recommandé	
   de	
   réaliser	
   une	
   ostéodensitométrie	
   au	
  moment	
   de	
   l’instauration	
   de	
  
l’hormonothérapie,	
  puis	
  tous	
  les	
  2	
  ans	
  (108,177).	
  	
  
	
  

• Evaluation	
  du	
  risque	
  (FRAX)	
  
	
  
L’index	
   FRAX®,	
  publié	
   en	
  2008,	
   est	
   l’outil	
   proposé	
  par	
   l’Organisation	
  mondiale	
  de	
   la	
   santé	
  
pour	
  la	
  quantification	
  du	
  risque	
  de	
  fracture	
  (178).	
  Celui-­‐ci	
  a	
  initialement	
  été	
  conçu	
  pour	
  une	
  
évaluation	
   du	
   risque	
   fracturaire	
   chez	
   les	
   femmes	
   en	
   période	
   post-­‐ménopausique.	
   Il	
   est	
  
accessible	
  à	
  tous	
  et	
  en	
  ligne	
  sur	
  Internet.	
  
Il	
   s’agit	
   d’une	
   évaluation	
   semi-­‐quantitative	
   du	
   risque	
   basée	
   sur	
   la	
   DMO	
   et	
   les	
   facteurs	
  
cliniques	
  de	
  risque.	
  Il	
  pondère	
  ces	
  facteurs	
  les	
  uns	
  par	
  rapport	
  aux	
  autres	
  afin	
  d’estimer	
  pour	
  
un	
  patient,	
  sa	
  probabilité	
  de	
  risque	
  absolu	
  à	
  dix	
  ans	
  de	
  fracture	
  de	
  l’extrémité	
  supérieure	
  du	
  
fémur	
   et	
   des	
   fractures	
   dites	
   «	
  majeures	
   »,	
   regroupant	
   celles	
   de	
   l’extrémité	
   supérieure	
   du	
  
fémur,	
  de	
  l’humérus,	
  du	
  poignet	
  ainsi	
  que	
  les	
  seules	
  fractures	
  vertébrales	
  cliniques.	
  
	
  
Les	
  facteurs	
  de	
  risque	
  retenus	
  sont	
  :	
  

-­‐	
  l’âge,	
  	
  
-­‐	
  l’indice	
  de	
  masse	
  corporelle,	
  
-­‐	
  l’antécédent	
  personnel	
  de	
  fracture,	
  	
  
-­‐	
  l’antécédent	
  parental	
  de	
  fracture	
  de	
  l’extrémité	
  supérieure	
  du	
  fémur,	
  
-­‐	
  l’intoxication	
  tabagique	
  en	
  cours,	
  
-­‐	
  la	
  prise	
  de	
  corticoïdes,	
  	
  
-­‐	
  la	
  polyarthrite	
  rhumatoïde,	
  	
  
-­‐	
  les	
  autres	
  causes	
  d’ostéoporose	
  secondaire	
  parmi	
  lesquels	
  l’hypogonadisme,	
  	
  
-­‐	
  la	
  consommation	
  excessive	
  d’alcool,	
  
-­‐	
  la	
  densité	
  osseuse	
  du	
  col	
  fémoral.	
  

	
  
Ce	
  score	
  est	
  composite	
  avec	
  des	
  données	
  cliniques	
  et	
  radiologiques	
  et	
  peut	
  même	
  se	
  baser	
  
uniquement	
  sur	
  les	
  facteurs	
  cliniques.	
  Malgré	
  des	
  apports	
  évidents	
  pour	
  une	
  estimation	
  du	
  
risque	
  plus	
  précise,	
  il	
  existe	
  quelques	
  limites	
  :	
  1-­‐l’absence	
  de	
  prise	
  en	
  compte	
  de	
  l’effet-­‐dose	
  
de	
  la	
  corticothérapie,	
  2-­‐le	
  col	
  fémoral,	
  choisi	
  comme	
  unique	
  site	
  pour	
  la	
  mesure	
  de	
  la	
  DMO	
  
alors	
  qu’il	
  existe	
  certaines	
  discordances	
  entre	
  deux	
  zones	
  de	
  mesure	
  de	
  DMO	
  et	
  que	
  cette	
  
mesure	
  est	
  la	
  moins	
  reproductible.	
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Se	
  pose	
  par	
  la	
  suite	
  le	
  problème	
  de	
  l’interprétation	
  du	
  résultat.	
  Plusieurs	
  démarches	
  ont	
  été	
  
effectuées	
  afin	
  de	
  définir	
  un	
  seuil	
  de	
  traitement.	
  Dans	
  un	
  but	
  médico-­‐économique,	
  un	
  seuil	
  
thérapeutique	
  à	
  3%	
  de	
  risque	
  de	
  fracture	
  de	
  hanche	
  à	
  dix	
  ans	
  a	
  été	
  considéré	
  comme	
  coût-­‐
efficace	
   aux	
   États-­‐Unis,	
   sur	
   une	
   population	
   définie	
   par	
   le	
   résultat	
   de	
   leur	
   densitométrie	
  
(179).	
  Kanis	
  et	
  al.	
  ont	
  proposé	
  de	
  fixer	
  le	
  seuil	
  d’intervention	
  au	
  niveau	
  de	
  risque	
  absolu	
  de	
  
fracture	
   équivalent	
   à	
   celui	
   d’une	
   femme	
   faisant	
   une	
  première	
   fracture	
   (180),	
   en	
   calculant	
  
qu’au	
   Royaume-­‐Uni,	
   ce	
   seuil	
   correspondait	
   à	
   une	
   probabilité	
   de	
   fracture	
   ostéoporotique	
  
majeure	
  à	
  dix	
  ans	
  de	
  7,5%	
  à	
  50	
  ans	
  et	
  augmentait	
  progressivement	
  avec	
  l’âge,	
  jusqu’à	
  30%	
  à	
  
80	
   ans.	
   En	
   France,	
   un	
   groupe	
   d’experts	
   rhumatologues	
   a	
   proposé	
   un	
   seuil	
   de	
   traitement	
  
pour	
  les	
  patients	
  qui	
  atteignent	
  un	
  risque	
  de	
  fracture	
  de	
  l’extrémité	
  supérieure	
  du	
  fémur	
  à	
  
dix	
  ans	
  d’au	
  moins	
  5	
  à	
  7%,	
  un	
  risque	
  de	
  fractures	
  non	
  vertébrales	
  d’au	
  moins	
  10	
  à	
  15%	
  ou	
  un	
  
risque	
  de	
  fracture	
  vertébrale	
  de	
  15	
  à	
  20%	
  (181).	
  
	
  
Dans	
   le	
  cadre	
  des	
  patients	
  suivis	
  pour	
  un	
  cancer	
  de	
  prostate	
  sous	
  hormonothérapie,	
   l’outil	
  
FRAX	
  sans	
  renseignement	
  sur	
  la	
  DMO	
  permet	
  d’identifier	
  plus	
  d’hommes	
  à	
  risque	
  éligibles	
  à	
  
un	
   traitement	
   que	
   le	
   score	
   FRAX	
   contenant	
   la	
   DMO,	
   lui-­‐même	
   identifiant	
   également	
   plus	
  
d’hommes	
   à	
   risque	
   que	
   la	
   seule	
   évaluation	
   de	
   la	
   DMO	
   par	
   ostéodensitométrie.	
   Ainsi,	
   la	
  
mesure	
   de	
   la	
   DMO	
   semble	
   peu	
   informative	
   et	
   il	
   est	
   nécessaire	
   de	
   se	
   fier	
   davantage	
   aux	
  
facteurs	
  de	
  risque	
  cliniques	
  présentés	
  par	
  le	
  patient	
  (182,183).	
  
	
  

(2) Mesures	
  hygiéno-­‐diététiques	
  
	
  

Les	
  mesures	
  hygiéno-­‐diététiques	
  visent	
  principalement	
  à	
  supprimer	
  les	
  facteurs	
  de	
  risque	
  de	
  
perte	
  osseuse.	
  Il	
  s’agit	
  de	
  faire	
  de	
  l’exercice	
  afin	
  de	
  majorer	
  sa	
  masse	
  musculaire,	
  de	
  réduire	
  
la	
  consommation	
   tabagique	
  et	
  éthylique	
  ainsi	
  que	
   les	
  doses	
  de	
  glucocorticoïdes	
  si	
   cela	
  est	
  
possible	
   (105,184).	
   Dans	
   une	
   étude	
   prospective,	
   seulement	
   11%	
   des	
   hommes	
   traités	
   par	
  
hormonothérapie	
  continue	
  ont	
  été	
  informés	
  des	
  mesures	
  hygiéno-­‐diététiques	
  à	
  adopter,	
  ce	
  
qui	
   reflète	
   le	
   manque	
   de	
   prise	
   en	
   charge	
   des	
   complications	
   bénignes	
   qui	
   peuvent	
   se	
  
développer	
  par	
  la	
  suite	
  (185).	
  

	
  

(3) Mesures	
  médicamenteuses	
  
	
  

• Supplémentation	
  vitamino-­‐calcique	
  
	
  
Les	
  hommes	
  atteints	
  d’un	
  cancer	
  de	
  prostate	
  ont	
  souvent	
  des	
  taux	
  insuffisants	
  de	
  vitamine	
  D	
  
et	
  calcémie.	
  Un	
  déficit	
  en	
  vitamine	
  D	
  est	
  associé	
  à	
  une	
  baisse	
  de	
  la	
  DMO	
  (186).	
  Il	
  en	
  résulte	
  
que	
   tous	
   les	
   patients	
   traités	
   par	
   des	
   thérapies	
   connues	
   pour	
   affecter	
   la	
   qualité	
   osseuse	
  
doivent	
   recevoir	
   un	
   apport	
   en	
   vitamine	
   D	
   de	
   1000	
   à	
   2000	
   unités	
   par	
   jour	
   (108).	
   Ces	
  
recommandations	
  sont	
  issues	
  notamment	
  d’une	
  méta-­‐analyse	
  réalisée	
  dans	
  une	
  population	
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de	
  sujets	
  âgés	
  dans	
  la	
  population	
  générale,	
  cependant	
   les	
  données	
  concernant	
   les	
  patients	
  
atteints	
  d’un	
  cancer	
  de	
  prostate	
  sont	
  manquantes	
  (187).	
  On	
  peut	
  déplorer	
  l’absence	
  d’étude	
  
comparant	
   l’administration	
   d’une	
   supplémentation	
   vitamino-­‐calcique	
   à	
   l’absence	
   de	
  
supplémentation	
   dans	
   cette	
   population	
   en	
   termes	
   d’amélioration	
   de	
   la	
   densité	
   minérale	
  
osseuse.	
  Une	
  autre	
  méta-­‐analyse	
  dans	
   la	
  population	
  générale	
  des	
  plus	
  de	
  50	
  ans	
  a	
  mis	
  en	
  
évidence	
  le	
  bénéfice	
  du	
  calcium	
  en	
  association	
  avec	
  la	
  vitamine	
  D	
  en	
  termes	
  de	
  réduction	
  du	
  
risque	
  de	
  fracture	
  et	
  de	
  réduction	
  de	
  la	
  perte	
  de	
  DMO.	
  Il	
  a	
  de	
  plus	
  été	
  démontré	
  un	
  effet-­‐
dose	
  avec	
  un	
  effet	
  plus	
  important	
  pour	
  des	
  doses	
  de	
  calcium	
  supérieures	
  à	
  1200	
  mg	
  et	
  des	
  
doses	
  de	
  vitamine	
  D	
  supérieures	
  à	
  	
  800	
  unités	
  par	
  jour	
  (188).	
  	
  
Les	
  recommandations	
  issues	
  du	
  NCCN (National	
  Comprehensive	
  Cancer	
  Network)	
  -­‐	
  qui	
  cite	
  
les	
   recommandations	
   du	
   National	
   Osteoporosis	
   Foundation	
   -­‐	
   du	
   Us	
   Too	
   International	
  
Prostate	
  Cancer	
  Education	
  And	
  Support	
  Network,	
  du	
  Prostate	
  Cancer	
  Research	
  Institute,	
  et	
  
du	
  Bone	
  and	
  Cancer	
  Foundation,	
  diffèrent	
  variant	
  de	
  800	
  à	
  2000	
  unités	
  de	
  vitamine	
  D	
  et	
  de	
  
1200	
  à	
  1500	
  mg	
  de	
  calcium	
  par	
  jour	
  chez	
  les	
  hommes	
  atteints	
  d’un	
  cancer	
  de	
  prostate	
  sous	
  
hormonothérapie.	
   Il	
   n’y	
   a	
   pas	
   recommandations	
   de	
   l’ASCO	
   ou	
   de	
   l’EAU	
   concernant	
   les	
  
posologies	
  de	
  cette	
  supplémentation.	
  
Ceci	
   est	
   à	
   nuancer	
   avec	
   les	
   risques	
   cardio-­‐vasculaires	
   occasionnés	
   décrits	
   dans	
   certaines	
  
études	
  chez	
  des	
  patients	
  sous	
  supplémentation	
  vitamino-­‐calcique.	
  En	
  effet,	
  des	
  taux	
  élevés	
  
de	
   calcium	
   sérique	
   ont	
   été	
   associés	
   à	
   une	
   augmentation	
   de	
   l’épaisseur	
   de	
   la	
   plaque	
  
carotidienne,	
   de	
   la	
   probabilité	
   de	
   calcification	
   de	
   l’aorte	
   abdominale,	
   et	
   du	
   risque	
   de	
  
maladies	
  cardiovasculaires	
  et	
  de	
  mortalité	
  (189).	
  Ainsi,	
  la	
  balance	
  bénéfice-­‐risque	
  d’une	
  telle	
  
supplémentation	
  doit	
  être	
  estimée	
  chez	
  les	
  patients	
  (190).	
  
	
  

• Thérapies	
  anti-­‐résorptives	
  
	
  
Les	
   SERMs	
   oraux	
   tels	
   que	
   le	
   raloxifène	
   et	
   le	
   torémifène	
   ont	
   prouvé	
   leur	
   efficacité	
   en	
  
permettant	
  une	
  amélioration	
  de	
  la	
  DMO	
  (191,192).	
  Le	
  torémifène	
  a	
  également	
  montré	
  une	
  
diminution	
   de	
   l’incidence	
   des	
   fractures	
   vertébrales	
   en	
   comparaison	
   avec	
   un	
   placebo.	
  
Cependant,	
  ces	
  traitements	
  sont	
  associés	
  à	
  une	
  augmentation	
  du	
  risque	
  thrombo-­‐embolique	
  
notamment	
  chez	
  les	
  sujets	
  âgés	
  (193).	
  Une	
  analyse	
  post	
  hoc	
  a	
  montré	
  que	
  le	
  sous-­‐groupe	
  de	
  
patients	
  de	
  moins	
  de	
  80	
  ans	
  ne	
  présentait	
  pas	
  de	
  majoration	
  du	
  risque	
  thrombo-­‐embolique	
  
(194).	
  Malgré	
   cela,	
   ces	
   traitements	
   n’ont	
   pas	
   l’AMM	
  dans	
   l’indication	
  de	
   la	
   prévention	
  de	
  
l’ostéoporose	
  hormono-­‐induite.	
  
	
  
Plusieurs	
  biphosphonates	
  ont	
  montré	
  une	
  efficacité	
  dans	
  la	
  prévention	
  de	
  la	
  perte	
  de	
  masse	
  
osseuse	
  tels	
  que	
  l’alendronate,	
  le	
  pamidronate,	
  le	
  néridronate	
  et	
  l’acide	
  zolédronique	
  (195–
201).	
  Cependant	
  aucune	
  étude	
  n’a	
  montré	
  de	
  baisse	
  du	
  risque	
  fracturaire,	
  probablement	
  en	
  
rapport	
  avec	
  un	
  manque	
  de	
  puissance.	
  Une	
  méta-­‐analyse	
  évaluant	
  l’efficacité	
  des	
  différents	
  
biphosphonates	
  chez	
   les	
  hommes	
  atteints	
  d’un	
  cancer	
  de	
  prostate	
  recevant	
  une	
  castration	
  
chimique	
   a	
   cependant	
   retrouvé	
   une	
   diminution	
   du	
   taux	
   de	
   fracture	
   et	
   d’ostéoporose,	
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prouvant	
  ainsi	
  que	
  ces	
  traitements	
  sont	
  actifs	
  contre	
  la	
  perte	
  osseuse	
  dans	
  cette	
  population,	
  
avec	
  un	
  bénéfice	
  plus	
  important	
  pour	
  l’acide	
  zolédronique	
  (202).	
  
	
  
Le	
  seul	
  agent	
  ayant	
  obtenu	
  l’AMM	
  dans	
  cette	
  indication	
  est	
  le	
  dénosumab,	
  mais	
  n’est	
  pas	
  
remboursé.	
  L’étude	
  d’enregistrement	
  avait	
  inclus	
  les	
  patients	
  de	
  70	
  ans	
  et	
  plus	
  ayant	
  un	
  T-­‐
score	
   ≤	
   -­‐1	
   (sur	
   l’épineuse	
   lombaire,	
   la	
   hanche	
   ou	
   le	
   col	
   fémoral)	
   et	
   retrouvait	
   un	
   gain	
  
significatif	
  en	
  densité	
  minérale	
  osseuse	
  à	
  24	
  mois	
  au	
  niveau	
  de	
  l’épineuse	
  lombaire	
  (5,6%	
  de	
  
gain	
   contre	
   1,0%	
   de	
   perte;	
   p	
   <	
   0,001)	
   et	
   une	
   diminution	
   de	
   l’incidence	
   des	
   fractures	
  
vertébrales	
  à	
  36	
  mois	
  (1,5%	
  versus	
  3,9%;	
  RR	
  0,38;	
  95%	
  CI	
  0,19–0,78;	
  p	
  =	
  0,006)	
  (203).	
  Dans	
  
cette	
  indication	
  le	
  dénosumab	
  (Prolia®)	
  est	
  prescrit	
  à	
  la	
  posologie	
  de	
  60	
  mg	
  en	
  sous-­‐cutané	
  
tous	
  les	
  six	
  mois.	
  
	
  

(4) Arbre	
  décisionnel	
  
	
  
Hadji	
  et	
  al.	
  ont	
  proposé	
  en	
  2008	
  un	
  arbre	
  décisionnel	
  pour	
  la	
  prévention	
  des	
  complications	
  
osseuses	
  dues	
  à	
  la	
  perte	
  de	
  densité	
  minérale	
  osseuse	
  chez	
  les	
  femmes	
  atteintes	
  d’un	
  cancer	
  
du	
  sein	
  traitées	
  par	
  anti-­‐aromatase	
  (204).	
  
Ce	
   schéma	
  a	
  été	
   repris	
   par	
   la	
   Société	
   Européenne	
  d’Oncologie	
  Médicale	
   afin	
  d’établir	
   des	
  
recommandations	
   pour	
   les	
   patients	
   subissant	
   un	
   traitement	
   pouvant	
   induire	
   une	
   perte	
  
osseuse	
  (Figure	
  17).	
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Figure	
  17	
  –	
  Arbre	
  décisionnel	
  pour	
  la	
  prévention	
  des	
  complications	
  osseuses	
  chez	
  les	
  patients	
  traités	
  par	
  un	
  traitement	
  
induisant	
  une	
  perte	
  osseuse,	
  d’après	
  Coleman	
  et	
  al.,	
  Bone	
  health	
  in	
  cancer	
  patients:	
  ESMO	
  Clinical	
  Practice	
  Guidelines,	
  

Annals	
  of	
  Oncology,	
  2014	
  (108)	
  

	
  

b) Prévention	
  des	
  métastases	
  osseuses	
  dans	
  les	
  CPRC	
  
	
  
Cette	
   question	
   concerne	
   les	
   hommes	
   atteints	
   d’un	
   cancer	
   de	
   prostate	
   résistant	
   à	
   la	
  
castration	
  (CPRC)	
  non	
  métastatiques	
  osseux.	
  L’intérêt	
  de	
  prévenir	
  l’apparition	
  de	
  métastases	
  
osseuses	
  en	
  phase	
  de	
  résistance	
  est	
  sous	
  tendu	
  par	
  la	
  large	
  majorité	
  (80-­‐90%)	
  de	
  métastases	
  
osseuses	
   chez	
   les	
   patients	
   résistant	
   à	
   la	
   castration,	
   inclus	
   dans	
   les	
   essais	
   de	
   phase	
   III	
  
(65,72,73).	
  
	
  

Pa�ents	
  
recevant	
  un	
  
traitement	
  

inducteur	
  d'une	
  
perte	
  osseuse	
  

T	
  -­‐	
  score	
  >	
  -­‐	
  2	
  
Absence	
  de	
  
facteur	
  de	
  
risque	
  

supplémentaire	
  	
  

Règles	
  Hygiéno-­‐
Diété�ques	
  
Calcium	
  et	
  
Vitamine	
  D	
  

Surveillance	
  du	
  
risque	
  

Ostéodensitométrie	
  
tous	
  les	
  1-­‐2	
  ans	
  

Au	
  moins	
  2	
  facteurs	
  de	
  
risque	
  suivants	
  :	
  	
  

	
  
-­‐	
  Age	
  >	
  65	
  ans	
  
-­‐	
  T	
  -­‐	
  score	
  <	
  -­‐	
  1,5	
  
-­‐	
  Tabagisme	
  ac�f	
  
-­‐	
  IMC	
  <	
  24	
  
-­‐	
  Antécédent	
  familial	
  de	
  
fracture	
  de	
  hanche	
  
-­‐	
  Antécédent	
  personnel	
  de	
  
fracture	
  par	
  insuffisance	
  
osseuse	
  
-­‐	
  Prise	
  d'une	
  cor�cothérapie	
  
>	
  6	
  mois	
  

	
  

T	
  -­‐	
  score	
  <	
  -­‐	
  2	
  	
  

Règles	
  Hygiéno-­‐
Diété�ques	
  
Clacium	
  et	
  
Vitamine	
  D	
  

Thérapie	
  an�-­‐
résorp�ve	
  

Surveillance	
  
compliance	
  
traitement	
  

Ostéodensitométrie	
  
tous	
  les	
  2	
  ans	
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Le	
   dénosumab	
   à	
   la	
   dose	
   de	
   120	
   mg	
   toutes	
   les	
   4	
   semaines	
   en	
   sous-­‐cutané	
   est	
   le	
   seul	
  
traitement	
   à	
   avoir	
   démontré	
   un	
   retard	
   d’apparition	
   des	
  métastases	
   osseuses.	
   Les	
   critères	
  
d’inclusion	
  de	
  l’étude	
  de	
  phase	
  III	
  comprenaient	
  un	
  temps	
  faible	
  de	
  doublement	
  du	
  PSA	
  (≤	
  
10	
  mois)	
   et	
   une	
   valeur	
   de	
   PSA	
  ≥	
   8	
   ng/dL.	
   L’étude	
   était	
   positive	
   avec	
   une	
   amélioration	
  du	
  
temps	
  de	
   survie	
   sans	
  métastase	
  étant	
  de	
  29,5	
  mois	
  dans	
   le	
  bras	
  expérimental	
  versus	
   25,2	
  
mois	
  avec	
  placebo	
  (HR	
  =	
  0.85;	
  95%	
  CI	
  0.73–0.98;	
  p	
  =	
  0.028)	
  (205).	
  Les	
  résultats	
  en	
  termes	
  de	
  
survie	
  globale	
  ne	
  différaient	
  pas	
  cependant	
  et	
  le	
  médicament	
  n’a	
  pas	
  obtenu	
  son	
  AMM	
  dans	
  
cette	
  indication	
  du	
  fait	
  du	
  rapport	
  bénéfice/risque	
  en	
  défaveur	
  de	
  son	
  utilisation	
  dans	
  cette	
  
indication.	
   L’étude	
   a	
   en	
   revanche	
   permis	
   de	
   montrer	
   une	
   probabilité	
   exponentielle	
   de	
  
survenue	
  de	
  métastases	
  osseuses	
  pour	
  un	
  temps	
  de	
  doublement	
  <	
  8	
  mois.	
  
	
  

c) Prévention	
  des	
  événements	
  osseux	
  chez	
  les	
  patients	
  
métastatiques	
  osseux	
  
	
  

(1) Thérapies	
  anti-­‐résorptives	
  
	
  

Les	
   essais	
   cliniques	
   ont	
   intéressé	
   deux	
   populations	
  :	
   les	
   patients	
   hormono-­‐sensibles	
   (ou	
  
sensible	
  à	
  la	
  castration)	
  et	
  les	
  patients	
  résistants	
  à	
  la	
  castration	
  métastatiques	
  osseux.	
  
	
  

• Patients	
  sensibles	
  à	
  la	
  castration	
  :	
  
	
  
Aucun	
   traitement	
   anti-­‐résorptif	
   n’a	
   prouvé	
   de	
   bénéfice	
   en	
   termes	
   d’événements	
   osseux	
  
dans	
  ce	
  groupe.	
  Le	
  clodronate	
  a	
  été	
  étudié	
  en	
  comparaison	
  à	
  un	
  placebo	
  et	
  n’apporte	
  pas	
  de	
  
bénéfice	
  en	
  termes	
  de	
  progression	
  osseuse	
  de	
  la	
  maladie	
  ou	
  de	
  survie	
  spécifique	
  au	
  cancer	
  
de	
   prostate	
   (206).	
   Cependant,	
   le	
   suivi	
   au	
   long	
   cours	
   a	
   retrouvé	
  un	
  bénéfice	
   significatif	
   en	
  
survie	
   globale	
   (22%	
   contre	
   14%	
   à	
   8	
   ans	
   de	
   suivi;	
   HR	
   =	
   0,77,	
   95%	
   CI	
   0,60–0,98,	
  p	
   =	
   0,03),	
  
suggérant	
  un	
  potentiel	
  anti-­‐cancéreux	
  de	
  telles	
  thérapies	
  (207).	
  
Un	
  essai	
  randomisé	
  a	
  comparé	
  l’acide	
  zolédronique	
  (à	
  la	
  dose	
  de	
  4mg	
  toutes	
  les	
  4	
  semaines)	
  
à	
   un	
   placebo	
   dans	
   cette	
   indication.	
   Malheureusement,	
   cette	
   étude	
   a	
   dû	
   s’arrêter	
  
précocement	
   devant	
   le	
   retrait	
   de	
   distribution	
   du	
   médicament	
   par	
   les	
   sociétés	
  
commanditaires.	
  Au	
  moment	
  de	
  l’arrêt	
  de	
  l’étude,	
  645	
  des	
  680	
  patients	
  prévus	
  étaient	
  inclus	
  
et	
  284	
  des	
  470	
  événements	
  osseux	
  prévus	
  avaient	
  eu	
  lieu.	
  Les	
  analyses	
  primaires	
  n’ont	
  pas	
  
retrouvé	
  de	
   retard	
   significatif	
   d’apparition	
  des	
   événements	
  osseux	
   (32,5	
  mois	
   avec	
   l’acide	
  
zolédronique	
   versus	
   29,8	
   mois	
   avec	
   le	
   placebo;	
   HR	
   0,96,	
   95%	
   CI	
   0,76–1,22)	
   (208).	
   Les	
  
résultats	
  de	
   l’étude	
  STAMPEDE	
  n’ont	
  pas	
  montré	
  de	
  bénéfice	
  en	
  survie	
  globale	
  concernant	
  
l’ajout	
   d’acide	
   zolédronique	
   dans	
   deux	
   des	
   bras	
   de	
   traitement	
   (acide	
   zolédronique	
   et	
  
traitement	
   standard,	
   acide	
   zolédronique	
   et	
   docétaxel	
   et	
   prednisolone	
   et	
   traitement	
  
standard)	
  chez	
  les	
  patients	
  atteint	
  d’un	
  cancer	
  de	
  prostate	
  métastatique	
  hormono-­‐sensible	
  
(59).	
  	
  
Le	
  dénosumab	
  n’a	
  pas	
  été	
  testé	
  dans	
  cette	
  indication.	
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La	
   castration	
   chimique	
   permet	
   aussi	
   de	
   prévenir	
   les	
   événements	
   osseux	
   dans	
   cette	
  
population.	
  Du	
  fait	
  que	
  la	
  réponse	
  à	
  l’hormonothérapie	
  en	
  première	
  ligne	
  chez	
  les	
  patients	
  
hormono-­‐sensibles	
   rend	
   ces	
   événements	
   moins	
   fréquents,	
   un	
   bénéfice	
   thérapeutique	
  
supplémentaire	
  par	
  un	
  agent	
  anti-­‐résorptif	
  peut	
  être	
  plus	
  difficile	
  à	
  démontrer	
  (209).	
  	
  
Les	
   AMM	
   Européennes	
   du	
   dénosumab	
   et	
   de	
   l’acide	
   zolédronique	
   sont	
   assez	
   larges	
   pour	
  
inclure	
   l’utilisation	
   de	
   ces	
   molécules	
   dans	
   le	
   cancer	
   de	
   prostate	
   métastatique	
   osseux	
  
hormono-­‐sensible	
  :	
  ceci	
  est	
  fondé	
  sur	
  les	
  bénéfices	
  observés	
  dans	
  la	
  population	
  résistante	
  à	
  
la	
  castration	
  ainsi	
  que	
  dans	
  les	
  cancers	
  du	
  sein	
  métastatiques	
  à	
  l’os.	
  Cependant,	
  une	
  méta-­‐
analyse	
   récente	
  a	
   rapporté	
  que	
   la	
  prescription	
  d’acide	
  zolédronique	
  dans	
  cette	
  population	
  
apportait	
  un	
  bénéfice	
  clinique	
  non	
  significatif	
  sans	
  majoration	
  de	
  la	
  survie.	
  Cela	
  suggère	
  que	
  
la	
  balance	
  bénéfice/risque	
  serait	
  en	
  défaveur	
  de	
  la	
  prescription	
  de	
  la	
  molécule	
  à	
  ce	
  stade	
  de	
  
la	
  maladie	
  (61),	
  ce	
  qui	
  n’a	
  pas	
  été	
  démontré	
  pour	
  le	
  dénosumab.	
  
	
  

• Patients	
  résistants	
  à	
  la	
  castration	
  :	
  	
  
	
  
L’acide	
  zolédronique	
  a	
  été	
  le	
  premier	
  agent	
  à	
  démontrer	
  son	
  efficacité	
  dans	
  cette	
  indication.	
  
Il	
   a	
   été	
   comparé	
   à	
   un	
   placebo	
   dans	
   une	
   étude	
   de	
   phase	
   III	
   randomisée	
   de	
   643	
   hommes	
  
atteints	
   de	
   CPRC	
   métastatiques	
   osseux.	
   L’essai	
   a	
   initialement	
   étudié	
   deux	
   doses	
   d’acide	
  
zolédronique	
  (4	
  et	
  8	
  mg	
  toutes	
  les	
  3	
  semaines)	
  mais	
  la	
  dose	
  de	
  8	
  mg	
  a	
  ensuite	
  été	
  réduite	
  à	
  4	
  
mg	
   devant	
   l’observation	
   de	
   néphrotoxicités.	
   Le	
   critère	
   de	
   jugement	
   principal	
   était	
   la	
  
proportion	
   d’hommes	
   qui	
   subissaient	
   au	
   moins	
   un	
   événement	
   osseux.	
   Après	
   15	
  mois	
   de	
  
suivi,	
  44%	
  des	
  hommes	
  dans	
  le	
  groupe	
  placebo	
  et	
  33%	
  dans	
  le	
  groupe	
  expérimental	
  avaient	
  
subi	
   au	
   moins	
   un	
   événement	
   osseux	
   (p	
   =	
   0,02).	
   La	
   médiane	
   de	
   temps	
   jusqu’au	
   premier	
  
événement	
  était	
  améliorée	
  par	
  le	
  traitement	
  (>	
  420	
  contre	
  321	
  jours;	
  p	
  =	
  0,01).	
   Il	
  n’y	
  avait	
  
pas	
  d’augmentation	
  de	
  la	
  survie	
  globale	
  (66).	
  
La	
   néphrotoxicité	
   du	
   produit	
   nécessite	
   la	
   réalisation	
   d’un	
   bilan	
   rénal	
   afin	
   d’ajuster	
   la	
  
posologie	
   si	
   nécessaire.	
  Un	
  bilan	
   stomatologique	
   est	
   recommandé	
   afin	
   d’évaluer	
   le	
   risque	
  
d’ostéonécrose	
  de	
  la	
  mâchoire.	
  
	
  
Une	
   étude	
   de	
   phase	
   III	
   randomisée	
   a	
   par	
   la	
   suite	
   comparé	
   le	
   dénosumab	
   à	
   l’acide	
  
zolédronique	
  sur	
  une	
  population	
  de	
  1904	
  	
  hommes	
  atteint	
  d’un	
  CPRCm	
  osseux.	
  Le	
  critère	
  de	
  
jugement	
   principal	
   était	
   défini	
   par	
   le	
   temps	
   jusqu’au	
   premier	
   événement	
   osseux	
   (skeletal	
  
related	
  event	
  ou	
  SRE)	
  selon	
  un	
  design	
  de	
  non-­‐infériorité.	
  L’évaluation	
  de	
  la	
  supériorité	
  était	
  
un	
   critère	
   de	
   jugement	
   secondaire.	
   L’étude	
   était	
   positive	
   avec	
   une	
   médiane	
   de	
   temps	
  
jusqu’au	
   premier	
   événement	
   significativement	
   plus	
   longue	
   dans	
   le	
   bras	
   dénosumab	
   (20,7	
  
contre	
  17,1	
  mois;	
  HR	
  =	
  0,82;	
  95%	
  CI	
  0,71–0,95;	
  p	
  =	
  0,0002	
  pour	
  non-­‐infériorité;	
  p	
  =	
  0,008	
  
pour	
  supériorité).	
  La	
  survie	
  n’était	
  pas	
  significativement	
  différente	
  entre	
   les	
  2	
  bras	
  (93).	
  Le	
  
taux	
   d’ostéonécrose	
   de	
   la	
   mâchoire	
   est	
   superposable	
   à	
   celui	
   observé	
   avec	
   l’acide	
  
zolédronique	
   mais	
   l’hypocalcémie	
   est	
   prédominante.	
   Une	
   supplémentation	
   vitamino-­‐
calcique	
  systématique	
  est	
  nécessaire	
  ainsi	
  qu’un	
  bilan	
  stomatologique	
  avant	
  instauration	
  du	
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traitement.	
   Il	
  n’y	
  a	
  pas	
  d’adaptation	
  de	
  dose	
  à	
  prévoir	
  par	
  rapport	
  à	
   la	
   fonction	
  rénale,	
  en	
  
revanche	
  une	
  surveillance	
  de	
   la	
  calcémie	
  est	
  préconisée	
   (93).	
   Le	
  dénosumab	
  a	
  montré	
  sur	
  
une	
   analyse	
   post	
   hoc	
   de	
   la	
   même	
   étude	
   la	
   même	
   efficacité	
   dans	
   la	
   prévention	
   des	
  
événements	
  osseux	
  symptomatiques	
  (symptomatic	
  skeletal	
  events	
  ou	
  SSE)	
  (210).	
  
Trois	
  études	
  suggèrent	
  une	
  efficacité	
  supérieure	
  du	
  dénosumab	
  à	
  travers	
  une	
  inhibition	
  plus	
  
importante	
   de	
   l’activité	
   ostéoclastique	
  :	
   1-­‐	
   par	
   le	
   temps	
   médian	
   jusqu’au	
   premier	
  
événement	
  osseux	
  qui	
  est	
  plus	
  important	
  (93),	
  2-­‐	
  par	
  l’hypocalcémie	
  plus	
  fréquente	
  qui	
  est	
  
un	
   reflet	
   du	
   ciblage	
   osseux	
   du	
   médicament	
   (93,211),	
   3-­‐	
   par	
   la	
   normalisation	
   du	
   N-­‐
télopeptide,	
   marqueur	
   de	
   l’activité	
   ostéoclastique	
   plus	
   fréquente	
   avec	
   le	
   dénosumab	
  
qu’avec	
  les	
  thérapies	
  contrôles	
  (acide	
  zolédronique	
  ou	
  pamidronate	
  en	
  IV)	
  avec	
  un	
  turn-­‐over	
  
osseux	
   qui	
   continuait	
   à	
   être	
   important	
   malgré	
   un	
   traitement	
   par	
   acide	
   zolédronique	
   ou	
  
pamidronate	
  (147).	
  
Il	
   n’existe	
   pas	
   de	
   recommandations	
   quant	
   à	
   la	
   durée	
   optimale	
   de	
   prescription	
   de	
   ces	
  
traitements,	
  en	
  pratique	
   les	
  schémas	
  des	
  études	
  avait	
  préconisé	
  une	
  durée	
  maximale	
  de	
  2	
  
ans	
  compte	
  tenu	
  du	
  risque	
  cumulé	
  de	
  toxicité	
  comme	
  l’ostéonécrose	
  de	
  mâchoire.	
  
	
  

(2) Autres	
  agents	
  médicamenteux	
  
	
  
A	
  partir	
  de	
  l’étude	
  de	
  phase	
  III	
  évaluant	
  l’acétate	
  d’abiratérone	
  en	
  post-­‐chimiothérapie	
  chez	
  
les	
  patients	
  atteints	
  de	
  CPRC,	
  les	
  auteurs	
  se	
  sont	
  intéressés	
  dans	
  une	
  étude	
  reprenant	
  cette	
  
population	
   à	
   la	
   réduction	
   des	
   événements	
   osseux.	
   Le	
   temps	
   jusqu’au	
   premier	
   événement	
  
était	
   de	
   25	
   mois	
   avec	
   l’acétate	
   d’abiratérone	
   comparé	
   à	
   20,3	
   mois	
   avec	
   le	
   placebo	
   (p	
   =	
  
0,0001)	
  (212).	
  
Il	
  en	
  a	
  été	
  de	
  même	
  pour	
  les	
  études	
  princeps	
  ayant	
  évalué	
  l’enzalutamide,	
  dont	
  la	
  population	
  
a	
   été	
   reprise	
  pour	
   étudier	
   l’impact	
   de	
   ce	
   traitement	
   sur	
   les	
   événements	
  osseux.	
  Ainsi,	
   les	
  
résultats	
  obtenus	
  à	
  partir	
  de	
   l’étude	
  AFFIRM	
  évaluant	
   l’enzalutamide	
  contre	
  placebo	
  après	
  
chimiothérapie	
  montrent	
   un	
   bénéfice	
   en	
   termes	
   de	
   retard	
   du	
   premier	
   événement	
   osseux	
  
(16,7	
  mois	
  versus	
  13,3	
  mois;	
  p	
  <	
  0,001)	
  (213).	
  De	
  même,	
  une	
  analyse	
  post	
  hoc	
  de	
  l’étude	
  de	
  
phase	
  III	
  PREVAIL	
  a	
  évalué	
  spécifiquement	
  le	
  taux	
  d’événements	
  osseux	
  et	
  le	
  temps	
  jusqu’au	
  
premier	
   événement	
   dans	
   cette	
   population.	
   Lors	
   de	
   l’analyse,	
   278	
   (32%)	
   des	
   872	
   patients	
  
dans	
   le	
   groupe	
   enzalutamide	
   et	
   309	
   (37%)	
   des	
   845	
   patients	
   dans	
   le	
   groupe	
   placebo	
   ont	
  
développé	
   un	
   événement	
   osseux.	
   Le	
   temps	
  médian	
   jusqu’au	
   premier	
   événement	
   était	
   de	
  
31,1	
  mois	
  dans	
   le	
  groupe	
  enzalutamide	
   (95%	
  CI	
  29,5–non	
  atteint)	
  et	
  de	
  31,3	
  mois	
   (95%	
  CI	
  
23,9–non	
  atteint)	
  dans	
  le	
  groupe	
  placebo	
  (HR	
  =	
  0,72	
  [95%	
  CI	
  0,61–0,84];	
  p	
  <	
  0,0001)	
  (214).	
  
	
  

(3) Techniques	
  locales	
  
	
  

• Radiothérapie	
   externe	
  :	
   La	
   radiothérapie	
   externe	
   peut	
   être	
   utilisée	
   en	
  
prévention	
  dans	
  un	
  but	
  de	
  consolidation,	
  effet	
  qui	
  peut	
  être	
  tardif.	
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• Radiothérapie	
   métabolique	
  :	
   L’efficacité	
   du	
   Radium-­‐223	
   dans	
   la	
   prévention	
  
des	
   événements	
   osseux	
   a	
   été	
   évaluée	
   dans	
   l’étude	
   ALSYMPCA.	
   Le	
   temps	
  
jusqu’à	
   premier	
   événement	
   était	
   de	
   15,6	
  mois	
  versus	
   9,8	
  mois	
   dans	
   le	
   bras	
  
placebo	
  (HR	
  =	
  0,66,	
  95%	
  CI	
  0.52–	
  0.83;	
  p	
  <	
  0.001)	
  (81).	
  

	
  
• Radiologie	
  interventionnelle	
  :	
  Une	
  vertébroplastie	
  peut	
  être	
  indiquée	
  dans	
  un	
  

but	
  préventif,	
  c’est	
  à	
  dire	
  pré-­‐fracturaire	
  malgré	
  l’existence	
  d’une	
  lyse	
  osseuse	
  
déjà	
   présente,	
   afin	
   d’éviter	
   une	
   complication	
   osseuse.	
   La	
   technique	
   est	
  
détaillée	
  dans	
  les	
  paragraphes	
  suivants.	
  

	
  

2. Modalités	
  thérapeutiques	
  dans	
  la	
  prise	
  en	
  charge	
  des	
  fractures	
  
vertébrales	
  

	
  
Les	
  différents	
  traitements	
  visent	
  à	
  obtenir	
  deux	
  effets	
  liés	
  et	
  indissociables	
  :	
  l’un	
  mécanique	
  
afin	
  de	
  restaurer	
  une	
  stabilité	
  correcte	
  et	
  l’autre	
  antalgique.	
  
	
  

a) Prise	
  en	
  charge	
  des	
  fractures	
  vertébrales	
  sur	
  ostéoporose	
  
	
  

(1) Traitement	
  «	
  conservateur	
  »	
  
	
  
Dans	
   la	
  grande	
  majorité	
  des	
  cas,	
   le	
   tassement	
  vertébral	
   sur	
  os	
  porotique	
  se	
   traite	
  par	
  des	
  
mesures	
   simples	
   comme	
   le	
   repos	
   strict	
   au	
   lit,	
   les	
   traitements	
   antalgiques	
  médicamenteux	
  
tels	
   que	
   les	
   Anti	
   Inflammatoires	
   Non	
   Stéroïdiens	
   (AINS),	
   et	
   une	
   contention	
   comme	
   une	
  
ceinture	
  de	
  maintien.	
  Cependant,	
  l’alitement	
  peut	
  entraîner	
  des	
  complications	
  de	
  décubitus	
  
comme	
  une	
  atrophie	
  musculaire,	
  une	
  aggravation	
  de	
  l’ostéoporose,	
  des	
  accidents	
  thrombo-­‐
emboliques,	
  et	
  les	
  AINS	
  ne	
  sont	
  pas	
  dépourvus	
  d’effets	
  secondaires.	
  De	
  plus,	
  le	
  rendement	
  
de	
  ce	
  traitement	
  est	
  faible	
  :	
  coûts	
  importants	
  ;	
  temps	
  de	
  traitement	
  long	
  (215).	
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(2) Vertébroplastie	
  
	
  
La	
  technique	
  de	
  vertébroplastie	
  consiste	
  en	
   l’injection	
  d’une	
  résine	
  acrylique	
  composée	
  de	
  
polyméthylmétacrylate	
  (PMMA),	
  d’hydroxyapatite	
  et	
  d’un	
  opacifiant	
  (sulfate	
  de	
  baryum	
  ou	
  
dioxyde	
   de	
   zyrconium)	
   dans	
   le	
   corps	
   vertébral	
   touché.	
   Cette	
   technique	
   a	
   une	
   action	
  
consolidatrice	
  et	
  antalgique.	
  	
  
Ce	
  geste	
  a	
  pour	
   la	
  première	
  fois	
  été	
  pratiqué	
  en	
  1984	
  par	
  Galibert	
  et	
  col.	
  dans	
   le	
  cas	
  d’un	
  
hémangiome	
  vertébral	
  douloureux	
  à	
  Amiens	
  en	
  France	
  (216).	
  La	
  vertébroplastie	
  a	
  depuis	
  été	
  
effectuée	
   dans	
   le	
   cadre	
   de	
   fractures	
   porotiques	
   douloureuses	
   et	
   c’est	
   aujourd’hui	
   la	
  
principale	
  indication	
  (217,218).	
  Elle	
  peut	
  se	
  pratiquer	
  sous	
  anesthésie	
  locale	
  ou	
  générale	
  en	
  
fonction	
  de	
   l’état	
  général	
  du	
  patient	
  et	
  du	
  temps	
  estimé	
  de	
   la	
  procédure	
   (219).	
  Le	
  patient	
  
devant	
   être	
   strictement	
   immobile,	
   l’anesthésie	
   générale	
   est	
   cependant	
   préférable.	
   Le	
  
patient	
  est	
  installé	
  en	
  décubitus	
  ventral	
  sur	
  la	
  table	
  d’intervention.	
  L’intervention	
  se	
  réalise	
  
sous	
  contrôle	
  radiologique	
  et	
  ceci	
  permet	
  de	
  placer	
  correctement	
  l’aiguille	
  dans	
  le	
  corps	
  de	
  
la	
   vertèbre,	
   puis	
  de	
   vérifier	
   la	
  bonne	
   répartition	
  du	
   ciment	
  et	
  de	
   surveiller	
   l’apparition	
  de	
  
fuites	
  (220).	
  Les	
  différentes	
  étapes	
  de	
  la	
  procédure	
  sont	
  résumées	
  dans	
  les	
  figures	
  18,	
  19	
  et	
  
20.	
  
	
  
	
  
	
  

	
  
Figure	
  18	
  –	
  Mise	
  en	
  place	
  des	
  trocarts	
  de	
  vertébroplastie	
  sous	
  contrôle	
  scopique	
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Figure	
  19	
  –	
  Préparation	
  de	
  la	
  résine	
  acrylique	
  («	
  ciment	
  »)	
  utilisée	
  pour	
  la	
  technique	
  de	
  vertébroplastie	
  

	
  
	
  
	
  	
  	
  	
  	
  

	
  
Figure	
  20	
  –	
  Injection	
  de	
  la	
  résine	
  acrylique	
  dans	
  les	
  corps	
  vertébraux	
  sous	
  contrôle	
  scopique	
  

	
  
L’avantage	
   est	
   un	
   soulagement	
   très	
   rapide	
   de	
   la	
   douleur	
   (215,221).	
   L’efficacité	
   a	
   été	
  
contestée	
  dans	
  cette	
   indication	
  dans	
  deux	
  études	
  (222,223).	
  Cependant,	
  des	
  problèmes	
  de	
  
méthodologie	
  ont	
  été	
  mis	
  en	
  évidence	
  :	
  1-­‐	
  la	
  population	
  incluse	
  différait	
  de	
  celle	
  traitée	
  en	
  
routine,	
   avec	
   inclusion	
   de	
   patients	
   qui	
   souffraient	
   de	
   manière	
   chronique	
   de	
   leur	
  
ostéoporose,	
  et	
  exclusion	
  de	
   la	
  population	
  hospitalisée,	
  2-­‐	
  une	
   IRM	
  n’était	
  pas	
   réalisée	
  de	
  
manière	
  systématique	
  (224).	
  
La	
   compression	
   médullaire	
   est	
   une	
   complication	
   qui	
   reste	
   rare	
   si	
   l’intervention	
   est	
   bien	
  
menée.	
   La	
   principale	
   complication	
   est	
   liée	
   à	
   la	
   fuite	
   de	
   ciment	
   plus	
   fréquente	
   dans	
   les	
  
vertébroplasties	
   sur	
   tumeur	
   (225).	
   Les	
   fuites	
   intravasculaires	
   sont	
   possibles	
   générant	
   un	
  
risque	
   d’embolie	
   pulmonaire	
   (226).	
   De	
   plus,	
   il	
   avait	
   été	
   décrit	
   un	
   risque	
   de	
   fractures	
  
adjacentes	
   et	
   de	
   nouvelles	
   fractures	
   plus	
   élevées	
   devant	
   les	
   propriétés	
   mécaniques	
   du	
  
ciment	
   qui	
   procurent	
   une	
   certaine	
   rigidité	
   rachidienne.	
   Cependant,	
   une	
   méta-­‐analyse	
   a	
  
contesté	
  cette	
  hypothèse	
  (227).	
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(3) Cyphoplastie	
  
	
  
La	
  cyphoplastie	
  est	
  une	
  technique	
  introduite	
  plus	
  récemment	
  analogue	
  à	
  la	
  vertébroplastie	
  
qui	
  vise	
  à	
  réduire	
  les	
  risques	
  de	
  fuite	
  de	
  ciment.	
  Elle	
  consiste	
  à	
  gonfler	
  un	
  ballonnet	
  afin	
  de	
  
réduire	
   la	
   fracture	
   et	
   la	
   déformation	
   rachidienne.	
   La	
   cavité	
   formée	
   permet	
   par	
   la	
   suite	
  
d’injecter	
  une	
  quantité	
  de	
  ciment	
  estimée	
  par	
   le	
  volume	
  du	
  ballon.	
  Cette	
  technique	
  est	
  en	
  
pratique	
  peu	
  utilisée	
  du	
  fait	
  de	
  son	
  coût	
  et	
  de	
  l’absence	
  de	
  supériorité	
  prouvée	
  par	
  rapport	
  à	
  
une	
  vertébroplastie	
  simple	
  (228).	
  
	
  

b) Prise	
  en	
  charge	
  des	
  fractures	
  vertébrales	
  sur	
  métastase	
  
osseuse	
  
	
  

Les	
  décisions	
  de	
  traitement	
  concernant	
  les	
  fractures	
  sur	
  métastase	
  osseuse	
  sont	
  en	
  général	
  
prises	
   en	
   Réunion	
   de	
   Concertation	
   Pluridisciplinaire	
   qui	
   regroupe	
   un	
   chirurgien,	
   un	
  
radiothérapeute	
   et	
   un	
   radiologue	
   afin	
   de	
   discuter	
   de	
   la	
   prise	
   en	
   charge	
   initiale	
   et	
   de	
   la	
  
séquence	
  thérapeutique	
  à	
  adopter.	
  
	
  

(1) Chirurgie	
  
	
  

Avant	
   toute	
   prise	
   en	
   charge	
   chirurgicale,	
   des	
   considérations	
   comme	
   l’état	
   général	
   du	
  
patient,	
  ses	
  comorbidités,	
  son	
  espérance	
  de	
  vie	
  et	
  son	
  bénéfice	
  attendu	
  d’une	
  telle	
  prise	
  en	
  
charge	
  doivent	
  être	
  prises	
  en	
  compte.	
  En	
  effet,	
  il	
  s’agit	
  d’un	
  traitement	
  lourd	
  et	
  invasif	
  et	
  des	
  
solutions	
   alternatives	
   discutées	
   par	
   la	
   suite	
   sont	
   possibles.	
   Elle	
   peut	
   être	
   envisagée	
   pour	
  
stabiliser	
  ou	
  restaurer	
  la	
  stabilité	
  vertébrale	
  et	
  pour	
  prévenir	
  une	
  compression	
  médullaire	
  ou	
  
décomprimer	
  la	
  moelle	
  épinière.	
  Il	
  y	
  a	
  donc	
  un	
  but	
  préventif	
  et	
  un	
  but	
  curatif	
  dans	
  chaque	
  
indication	
   (229,230).	
   La	
  prise	
  en	
  charge	
  d’une	
  compression	
  médullaire	
  doit	
   se	
   faire	
   le	
  plus	
  
tôt	
  possible	
  dans	
  les	
  24h	
  après	
  le	
  diagnostic.	
  La	
  chirurgie	
  de	
  référence	
  dans	
  ce	
  cas	
  consiste	
  
en	
  une	
  laminectomie	
  postérieure	
  avec	
  vis	
  pédiculaire	
  de	
  stabilisation.	
  Dans	
  certains	
  cas,	
  on	
  
peut	
   envisager	
   une	
   reconstruction	
   antérieure	
   que	
   ce	
   soit	
   par	
   greffe	
   osseuse	
   ou	
   fixation	
  
instrumentale	
   (230).	
   Ces	
   mesures	
   peuvent	
   être	
   complémentaires	
   de	
   technique	
   de	
  
cimentoplastie	
   ou	
   cyphoplastie.	
   Le	
   ciment	
   injecté	
   peut	
   ainsi	
   permettre	
   au	
   matériel	
  
orthopédique	
  de	
  se	
  fixer	
  dans	
  des	
  corps	
  renforcés	
  et	
  plus	
  solides	
  (220).	
  
	
  

(2) Radiothérapie	
  externe	
  
	
  
Elle	
   s’associe	
   à	
   une	
   autre	
   modalité	
   thérapeutique	
   (chirurgicale	
   ou	
   radiologie	
  
interventionnelle)	
  dans	
  le	
  cas	
  d’une	
  fracture	
  pathologique	
  	
  ou	
  d’une	
  compression	
  médullaire	
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ou	
  seule	
  si	
  impossibilité	
  d’autres	
  traitements.	
  Le	
  soulagement	
  de	
  la	
  douleur	
  est	
  obtenu	
  chez	
  
50	
   à	
   80%	
   des	
   patients	
   avec	
   un	
   soulagement	
   total	
   chez	
   30%	
   des	
   patients	
   (231).	
   Il	
   existe	
  
plusieurs	
  schémas	
  de	
  fractionnement	
  qui	
  peuvent	
  varier	
  classiquement	
  de	
  10	
  séances	
  de	
  3	
  
Gy	
  à	
  1	
  séance	
  de	
  8	
  Gy	
  (232,233).	
  
	
  

(3) Vertébroplastie	
  
	
  
Le	
  but	
  de	
  l’intervention	
  est	
  essentiellement	
  d’avoir	
  une	
  action	
  consolidatrice	
  et	
  antalgique	
  et	
  
l’objectif	
   est	
   atteint	
   dans	
   environ	
   70%	
   des	
   cas	
   (234–239).	
   Elle	
   peut	
   également	
   avoir	
   une	
  
action	
   anti-­‐tumorale	
   très	
   modeste	
   générée	
   par	
   la	
   température	
   (localement	
   75°C)	
   de	
  
polymerisation	
   du	
   PMMA	
   (240).	
   L’indication	
   se	
   porte	
   lorsque	
   le	
   patient	
   métastatique	
   se	
  
plaint	
  d’une	
  douleur	
  mécanique	
  rachidienne.	
  	
  
Les	
  lésions	
  condensantes	
  sont	
  peu	
  concernées	
  car	
  l’os	
  est	
  compact	
  et	
  difficile	
  à	
  remplir	
  de	
  
ciment.	
  Cependant,	
  il	
  existe	
  un	
  risque	
  de	
  fracture	
  sur	
  ces	
  lésions	
  et	
  une	
  injection	
  de	
  ciment	
  
peut	
   se	
   discuter	
   si	
   elles	
   sont	
   symptomatiques	
   (241).	
   La	
   lésion	
   lytique	
   caractérisée	
   par	
   la	
  
perte	
  osseuse	
  est	
  donc	
   la	
   candidate	
   idéale	
  pour	
   cette	
   intervention.	
   L’existence	
  de	
   signes	
  
neurologiques	
  doit	
  faire	
  envisager	
  un	
  traitement	
  chirurgical	
  ou	
  une	
  radiothérapie	
  externe.	
  
A	
  noter	
  qu’il	
  est	
  possible	
  d’avoir	
  recours	
  à	
  deux	
  techniques	
  de	
  manière	
  séquentielle	
  et	
  ainsi	
  
de	
  réaliser	
  une	
  vertébroplastie	
  en	
  complément	
  d’une	
  radiothérapie	
  ou	
  d’une	
  chirurgie	
  (220).	
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E. HYPOTHÈSE	
  DE	
  L’ÉTUDE	
  
	
  

Comme	
  nous	
  l’avons	
  vu	
  le	
  cancer	
  de	
  prostate	
  est	
  associé	
  à	
  une	
  morbidité	
  osseuse.	
  Chez	
  les	
  
patients	
   avec	
   métastases	
   osseuses,	
   ces	
   événements	
   font	
   référence	
   aux	
   Skeletal	
   Related	
  
Events	
  (SRE)	
  ou	
  Symptomatic	
  Skeletal	
  Events	
  (SSE).	
  En	
  revanche,	
  cette	
  morbidité	
  osseuse	
  est	
  
majoritairement	
   associée	
   aux	
   complications	
   de	
   l’ostéoporose	
   chez	
   les	
   patients	
   sans	
  
métastases	
  osseuses.	
  

Si	
  le	
  cancer	
  de	
  prostate	
  est	
  surtout	
  connu	
  pour	
  ses	
  métastases	
  “ostéoblastiques”	
  plus	
  rares	
  
sont	
   les	
   données	
  dans	
   la	
   littérature	
   concernant	
   la	
  morbidité	
  osseuse	
   caractérisée	
  par	
  une	
  
perte	
  osseuse,	
  que	
  cette	
  perte	
  osseuse	
  soit	
  de	
  nature	
  bénigne	
  ou	
  maligne.	
  Quelque	
  soit	
  leur	
  
cause,	
  ces	
  événements	
  ont	
  des	
  conséquences	
  sur	
  la	
  qualité	
  de	
  vie	
  voire	
  la	
  mortalité	
  chez	
  les	
  
patients	
  âgés,	
  particulièrement	
  lorsqu’ils	
  surviennent	
  sur	
  le	
  rachis	
  responsable	
  de	
  fractures	
  
vertébrales	
  ou	
  Vertebral	
  Compression	
  Fractures	
  (VCF).	
  

Depuis	
  quelques	
  années,	
  les	
  patients	
  atteints	
  d’un	
  cancer	
  de	
  prostate	
  vivent	
  plus	
  longtemps	
  
et	
   cette	
   survie	
   plus	
   longue	
   est	
   associée	
   à	
   une	
   plus	
   longue	
   prescription	
   de	
   traitements	
  
responsables	
   d’une	
   perte	
   osseuse	
   comme	
   la	
   castration	
   chimique	
   ou	
   la	
   corticothérapie	
   au	
  
long	
   cours.	
   La	
   corticothérapie	
   n’est	
   pas	
   seulement	
   prescrite	
   en	
   association	
   avec	
   les	
  
traitements	
   spécifiques	
   (l’acétate	
   d’abiratérone,	
   le	
   docétaxel	
   ou	
   le	
   cabazitaxel)	
   chez	
   les	
  
patients	
  atteints	
  d’un	
  CPRCm,	
  mais	
  elle	
  est	
  aussi	
  utilisée	
  à	
  visée	
  palliative	
  ou	
  symptomatique	
  
pour	
   traiter	
   la	
   douleur,	
   les	
   nausées	
   ou	
   la	
   fatigue.	
   De	
   plus,	
   le	
   recours	
   aux	
   traitements	
  
puissants	
   ciblant	
   le	
   récepteur	
   aux	
   androgènes	
   comme	
   l’enzalutamide	
   et	
   l’acétate	
  
d’abiratérone	
   pourrait	
   induire	
   l’émergence	
   de	
   formes	
   de	
   cancers	
   dédifférenciés	
   de	
   type	
  
neuro	
   endocrine,	
   dont	
   l’un	
   des	
   critères	
   prospectivement	
   validé	
   est	
   la	
   présence	
   de	
  
métastases	
  ostéolytiques.	
  

Pour	
  toutes	
  ces	
  raisons,	
  nous	
  faisons	
  l’hypothèse	
  que	
  les	
  fractures	
  vertébrales	
  caractérisées	
  
par	
  une	
  perte	
  osseuse	
  pourraient	
  constituer	
  un	
  problème	
  émergent.	
  

La	
   vertébroplastie,	
   procédure	
   détaillée	
   précédemment,	
   constitue	
   une	
   option	
   appropriée	
  
pour	
   traiter	
   les	
   fractures	
   vertébrales.	
   Ainsi,	
   nous	
   faisons	
   la	
   deuxième	
   hypothèse	
   que	
   la	
  
vertébroplastie	
  pourrait	
  sélectionner	
  une	
  population	
  ayant	
  une	
  telle	
  morbidité	
  osseuse.	
  

Nous	
   avons	
   donc	
   choisi	
   de	
   caractériser	
   les	
   fractures	
   vertébrales	
   («	
  bénignes	
  »	
   versus	
  
«	
  malignes	
  »)	
   chez	
   les	
   patients	
   atteints	
   d’un	
   cancer	
   de	
   prostate,	
   éligibles	
   pour	
   une	
  
vertébroplastie.	
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II. MATERIEL	
  ET	
  METHODE	
  
	
  

A. Objectifs	
  
	
  
L’objectif	
   principal	
   est	
   de	
   caractériser	
   les	
   fractures	
   vertébrales	
   ou	
   vertebral	
   compression	
  
fracture	
   (VCF)	
   éligibles	
   pour	
   une	
   vertébroplastie	
   chez	
   les	
   patients	
   atteints	
   d’un	
   cancer	
   de	
  
prostate.	
  La	
  nature	
  de	
  celles-­‐ci	
  est	
  répartie	
  en	
  deux	
  catégories	
  :	
  les	
  complications	
  osseuses	
  
bénignes,	
  c’est	
  à	
  dire	
  survenant	
  sur	
  un	
  os	
  sans	
  signe	
  de	
  lésion	
  cancéreuse	
  et	
  malignes,	
  c’est	
  
à	
  dire	
  survenant	
  sur	
  une	
  localisation	
  métastatique	
  osseuse.	
  
Pour	
  effectuer	
  cette	
  distinction,	
  un	
  critère	
  de	
  jugement	
  principal	
  composite	
  a	
  été	
  choisi.	
  
Il	
  comportait	
  deux	
  éléments	
  :	
  	
  

-­‐ L’imagerie	
   de	
   référence	
   effectuée	
   avant	
   le	
   geste	
   de	
   vertébroplastie	
  :	
   il	
   pouvait	
  
s’agir	
   au	
   moins	
   d’une	
   IRM	
   ou	
   d’un	
   scanner,	
   plus	
   ou	
   moins	
   associé	
   à	
   une	
  
scintigraphie	
  osseuse.	
   Les	
   critères	
  utilisés	
  pour	
  différencier	
   une	
  origine	
  bénigne	
  
de	
  maligne	
  sont	
  énumérés	
  par	
  la	
  suite.	
  

-­‐ L’histologie	
  de	
  la	
  lésion	
  responsable	
  réalisée	
  lors	
  de	
  l’intervention	
  lorsque	
  celle-­‐ci	
  
était	
  disponible.	
  

L’objectif	
   secondaire	
   consistait	
   à	
   décrire	
   la	
   population	
   de	
   l’étude,	
   en	
   précisant	
   sa	
   durée	
  
d’exposition	
   aux	
   traitements	
   ostéopéniants,	
   les	
   autres	
   facteurs	
   de	
   risque	
   de	
   fractures	
  
ostéoporotiques	
  présents,	
  ainsi	
  que	
  la	
  mise	
  en	
  place	
  de	
  mesures	
  protectrices	
  de	
  l’os.	
  
Nous	
  avons	
  défini	
  plusieurs	
  critères	
  de	
  jugement	
  secondaires	
  :	
  	
  

-­‐ La	
  durée	
  médiane	
  de	
   la	
  castration	
   jusqu’à	
   la	
  vertébroplastie	
  (dont	
   les	
  modalités	
  
de	
  calcul	
  sont	
  expliquées	
  par	
  la	
  suite),	
  

-­‐ La	
  présence	
  d’une	
  prescription	
  de	
  corticoïdes	
  à	
  une	
  dose	
  supérieure	
  ou	
  égale	
  à	
  
7,5mg/j	
   d’équivalent	
   prednisone	
   pendant	
   6	
  mois	
   avant	
   la	
   vertébroplastie	
   (dont	
  
les	
  modalités	
  de	
  calcul	
  sont	
  expliquées	
  par	
  la	
  suite),	
  

-­‐ La	
   présence	
   d’autres	
   facteurs	
   de	
   risques	
   de	
   fractures	
   ostéoporotiques	
  :	
  
tabagisme,	
   ethylisme	
   défini	
   comme	
   3	
   verres	
   d’alcool	
   par	
   jour	
   (Kanis),	
   IMC	
  
inférieur	
  à	
  24,	
  	
  

-­‐ L’existence	
  d’une	
  ostéodensitométrie,	
  	
  
-­‐ La	
  présence	
  d’une	
  supplémentation	
  de	
  vitamine	
  D	
  et/ou	
  calcium	
  avant	
  et	
  après	
  la	
  

date	
  de	
  vertébroplastie,	
  
-­‐ La	
  présence	
  d’une	
  prescription	
  de	
  traitements	
  anti-­‐résorptifs	
  (biphosphonates	
  ou	
  

dénosumab)	
  avant	
  et	
  après	
  la	
  date	
  de	
  vertébroplastie.	
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B. Sélection	
  des	
  patients	
  
	
  
Notre	
   étude	
   a	
   inclus	
   de	
   façon	
   rétrospective,	
   de	
   décembre	
   2008	
   à	
  mai	
   2015,	
   les	
   patients	
  
traités	
  à	
  l’Institut	
  Bergonié	
  à	
  Bordeaux	
  comprenant	
  les	
  caractéristiques	
  suivantes	
  :	
  	
  

-­‐ Carcinome	
  prostatique	
  histologiquement	
  prouvé	
  
-­‐ Réalisation	
   d’une	
   ou	
   plusieurs	
   vertébroplasties	
   par	
   le	
   service	
   de	
   radiologie	
  

interventionnelle	
  de	
  l’Institut	
  Bergonié	
  
Les	
  patients	
  présentant	
  un	
  autre	
  primitif	
  que	
  le	
  cancer	
  de	
  prostate	
  ont	
  été	
  exclus.	
  
Les	
   patients	
   ont	
   été	
   sélectionnés	
   sur	
   une	
   base	
   PMSI	
   (Programme	
   de	
   Médicalisation	
   des	
  
Systèmes	
  d’Information)	
  croisant	
  les	
  deux	
  critères	
  d’inclusion	
  préalablement	
  cités.	
  
	
  

C. Constitution	
  de	
  la	
  base	
  de	
  données	
  
	
  
Les	
  données	
  cliniques,	
  biologiques,	
  anatomo-­‐pathologiques	
  et	
  d’imagerie	
  ont	
  été	
  recueillies	
  
à	
  partir	
  des	
  dossiers	
  médicaux	
  des	
  patients	
  et	
  saisies	
  dans	
  une	
  base	
  de	
  données.	
  
Nous	
  avons	
  étudié	
  les	
  données	
  correspondant	
  :	
  	
  

-­‐ Aux	
   caractéristiques	
   générales	
   des	
   patients	
   et	
   de	
   leur	
   maladie	
  :	
   date	
   de	
  
naissance,	
   âge	
   lors	
   de	
   l’intervention,	
  Performance	
   Status	
   (PS),	
   Indice	
   de	
  Masse	
  
Corporelle	
   (IMC),	
   intoxication	
   éthylique	
   ou	
   tabagique,	
   score	
   de	
   Gleason	
   au	
  
diagnostic,	
  stade	
  de	
  la	
  maladie	
  lors	
  de	
  la	
  complication	
  osseuse,	
  date	
  des	
  dernières	
  
nouvelles,	
  date	
  de	
  décès.	
  

-­‐ Aux	
   traitements	
   reçus	
  par	
   les	
  patients	
   relatifs	
  au	
   cancer	
  de	
  prostate	
  :	
   date	
  du	
  
début	
  de	
  la	
  castration,	
  castration	
  continue	
  ou	
  intermittente	
  (dans	
  le	
  cadre	
  d’une	
  
castration	
  chimique),	
  date	
  de	
  fin	
  de	
  la	
  castration	
  (dans	
  le	
  cadre	
  d’une	
  castration	
  
chimique),	
   administration	
   d’une	
   corticothérapie	
   avant	
   l’intervention,	
   dose	
  
équivalente	
  de	
  corticoïde	
  supérieure	
  ou	
  égale	
  à	
  7,5mg/j	
  pendant	
  plus	
  de	
  6	
  mois,	
  
antécédent	
   de	
   radiothérapie	
   pelvienne	
   si	
   atteinte	
   sacrée	
   ou	
   antécédent	
   de	
  
radiothérapie	
  au	
  niveau	
  de	
  la	
  complication	
  osseuse	
  si	
  atteinte	
  d’une	
  autre	
  zone,	
  
traitements	
  spécifiques	
  reçus	
  par	
  le	
  patient	
  depuis	
  le	
  diagnostic	
  de	
  sa	
  maladie.	
  

-­‐ Aux	
   caractéristiques	
   de	
   la	
   vertébroplastie	
  :	
   type	
   d’imagerie	
   de	
   référence,	
  
indication	
   de	
   la	
   vertébroplastie,	
   date	
   de	
   l’intervention,	
   nombre	
   de	
   niveaux	
  
cimentées,	
  niveau	
  de	
  la	
  vertébroplastie	
  (cervical,	
  dorsal,	
   lombaire,	
  sacré,	
  mixte),	
  
réalisation	
  d’une	
  biopsie.	
  

-­‐ Aux	
  mesures	
  protectrices	
  de	
  l’os	
  mises	
  en	
  place	
  	
  avant	
  et	
  après	
  la	
  complication	
  
osseuse	
   :	
   prescription	
   d’une	
   ostéodensitométrie,	
   prescription	
   d’une	
  
supplémentation	
  par	
  calcium	
  et/ou	
  vitamine	
  D,	
  prescription	
  d’une	
  thérapie	
  anti-­‐
résorptive	
  (biphosphonates	
  ou	
  dénosumab).	
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-­‐ 	
  
	
  
Les	
  données	
  d’imagerie	
  ont	
  été	
  lues	
  par	
  deux	
  radiologues	
  qui	
  se	
  sont	
  basés	
  sur	
  les	
  critères	
  
publiés	
  pour	
  établir	
   l’origine	
  maligne	
  ou	
  bénigne	
  de	
  la	
  lésion.	
  Ainsi,	
  pour	
  les	
  patients	
  ayant	
  
réalisé	
  un	
  scanner,	
   les	
  critères	
  radiologiques	
  publiés	
  par	
  Laredo	
  et	
  al.	
   (157)	
  ont	
  été	
  utilisés	
  
(Tableau	
  9).	
  
	
  

Tableau	
  9	
  –	
  Éléments	
  permettant	
  de	
  faire	
  le	
  diagnostic	
  différentiel	
  entre	
  fracture	
  vertébral	
  bénigne	
  et	
  maligne	
  en	
  
tomodensitométrie,	
  adapté	
  de	
  Laredo	
  et	
  al.,	
  Acute	
  Vertebral	
  collapse	
  :	
  CT	
  findings	
  in	
  benign	
  and	
  malignant	
  nontraumatic	
  
cases,	
  Radiology,	
  1995	
  (157)	
  

	
   En	
  faveur	
  de	
  la	
  bénignité	
   En	
  faveur	
  de	
  la	
  malignité	
  

État	
  des	
  corticales	
  
osseuses	
  

Corticales	
  antérolatérales	
  du	
  
corps	
  vertébral	
  fracturées	
  mais	
  

non	
  effacées	
  
	
  

Fracture	
  de	
  la	
  corticale	
  
postérieure	
  du	
  corps	
  vertébral	
  

Fragment	
  de	
  la	
  corticale	
  
postérieure	
  refoulé	
  dans	
  le	
  

canal	
  rachidien	
  

Corticales	
  antérolatérales	
  du	
  
corps	
  vertébral	
  effacées	
  

	
  
	
  

Destruction	
  de	
  la	
  corticale	
  
postérieure	
  du	
  corps	
  vertébral	
  

	
  

État	
  de	
  l’os	
  spongieux	
  
corporéal	
  

Ligne	
  de	
  fracture	
  visible	
  au	
  sein	
  
du	
  corps	
  vertébral	
  

	
  
Vide	
  intrasomatique	
  

Lyse	
  de	
  l’os	
  spongieux	
  
corporéal	
  

	
  
Extension	
  aux	
  pédicules	
  dans	
  

50%	
  des	
  cas	
  

Parties	
  molles	
  para-­‐
vertébrales	
  

Tuméfaction	
  circonférentielle	
  
des	
  parties	
  molles	
  moins	
  de	
  1	
  

cm	
  

Envahissement	
  focal	
  des	
  
parties	
  molles	
  et	
  de	
  l’espace	
  

épidural	
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Pour	
   les	
  patients	
  ayant	
  réalisé	
  une	
   IRM,	
   les	
  critères	
  publiés	
  par	
  Cuénod	
  et	
  al.	
  et	
  Yuh	
  et	
  al.	
  
(160,161)	
  ont	
  été	
  repris	
  (Tableau	
  10).	
  	
  
	
  
Tableau	
  10	
  –	
  Éléments	
  permettant	
  de	
  faire	
  le	
  diagnostic	
  différentiel	
  entre	
  fractures	
  bénigne	
  et	
  maligne	
  en	
  IRM,	
  adapté	
  
de	
  Cuenod	
  and	
  al.,	
  Acute	
  vertebral	
  collapse	
  due	
  to	
  osteoporosis	
  or	
  malignancy	
  :	
  Appearance	
  on	
  unhanced	
  and	
  
Gadolinium-­‐enhanced	
  MR-­‐Images,	
  Radiology,	
  1996	
  (160)	
  et	
  de	
  Yuh	
  and	
  al.,	
  Vertebral	
  compression	
  fractures	
  :	
  distinction	
  
between	
  benign	
  and	
  malignant	
  causes	
  with	
  MR	
  Imaging,	
  Radiology,	
  1989	
  (161)	
  

	
   En	
  faveur	
  de	
  la	
  bénignité	
   En	
  faveur	
  de	
  la	
  malignité	
  

Signal	
  T1	
  

Hyposignal	
  T1	
  respectant	
  une	
  
partie	
  du	
  corps	
  vertébral	
  et	
  les	
  
pédicules	
  dans	
  le	
  premier	
  mois	
  

	
  
Signal	
  normal	
  voire	
  hypersignal	
  

par	
  la	
  suite	
  

Hyposignal	
  de	
  tout	
  le	
  corps	
  
vertébral	
  en	
  T1	
  s’étendant	
  
souvent	
  aux	
  pédicules	
  

Signal	
  après	
  injection	
  
de	
  gadolinium	
  

Prise	
  de	
  contraste	
  diffuse	
  et	
  
homogène	
  avec	
  normalisation	
  

du	
  signal	
  

Prise	
  de	
  contraste	
  diffuse	
  ou	
  
hétérogène,	
  en	
  mottes	
  

Signal	
  STIR	
  (Short	
  TI	
  
Inversion	
  Recovery)	
  

Hypersignal	
  linéaire	
  sous	
  le	
  
plateau	
  fracturé	
  si	
  fracture	
  

récente	
  
	
  

Signal	
  normal	
  par	
  la	
  suite	
  

Hypersignal	
  diffus	
  ou	
  
hétérogène	
  en	
  mottes	
  non	
  

linéaire	
  

Aspect	
  du	
  mur	
  
postérieur	
  

Recul	
  d’un	
  angle	
  postérieur	
  du	
  
corps	
  vertébral	
  dans	
  le	
  canal	
  

rachidien	
  

Mur	
  postérieur	
  convexe	
  vers	
  
l’arrière	
  

Parties	
  molles	
  para-­‐
vertébrales	
  

Absence	
  d’envahissement	
  des	
  
parties	
  molles	
  

Envahissement	
  des	
  parties	
  
molles	
  et	
  de	
  l’espace	
  épidural	
  

	
  
	
  
La	
  nature	
  «	
  lytique	
  »	
  ou	
  «	
  blastique	
  »	
  de	
  la	
  lésion	
  responsable	
  de	
  la	
  fracture	
  vertébrale	
  a	
  été	
  
analysée	
  et	
  reportée.	
  
	
  

D. Analyses	
  statistiques	
  
	
  
Les	
   données	
   recueillies	
   rétrospectivement	
   ont	
   été	
   «	
  anonymisées	
  »	
   puis	
   saisies	
   dans	
   une	
  
base	
   de	
   données	
   Excel®.	
   Elles	
   ont	
   été	
   ensuite	
   transférées	
   dans	
   le	
   logiciel	
   SAS	
   pour	
   être	
  
analysées.	
  
La	
   durée	
   de	
   traitement	
   par	
   castration	
   a	
   été	
   calculée	
   à	
   partir	
   de	
   la	
   somme	
   de	
   toutes	
   les	
  
périodes	
  de	
  traitement	
  avant	
  la	
  vertébroplastie.	
  La	
  durée	
  de	
  chaque	
  période	
  a	
  été	
  calculée	
  à	
  
partir	
   de	
   la	
   date	
   d’initiation	
   et	
   de	
   la	
   date	
   de	
   fin	
   de	
   castration.	
   Lorsque	
   le	
   patient	
   était	
  
toujours	
   sous	
   hormonothérapie	
   lors	
   de	
   la	
   vertébroplastie,	
   la	
   date	
   de	
   fin	
   de	
   castration	
  
correspondait	
   à	
   la	
   date	
   de	
   vertébroplastie.	
   La	
   dose	
   de	
   corticothérapie	
   était	
   calculée	
   en	
  
additionnant	
  les	
  prises	
  journalières	
  du	
  patient	
  et	
  en	
  utilisant	
  un	
  convertisseur	
  de	
  doses	
  si	
  le	
  
traitement	
   était	
   différent	
   de	
   la	
   prednisone	
   (Steroid	
   Equivalent	
   Converter	
   sur	
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www.medcalc.com).	
   Pour	
   ces	
  deux	
  paramètres,	
   chaque	
  procédure	
  était	
   analysée	
  de	
   façon	
  
distincte.	
  
Le	
   recul	
   de	
   la	
   série	
   a	
   été	
   calculé	
   selon	
   la	
   méthode	
   de	
   Kaplan-­‐Meier	
   inversée	
   et	
   les	
  
probabilités	
  de	
  survie	
  selon	
  la	
  méthode	
  de	
  Kaplan-­‐Meier.	
  
Ces	
  paramètres	
  ont	
  concerné	
  les	
  patients	
  et	
  non	
  les	
  procédures,	
  et	
  pour	
  les	
  patients	
  ayant	
  
bénéficié	
  de	
  plusieurs	
  interventions,	
  le	
  temps	
  de	
  participation	
  a	
  donc	
  été	
  calculé	
  à	
  partir	
  de	
  
la	
  date	
  de	
  la	
  première	
  vertébroplastie	
  à	
  la	
  date	
  des	
  dernières	
  nouvelles	
  ou	
  décès.	
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Abstract	
  

Objectives:	
   To	
   characterize	
   vertebral	
   compression	
   fractures	
   (VCF),	
   benign	
   (bVCF)	
   versus	
  malignant	
  

VCF	
   (mVCF)	
   in	
   prostate	
   cancer	
   (PCa)	
   patients	
   (pts)	
   who	
   underwent	
   vertebroplasty,	
   and	
   describe	
  

respective	
   populations.	
  Methods:	
   An	
   observational	
  monocenter	
   retrospective	
   study,	
   from	
  2008	
   to	
  

2015.	
   Characterization	
   of	
   VCF	
  was	
  made	
  using	
   a	
   composite	
   criterion	
   (bone	
   scan,	
   CT	
   scan,	
  MRI	
   +/-­‐	
  

bone	
   biopsy).	
  Results:	
   Fifty-­‐one	
   pts,	
  mean	
   age	
   71.3	
   (52-­‐89)	
   and	
   67	
  VCFs	
  were	
   reported:	
   38	
   (57%)	
  

mVCF	
  and	
  29	
   (43%)	
  bVCF.	
  Among	
  bVCF,	
  8	
   (12%)	
  occured	
   in	
  bone	
  metastatic	
  pts.	
  Among	
  mVCF,	
  13	
  

(34%)	
  of	
  bone	
  metastases	
  were	
  purely	
  osteolytic	
  and	
  25	
  (66%)	
  with	
  osteolytic	
  component.	
  Regarding	
  

bVCF,	
  continuous	
  androgen	
  deprivation	
  therapy	
  and	
  high	
  doses	
  of	
  corticosteroids	
  (>	
  6	
  months,	
  ≥7.5	
  

mg/day	
   prednisone	
   equivalent)	
   were	
   given	
   in	
   87%	
   and	
   34%	
   of	
   cases	
   respectively.	
   Dual	
   X-­‐ray	
  

Absorptiometry	
  was	
  performed	
  in	
  18%	
  of	
  pts.	
  Vitamin	
  D	
  supplementation	
  was	
  prescribed	
  in	
  43%	
  of	
  

pts.	
  Conclusion:	
   These	
   data	
   remind	
   the	
   necessary	
   prevention	
   of	
   bVCF	
   even	
   in	
   patients	
  with	
   bone	
  

metastases	
   with	
   consequences	
   on	
   patient	
   management,	
   while	
   studies	
   for	
   bone	
   targeted	
   agents	
  

approval	
   used	
   skeletal	
   related	
   events	
   with	
   no	
   definition	
   of	
   the	
   cause,	
   i.e.	
   benign	
   or	
   malignant.	
  

Occurrence	
  of	
  bVCF	
  is	
  a	
  rising	
  concern	
  since	
  these	
  pts,	
  and	
  especially	
  those	
  with	
  bone	
  metastasis	
  are	
  

experiencing	
   longer	
   survival	
   and	
   then	
   are	
   more	
   exposed	
   to	
   such	
   events,	
   also	
   favored	
   by	
   longer	
  

exposure	
   to	
   corticosteroids	
   and	
   chemical	
   castration.	
   Finally,	
   mVCF	
   were	
   mostly	
   with	
   osteolytic	
  

component,	
  which	
  constitutes	
  one	
  feature	
  of	
  rising	
  dedifferentiated	
  phenotype.	
  Vertebroplasty	
  may	
  

play	
  a	
  major	
  role	
  in	
  these	
  newly	
  defined	
  populations.	
  

	
  

Key	
  words:	
  prostate	
  cancer	
  –	
  bone	
  -­‐	
  osteoporosis	
  –	
  skeletal	
  related	
  events	
  –	
  vertebral	
  compression	
  

fracture	
  

	
  

Introduction	
  

	
  

Prostate	
  cancer	
   (PCa)	
   is	
  associated	
  with	
  skeletal	
  morbidity	
   (1,2).	
   In	
  patients	
  with	
  bone	
  metastases,	
  

these	
  events	
  are	
  defined	
  as	
  Skeletal	
  Related	
  Events	
  (SRE)	
  or	
  Skeletal	
  Symptomatic	
  Events	
  (SSE),	
  when	
  

associated	
   with	
   symptoms	
   (3–5).	
   Skeletal	
   morbidity	
   is	
   in	
   contrast	
   mostly	
   related	
   to	
   osteoporotic	
  

complications	
   in	
  patients	
  with	
  no	
  bone	
  metastases	
   (6).	
  While	
  PCa	
   is	
  well	
   known	
   for	
   “osteoblastic”	
  

metastases,	
  scarcer	
   is	
   skeletal	
  morbidity	
  characterized	
  by	
  “bone	
   loss”	
   irrespective	
   to	
   the	
  cause	
   (on	
  

bone	
  metastasis	
  or	
  not).	
  These	
  events	
  affect	
  quality	
  of	
   life	
  and	
  even	
  mortality	
   in	
  older	
  patients	
  (7–
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10),	
  	
  especially	
  when	
  occurring	
  on	
  spine,	
  responsible	
  of	
  vertebral	
  compression	
  fracture	
  (VCF)	
  (11,12).	
  

Since	
  recently,	
  patients	
  with	
  PCa	
  experience	
  longer	
  survival	
  with	
  frequent	
  and	
  longer	
  prescription	
  of	
  

treatment	
   responsible	
   of	
   bone	
   loss,	
   such	
   as	
   androgen	
   deprivation	
   therapy	
   (ADT)	
   (6,13)	
   and	
  

glucocorticoids	
   (14).	
   Corticosteroids	
   are	
   not	
   only	
   used	
   in	
   association	
  with	
   treatments	
   (abiraterone	
  

acetate,	
  docetaxel	
   and	
   cabazitaxel)	
   in	
  patients	
  with	
  metastatic	
   castration	
   resistant	
  prostate	
   cancer	
  

(mCRPC),	
  but	
  also	
  prescribed	
   for	
   symptoms	
   relief,	
   such	
  as	
  anorexia,	
  nausea,	
  pain	
  and	
   fatigue	
   (15).	
  

Furthermore,	
   while	
   they	
   contributed	
   to	
   dramatically	
   increase	
   overall	
   survival	
   in	
   mCRPC,	
   new	
  

androgen	
  receptor	
  targeted	
  agents	
  such	
  as	
  abiraterone	
  acetate	
  and	
  enzalutamide	
  may	
  promote	
  the	
  

emergence	
   of	
   dedifferentiated	
   phenotypes	
   of	
   PCa,	
   in	
   part	
   defined	
   by	
   predominant	
   osteolytic	
  

metastasis	
   (16).	
   For	
   these	
   reasons,	
   we	
   assume	
   that	
   VCF	
   occurring	
   on	
   bone	
   loss	
   may	
   be	
   a	
   rising	
  

concern	
  in	
  PCa	
  patients.	
  

Vertebroplasty	
  is	
  an	
  interventional	
  radiology	
  technique,	
  offering	
  a	
  minimally	
  invasive	
  treatment,	
  with	
  

a	
  short	
  time	
  procedure	
  as	
  well	
  as	
  a	
  rapid	
  achievement	
  on	
  pain,	
  and	
  then	
  constitutes	
  an	
  appropriate	
  

option	
   to	
   prevent	
   or	
   treat	
   VCF	
   (17).	
   Therefore,	
   we	
   assume	
   that	
   vertebroplasty	
   could	
   select	
   a	
  

population	
  of	
  patients	
  presenting	
  with	
  PCa	
  and	
  VCF	
  on	
  bone	
  loss.	
  

We	
  then	
  carried	
  out	
  a	
   single	
  centre	
   retrospective	
  study	
  aiming	
   to	
  characterize	
  VCF	
   in	
  PCa	
  patients	
  

who	
  underwent	
  vertebroplasty.	
  Malignant	
  VCF	
  were	
  considered	
  as	
  VCF	
  occurring	
  on	
  bone	
  metastasis	
  

while	
  benign	
  VCF	
  occurred	
  on	
  a	
  location	
  without	
  evidence	
  of	
  bone	
  metastasis.	
  	
  

	
  

Methods	
  

	
  

Patients	
  

	
  

This	
  monocentre	
  retrospective	
  study	
  included	
  all	
  patients	
  with	
  histologically	
  proven	
  prostate	
  cancer,	
  

who	
   underwent	
   one	
   or	
   several	
   vertebroplasties	
   between	
  December	
   2008	
   and	
  May	
   2015.	
   Patients	
  

with	
  another	
  primary	
  tumour	
  were	
  excluded.	
  Patients	
  with	
  cementoplasty	
  of	
  the	
  acetabulum	
  or	
  the	
  

iliac	
  wings	
  were	
  excluded,	
  since	
  these	
  procedures	
  are	
  more	
  dedicated	
  for	
  pathological	
  fractures.	
  

Data	
   from	
   clinical	
   records	
   were	
   retrospectively	
   collected	
   regarding	
   population	
   characteristics,	
  

parameters	
  of	
  the	
  disease,	
  and	
  treatments	
  at	
  the	
  time	
  of	
  VCF,	
  as	
  well	
  as	
  levels	
  and	
  number	
  of	
  levels	
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of	
  vertebroplasty.	
  Follow-­‐up	
  elements	
  i.e.	
  new	
  VCF	
  in	
  the	
  next	
  year,	
  date	
  of	
  last	
  follow-­‐up	
  or	
  death	
  

were	
  also	
  collected.	
  

	
  

Characterization	
  of	
  Vertebral	
  Compression	
  Fractures	
  (VCF)	
  

	
  

Vertebral	
   compression	
   fractures	
   (VCF)	
   were	
   classified	
   in	
   two	
   categories:	
   benign	
   VCF	
   related	
   to	
  

osteoporotic	
  complication	
  (bVCF)	
  versus	
  malignant	
  VCF	
  occurring	
  on	
  bone	
  metastasis	
  (mVCF).	
  

A	
  composite	
  criterion	
  was	
  used	
  including	
  both	
  imaging	
  (bone	
  scan,	
  Computer-­‐Tomography	
  scan	
  (CT-­‐

scan)	
  and/or	
  Magnetic	
  Resonance	
  Imaging	
  (MRI))	
  and	
  histologic	
  data,	
  when	
  available.	
  

Published	
   criteria	
  were	
   used	
   to	
   characterize	
   bVCF	
  versus	
  mVCF	
   on	
   imaging.	
   Arguments	
   for	
   benign	
  

VCF	
   were	
   as	
   follows	
   on	
   CT-­‐scan:	
   cortical	
   fractures	
   of	
   the	
   vertebral	
   body	
   without	
   cortical	
   bone	
  

destruction,	
   a	
   retropulsed	
   posterior	
   bone	
   fragment	
   with	
   angular	
   margins	
   and	
   absence	
   of	
   pedicle	
  

involvement,	
   fracture	
   lines	
   within	
   the	
   cancellous	
   bone	
   of	
   the	
   vertebral	
   body	
   (intravertebral	
   cleft	
  

formation),	
   an	
   intravertebral	
   vacuum	
   phenomenon,	
   and	
   a	
   thin	
   diffuse	
   paraspinal	
   soft-­‐tissue	
  mass	
  

(PSTM).	
  Conversely,	
  destruction	
  of	
  the	
  anterolateral	
  or	
  posterior	
  cortical	
  bone	
  of	
  the	
  vertebral	
  body,	
  

destruction	
   of	
   the	
   cancellous	
   bone	
   of	
   the	
   vertebral	
   body,	
   destruction	
   of	
   a	
   vertebral	
   pedicle,	
   the	
  

presence	
   of	
   a	
   focal	
   paraspinal	
   mass	
   and/or	
   an	
   epidural	
   mass	
   were	
   the	
   elements	
   associated	
   with	
  

malignant	
  VCF	
  (18).	
  

On	
  MRI,	
   retropulsion	
   of	
   a	
   bone	
   fragment,	
   preservation	
   of	
   normal	
   signal	
   intensity	
   on	
   T1-­‐weighted	
  

images,	
  return	
  to	
  normal	
  signal	
  intensity	
  after	
  gadolinium	
  injection	
  with	
  horizontal	
  bandlike	
  patterns,	
  

and	
   isointense	
   vertebrae	
   on	
   T2-­‐weighted	
   images	
   were	
   suggestive	
   of	
   benign	
   VCF.	
   In	
   opposition,	
  

convex	
  posterior	
  cortex,	
  epidural	
  mass,	
  diffuse	
  low	
  signal	
  intensity	
  within	
  the	
  vertebral	
  body	
  on	
  T1-­‐

weighted	
   images	
   and	
   in	
   the	
   pedicles,	
   high	
   or	
   inhomogeneous	
   signal	
   intensity	
   after	
   gadolinium	
  

injection	
  and	
  on	
  T2-­‐weighted	
  images	
  were	
  in	
  favour	
  of	
  malignant	
  VCF	
  (19,20).	
  

	
  

Interpretations	
   were	
   made	
   by	
   two	
   expert	
   radiologists	
   in	
   vertebroplasty	
   and	
   cancer.	
   Moreover,	
  

osteoblastic	
  or	
  lytic	
  features	
  of	
  a	
  given	
  metastasis	
  were	
  reported.	
  Histologic	
  data	
  were	
  obtained	
  from	
  

bone	
  biopsies	
  performed	
  during	
  procedure,	
  and	
  in	
  case	
  of	
  equivocal	
  imaging	
  features.	
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Vertebroplasty	
  procedure	
  

	
  

Vertebroplasty	
  required	
  a	
  short	
  hospitalization	
  and	
  was	
  performed	
  by	
  an	
  interventional	
  radiologist.	
  

Under	
  imaging	
  guidance,	
  a	
  large	
  calibre	
  needle	
  was	
  inserted	
  into	
  the	
  affected	
  vertebral	
  body	
  usually	
  

via	
   a	
   transpedicular	
   route	
   and	
   bone	
   cement,	
   polymethylmethacrylate	
   (PMMA),	
   was	
   injected.	
  	
  

Indications	
  were	
  vertebral	
  compression	
  fracture	
  whatever	
  the	
  cause,	
  with	
  the	
  aim	
  to	
  consolidate	
  and	
  

to	
   induce	
   a	
   quick	
   analgesic	
   effect.	
   Vertebroplasty	
   can	
   be	
   associated	
   with	
   other	
   focal	
   treatments	
  

(surgery	
  and/or	
  radiotherapy).	
  	
  

	
  

Population	
  description	
  

	
  

Following	
  data	
  were	
   collected	
   from	
  medical	
   records.	
   These	
  data	
   included	
  osteoporosis	
   risk	
   factors	
  

such	
  as	
  Body	
  Mass	
  Index	
  (BMI),	
  continuous	
  castration,	
  duration	
  of	
  castration	
  before	
  vertebroplasty,	
  

corticosteroid	
   treatment	
   (high	
   cumulated	
   dose	
   corresponding	
   to	
   ≥	
   7.5mg/jour	
   of	
   equivalent	
  

prednisone,	
  along	
  more	
  than	
  6	
  months	
  (21)	
  and	
  prior	
  radiotherapy	
  at	
  VCF	
  zone	
  (the	
  occurrence	
  of	
  

pelvic	
   radiotherapy	
  was	
   taken	
   into	
  account	
   for	
   sacral	
  vertebroplasties).	
  Also,	
  parameters	
   regarding	
  

bone	
  health	
  management	
  were	
  reported	
  i.e.	
  Dual	
  X-­‐Absorptiometry	
  (DXA),	
  vitamin	
  D	
  and/or	
  calcium	
  

supplementation	
  and	
  data	
  relative	
  to	
  bone	
  targeted	
  agents	
  (bisphosphonates	
  or	
  denosumab)	
  at	
  the	
  

time	
  of	
  VCF.	
  	
  

	
  

Statistical	
  analysis	
  

	
  

Median	
  duration	
  of	
   castration	
  was	
   calculated	
   from	
   the	
   sum	
  of	
   all	
   the	
  periods	
  of	
   castration	
  before	
  

vertebroplasty.	
  Duration	
  of	
  each	
  period	
  was	
  calculated	
  from	
  the	
   initiation	
  date	
  of	
  castration	
  to	
  the	
  

end	
  date.	
  

If	
   patient	
   was	
   still	
   receiving	
   chemical	
   castration	
   (LH-­‐RH	
   agonist	
   or	
   antagonist)	
   at	
   the	
   time	
   of	
   the	
  

procedure	
  of	
  vertebroplasty,	
  corresponding	
  date	
  was	
  noted	
  for	
  the	
  end	
  date.	
  

Corticosteroid	
   dose	
   was	
   calculated	
   by	
   adding	
   daily	
   doses	
   and	
   reported	
   in	
   equivalent	
   prednisone	
  

dose.	
  For	
  these	
  two	
  types	
  of	
  treatment,	
  each	
  intervention	
  was	
  analysed	
  independently.	
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Overall	
  survival	
  was	
  estimated	
  using	
  the	
  Kaplan-­‐Meier	
  method	
  and	
  median	
  follow-­‐up	
  duration	
  with	
  

inversed	
  Kaplan-­‐Meier	
  method.	
  

These	
  parameters	
  concerned	
  patients	
  and	
  no	
  procedures,	
  and	
   for	
  patients	
  who	
  underwent	
  several	
  

interventions,	
  participation	
  time	
  was	
  calculated	
  from	
  first	
  vertebroplasty	
  to	
  date	
  of	
  last	
  follow-­‐up.	
  	
  

	
  

Results	
  

	
  

Patients	
  

	
  

Patients	
   and	
   disease	
   characteristics	
   are	
   presented	
   in	
   Table	
   I.	
   Fifty-­‐one	
   patients	
   with	
   PCa	
   who	
  

underwent	
   67	
   vertebroplasties	
   were	
   included.	
   Thirty-­‐six,	
   14	
   and	
   1	
   patients	
   had	
   one,	
   2	
   and	
   3	
  

procedures	
   respectively.	
   Mean	
   age	
   at	
   the	
   time	
   of	
   vertebroplasty	
   was	
   71.3	
   years	
   (52-­‐89).	
   Eastern	
  

Cooperative	
  Organization	
  Group	
  (ECOG)	
  Performans	
  Status	
  (PS)	
  score	
  was	
  0	
  or	
  1	
  in	
  45	
  (67%)	
  and	
  ≥	
  2	
  

in	
   22	
   (33%)	
   cases.	
   Twenty-­‐one	
   (31%)	
   procedures	
   were	
   performed	
   on	
   patients	
   free	
   of	
   bone	
  

metastasis.	
  In	
  the	
  population	
  with	
  bone	
  metastases,	
  7	
  (15%)	
  and	
  39	
  (85%)	
  procedures	
  were	
  carried	
  

out	
   in	
   castration	
   sensitive	
   and	
   castration	
   resistant	
   patients,	
   respectively.	
   For	
   a	
   median	
   follow-­‐up	
  

duration	
  of	
  22.2	
  months	
  (CI95%	
  15.0-­‐38.0),	
  22	
  (33%)	
  procedures	
  were	
  followed	
  by	
  a	
  new	
  VCF	
  in	
  the	
  

year.	
  

	
  

Characterization	
  of	
  Vertebral	
  Compression	
  Fractures	
  

	
  

MRI	
  alone	
  was	
  realized	
  in	
  13	
  (19%)	
  cases,	
  CT	
  scan	
  alone	
  in	
  22	
  (33%)	
  cases	
  and	
  both	
  in	
  32	
  (48%)	
  cases.	
  

Thirteen	
  bone	
  biopsies	
  were	
  performed,	
  8	
  for	
  bVCF	
  and	
  5	
  for	
  mVCF.	
  Among	
  bVCF,	
  all	
  biopsies	
  were	
  

negative,	
   free	
   of	
   carcinomatous	
   proliferation,	
   while	
   only	
   one	
   bone	
   biopsy	
   exhibited	
   malignant	
  

proliferation	
  in	
  mVCF.	
  

	
  

Elements	
  for	
  VCF	
  characterization	
  are	
  summarized	
  in	
  table	
  2.	
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Thirty-­‐eight	
  (57%)	
  mVCF	
  and	
  29	
  (43%)	
  bVCF	
  were	
  assessed	
  after	
  2	
  interpretations	
  on	
  imaging.	
  Among	
  

bVCF,	
  8	
  (12%)	
  occurred	
  in	
  bone	
  metastatic	
  patients	
  (Figure	
  1).	
  

Regarding	
  mVCF,	
  13	
  (34%)	
  were	
  purely	
  osteolytic	
  and	
  the	
  remaining	
  25	
  (66%)	
  cases	
  had	
  an	
  osteolytic	
  

component	
  (Figure	
  2)	
  (Table	
  3).	
  	
  

No	
  symptomatic	
  complication	
  of	
  vertebroplasty,	
  particularly	
  no	
  epidural	
  cement	
  leakage	
  even	
  in	
  the	
  

case	
  of	
  a	
  rupture	
  of	
  posterior	
  wall	
  was	
  reported.	
  

	
  

Population	
  description	
  

	
  

Almost	
  all	
  patients	
  were	
  receiving	
  ADT,	
  and	
  continuous	
  ADT	
  was	
  prescribed	
  in	
  58	
  cases	
  (87%)	
  while	
  

high	
   cumulated	
   dose	
   of	
   corticosteroids	
   (>	
   6	
  months	
   ≥	
   7.5mg/day	
   equivalent	
   prednisone	
   (22)	
   was	
  

given	
  in	
  29	
  cases	
  (43%)	
  before	
  VCF.	
  The	
  median	
  time	
  duration	
  of	
  ADT	
  was	
  4.9	
  years	
  (0-­‐17)	
   in	
  bVCF	
  

group	
  and	
  2.6	
  years	
  (0-­‐12)	
  in	
  mVCF	
  before	
  vertebroplasty.	
  We	
  reported	
  an	
  history	
  of	
  radiotherapy	
  at	
  

the	
  location	
  of	
  VCF	
  in	
  16	
  (24%)	
  cases.	
  Risk	
  factors	
  of	
  osteoporosis	
  are	
  summarized	
  in	
  table	
  4.	
  

A	
   DXA	
   was	
   performed	
   in	
   12	
   (18%)	
   cases,	
   all	
   in	
   bVCF	
   group.	
   Vitamin	
   D	
   supplementation	
   was	
  

prescribed	
   in	
   29	
   (43%)	
   and	
   calcium	
   supplementation	
   in	
   22	
   (33%)	
   cases,	
   while	
   a	
   bone-­‐targeted	
  

therapy	
  was	
  used	
  in	
  28	
  (42%)	
  cases.	
  

Patients	
  ≥	
  75	
  year-­‐old	
  were	
  21	
  (31%),	
  including	
  13	
  (19%)	
  in	
  bVCF	
  and	
  8	
  (12%)	
  in	
  mVCF	
  group.	
  

	
  

Discussion	
  

	
  

This	
   observational	
   retrospective	
   study	
   aimed	
   to	
   select	
   a	
   population	
   who	
   presented	
   with	
   prostate	
  

cancer	
   and	
   vertebral	
   compression	
   fracture	
   (VCF)	
   characterized	
   by	
   spinal	
   bone	
   loss,	
   requiring	
  

consolidation	
  with	
  vertebroplasty.	
  These	
  results	
  raise	
  at	
  the	
  first	
  place	
  the	
  importance	
  of	
  benign	
  VCF	
  

in	
  terms	
  of	
  incidence	
  and	
  management.	
  Vertebroplasty	
  has	
  been	
  performed	
  in	
  43%	
  of	
  cases	
  for	
  VCF	
  

without	
  evidence	
  of	
  bone	
  metastasis.	
  Such	
  event	
  may	
  be	
  related	
  to	
  osteoporotic	
  complications	
  (23–

25).	
  These	
  data	
  are	
  consistent	
  with	
  studies	
  that	
  reported	
  a	
  high	
  rate	
  of	
  osteoporosis	
  in	
  PCa	
  patients	
  

(6,13).	
   This	
   proportion	
   of	
   bVCF	
   reflects	
   a	
   rising	
   concern	
   in	
   daily	
   practice	
   since	
   these	
   patients,	
   and	
  

especially	
   those	
   with	
   bone	
   metastasis	
   are	
   experiencing	
   longer	
   survival	
   (26)	
   and	
   thereby	
   more	
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exposed	
  to	
  osteoporosis	
  and	
  its	
  complications.	
  These	
  events	
  are	
  also	
  favoured	
  by	
  longer	
  exposure	
  to	
  

corticosteroids	
   and	
   continuous	
   ADT,	
   such	
   as	
   chemical	
   castration	
   (27,28).	
   The	
   prevalence	
   of	
  

osteoporosis	
  in	
  men	
  with	
  PCa	
  treated	
  with	
  ADT	
  increases	
  with	
  time	
  and	
  reaches	
  80%	
  after	
  10	
  years	
  

of	
  treatment	
  (29).	
  This	
  bone	
  loss	
  is	
  associated	
  with	
  an	
  increased	
  risk	
  of	
  fractures,	
  such	
  as	
  VCF	
  (23–

25).	
   Furthermore,	
   glucocorticoids	
  used	
  at	
   a	
  minimum	
  dose	
  of	
  7.5	
  mg	
  per	
  day	
  during	
  more	
   than	
  6	
  

months	
   constitute	
   a	
   risk	
   factor	
   of	
   fracture	
   by	
   loss	
   of	
   Bone	
   Mineral	
   Density	
   (BMD)	
   (22,28).	
  

Corticosteroids	
   are	
   currently	
   prescribed	
   in	
   patients	
   with	
   mCRPC	
   in	
   association	
   with	
   approved	
  

chemotherapies	
   (docetaxel,	
   cabazitaxel)	
   or	
   abiraterone	
   acetate	
   (30–33),	
   in	
   order	
   to	
   prevent	
   from	
  

adverse	
  reactions	
  and	
  toxicities	
  as	
  well	
  as	
  to	
  manage	
  symptoms	
  such	
  as	
  pain,	
  anorexia	
  or	
  spinal	
  cord	
  

compression	
  (15).	
  However,	
  the	
  impact	
  of	
  corticosteroid	
  use	
  in	
  mCRPC	
  have	
  been	
  recently	
  nuanced	
  

by	
  a	
  post	
  hoc	
  and	
  pooled	
  analysis	
  of	
  clinical	
  trials	
  for	
  abiraterone	
  acetate	
  approval,	
  suggested	
  that	
  a	
  

long-­‐term	
  prescription	
   of	
   low-­‐dose	
   prednisone	
  was	
   not	
   highly	
   associated	
  with	
   glucocorticoids	
   side	
  

effects	
  (34).	
  

Besides,	
  12%	
  of	
  patients	
  with	
  known	
  bone	
  metastasis	
  underwent	
  a	
  vertebroplasty	
  for	
  benign	
  VCF.	
  To	
  

our	
  knowledge,	
  this	
  observation	
  constitutes	
  a	
  real	
  novelty,	
  since	
  the	
  so	
  called	
  Skeletal	
  Related	
  Event	
  

used	
   as	
   a	
   primary	
   endpoint	
   for	
   bone-­‐targeted	
   agents	
   approval	
   in	
  mCRPC	
   (35,36)	
  was	
   not	
   defined	
  

according	
   to	
   its	
  causality	
   i.e.	
  malignant	
  versus	
  benign.	
  Thereby,	
   the	
  proportion	
  of	
  benign	
  events	
   in	
  

mCRPC	
   patients	
   with	
   bone	
   metastases	
   remains	
   unknown.	
   For	
   the	
   same	
   arguments	
   related	
   to	
  

therapeutic	
  advances	
  and	
  longer	
  survival	
  discussed	
  above,	
  this	
  kind	
  of	
  benign	
  events	
  may	
  also	
  be	
  a	
  

rising	
  clinical	
  concern	
  for	
  which	
  physicians	
  have	
  to	
  be	
  aware,	
  as	
  shown	
  in	
  figure	
  2.	
  Even	
  if	
  the	
  efficacy	
  

of	
  bone	
  targeted	
  agents	
  was	
  demonstrated	
  for	
  both	
  setting	
  (malignant	
  or	
  benign),	
  ignoring	
  that	
  may	
  

then	
  lead	
  to	
  focally	
  mistreat	
  patients.	
  Perhaps	
  a	
  striking	
  example	
  may	
  be	
  to	
  give	
  radiation	
  therapy	
  on	
  

a	
  new	
  symptomatic	
  linear	
  bone	
  scan	
  hyperfixation,	
  in	
  a	
  patient	
  with	
  known	
  bone	
  metastases,	
  while	
  

this	
   image	
  corresponds	
  to	
  a	
  benign	
  VCF.	
  Finally,	
  of	
  note,	
  no	
  clinical	
  trial	
  assessed	
  the	
  proportion	
  of	
  

benign	
  events	
  in	
  castration	
  sensitive	
  and	
  bone	
  metastatic	
  patients	
  (37).	
  

Recommendations	
  were	
  made	
  in	
  order	
  to	
  help	
  physicians	
  maintain	
  bone	
  health	
  in	
  their	
  patients	
  with	
  

cancer.	
   Those	
   recommend	
   assessing	
   clinical	
   risk	
   factors	
   and	
   measuring	
   BMD	
   by	
   dual	
   X-­‐ray	
  

absorptiometry	
  (DXA)	
  in	
  patients	
  with	
  PCa	
  and	
  treated	
  with	
  ADT	
  (22,28,38).	
  Among	
  our	
  population,	
  

only	
  12	
  DXA	
  were	
  performed	
  before	
  VCF,	
  showing	
  osteopenia	
  in	
  7	
  cases	
  and	
  osteoporosis	
  in	
  2	
  cases.	
  

While	
  prescription	
  of	
  vitamin	
  D	
  and	
  calcium	
  is	
  needed	
  in	
  all	
  patients	
  with	
  ADT	
  (22,39),	
  only	
  43	
  and	
  

33%	
  respectively	
   received	
  this	
   treatment.	
  These	
  results	
  are	
  consistent	
  with	
  underutilization	
  of	
  DXA	
  

and	
  therapies	
  currently	
  reported	
  (40,41).	
  However,	
  we	
  observed	
  a	
  trend	
  of	
  increasing	
  prescription	
  of	
  

vitamin	
  D	
  and	
   calcium	
  along	
   the	
   inclusion	
  period	
  of	
  our	
   study,	
   suggesting	
   a	
   growing	
  awareness	
  of	
  

physicians.	
   Furthermore,	
   the	
   relevance	
  of	
  DXA	
  may	
  be	
  discussed	
   since	
   it	
   assesses	
  only	
  quantity	
  or	
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bone	
  density	
  and	
  does	
  not	
  provide	
   information	
  about	
   the	
  quality	
  of	
   the	
  bone	
   (42).	
  Of	
  note,	
  about	
  

40%	
   of	
   patients	
   experience	
   osteoporotic	
   fractures	
   while	
   DXA	
   is	
   normal.	
   Fracture	
   Risk	
   Assessment	
  

Tool	
   score	
   (FRAX	
   score),	
   consisting	
   in	
   several	
   clinical	
   risk	
   factors	
   of	
   osteoporosis	
   (DXA	
   facultative)	
  

may	
  be	
  a	
  better	
  tool	
  to	
  predict	
  risk	
  of	
  fracture	
  (43).	
  	
  

The	
  fact	
  that	
  the	
  most	
   important	
  bone	
  loss	
  happens	
  during	
  the	
  first	
  year	
  following	
  the	
   initiation	
  of	
  

ADT,	
  strongly	
  argues	
  for	
  an	
  early	
  vigilance	
  about	
  bone	
  management.	
  Indeed,	
  men	
  treated	
  with	
  ADT	
  

exhibit	
  bone	
  loss	
  of	
  2–4%	
  at	
  the	
  lumbar	
  spine	
  and	
  hip	
  and	
  5.3%	
  at	
  the	
  distal	
  radius	
  in	
  the	
  first	
  year	
  of	
  

treatment	
  (13).	
  Besides,	
  effects	
  of	
  ADT	
  may	
  persist	
  a	
   long	
  time,	
  even	
  after	
  stopping	
  this	
   treatment	
  

(44)	
   meaning	
   that	
   detection	
   and	
   management	
   of	
   bone	
   morbidity	
   should	
   be	
   included	
   in	
   normal	
  

follow-­‐up	
  of	
  patients	
  in	
  complete	
  remission	
  or	
  with	
  a	
  past	
  history	
  of	
  ADT.	
  

Prior	
   radiotherapy	
  was	
   noted	
   in	
   24%	
   of	
   cases,	
   including	
   12%	
   in	
   the	
   area	
   of	
   bVCF.	
   Since	
   radiation	
  

therapy	
  is	
  a	
  standard	
  treatment	
  for	
  symptomatic	
  bone	
  metastasis	
  and	
  no	
  cut-­‐off	
  for	
  side	
  effects	
  to	
  

the	
  bone	
  was	
   clearly	
  defined	
   (45–47),	
   it	
   is	
   difficult	
   to	
  discuss	
   its	
   effect	
  on	
  adjacent	
  healthy	
  bone.	
  

Data	
  of	
  literature	
  are	
  scarce	
  about	
  radiotherapy	
  as	
  a	
  potential	
  risk	
  factor	
  of	
  bone	
  fragility,	
  however	
  it	
  

has	
  been	
  described	
  an	
  increase	
  of	
  pelvic	
  fractures	
  in	
  patients	
  with	
  gynecologic	
  cancers	
  (48)	
  and	
  pre-­‐

clinical	
  data	
  suggest	
  the	
  impact	
  of	
  radiation	
  on	
  intraosseous	
  vasculature	
  and	
  cortical	
  bone	
  leading	
  to	
  

hypovascularization	
  and	
  osteopenia	
   (49,50).	
  A	
   retrospective	
   study	
   showed	
  an	
   incidence	
  of	
  6.8%	
  of	
  

symptomatic	
  fracture	
  after	
  pelvic	
  radiation	
  for	
  PCa	
  with	
  a	
  median	
  time	
  of	
  occurrence	
  of	
  20	
  months	
  

(51).	
  Advances	
  made	
  in	
  the	
  definition	
  of	
  target	
  volume	
  will	
  help	
  to	
  prevent	
  from	
  this	
  potential	
  side	
  

effect	
  especially	
  when	
  such	
  a	
  treatment	
  is	
  given	
  using	
  high	
  dose	
  in	
  early	
  stages	
  of	
  the	
  disease.	
  

	
  

While	
   most	
   of	
   bone	
   metastases	
   in	
   patients	
   with	
   PCa	
   are	
   osteoblastic,	
   resulting	
   in	
   rigid	
   bone	
  

structure,	
  they	
  do	
  not	
  represent	
  a	
  common	
  indication	
  for	
  vertebroplasty	
  (52).	
  In	
  this	
  study,	
  all	
  bone	
  

metastases	
  exhibit	
  at	
  least	
  an	
  osteolytic	
  component	
  and	
  34%	
  were	
  purely	
  osteolytic.	
  In	
  the	
  literature,	
  

a	
   subset	
   of	
   patients	
   with	
   advanced	
   castration-­‐resistance	
   disease	
   who	
   evolve	
   into	
   an	
   androgen	
  

receptor	
  (AR)–independent	
  phenotype	
  was	
  described,	
  with	
  increasing	
  incidence	
  in	
  part	
  explained	
  by	
  

a	
  potential	
  selection,	
  using	
  new	
  AR-­‐targeting	
  agents,	
  such	
  as	
  abiraterone	
  acetate	
  and	
  enzalutamide	
  

(16).	
  Terms	
  of	
  anaplastic	
  or	
  neuroendocrine	
  prostate	
  cancer	
  are	
  currently	
  used	
  and	
  associated	
  with	
  

the	
   development	
   of	
   rapidly	
   progressive	
   disease	
   involving	
   visceral	
   sites	
   and	
   hormone	
   resistance.	
  

Seven	
   clinical	
   criteria	
   were	
   prospectively	
   assessed	
   including	
   the	
   occurrence	
   of	
   radiographically	
  

predominant	
  lytic	
  bone	
  metastases	
  (16).	
  Since	
  these	
  osteolytic	
  metastases	
  -­‐	
  most	
  of	
  malignant	
  VCF	
  in	
  

our	
  study	
  -­‐	
  represents	
  one	
  feature	
  of	
  rising	
  dedifferenciated	
  phenotype	
  of	
  PCa,	
  vertebroplasty	
  may	
  

play	
  a	
  more	
  important	
  role	
  in	
  their	
  management.	
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Our	
  study	
  had	
  some	
  limitations	
  inherent	
  to	
  any	
  retrospective	
  and	
  monocentric	
  study,	
  such	
  as	
  missing	
  

data,	
  heterogeneity	
  of	
  imaging	
  needed	
  to	
  characterize	
  the	
  type	
  of	
  VCF	
  and	
  size	
  of	
  the	
  population.	
  Of	
  

note,	
   we	
   did	
   not	
   prospectively	
   collect	
   elements	
   for	
   diagnosis,	
   risk	
   factors	
   of	
   osteoporosis	
   and	
   its	
  

complication,	
  as	
  elements	
  included	
  in	
  FRAX	
  score	
  discussed	
  above	
  (43).	
  The	
  primary	
  endpoint	
  was	
  to	
  

characterize	
  the	
  VCF,	
  using	
  a	
  composite	
  criterion	
  (imaging	
  and	
  bone	
  biopsy).	
  Few	
  patients	
  underwent	
  

DXA	
  and	
  biopsies,	
  however	
  these	
  elements	
  were	
  somewhat	
  useless	
  compared	
  to	
  the	
  robustness	
  of	
  

imaging	
   criteria	
   (18–20).	
   Furthermore,	
   biopsies	
   are	
   not	
   necessary	
   in	
   routine	
   to	
  make	
   a	
   diagnosis	
  

except	
  in	
  some	
  doubtful	
  cases.	
  Main	
  difficulty	
  consisted	
  of	
  classify	
  multifactorial	
  VCF	
  in	
  one	
  category.	
  

Indeed,	
  the	
  same	
  VCF	
  may	
  be	
  the	
  result	
  of	
  a	
  double	
  mechanism	
  (VCF	
  on	
  lytic	
  metastases	
  occurring	
  

on	
  bone	
  insufficiency).	
   In	
  these	
  cases,	
  predominant	
   lesion	
  was	
  considered	
  but	
  this	
  assessment	
  may	
  

have	
  been	
  subjective.	
  

	
  

In	
   conclusion,	
   this	
   study	
   from	
   daily	
   practice	
   draws	
   a	
   recent	
   picture	
   of	
   skeletal	
   morbidity,	
   mainly	
  

characterized	
   by	
   bone	
   loss	
   in	
   patients	
   with	
   prostate	
   cancer.	
   Important	
   rate	
   of	
   osteoporosis	
  

complications,	
  under	
  diagnosis	
  and	
  under	
  treatment	
  in	
  this	
  population	
  have	
  been	
  highlighted.	
  These	
  

data	
   also	
   emphasize	
   the	
   need	
   of	
   growing	
   awareness	
   of	
   early	
   management	
   of	
   bone	
   loss,	
   even	
   in	
  

patients	
  with	
  bone	
  metastases.	
  Finally,	
  VCF	
  on	
  lytic	
  metastasis	
  also	
  represent	
  a	
  rising	
  concern	
  since	
  

this	
  dedifferentiation	
  may	
  be	
   favoured	
  by	
   therapeutic	
  pressure	
   caused	
  by	
  new	
  AR-­‐targeted	
  agents	
  

(53).	
  Vertebroplasty	
  should	
  play	
  a	
  major	
  role	
  in	
  this	
  new	
  era	
  of	
  PCa	
  management,	
  with	
  evolution	
  of	
  

bone	
   morbidity.	
   Further	
   prospective	
   studies	
   will	
   be	
   needed	
   to	
   assess	
   efficacy	
   and	
   safety	
   of	
   this	
  

technique	
  in	
  these	
  newly	
  defined	
  populations	
  i.e.	
  benign	
  VCF	
  without	
  bone	
  metastases,	
  benign	
  VCF	
  

in	
  bone	
  metastatic	
  patients	
  and	
  malignant	
  osteolytic	
  VCF.	
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Table	
  11	
  -­‐	
  Patients	
  characteristics	
  

	
   	
  

Mean	
  age	
  (min-­‐max)	
   71.3	
  (52-­‐89)	
  

PS	
  	
  

0-­‐1	
  

≥	
  2	
  

n	
  (%)	
  

45	
  (67)	
  

22	
  (33)	
  

Gleason	
  score	
  

<	
  7	
  

7	
  

≥	
  8	
  

Unknown	
  

	
  

4	
  (6)	
  

24	
  (36)	
  

20	
  (30)	
  

19	
  (28)	
  

Stage	
  of	
  disease	
  

Without	
  metastase	
  

Biochemical	
  relapse	
  

Without	
  bone	
  metastases	
  castration-­‐naïve	
  

Without	
  bone	
  metastases	
  castration-­‐resistant	
  

With	
  bone	
  metastases	
  castration-­‐naïve	
  

With	
  bone	
  metastases	
  castration-­‐resistant	
  

Unknown	
  

	
  

7	
  (10)	
  

5	
  (8)	
  

2	
  (3)	
  

7	
  (10)	
  

5	
  (8)	
  

39	
  (58)	
  

2	
  (3)	
  

Vertebrae	
  

Cervical	
  

Thoracic	
  

Lumbar	
  

Sacral	
  

Multiple	
  

	
  

1	
  (1,5)	
  

19	
  (28)	
  

22	
  (33)	
  

13	
  (19,5)	
  

12	
  (18)	
  

Number	
  of	
  level	
  

1	
  

2-­‐5	
  

6-­‐8	
  

	
  

30	
  (45)	
  

35	
  (52)	
  

2	
  (3)	
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Table	
  12	
  -­‐	
  Diagnosis	
  elements	
  for	
  characterization	
  of	
  VCF	
  

Diagnosis	
  Elements	
   n	
  (%)	
  
Imaging	
  

CT-­‐scan	
  

MRI	
  

MRI	
  and	
  CT-­‐scan	
  

CT-­‐scan	
  and	
  bone	
  scan	
  

MRI	
  and	
  CT-­‐scanner	
  and	
  bone	
  scan	
  

	
  
22	
  (33)	
  

13	
  (19)	
  

21	
  (31)	
  

6	
  (9)	
  

5	
  (8)	
  
Histology	
   13	
  (19)	
  
	
  

	
  

	
  

Table	
  13	
  -­‐	
  Characterization	
  of	
  VCF	
  eligible	
  for	
  vertebroplasty	
  

	
  

Without	
  bone	
  M	
  

n	
  (%)	
  

21	
  (31)	
  

With	
  bone	
  M	
  

n	
  (%)	
  

46	
  (69)	
  

Total	
  	
  

n	
  (%)	
  

67	
  (100)	
  

Malignant	
  VCF	
  with	
  

lytic	
  component	
  
N/A	
   25	
  (37)	
   25	
  (37)	
  

Malignant	
  VCF	
  purely	
  

osteolytic	
  
N/A	
   13	
  (20)	
   13	
  (20)	
  

Benign	
  VCF	
   21	
  (31)	
   8	
  (12)	
   29	
  (43)	
  

M:	
  metastase;	
  VCF:	
  vertebral	
  compression	
  fracture	
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Tableau	
  14	
  -­‐	
  Description	
  of	
  population	
  in	
  term	
  of	
  risk	
  factors	
  of	
  osteoporosis	
  fracture	
  and	
  management	
  of	
  bone	
  health	
  

	
  

	
  

	
   bVCF	
  

n	
  (%)	
  

29	
  (43)	
  

mVCF	
  

n	
  (%)	
  

38	
  (57)	
  

Total	
  

n	
  (%)	
  

67	
  (100)	
  

Continuous	
  ADT	
   24	
  (36)	
   34	
  (51)	
   58	
  (87)	
  

Median	
   time	
   of	
   ADT	
   (years	
  

min-­‐max)	
  

4.9	
  (0-­‐17)	
   2.6	
  (0-­‐12)	
   3.4	
  (0-­‐17)	
  

Corticosteroids	
   >	
   6	
  months,	
   ≥	
  

7.5	
   mg/day	
   prednisone	
  

equivalent	
  

10	
  (15)	
   19	
  (28)	
   29	
  (43)	
  

Prior	
  radiotherapy	
  

Yes	
  

No	
  

Missing	
  data	
  

	
  

8	
  (12)	
  

18	
  (27)	
  

3	
  	
  (4)	
  

	
  

8	
  (12)	
  

28	
  (42)	
  

2	
  (3)	
  

	
  

16	
  (24)	
  

46	
  (69)	
  

5	
  (7)	
  

BMI	
  

<	
  20	
  

20-­‐24	
  

>	
  24	
  

Unknown	
  

	
  

0	
  

5	
  (7)	
  

24	
  (36)	
  

0	
  (0)	
  

	
  

3	
  (4)	
  

10	
  (15)	
  

24	
  (36)	
  

1	
  (2)	
  

	
  

3	
  (4)	
  

15	
  (22)	
  

48	
  (72)	
  

1	
  (2)	
  

DXA	
   12	
  (18)	
   0	
  (0)	
   12	
  (18)	
  

Vitamin	
  D	
  supplementation	
  

Missing	
  data	
  

14	
  (21)	
  

	
  

1	
  

15	
  (22)	
  

	
  

1	
  

29	
  (43)	
  

	
  

2	
  

Calcium	
  supplementation	
  

Missing	
  data	
  

12	
  (18)	
  

1	
  

10	
  (15)	
  

1	
  

22	
  (33)	
  

2	
  

Bone	
  targeted	
  therapy	
  (BTT)	
  

-­‐ bisphosphonates	
  

-­‐ denosumab	
  

-­‐ both	
  

	
  

	
  

11	
  (16)	
  

1	
  (2)	
  

0	
  (0)	
  

	
  

	
  

12	
  (18)	
  

3	
  (4)	
  

1	
  (2)	
  

	
  

	
  

23	
  (34)	
  

4	
  (6)	
  

1	
  (2)	
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Figure	
  1	
  -­‐	
  Benign	
  VCF	
  in	
  bone	
  metastatic	
  patient:	
  CT	
  scan	
  shows	
  an	
  osteoblastic	
  metastasis	
  (black	
  arrow)	
  and	
  a	
  benign	
  
VCF	
  (white	
  arrow)	
  with	
  fracture	
  line	
  parallel	
  to	
  the	
  end	
  plates,	
  intravertebral	
  cleft	
  

	
  

Figure	
  21	
  -­‐	
  Osteolytic	
  malignant	
  VCF:	
  MRI	
  shows	
  multiple	
  lumbar	
  lytic	
  zones	
  and	
  posterior	
  wall	
  bulge	
  at	
  L4	
  level	
  (white	
  
arrow)	
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IV. DISCUSSION	
  
	
  

Tout	
   d’abord,	
   cette	
   étude	
   a	
   permis	
   de	
   souligner	
   la	
   proportion	
   importante	
   des	
   fractures	
  
bénignes	
   sur	
   ostéoporose	
   dans	
   la	
   population	
   atteinte	
   d’un	
   cancer	
   de	
   prostate	
   ayant	
  
nécessité	
  une	
  vertébroplastie.	
  En	
  effet,	
  près	
  de	
  la	
  moitié	
  des	
  gestes	
  réalisés	
  sur	
  une	
  période	
  
de	
  7	
  ans	
  concerne	
  des	
   fractures	
  ostéoporotiques.	
  Bien	
  que	
   l’ostéoporose	
   soit	
  bien	
  décrite	
  
chez	
   les	
  patients	
  atteints	
  d’un	
  cancer	
  de	
  prostate	
  et	
   soumis	
  à	
  plusieurs	
   facteurs	
  de	
   risque	
  
tels	
  que	
  l’hormonothérapie	
  au	
  long	
  cours	
  ou	
  la	
  corticothérapie	
  prolongée,	
  la	
  proportion	
  de	
  
ces	
   complications	
  est	
  mal	
  évaluée	
  dans	
   la	
   littérature.	
  Cela	
  est	
  dû	
  en	
  partie	
  au	
   fait	
  que	
   les	
  
fractures	
  bénignes	
  sont	
  sous	
  diagnostiquées	
  et	
  que	
  même	
  lorsqu’elles	
  sont	
  diagnostiquées,	
  
elles	
  sont	
  peu	
  prises	
  en	
  charge	
  (118,149,149,153,154).	
  

De	
  plus,	
  dans	
  les	
  études	
  menées	
  chez	
  les	
  patients	
  atteints	
  d’un	
  cancer	
  de	
  prostate	
  résistant	
  
à	
   la	
   castration	
  ayant	
  pour	
  objectif	
   principal	
   d’évaluer	
   le	
  délai	
   de	
   survenu	
  des	
  événements	
  
osseux	
   (Skeletal	
   Related	
   Events),	
   aucune	
   distinction	
   n’est	
   réalisée	
   entre	
   les	
   complications	
  
d’origine	
  bénignes	
  ou	
  d’origine	
  malignes	
   (66,93).	
  A	
  notre	
   connaissance,	
  notre	
  étude	
  est	
   la	
  
première	
   qui	
   caractérise	
   l’origine	
   des	
   fractures	
   vertébrales	
   chez	
   les	
   patients	
   atteints	
   de	
  
cancer	
  de	
  prostate	
  bénéficiant	
  d’une	
  vertébroplastie.	
  	
  

Parmi	
  les	
  facteurs	
  de	
  risque	
  de	
  fractures	
  bénignes	
  relevés,	
  l’antécédent	
  de	
  radiothérapie	
  au	
  
niveau	
  de	
   la	
   fracture	
  a	
  été	
  pris	
  en	
  compte.	
   Il	
   a	
  été	
   retrouvé	
  dans	
  24%	
  des	
  cas	
  dans	
  notre	
  
étude.	
   Pourtant,	
   la	
   littérature	
   est	
   pauvre	
   sur	
   ce	
   sujet.	
   Les	
   fractures	
   pelviennes	
   après	
  
irradiation	
  concernent	
  avant	
  tout	
  le	
  sacrum	
  et	
  les	
  branches	
  pubiennes.	
  Elles	
  ont	
  surtout	
  été	
  
étudiées	
  après	
   irradiation	
  pelvienne	
  dans	
   les	
  cancers	
  du	
  col	
  utérin,	
  du	
  rectum	
  ou	
  du	
  canal	
  
anal.	
  Ainsi,	
  dans	
  une	
  étude	
  évaluant	
  la	
  survenue	
  de	
  fractures	
  pelviennes	
  après	
  radiothérapie	
  
utéro-­‐vaginale,	
  l’incidence	
  était	
  de	
  2,1	
  %	
  à	
  cinq	
  ans	
  avec	
  un	
  délai	
  médian	
  d’apparition	
  de	
  29	
  
mois	
   (242).	
   Une	
   étude	
   rétrospective	
   a	
   étudié	
   l’apparition	
   de	
   fractures	
   par	
   insuffisance	
  
osseuse	
   après	
   irradiation	
   pelvienne	
   pour	
   un	
   cancer	
   de	
   prostate	
   et	
   rapportait	
   6,8	
   %	
   de	
  
fractures	
  symptomatiques	
  à	
  5	
  ans	
  avec	
  un	
  délai	
  médian	
  d’apparition	
  de	
  20	
  mois	
  après	
  la	
  fin	
  
de	
  la	
  radiothérapie.	
  Cela	
  confirme	
  donc	
  l’existence	
  de	
  telles	
  complications	
  observées	
  dans	
  la	
  
pratique	
  clinique	
  (243).	
  

Une	
  hormonothérapie	
  continue	
  a	
  été	
  administrée	
  dans	
  87%	
  des	
  cas	
  et	
  cela	
  confirme	
  le	
  fait	
  
que	
  la	
  castration	
  chimique	
  reste	
  un	
  pilier	
  dans	
  le	
  traitement	
  du	
  cancer	
  de	
  prostate.	
  Il	
  est	
  de	
  
plus	
  maintenant	
  bien	
  connu	
  que	
  c’est	
  l’une	
  des	
  causes	
  d’ostéoporose	
  secondaire	
  du	
  fait	
  de	
  
l’hypogonadisme	
   induit	
   (105).	
   Une	
   étude	
   a	
   montré	
   que	
   les	
   patients	
   traités	
   par	
  
hormonothérapie	
   intermittente	
   subissaient	
   également	
   une	
   perte	
   de	
   densité	
   minérale	
  
osseuse	
  de	
  façon	
  précoce	
  durant	
  la	
  première	
  période	
  de	
  traitement.	
  Une	
  seule	
  fracture	
  était	
  
retrouvée	
  à	
  cinq	
  ans	
  de	
  suivi,	
  mais	
  cette	
  étude	
  a	
  cependant	
  été	
  menée	
  sur	
  un	
  petit	
  effectif	
  
de	
  56	
  patients	
  (244).	
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La	
   corticothérapie	
   à	
   faibles	
   doses	
   en	
   association	
   avec	
   des	
   traitements	
   spécifiques	
   est	
  
souvent	
   prescrite	
   au	
   long	
   cours.	
   En	
   effet,	
   les	
   traitements	
   spécifiques	
   tels	
   que	
   l’acétate	
  
d’abiratérone,	
  le	
  docétaxel	
  et	
  le	
  cabazitaxel	
  ont	
  été	
  validés	
  en	
  association	
  avec	
  une	
  dose	
  de	
  
prednisone	
  de	
  5mg	
  deux	
  fois	
  par	
  jour.	
  Or	
  des	
  doses	
  de	
  prednisone	
  à	
  6	
  mg	
  par	
  jour	
  pendant	
  6	
  
mois	
   peuvent	
   augmenter	
   le	
   taux	
   de	
   fractures	
   ostéoporotiques	
   dans	
   l’année	
   et	
   il	
   est	
  
recommandé	
  de	
  prescrire	
  ce	
   traitement	
  au	
  dosage	
  minimal	
  efficace	
  sans	
  plus	
  de	
  précision	
  
(106).	
   A	
   noter	
   qu’une	
   étude	
   post	
   hoc	
   poolée	
   des	
   2	
   essais	
   de	
   phase	
   III	
   a	
   montré	
   que	
   la	
  
corticothérapie	
   en	
   association	
   avec	
   l’acétate	
   d’abiratérone	
   ne	
   provoquait	
   pas	
   d’effets	
  
secondaires	
   majeurs	
   et	
   était	
   bien	
   tolérée.	
   L’effet	
   secondaire	
   le	
   plus	
   fréquent	
   était	
  
l’hyperglycémie	
   dans	
   7,4%	
   des	
   cas	
   et	
   la	
   prise	
   de	
   poids	
   dans	
   4,3%	
   des	
   cas.	
   La	
   durée	
  
d’exposition	
  à	
  la	
  prednisone	
  (qui	
  variait	
  de	
  3	
  mois	
  à	
  plus	
  de	
  30	
  mois)	
  ne	
  modifiait	
  pas	
  le	
  taux	
  
d’effets	
   secondaires	
   (245).	
   Cependant,	
   l’acétate	
   d’abiratérone	
   induisant	
   un	
  
hyperminéralocorticisme	
   et	
   aboutissant	
   à	
   un	
   déficit	
   en	
   cortisol,	
   l’administration	
   d’une	
  
corticothérapie	
  dans	
  ce	
  cas	
  s’apparente	
  plus	
  à	
  une	
  thérapie	
  de	
  «	
  support	
  »	
  afin	
  de	
  combler	
  
le	
  risque	
  de	
  carence	
  en	
  cortisol	
  et	
  d’hyperaldostéronisme	
  secondaire.	
  Il	
  ne	
  s’agit	
  pas	
  d’une	
  
réelle	
  supplémentation.	
  

Notre	
   étude	
   est	
   également	
   la	
   première	
   à	
   décrire	
   l’apparition	
   de	
   fractures	
   vertébrales	
  
bénignes	
   survenant	
   dans	
   une	
   population	
   métastatique.	
   En	
   effet,	
   comme	
   expliqué	
  
précédemment,	
   les	
   différentes	
   études	
   de	
   phase	
   III	
   décrivant	
   l’apparition	
   des	
   événements	
  
osseux	
  n’ont	
  pas	
  effectué	
  cette	
  distinction	
  entre	
  fracture	
  bénigne	
  ou	
  maligne.	
  

Il	
   découle	
   de	
   ce	
   résultat	
   principal	
   un	
  message	
   clinique	
   clair	
   concernant	
   l’enjeu	
  majeur	
   de	
  
prévenir	
  le	
  risque	
  fracturaire	
  secondaire	
  à	
  la	
  perte	
  de	
  densité	
  minérale	
  osseuse	
  chez	
  tous	
  les	
  
patients,	
  dès	
  l’instauration	
  d’une	
  hormonothérapie	
  (continue	
  ou	
  intermittente),	
  en	
  l’absence	
  
ou	
  en	
  présence	
  de	
  métastases	
  osseuses.	
  La	
  prescription	
  d’une	
  ostéodensitométrie	
  et	
  d’une	
  
supplémentation	
  vitamino-­‐calcique	
  doit	
  être	
  systématique	
  dans	
  cette	
  population,	
  et	
  est	
  en	
  
pratique	
  peu	
  réalisée	
  :	
  les	
  résultats	
  de	
  différentes	
  études	
  sont	
  concordants	
  avec	
  notre	
  étude	
  
sur	
  ce	
  point	
  (185,246).	
  De	
  plus,	
  les	
  patients	
  sous	
  hormonothérapie	
  au	
  long	
  cours	
  sont	
  	
  suivis	
  
par	
  des	
  spécialistes	
  moins	
  sensibilisés	
  que	
  des	
  sur	
  ce	
  sujet.	
  Ainsi,	
  une	
  étude	
  a	
  montré	
  qu’une	
  
minorité	
  de	
  patients	
  est	
  informée	
  du	
  risque	
  d’ostéoporose	
  engendré	
  par	
  l’hormonothérapie.	
  
Les	
  recommandations	
  concernant	
  les	
  modifications	
  du	
  mode	
  de	
  vie	
  ont	
  dans	
  cette	
  étude	
  été	
  
évoquées	
   avec	
   seulement	
   11%	
   des	
   patients	
   et	
   une	
   prescription	
   médicamenteuse	
  
(supplémentation	
  vitamino-­‐calcique	
  et/ou	
  biphosphonates)	
  a	
  été	
  faite	
  chez	
  18%,	
  26%,	
  67%	
  
des	
  patients	
  totaux,	
  ostéopéniques	
  et	
  ostéoporotiques	
  respectivement	
  dans	
   les	
  6	
  premiers	
  
mois	
   (185).	
  C’est	
  pourtant	
   lors	
  de	
   la	
  mise	
  en	
  place	
  d’une	
  hormonothérapie	
  que	
   l’enjeu	
  est	
  
majeur,	
   la	
   perte	
   de	
   la	
   masse	
   osseuse	
   maximale	
   ayant	
   lieu	
   lors	
   de	
   la	
   première	
   année	
   de	
  
traitement	
  (109).	
  

Par	
   ailleurs,	
   il	
   a	
   été	
   décrit	
   un	
   sous-­‐type	
   de	
   cancer	
   de	
   prostate	
   dit	
   anaplasique	
   ou	
  
dédifférencié	
  n’exprimant	
  plus	
   les	
   récepteurs	
  aux	
  androgènes	
  et	
   associé	
  à	
  une	
   survie	
  plus	
  
courte.	
   Ce	
   sous-­‐type	
   agressif	
   présente	
   plusieurs	
   caractéristiques	
   cliniques	
  dont	
   une	
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prédominance	
   de	
   métastases	
   osseuses	
   lytiques	
   sur	
   les	
   radiographies	
   standards	
   ou	
   les	
  
images	
  scannographiques.	
  	
  Ce	
  sous-­‐type	
  dédifférencié	
  est	
  peu	
  fréquent	
  lors	
  du	
  diagnostic	
  et	
  
il	
  est	
  retrouvé	
  lors	
  des	
  stades	
  plus	
  tardifs	
  de	
  la	
  maladie	
  et	
  dans	
  10	
  à	
  20%	
  des	
  formes	
  létales	
  
sur	
  des	
  séries	
  d’autopsie.	
  Ainsi,	
   les	
  données	
  suggèrent	
  une	
  dédifférenciation	
  de	
   la	
  maladie	
  
par	
  un	
  mécanisme	
  d’adaptation	
  et	
  de	
  résistance	
  aux	
  hormonothérapies	
  et	
  notamment	
  aux	
  
traitements	
   de	
   nouvelles	
   générations	
   (247).	
   Ceci	
   explique	
   l’observation	
   croissante	
   de	
  
patients	
  développant	
  des	
  maladies	
  agressives	
  qui	
  sont	
  particulièrement	
  exposés	
  à	
  un	
  risque	
  
fracturaire	
  sur	
  métastases	
   lytiques.	
  Ce	
  groupe	
  de	
  patients	
  représente	
  donc	
  une	
  population	
  
bénéficiant	
   d’une	
   vertébroplastie,	
   contrairement	
   aux	
   patients	
   présentant	
   des	
   métastases	
  
osseuses	
  plus	
  typiques	
  dites	
  «	
  ostéoblastiques	
  »	
  dans	
  le	
  cancer	
  de	
  prostate.	
  L’étude	
  a	
  donc	
  
permis	
  de	
  mettre	
  en	
  évidence	
  ce	
  groupe	
  qui	
  pourrait	
  faire	
  partie	
  de	
  la	
  population	
  à	
  inclure	
  
pour	
   une	
   évaluation	
   prospective	
   de	
   la	
   technique	
   de	
   vertébroplastie.	
   En	
   effet,	
   dans	
   notre	
  
étude,	
  34%	
  des	
   fractures	
   sur	
  métastases	
  ont	
  eu	
   lieu	
   sur	
  des	
   lésions	
  purement	
   lytiques,	
   et	
  
elles	
  possédaient	
  toutes	
  une	
  composante	
  lytique.	
  Une	
  étude	
  récente	
  retrouvait	
  dans	
  le	
  cas	
  
du	
  cancer	
  de	
  prostate,	
  sur	
  117	
  lésions	
  métastatiques,	
  une	
  proportion	
  de	
  62%	
  de	
  métastases	
  
ostéoblastiques,	
   24%	
   de	
   métastases	
   mixtes	
   et	
   14%	
   de	
   purement	
   ostéolytiques	
   (248).	
  
Antérieurement,	
   un	
   taux	
   de	
   90%	
   de	
   métastases	
   «	
  ostéoblastiques	
  »	
   pour	
   les	
   cancers	
   de	
  
prostate	
   était	
   classiquement	
   décrit	
   (249).	
   Cette	
   étude	
   est	
   donc	
   également	
   un	
   reflet	
   de	
  
l’évolution	
  de	
  la	
  population	
  atteinte	
  d’un	
  cancer	
  de	
  prostate	
  métastatique	
  au	
  niveau	
  osseux	
  
soumise	
   à	
   une	
   pression	
   thérapeutique	
   avec	
   l’arrivée	
   de	
   nouveaux	
   agents	
   ciblant	
   les	
  
récepteurs	
  aux	
  androgènes	
  (250).	
  

Il	
  s’agit	
  d’une	
  étude	
  monocentrique	
  qui	
  reflète	
  donc	
  uniquement	
  la	
  population	
  de	
  patients	
  
suivis	
   dans	
  notre	
   centre	
  et	
   dont	
   l’effectif	
   est	
  modéré.	
   Son	
   caractère	
   rétrospectif	
   en	
   limite	
  
également	
  la	
  puissance.	
  

Les	
  données	
  manquantes	
  sont	
  un	
  écueil	
  majeur	
  dans	
  ce	
  type	
  d’étude.	
  La	
  dose	
  équivalente	
  
de	
   prednisone	
   calculée	
   a	
   également	
   pu	
   être	
   sous-­‐évaluée	
   dans	
   certains	
   cas,	
   le	
   recueil	
   ne	
  
précisant	
  pas	
  toujours	
  la	
  prescription	
  de	
  corticoïdes.	
  Il	
  en	
  va	
  de	
  même	
  pour	
  les	
  prescriptions	
  
de	
   vitamine	
  D	
   –	
   calcium	
  et	
   de	
   thérapies	
   anti-­‐résorptives	
   osseuses	
   qui	
   ont	
   pu	
   être	
   omises	
  
dans	
  certains	
  compte-­‐rendus.	
  

Le	
   score	
  FRAX	
  n’a	
  pas	
  pu	
  être	
   calculé,	
  principalement	
  en	
   raison	
  des	
  données	
  manquantes	
  
concernant	
   les	
   antécédents	
   familiaux	
   des	
   patients.	
   Ceci	
   aurait	
   pu	
   permettre	
   d’évaluer	
   la	
  
fiabilité	
  de	
  cet	
  outil	
  dans	
   la	
  prédiction	
  de	
  survenue	
  de	
   fractures	
  ostéoporotiques,	
  mais	
  cet	
  
objectif	
   est	
   mieux	
   adapté	
   à	
   une	
   étude	
   prospective	
   qui	
   devra	
   être	
   menée	
   dans	
   cette	
  
population.	
  

Le	
   critère	
   de	
   jugement	
   principal	
   comprenait	
   l’interprétation	
   de	
   l’imagerie	
   par	
   deux	
  
radiologues.	
   Bien	
   que	
   des	
   critères	
   publiés	
   et	
   bien	
   définis	
   existent	
   et	
   que	
   les	
   radiologues	
  
ayant	
  relu	
  l’imagerie	
  étaient	
  particulièrement	
  expérimentés	
  dans	
  ce	
  domaine,	
  il	
  persiste	
  un	
  
caractère	
   subjectif	
   à	
   cette	
   évaluation.	
   Cependant,	
   ce	
   biais	
   est	
   probablement	
   très	
   limité	
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comme	
  précisé	
  dans	
  la	
  littérature	
  (165).	
  Une	
  biopsie	
  n’est	
  réalisée	
  qu’en	
  cas	
  de	
  doute	
  car	
  le	
  
plus	
  souvent,	
  les	
  images	
  permettent	
  un	
  diagnostic	
  exact	
  (164).	
  

La	
   principale	
   difficulté	
   a	
   en	
   revanche	
   consisté	
   à	
   classer	
   les	
   fractures	
   parfois	
   d’origine	
  
multifactorielles	
   dans	
   une	
   catégorie	
   précise.	
   En	
   effet,	
   un	
   même	
   patient	
   peut	
   présenter	
  
plusieurs	
   fractures	
   vertébrales	
   d’origine	
   différentes,	
   et	
   une	
   même	
   fracture	
   peut	
   être	
   le	
  
résultat	
  de	
  deux	
  mécanismes.	
  Par	
  exemple,	
   	
  une	
  métastase	
   lytique	
  peut	
  être	
  fragilisée	
  par	
  
un	
   terrain	
   d’insuffisance	
   osseuse	
   sur	
   un	
   antécédent	
   d’irradiation	
   pelvienne.	
   Dans	
   ces	
   cas	
  
respectifs,	
   la	
   fracture	
   traitée	
   et	
   lésion	
   prédominante	
   ont	
   été	
   prises	
   en	
   compte	
   mais	
   il	
  
persiste	
  un	
  facteur	
  subjectif	
  à	
  l’appréciation	
  du	
  radiologue.	
  

De	
  plus,	
  alors	
  que	
  les	
  critères	
  permettant	
  de	
  différencier	
  l’origine	
  bénigne	
  de	
  maligne	
  dans	
  
la	
  littérature	
  sont	
  bien	
  connus	
  et	
  admis	
  par	
  la	
  communauté	
  radiologique,	
  les	
  définitions	
  sont	
  
moins	
  précises	
  concernant	
  les	
  caractères	
  lytiques	
  et	
  blastiques.	
  La	
  lésion	
  est	
  souvent	
  mixte	
  
avec	
   une	
   intrication	
   des	
   deux	
   phénomènes,	
   comme	
   l’a	
   rapporté	
   l’étude	
   récente	
   qui	
  
retrouvait	
  24%	
  de	
  métastases	
  mixtes.	
  Ces	
   lésions	
  étaient	
  décrites	
  comme	
  comprenant	
  une	
  
part	
  équivalente	
  d’ostéolytique	
  et	
  d’ostéocondensant	
  (à	
  une	
  proportion	
  de	
  50/50	
  ou	
  60/40)	
  
sur	
  le	
  scanner	
  (248).	
  

L’inclusion	
  a	
  concerné	
  uniquement	
  les	
  patients	
  ayant	
  subi	
  une	
  vertébroplastie	
  et	
  les	
  autres	
  
sites	
  de	
  cimentoplasties	
  ont	
  été	
  exclus.	
  Ce	
  choix	
  a	
  été	
  fait	
  en	
  fonction	
  de	
  l’objectif	
  primaire	
  
qui	
  consistait	
  à	
  classer	
   les	
   lésions	
  osseuses	
  en	
  deux	
  catégories	
  principales	
  (bénin	
  vs	
  malin).	
  
En	
   effet,	
   les	
   lésions	
   extra-­‐vertébrales	
   bénéficiant	
   de	
   cette	
   technique	
   sont	
   principalement	
  
d’origine	
  métastatique.	
  L’exclusion	
  de	
  ces	
  interventions	
  a	
  donc	
  entraîné	
  une	
  sous-­‐évaluation	
  
du	
  nombre	
  de	
  patients	
  ayant	
  subi	
  une	
  cimentoplastie	
  sur	
  métastase	
  lytique.	
  Un	
  autre	
  travail	
  
serait	
  donc	
  nécessaire	
  en	
  incluant	
  ces	
  patients.	
  

Enfin,	
   cette	
   étude	
   rétrospective	
   n’a	
   pas	
   permis	
   d’évaluation	
   en	
   termes	
   d’efficacité	
   et	
   de	
  
tolérance	
   de	
   la	
   technique	
   de	
   vertébroplastie.	
   Une	
   étude	
   prospective	
   avec	
   des	
   critères	
  
d’évaluation	
  préalablement	
  établis	
  sera	
  nécessaire	
  dans	
  ce	
  sens.	
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V. CONCLUSION	
  
	
  

En	
  conclusion,	
  cette	
  étude	
  permet	
  de	
  refléter	
  l’évolution	
  actuelle	
  de	
  la	
  morbidité	
  osseuse	
  à	
  
laquelle	
   les	
   praticiens	
   sont	
   confrontés	
   dans	
   le	
   cancer	
   de	
   prostate.	
   Bien	
   que	
   l’ostéoporose	
  
soit	
  un	
  effet	
  secondaire	
  connu	
  de	
  la	
  castration	
  chimique	
  à	
  laquelle	
  les	
  patients	
  sont	
  exposés,	
  
il	
  persiste	
  un	
  taux	
  non	
  négligeable	
  de	
  complications	
  par	
  fracture	
  ostéoporotique	
  dans	
  cette	
  
population.	
   En	
   effet,	
   on	
   observe	
   un	
   déficit	
   en	
   termes	
   de	
   diagnostic	
   et	
   de	
   traitement	
   de	
  
l’insuffisance	
   osseuse.	
   Il	
   est	
   nécessaire	
   de	
   prendre	
   conscience	
   de	
   l’importance	
   d’une	
  
évaluation	
  précoce	
  du	
  risque	
  de	
  complications	
  et	
  d’une	
  prise	
  en	
  charge	
  préventive	
  le	
  plus	
  tôt	
  
possible,	
   même	
   dans	
   la	
   population	
   métastatique	
   osseuse.	
   Cela	
   doit	
   représenter	
   une	
  
préoccupation	
   grandissante,	
   car	
   on	
   observe	
   une	
  majoration	
   de	
   la	
   survie	
   globale	
   chez	
   ces	
  
patients,	
   et	
   particulièrement	
   chez	
   les	
   patients	
   résistants	
   à	
   la	
   castration	
   métastatiques	
  
osseux,	
  qui	
  sont	
  donc	
  plus	
  longtemps	
  exposés	
  aux	
  facteurs	
  de	
  risque	
  d’ostéoporose	
  tels	
  que	
  
la	
   castration	
   chimique	
   et	
   la	
   corticothérapie	
   orale.	
   L’enjeu	
   est	
   important	
   car	
   ces	
  
complications	
   sont	
   pourvoyeuses	
   de	
   morbidité	
   avec	
   baisse	
   de	
   la	
   qualité	
   de	
   vie	
   et	
   de	
  
mortalité	
   majorée.	
   De	
   plus,	
   les	
   fractures	
   vertébrales	
   survenant	
   sur	
   métastases	
   lytiques	
  
représentent	
  également	
  une	
  préoccupation	
  croissante	
  chez	
  les	
  patients	
  atteints	
  d’un	
  cancer	
  
de	
   prostate	
  métastatique	
   au	
   niveau	
   osseux.	
   En	
   effet,	
   on	
   observe	
   depuis	
   quelques	
   années	
  
l’émergence	
  d’un	
  sous-­‐type	
  de	
  cancer	
  dédifférencié	
   favorisé	
  par	
   la	
  pression	
  thérapeutique	
  
engendrée	
  par	
   les	
  nouvelles	
  hormonothérapies	
  de	
  seconde	
  génération	
   telles	
  que	
   l’acétate	
  
d’abiratérone	
  et	
   l’enzalutamide.	
  La	
  prédominance	
  des	
  métastases	
   lytiques	
  sur	
   les	
  examens	
  
radiologiques	
   constitue	
   un	
   des	
   critères	
   validés	
   prospectivement	
   définissant	
   ce	
   sous-­‐type	
  
anaplasique.	
  Pour	
  ces	
  deux	
  raisons,	
  la	
  pratique	
  	
  de	
  la	
  vertébroplastie,	
  indiquée	
  dans	
  les	
  cas	
  
de	
   perte	
   osseuse,	
   pourrait	
   donc	
   devenir	
   de	
   plus	
   en	
   plus	
   utile	
   et	
   fréquente	
   dans	
   cette	
  
population	
   dans	
   les	
   années	
   à	
   venir.	
   Il	
   sera	
   donc	
   nécessaire	
   par	
   la	
   suite	
   de	
   faire	
   une	
  
évaluation	
  prospective	
  concernant	
  l’efficacité	
  et	
  l’innocuité	
  de	
  cette	
  technique	
  dans	
  les	
  trois	
  
populations	
   que	
   nous	
   avons	
   définies	
   dans	
   notre	
   étude,	
   à	
   savoir	
   les	
   patients	
   non	
  
métastatiques	
   osseux	
   avec	
   fracture	
   vertébrale	
   bénigne,	
   les	
   patients	
  métastatiques	
   osseux	
  
avec	
   fracture	
   vertébrale	
   bénigne	
   et	
   les	
   patients	
   métastatiques	
   osseux	
   avec	
   fracture	
  
vertébrale	
  maligne.	
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  2010	
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  prostate	
  

T	
  Tumeur	
  primitive	
  
Tx	
   Tumeur	
  primitive	
  non	
  évaluée	
  
T0	
   Tumeur	
  primitive	
  non	
  retrouvée	
  
T1	
   Tumeur	
  ni	
  palpable	
  au	
  TR,	
  ni	
  visible	
  en	
  imagerie	
  

• T1a	
   Tumeur	
  occupant	
  moins	
  de	
  5%	
  du	
  tissu	
  réséqué	
  ou	
  un	
  score	
  de	
  Gleason	
  <	
  7	
  ou	
  
absence	
  de	
  grade	
  4	
  ou	
  5	
  

• T1b	
   Tumeur	
  occupant	
  plus	
  de	
  5%	
  du	
  tissu	
  réséqué	
  ou	
  score	
  de	
  Gleason	
  >	
  7	
  ou	
  
présence	
  de	
  grade	
  4	
  ou	
  5	
  

• T1c	
   Tumeur	
  découverte	
  dur	
  une	
  biopsie	
  prostatique	
  en	
  raison	
  d’une	
  élévation	
  de	
  
la	
  valeur	
  des	
  PSA	
  

T2	
   Tumeur	
  limitée	
  à	
  la	
  prostate	
  	
  
• T2a	
   Tumeur	
  atteignant	
  la	
  moitié	
  d’un	
  lobe	
  ou	
  moins	
  
• T2b	
   Tumeur	
  atteignant	
  plus	
  de	
  la	
  moitié	
  d’un	
  lobe	
  mais	
  sans	
  atteindre	
  les	
  2	
  lobes	
  
• T2c	
   Tumeur	
  atteignant	
  les	
  2	
  lobes	
  

T3	
   Extension	
  au-­‐delà	
  de	
  la	
  capsule	
  
• T3a	
   Extension	
  extra-­‐capsulaire	
  uni-­‐ou	
  bilatérale	
  	
  
• T3b	
   Extension	
  aux	
  vésicules	
  séminales	
  uni-­‐ou	
  bilatérale	
  

T4	
   Tumeur	
  fixée	
  ou	
  atteignant	
  d’autres	
  structures	
  que	
  les	
  vésicules	
  séminales	
  
(sphincter	
  externe,	
  rectum,	
  muscles	
  releveurs	
  de	
  l’anus	
  ou	
  la	
  paroi	
  pelvienne)	
  

N	
  Ganglions	
  régionaux	
  
NX	
   Ganglions	
  régionaux	
  non	
  évalués	
  
N0	
   Absence	
  de	
  métastase	
  ganglionnaire	
  régionale	
  
N1	
   Atteinte	
  ganglionnaire	
  régionale	
  
N1	
  mi	
   Métastase	
  ganglionnaire	
  0,2	
  cm	
  
M	
  métastases	
  à	
  distance	
  
MX	
   Métastases	
  à	
  distance	
  non	
  évaluées	
  
M0	
   Absence	
  de	
  métastases	
  à	
  distance	
  
M1	
   Métastases	
  à	
  distance	
  

• M1a	
   Atteinte	
  des	
  ganglions	
  non	
  régionaux	
  
• M1b	
   Atteinte	
  osseuse	
  
• M1c	
   Autres	
  sites	
  avec	
  ou	
  sans	
  atteinte	
  osseuse	
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Annexe	
  7	
  :	
  Méthode	
  de	
  Genant	
  

	
  	
  	
  	
  	
  
	
  
	
  

Grade	
  0	
  
	
  

Vertèbre	
  normale	
  

Grade	
  1	
   déformation	
  mineure	
  :	
  
réduction	
  de	
  20	
  à	
  25%	
  
d’une	
  ou	
  plusieurs	
  des	
  3	
  
hauteurs	
  et	
  diminution	
  de	
  
10	
  à	
  20%	
  de	
  la	
  surface	
  du	
  
corps	
  vertébral	
  

Grade	
  2	
   déformation	
  modérée	
  :	
  
environ	
  25	
  à	
  40%	
  de	
  
réduction	
  d’une	
  ou	
  
plusieurs	
  des	
  3	
  hauteurs	
  et	
  
20	
  à	
  24%	
  de	
  réduction	
  de	
  la	
  
surface	
  du	
  corps	
  vertébral	
  

Grade	
  3	
   déformation	
  sévère	
  :	
  40%	
  
au	
  moins	
  de	
  réduction	
  
d’une	
  ou	
  plusieurs	
  des	
  3	
  
hauteurs	
  et	
  de	
  la	
  surface	
  
du	
  corps	
  vertébral	
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Annexe	
  8	
  :	
  Score	
  ADL	
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Annexe	
  9	
  :	
  Score	
  IADL	
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Annexe	
  10	
  :	
  Score	
  MMSE	
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Annexe	
  11	
  :	
  Score	
  MNA	
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Annexe	
  12	
  :	
  G8	
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Annexe	
  13	
  :	
  Tableau	
  1	
  de	
  l’étude	
  présentant	
  les	
  caractéristiques	
  des	
  patients	
  de	
  l’étude	
  

	
  

Âge	
  moyen	
  (min-­‐max)	
   71,3	
  (52-­‐89)	
  

PS	
  	
  

0-­‐1	
  

≥	
  2	
  

n	
  (%)	
  

45	
  (67)	
  

22	
  (33)	
  

Score	
  de	
  Gleason	
  	
  

<	
  7	
  

7	
  

≥	
  8	
  

Non	
  connu	
  

n	
  (%)	
  

4	
  (6)	
  

24	
  (36)	
  

20	
  (30)	
  

19	
  (28)	
  

Stade	
  de	
  la	
  maladie	
  

Non	
  métastatique	
  

Rechute	
  biologique	
  

Hormono-­‐sensible	
  sans	
  métastase	
  osseuse	
  

Résistant	
  à	
  la	
  castration	
  sans	
  métastase	
  osseuse	
  

Hormono-­‐sensible	
  avec	
  métastases	
  osseuses	
  

Résistant	
  à	
  la	
  castration	
  avec	
  métastases	
  osseuses	
  

Refus	
  de	
  prise	
  en	
  charge	
  

n	
  (%)	
  

7	
  (10)	
  

5	
  (8)	
  

2	
  (3)	
  

7	
  (10)	
  

5	
  (8)	
  

39	
  (58)	
  

2	
  (3)	
  

Niveau	
  de	
  vértébroplastie	
  

Cervical	
  

Thoracique	
  

Lombaire	
  

Sacré	
  

Multiple	
  

n	
  (%)	
  

1	
  (1,5)	
  

19	
  (28)	
  

22	
  (33)	
  

13	
  (19,5)	
  

12	
  (18)	
  

Nombre	
  de	
  niveaux	
  concernés	
  

1	
  

2-­‐5	
  

6-­‐8	
  

n	
  (%)	
  

30	
  (45)	
  

35	
  (52)	
  

2	
  (3)	
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Annexe	
  14	
  :	
  Tableau	
  2	
  de	
  l’étude	
  présentant	
  les	
  éléments	
  diagnostic	
  ayant	
  permis	
  de	
  caractériser	
  la	
  nature	
  des	
  fractures	
  
vertébrales	
  

	
  

	
  
	
  
Annexe	
  15	
  :	
  Tableau	
  3	
  de	
  l’étude	
  présentant	
  la	
  nature	
  des	
  fractures	
  vertébrales	
  éligibles	
  pour	
  une	
  vertébroplastie	
  

	
   Sans	
   métastase	
  

osseuse	
  n	
  (%)	
  

21	
  (31)	
  

Avec	
   métastase	
  

osseuse	
  n	
  (%)	
  

46	
  (69)	
  

Total	
  n	
  (%)	
  

67	
  (100)	
  

Fracture	
   vértébrale	
  

maligne	
  blastique	
  avec	
  

composante	
  lytique	
  

NApp	
   25	
  (37)	
   25	
  (37)	
  

Fracture	
   vertébrale	
  

maligne	
   purement	
  

ostéolytique	
  

NApp	
   13	
  (20)	
   13	
  (20)	
  

Fracture	
   vertébrale	
  

bénigne	
  

21	
  (31)	
   8	
  (12)	
   29	
  (43)	
  

	
  
	
   	
  

Imagerie	
  

Scanner	
  

IRM	
  

IRM	
  et	
  scanner	
  

Scanner	
  et	
  scintigraphie	
  osseuse	
  

IRM	
  et	
  scanner	
  et	
  scintigraphie	
  osseuse	
  

n	
  (%)	
  

22	
  (33)	
  

13	
  (19)	
  

21	
  (31)	
  

6	
  (9)	
  

5	
  (8)	
  

Histologie	
  	
   13	
  (19)	
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Annexe	
  16	
  :	
  Tableau	
  4	
  de	
  l’étude	
  décrivant	
  la	
  population	
  en	
  terme	
  de	
  facteurs	
  de	
  risque	
  d’ostéoporose	
  et	
  de	
  prise	
  en	
  
charge	
  de	
  la	
  morbidité	
  osseuse	
  

	
  

	
   Fracture	
   vertébrale	
  

bénigne	
  n	
  (%)	
  

29	
  (43)	
  

Fracture	
   vertébrale	
  

maligne	
  n	
  (%)	
  

38	
  (57)	
  

Total	
  n	
  (%)	
  

67	
  (100)	
  

Castration	
  chimique	
  continue	
   24	
  (36)	
   34	
  (51)	
   58	
  (87)	
  

Temps	
   median	
   de	
   la	
  

castration	
   chimique	
   (années	
  

min-­‐max)	
  

4,9	
  (0-­‐17)	
   2,6	
  (0-­‐12)	
   3,4	
  (0-­‐17)	
  

Corticothérapie	
   >	
   6	
   mois,	
   ≥	
  

7,5	
   mg/jour	
   d’équivalent	
  

prednisone	
  

10	
  (15)	
   19	
  (28)	
   29	
  (43)	
  

Antécédent	
  de	
  radiothérapie	
  

Oui	
  

Non	
  

Manquant	
  

	
  

8	
  (12)	
  

18	
  (27)	
  

3	
  	
  (4)	
  

	
  

8	
  (12)	
  

28	
  (42)	
  

2	
  (3)	
  

	
  

16	
  (24)	
  

46	
  (69)	
  

5	
  (7)	
  

Tabagisme	
  actif	
   1	
  (2)	
   3	
  (4)	
   4	
  (6)	
  

Ethylisme	
   1	
  (2)	
   1	
  (2)	
   2	
  (3)	
  

Indice	
  de	
  Masse	
  Corporelle	
  

<	
  20	
  

20-­‐24	
  

>	
  24	
  

Manquant	
  

	
  

0	
  

5	
  (7)	
  

24	
  (36)	
  

0	
  (0)	
  

	
  

3	
  (4)	
  

10	
  (15)	
  

24	
  (36)	
  

1	
  (2)	
  

	
  

3	
  (4)	
  

15	
  (22)	
  

48	
  (72)	
  

1	
  (2)	
  

Ostéodensitométrie	
   12	
  (18)	
   0	
  (0)	
   12	
  (18)	
  

Supplémentation	
  vitamine	
  D	
  

Manquant	
  

14	
  (21)	
  

1	
  

15	
  (22)	
  

1	
  

29	
  (43)	
  

2	
  

Supplémentation	
  calcique	
  

Manquant	
  

12	
  (18)	
  

1	
  

10	
  (15)	
  

1	
  

22	
  (33)	
  

2	
  

Thérapies	
  ciblant	
  l’os	
  

-­‐ bisphosphonates	
  

-­‐ denosumab	
  

-­‐ les	
  deux	
  

	
  

11	
  (16)	
  

1	
  (2)	
  

0	
  (0)	
  

	
  

12	
  (18)	
  

3	
  (4)	
  

1	
  (2)	
  

	
  

23	
  (34)	
  

4	
  (6)	
  

1	
  (2)	
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SERMENT	
  D’HIPPOCRATE	
  
	
  
Au	
  moment	
  d’être	
  admise	
  à	
  exercer	
  la	
  médecine,	
  je	
  promets	
  et	
  je	
  jure	
  d’être	
  fidèle	
  aux	
  lois	
  de	
  
l’honneur	
  et	
  de	
  la	
  probité.	
  	
  
	
  
Mon	
  premier	
  souci	
  sera	
  de	
  rétablir,	
  de	
  préserver	
  ou	
  de	
  promouvoir	
  la	
  santé	
  dans	
  tous	
  ses	
  
éléments,	
  physiques	
  et	
  mentaux,	
  individuels	
  et	
  sociaux.	
  	
  
	
  
Je	
  respecterai	
  toutes	
  les	
  personnes,	
  leur	
  autonomie	
  et	
  leur	
  volonté,	
  sans	
  aucune	
  discrimination	
  
selon	
  leur	
  état	
  ou	
  leurs	
  convictions.	
  J’interviendrai	
  pour	
  les	
  protéger	
  si	
  elles	
  sont	
  affaiblies,	
  
vulnérables	
  ou	
  menacées	
  dans	
  leur	
  intégrité	
  ou	
  leur	
  dignité.	
  Même	
  sous	
  la	
  contrainte,	
  je	
  ne	
  ferai	
  
pas	
  usage	
  de	
  mes	
  connaissances	
  contre	
  les	
  lois	
  de	
  l’humanité.	
  	
  
	
  
J’informerai	
  les	
  patients	
  des	
  décisions	
  envisagées,	
  de	
  leurs	
  raisons	
  et	
  de	
  leurs	
  conséquences.	
  
	
  
Je	
  ne	
  tromperai	
  jamais	
  leur	
  confiance	
  et	
  n’exploiterai	
  pas	
  le	
  pouvoir	
  hérité	
  des	
  circonstances	
  pour	
  
forcer	
  les	
  consciences.	
  	
  
	
  
Je	
  donnerai	
  mes	
  soins	
  à	
  l’indigent	
  et	
  à	
  quiconque	
  me	
  les	
  demandera.	
  
	
  
Je	
  ne	
  me	
  laisserai	
  pas	
  influencer	
  par	
  la	
  soif	
  du	
  gain	
  ou	
  la	
  recherche	
  de	
  la	
  gloire.	
  	
  
	
  
Admise	
  dans	
  l’intimité	
  des	
  personnes,	
  je	
  tairai	
  les	
  secrets	
  qui	
  me	
  seront	
  confiés.	
  Reçue	
  à	
  l’intérieur	
  
des	
  maisons,	
  je	
  respecterai	
  les	
  secrets	
  des	
  foyers	
  et	
  ma	
  conduite	
  ne	
  servira	
  pas	
  à	
  corrompre	
  les	
  
moeurs.	
  	
  
	
  
Je	
  ferai	
  tout	
  pour	
  soulager	
  les	
  souffrances.	
  Je	
  ne	
  prolongerai	
  pas	
  abusivement	
  les	
  agonies.	
  Je	
  ne	
  
provoquerai	
  jamais	
  la	
  mort	
  délibérément.	
  	
  
	
  
Je	
  préserverai	
  l’indépendance	
  nécessaire	
  à	
  l’accomplissement	
  de	
  ma	
  mission.	
  	
  
	
  
Je	
  n’entreprendrai	
  rien	
  qui	
  dépasse	
  mes	
  compétences.	
  Je	
  les	
  entretiendrai	
  et	
  les	
  perfectionnerai	
  
pour	
  assurer	
  au	
  mieux	
  les	
  services	
  qui	
  me	
  seront	
  demandés.	
  	
  
	
  
J’apporterai	
  mon	
  aide	
  à	
  mes	
  confrères	
  ainsi	
  qu’à	
  leurs	
  familles	
  dans	
  l’adversité.	
  
	
  
Que	
  les	
  hommes	
  et	
  mes	
  confrères	
  m’accordent	
  leur	
  estime	
  si	
  je	
  suis	
  fidèle	
  à	
  mes	
  promesses	
  ;	
  que	
  
je	
  sois	
  déshonorée	
  et	
  méprisée	
  si	
  j’y	
  manque.	
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RÉSUMÉ	
  
	
  
Introduction	
  :	
   Le	
   cancer	
   de	
   prostate	
   est	
   pourvoyeur	
   de	
   morbidité	
   osseuse,	
   et	
   notamment	
   de	
   fractures	
  
vertébrales	
  qui	
  affectent	
  la	
  qualité	
  de	
  vie	
  et	
  la	
  survie	
  des	
  patients	
  avec	
  ou	
  sans	
  métastases	
  osseuses.	
  Bien	
  que	
  
le	
  cancer	
  de	
  prostate	
  soit	
  connu	
  pour	
  ses	
  métastases	
  ostéocondensantes,	
  nous	
  supposons	
  qu’un	
  sous-­‐type	
  de	
  
complications	
  osseuses	
  à	
  l’origine	
  de	
  fractures	
  vertébrales	
  caractérisé	
  par	
  une	
  perte	
  osseuse	
  (fracture	
  bénigne	
  
survenant	
  sur	
  ostéoporose	
  ou	
  fracture	
  maligne	
  survenant	
  sur	
  métastase	
  lytique)	
  constitue	
  une	
  préoccupation	
  
grandissante.	
  Ces	
  fractures	
  vertébrales	
  représentant	
  une	
  bonne	
  indication	
  pour	
  la	
  vertébroplastie,	
  nous	
  faisons	
  
l’hypothèse	
   que	
   cette	
   technique	
   peut	
   permettre	
   de	
   sélectionner	
   notre	
   population	
   d’intérêt.	
   Objectifs	
  :	
  
Caractériser	
   les	
   fractures	
  vertébrales	
  bénignes	
  vs	
  malignes	
  chez	
   les	
  patients	
  atteints	
  d’un	
  cancer	
  de	
  prostate	
  
subissant	
   une	
   vertébroplastie	
   et	
   décrire	
   les	
   populations	
   respectives.	
   Méthodes	
  :	
   Étude	
   rétrospective	
  
observationnelle	
  monocentrique	
   de	
   2008	
   à	
   2015.	
   Les	
   fractures	
   vertébrales	
   ont	
   été	
   caractérisées	
   à	
   l’aide	
   de	
  
l’imagerie	
   (Scanner,	
   IRM,	
   scintigraphie	
   osseuse)	
   et	
   de	
   l’histologie	
   si	
   disponible.	
   Résultats	
  :	
   Cinquante	
   et	
   un	
  
patients	
  avec	
  une	
  moyenne	
  d’âge	
  de	
  71,3	
  ans	
  (52-­‐89)	
  et	
  67	
  procédures	
  de	
  vertébroplastie	
  ont	
  été	
  inclus,	
  parmi	
  
lesquelles	
   38	
   (57%)	
   fractures	
   vertébrales	
   malignes	
   et	
   29	
   (43%)	
   fractures	
   vertébrales	
   bénignes	
   ont	
   été	
  
caractérisées.	
  Parmi	
  les	
  fractures	
  malignes,	
  34%	
  (13)	
  ont	
  eu	
  lieu	
  sur	
  une	
  métastase	
  purement	
  ostéolytique	
  et	
  
66%	
   (25)	
   sur	
   une	
   métastase	
   avec	
   composante	
   lytique.	
   Concernant	
   les	
   fractures	
   bénignes,	
   une	
   castration	
  
chimique	
  continue	
  a	
  été	
  prescrite	
  dans	
  87%	
  des	
  cas	
  et	
  une	
  corticothérapie	
  à	
  haute	
  dose	
  (>6	
  mois,	
  ≥7.5	
  mg/j	
  
d’équivalent	
  prednisone)	
  dans	
  34%	
  des	
  cas.	
  Au	
  total,	
  une	
  ostéodensitométrie	
  a	
  été	
  réalisée	
  dans	
  18%	
  des	
  cas	
  
et	
  une	
  supplémentation	
  par	
  vitamine	
  D	
  a	
  été	
  observée	
  dans	
  43%	
  des	
  cas.	
  Conclusion	
  :	
  Ces	
  résultats	
  soulignent	
  
la	
  nécessité	
  de	
  prévenir	
  les	
  fractures	
  ostéoporotiques	
  dans	
  cette	
  population	
  qui	
  connaît	
  ces	
  dernières	
  années	
  
une	
   augmentation	
   de	
   la	
   survie	
   globale,	
   plus	
   exposée	
   aux	
   facteurs	
   favorisants	
   la	
   perte	
   de	
   densité	
   osseuse	
  
(castration	
   chimique	
   et	
   corticothérapie	
   au	
   long	
   cours).	
   Les	
   patients	
   métastatiques	
   osseux	
   sont	
   également	
  
concernés.	
  Les	
  fractures	
  vertébrales	
  malignes	
  observées	
  étaient	
  au	
  moins	
  en	
  partie	
   lytiques,	
  ce	
  qui	
  constitue	
  
une	
  des	
  caractéristiques	
  du	
  phénotype	
  émergent	
  dédifférentié	
  du	
  cancer	
  de	
  prostate,	
  favorisé	
  par	
  la	
  pression	
  
thérapeutique	
  engendrée	
  par	
  les	
  nouvelles	
  hormonothérapies	
  de	
  seconde	
  génération.	
  
	
  
Introduction:	
  Prostate	
   Cancer	
   (PCa)	
   provides	
   skeletal	
   complications	
   (SC),	
   particularly	
   Vertebral	
   Compression	
  
Fractures	
   (VCF)	
  which	
   impact	
  on	
  quality	
  of	
   life	
  and	
  mortality	
   in	
  patients	
  with	
  bone	
  metastases	
   (Symptomatic	
  
Skeletal	
  Events	
  SSE)	
  or	
  not.	
  Although	
  PCa	
   is	
  well	
  known	
  for	
  osteoblastic	
  metastases,	
  we	
  assume	
  that	
  specific	
  
subtypes	
   of	
   VCF	
   characterized	
   by	
   “bone	
   loss”	
   (benign	
   VCF	
   such	
   as	
   osteoporosis	
   or	
   malignant	
   VCF	
   such	
   as	
  
osteolytic	
  metastases)	
  are	
  a	
  rising	
  concern.	
  Since	
  VCF	
  represents	
  a	
  good	
  indication	
  for	
  vertebroplasty,	
  we	
  also	
  
assume	
   that	
   vertebroplasty	
   can	
   select	
   our	
   population	
   of	
   interest.	
   Objectives:	
   To	
   characterize	
   vertebral	
  
compression	
  fractures	
  (VCF),	
  benign	
  (bVCF)	
  versus	
  malignant	
  VCF	
  (mVCF)	
  in	
  prostate	
  cancer	
  (PCa)	
  patients	
  (pts)	
  
who	
  underwent	
  vertebroplasty,	
  and	
  describe	
  respective	
  populations.	
  Methods:	
  An	
  observational	
  monocenter	
  
retrospective	
  study,	
  from	
  2008	
  to	
  2015.	
  Characterization	
  of	
  VCF	
  was	
  made	
  using	
  a	
  composite	
  criterion	
  (bone	
  
scan,	
  CT	
  scan,	
  MRI	
  +/-­‐	
  bone	
  biopsy).	
  Results:	
  Fifty-­‐one	
  pts,	
  mean	
  age	
  71.3	
  (52-­‐89)	
  and	
  67	
  VCFs	
  were	
  reported:	
  
38	
   (57%)	
  mVCF	
  and	
  29	
   (43%)	
  bVCF.	
  Among	
  bVCF,	
  8	
   (12%)	
  occured	
   in	
  bone	
  metastatic	
  pts.	
  Among	
  mVCF,	
  13	
  
(34%)	
   of	
   bone	
  metastases	
  were	
   purely	
   osteolytic	
   and	
   25	
   (66%)	
  with	
   osteolytic	
   component.	
   Regarding	
   bVCF,	
  
continuous	
   androgen	
   deprivation	
   therapy	
   and	
   high	
   doses	
   of	
   corticosteroids	
   (>	
   6	
   months,	
   ≥7.5	
   mg/day	
  
prednisone	
   equivalent)	
   were	
   given	
   in	
   87%	
   and	
   34%	
   of	
   cases	
   respectively.	
   Dual	
   X-­‐ray	
   Absorptiometry	
   was	
  
performed	
   in	
   18%	
  of	
   pts.	
   Vitamin	
  D	
   supplementation	
  was	
   prescribed	
   in	
   43%	
  of	
   pts.	
  Conclusion:	
   These	
   data	
  
remind	
  the	
  necessary	
  prevention	
  of	
  bVCF	
  even	
  in	
  patients	
  with	
  bone	
  metastases	
  with	
  consequences	
  on	
  patient	
  
management,	
  while	
  studies	
  for	
  bone	
  targeted	
  agents	
  approval	
  used	
  skeletal	
  related	
  events	
  with	
  no	
  definition	
  
of	
   the	
  cause,	
   i.e.	
  benign	
  or	
  malignant.	
  Occurrence	
  of	
  bVCF	
   is	
  a	
   rising	
  concern	
  since	
   these	
  pts,	
  and	
  especially	
  
those	
  with	
  bone	
  metastasis	
  are	
  experiencing	
   longer	
  survival	
  and	
  then	
  are	
  more	
  exposed	
  to	
  such	
  events,	
  also	
  
favored	
   by	
   longer	
   exposure	
   to	
   corticosteroids	
   and	
   chemical	
   castration.	
   Finally,	
   mVCF	
   were	
   mostly	
   with	
  
osteolytic	
  component,	
  which	
  constitutes	
  one	
  feature	
  of	
  rising	
  dedifferentiated	
  phenotype.	
  Vertebroplasty	
  may	
  
play	
  a	
  major	
  role	
  in	
  these	
  newly	
  defined	
  populations.	
  


