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LISTE DES ABREVIATIONS :

MO : Métastase osseuse

RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire
TDM : tomodensitométrie

IRM : imagerie par résonance magnétique

CRP : protéine C réactive

PTH : prothese totale de hanche

PIH : prothése intermédiaire de hanche
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« Nous n’avons pas le droit de reculer devant le cancer, si nous

voulons le forcer a reculer devant nous »

Jean-Louis FAURE (chirurgien frangais 1863-1944)



INTRODUCTION

Le squelette est le troisieme site électif de métastase apres le foie et le
poumon 1. A contrario de ces deux sites, la survenue d’'une métastase osseuse (MO)
ne met pas en jeu le pronostic vital mais compromet par la douleur et ou la fragilité
osseuse les fonctions locomotrices, altérant des facto les fonctions locomotrices et
le bien étre de vie des patients. La survenue d’'une MO est une étape évolutive
majeure signant le caractere non curable de la tumeur primitive, modifie l'attitude
thérapeutique générale et locale en ajoutant un site tumoral a gérer. Depuis le
rapport de ] Duparc en 1976 pronant une attitude résolument interventionniste la
prise en charge des meétastases rachidiennes et du squelette périphérique a
considérablement évolué. Les raisons sont multiples: meilleur contréle de la
tumeur primitive aboutissant a une nette augmentation de l'espérance de vie,
progres de I'imagerie et des techniques chirurgicales. Par ailleurs , le mécanisme
de 'ostéolyse métastatique est mieux appréhendé 2 et son controle thérapeutique
s’est enrichi de nouvelles médications telles les biphosphonates, les anti-
angiogéniques, ou ’hormonothérapie. En parallele, se sont développés les gestes
en radiologie interventionnelle comblant les foyers ostéolytiques par
cimentoplastie ou les détruisant par radiofréquence 3. Dans la méme dynamique de
la prise en charge des tumeurs malignes primitives osseuses et des parties molles,
il apparait évident que la gestion des MO ne peut se faire qu’au sein de centres de
référence lors de réunions de concertation pluridisciplinaire enrichies des
compétences de médecins algologues, oncologues radiothérapeutes et
anesthésistes réanimateurs. Selon une autre échelle, plusieurs pays se sont
regroupés en société nationale constituant des registres offrant une grande valeur
scientifique aux études thérapeutiques prospectives 45.

Le principe d’un geste chirurgical préventif avant la survenue d’une fracture reste
la regle. Se dessine de plus en plus une tendance a un geste local de résection

tumorale selon les principes de la chirurgie carcinologique des sarcomes osseux 6-8



En se basant sur I’étude rétrospective d’'un collectif numériquement important de
patients traités chirurgicalement d’'une MO du squelette périphérique et du bassin

, les objectifs recherchés étaient :

1/I'établissement du pronostic de survie en fonction de I'histologie de la
tumeur primitive

2/ I’évaluation du résultat fonctionnel et de la iatrogénie au recul minimum
de 6 mois

3 /I'identification de patients éligibles pour un geste carcinologique optimisé.



PRESENTATION GENERALE

1- CANCEROLOGIE GENERALE

1-1 - Définitions : 9-11

e TUMEUR:

Le premier terme de la définition d’'une tumeur est d’abord macroscopique (tumor
qui signifie gonflement en latin). C’est I'apparition dans l'organisme d’'une masse
anormale par son volume et sa localisation.

Le deuxieme terme est microscopique, qui rend en partie obsolete le premier. C'est
une prolifération cellulaire localisée, avec perturbation plus ou moins profonde de
la division cellulaire, aboutissant a un volume de tissu néoformé, a structure plus
ou moins proche du tissu normal, au sein duquel elle se développe.

Le troisiéme terme est dynamique : une tumeur vraie est un processus expansif a

croissance rapide et théoriquement non controlée.
CANCER:

Maladie qui a pour mécanisme une prolifération cellulaire anarchique, incontrélée
et incessante. Cette prolifération anarchique du cancer s'oppose a la prolifération
contr6lée, harmonieuse et le plus souvent intermittente qui caractérise les tissus
normaux. Le terme cancer recouvre un vaste ensemble de maladies, cataloguées
selon les cellules et les tissus a partir desquels les cancers se forment. Le cancer
possede la capacité de se greffer a distance sur d'autres organes. Il est synonyme
de malignité ou de néoplasme.

APOPTOSE :



L’apoptose est une forme programmée de mort cellulaire, qui constitue une
réponse de I'organisme a des stimuli physiologiques ou pathologiques

Cette mort est nécessaire a la vie de notre organisme : elle élimine les cellules
endommagées ou néfastes et maintient ainsi l'intégrité de I'organisme. Elle se
différencie de la nécrose tant sur le plan morphologique que biochimique et son

caractere accidentel par des facteurs létaux (chimiques, radiations, brilures).

ANGIOGENESE :

L’angiogenese est un phénomene par lequel les organismes multicellulaires vont
recruter de nouveaux vaisseaux sanguins pour leur permettre un apport en

nutriment et surtout en oxygeéne et assurer leur croissance et/ou leur survie.

1.2- Histoire naturelle ou oncogenése

Le développement de cancer est propre aux organismes eucaryotes
multicellulaires. Ces organismes telles que les mammiferes possédent un tissu dit
«renouvelables » grace une prolifération cellulaire contrdlée. Le temps de la
réplication cellulaire est potentiellement a risque d’altérations de '’ADN malgreé les
mécanismes de détection. Ces altérations peuvent alors modifier ou perturber
I'expression de certains geénes. L’accumulation de ces altérations peut donc
conférer a la cellule des propriétés qui la différencient de la cellule « normale ». La
formation d'un cancer sera faite de nombreuses étapes a partir d’événements rares

et indépendants. 10



Activation permanente
des circuits de prolifération
cellulaire
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Induction de I'angiogenése
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de 'immortalisation
ot activation des télomérases

Figure 1 : Hanahan et Weinberg (Cell; 2000) 12

Les cellules cancéreuses sont caractérisées par 6 propriétés particulieres (fig 1) :
1 - indépendance vis-a-vis des signaux de prolifération
2 - insensibilité aux signaux antiprolifératifs
3 - résistance a I'apoptose
4 - prolifération illimitée
5 - capacité d’angiogenése

6 - capacité d’'invasion et de diffusion métastatique



1.3- Epidémiologie

Plusieurs organismes recensent des nouveaux cas de cancer en
France : :I'Institut de veille sanitaire (InVS), I'Institut National du Cancer (INCa), le
service de bio statistique des Hospices Civils de Lyon (HCL) et le réseau francgais

des registres des cancers (Francim). 13

Le but de ces données est de permettre :
- d’estimer la part d’un cancer par rapport aux autres
- d’estimer le nombre de nouveaux cas de cancer
- reflete une activité globale

- aide aux prises de décisions et de priorisation.

Les dernieres évaluations démographiques datent de 2012, le nombre de
nouveaux cas de cancer en France métropolitaine est estimé a 355 354, dont 200
350 pour les hommes et 155 004 pour les femmes tout cancer confondu 14.

L’age médian au diagnostic en France métropolitaine : 68 ans chez I'homme et 67
ans chez la femme.

Le nombre de déces imputable a la maladie cancéreuse est de 148 000 personnes

en 2012 (85 000 hommes, 63 000 femmes).

e Cancer du poumon : 14

En 2012, on estime a 39 495 nouveaux cas estimés de cancer du poumon en France
meétropolitaine (28 211 hommes et 11 284 femmes). L’age médian au diagnostic en
2012 : 66 ans chez 'homme et 65 ans chez la femme. On comptabilise 29 949
déces par cancer du poumon en 2012 en France métropolitaine (21 326 hommes

et 8 623 femmes).

e (Cancer du sein

On dénombre 48 763 nouveaux cas de cancer du sein en 2012 en France

Métropolitaine. L’age médian au diagnostic estimé en 2012 : 63 ans. Le nombre de



déces est de 11 886 déces par cancer du sein estimés en 2012 en France

métropolitaine

e Cancer durein:

On estime a 11 573 nouveaux cas de cancers du rein en 2012 en France
meétropolitaine (3 792 femmes et 7 781 hommes). L’age médian est de 66 ans pour
les hommes et 70 ans pour les femmes. On estime a 3 957 cas, le nombre de déces

a cause du cancer dureinen 2012 (1 306 femmes et 2 651 hommes)

e Cancer de la prostate

Les dernieres estimations remontent a 2009 : 53 465 nouveaux cas estimés de
cancer de la prostate en 2009 en France métropolitaine. L’'age médian au
diagnostic en 2009 : avant 70 ans. Le nombre de 8 876 de déces par cancer de la

prostate est estimé en 2012 en France métropolitaine (8 950 déces en 2009).

e Cancer des voies aérodigestives supérieures (VADS)

Les cancers des VADS regroupent les cancers de la levre, de la cavité buccale, du
pharynx et du larynx. Les estimations de 2012 étaient de 14 638 nouveaux cas,
dont 74 % d’hommes (10 854 hommes, 3784 femmes). L’age médian au diagnostic
en 2012 : 62 ans pour les hommes, 63,5 ans pour les femmes.4 098 déces estimés

en 2012 en France métropolitaine (3 248 hommes, 850 femmes)

e Cancer du colon et du rectum :

On estime en 2012 en France métropolitaine 42 152 nouveaux cas de cancer

colorectal (23 226 hommes et 18 926 femmes). L’Age médian au diagnostic en
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2012 : 71 ans chez I'homme et 75 ans chez la femme. 17 722 déces par cancer

colorectal estimés en 2012 (9 275 hommes et 8 447 femmes).

e C(Cancer du col de I'utérus:

On retrouve 3 028 nouveaux cas de cancer du col de 'utérus en 2012 en France
métropolitaine. Age médian au diagnostic en 2012 : 51 ans. On dénombre 1 102

déces par cancer du col de I'utérus en 2012.

B- Mélanome cutané:

On estime a 11 176 nouveaux cas de mélanomes cutanés en 2012 en France
métropolitaine (5 429 hommes et 5 747 femmes).

L’age médian au diagnostic en 2012 64 ans chez la femme et 61 ans chez I'’homme.
1 672 déces par mélanomes cutanés estimés en 2012 en France métropolitaine

(954 hommes et 718 femmes

1.4- Facteurs de risque et prévention

Un cancer ne résulte pas d'une seule cause. Il faut un ensemble de facteurs, qui
plus est, susceptibles d'interagir entre eux, pour que la maladie se développe. Un

certain nombre de ces facteurs, extrinseques et intrinseques, ont été identifiés.

1.4.1- La prédisposition génétique au cancer

C’est la transmission d’'une mutation héréditaire. Celle-ci peut avoir lieu lorsque la
mutation touche ’ADN d’une cellule de la lignée germinale et non plus une cellule

somatique.
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Cette mutation sera alors transmise a la descendance, et elle sera présente dans
I'’ensemble des cellules du descendant.

Les mutations héréditaires prédisposant au cancer les plus connues concernent les
genes BRCA1 et BRCAZ ; ils engendrent une augmentation importante du risque de
cancers du sein et de l'ovaire. Les personnes porteuses de cette mutation ont un

risque sur deux de la transmettre a chacun de leurs enfants.

On estime entre 5 a 10% le nombre de cancer lié a une mutation héréditaire.

e Les facteurs intrinseques :

On retrouve les mutations héréditaires, ou tout se passe alors, comme si les
cellules de ces personnes avaient déja franchies plusieurs étapes pouvant conduire
au processus de cancérisation. De fait, un nombre moins important de mutations
acquises ultérieurement, lors du développement ou de la vie adulte, est alors

nécessaires pour générer ce processus.

On retrouve aussi I'dge. Méme si les cancers peuvent apparaitre a tout age, ils sont
beaucoup plus fréquents a partir de 60 ans. Cela est dii au cumul des agressions
externes subies par les cellules et, probablement, a la moindre efficacité des

mécanismes de réparation de I'ADN chez les personnes agées.

e Les facteurs extrinseques :

IIs sont liés majoritairement a I'environnement et au mode de vie. On a ainsi des
preuves que les agressions répétées de 1'ADN des cellules par certains produits
chimiques ou par des rayonnements (d'origine nucléaire ou solaire) favorisent

I'apparition de cellules cancéreuses.

On peut citer en premieére position le tabac, responsable a lui seul de 73 000 déces

en 2012 toutes maladies confondus, et de prés de 6 millions dans le monde.
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Seconde cause évitable, I'alcool. La relation scientifique est jugée convaincantes
pour les cancers des VADS, le cancer de l'cesophage, de colon-rectum (chez
I'homme) et du sein (chez la femme). Le risque augmentant avec la dose

consommeée, quel que soit le type d’alcool.

Les virus et les bactéries ont aussi un role. On peut citer le papillomavirus (HPV)
responsable du cancer de l'utérus, les virus des hépatites potentiellement
d’évolution maligne avec le carcinome hépatocellulaire, ou encore Helicobacter

pylori relié au cancer de I’estomac.

Nous citons sans détailler, les expositions aux facteurs de risque en milieu
professionnel avec de maniere formel l'amiante augmentant le risque de

mésothéliome pleural, ou encore le travail de nuit, probable cancérogene dans le

cancer de la prostate chez ’homme et du sein chez la femme. 15 16 17
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1.4.2- Prévention

La prévention s’articule autour de trois fondements :

La prévention primaire : c’est | ‘ensemble des mesures destinées a éviter
la survenue d'une pathologie. Elle est destinée au grand public autour de
campagnes d’information, a travers les conseils hygiéno-diététiques du médecin a

son patient, ou encore I'adoption de mesure de protection professionnelle.

Citons par exemple, la lutte contre le tabagisme. L’arrét du tabac est toujours lié
une diminution de la mortalité. L’étude prospective de Doll 18 a propos de pres de
35 000 fumeurs, montre que le gain d’espérance de vie augmente d’autant plus que
le sevrage est précoce. Ainsi le gain est de 3 ans pour un arrét a 60 ans, 6 ans a 50

ans et 9 ans a 40 ans

Mais cela concerne aussi l'alcoolisme, I'alimentation et la surcharge pondérale,
I'exposition au soleil, la sédentarité, 'exposition aux produits toxiques dans le
cadre des maladies professionnelles, les pratiques sexuelles, la vaccination

(hépatite, papillomavirus dans le cancer du col de I'utérus).

La prévention secondaire: La prévention secondaire des cancers
s'adresse a des individus qui ne sont pas malades mais qui présentent un certain
risque. Il s'agit du dépistage, qui consiste a rechercher de fagon systématique dans
une population en bonne santé les porteurs de symptémes latents afin de dépister

les états précancéreux ou les Iésions cancéreuses a un stade localisé.

La prévention tertiaire: La prévention tertiaire des cancers s'adresse
directement aux malades. Elle comporte la lutte contre les comportements a

risque, le dépistage systématique, ainsi que la lutte contre la récidive. Les moyens

sont similaires a la prévention secondaire en terme de dépistage. 1°
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Smoking
can cause

Figure 2 : Exemple de prévention primaire de lutte contre le tabagisme en grande

Bretagne (nouvelobs.com)

1.5- Dépistage

Le dépistage vise a abaisser la mortalité liée au cancer, seul critere permettant de

juger de son efficacité.

Le dépistage peut faire 'objet d'un dépistage a échelle nationale :

- Dépistage du cancer du sein : invitation systématique de I'’ensemble des
femmes de 50 a 74 ans, sans facteur de risque significatif autre que leur age
(femmes dites a risque moyen) de bénéficier tous les deux ans d'un examen
clinique des seins ainsi que d’'une mammographie de dépistage.

Ainsi en 2013, 51,6% des femmes ont participé au dépistage, et 7 %o de cancers

détectés soit 17 867 cas en 2011.

- Dépistage du cancer colorectal : Il s’adresse aux femmes et aux hommes
agés de 50 a 74 ans a risque moyen de cancer colorectal, tous les deux ans, a
consulter leur médecin traitant pour réaliser un test de recherche de sang occulte

dans les selles.
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Le taux de participation au dépistage était de 31 % en 2012-2013. Une
participation plus élevée chez les femmes que chez les hommes (32,8 % vs 29,1
%). Ainsi en 2009-2010, le taux de cancers colorectaux était de 1,7 %o des

personnes dépistées (soit 8 500 cas).

- dépistage du cancer du col de l'utérus: il repose sur une analyse
cytologique apres la réalisation d'un frottis cervico-utérin (FCU). L'HAS
recommande la réalisation d’'un FCU tous les 3 ans apres deux FCU normaux
réalisés a un an d’intervalle. Il permet de détecter les 1ésions précancéreuses (31

000 cas en 2010) et les cancers a un stade précoce (3000 cas en 2010).

Le dépistage est aussi individuel :

- Dépistage du cancer de la prostate : I'intérét d’'un dépistage de masse n’a
pas montré des résultats en faveur d’'une diminution de la mortalité lié au cancer
de la prostate. Le choix de se faire dépister est donc personnel, il passe par la
réalisation d’un toucher rectal et un dosage biologique de I'antigene spécifique de
la prostate (PSA).

- Dépistage du mélanome : c’est aussi un dépistage individuel. Il passe par

un examen de la peau par un dermatologue.

1.6- Les bases du traitement

La décision de la mise ne place d'un traitement est lié au diagnostic positif de la
maladie.

Celui-ci repose dans la grande majorité des cas sur la réalisation d’'une biopsie,
permettant de confirmer le diagnostic et d’apporter un grand nombre
d’informations sur les caractéristiques de la tumeur.

Si cela n’est pas réalisable ou jugé non nécessaire, la décision est basée sur un
faisceaux d’arguments cliniques (douleurs, altération de I'état général, masse, ...),

biologiques (marqueurs tumoraux), ou d’'imageries.
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Apres réalisation d’'un bilan d’extension, la stratégie thérapeutique sera alors
décidée en réunion de concertation pluridisciplinaire : oncologue, radiothérapeute,
chirurgien, algologues, anatomopathologiste, rhumatologue.

Le choix sera décidé d’un traitement a but curatif, ou bien palliatif.

1.6.1- La chirurgie

Elle reste le traitement de base de la plupart des cancers. Son objectif est curatif a
travers I'exérese de la tumeur avec une marge de sécurité suffisante.

La taille de la tumeur, sa localisation, son agressivité, 'état générale du patient, la
présence de métastases, feront discuter l'intérét de la chirurgie. La découverte de
métastases asymptomatiques au bilan d’extension fera contre-indiqué dans la

majorité des cas une chirurgie de la tumeur curative de la tumeur primitive.

1.6.2- La radiothérapie

La radiothérapie est un traitement locorégional du cancer qui utilise les radiations,
c’est-a-dire les rayonnements ionisants, pour détruire les tissus cancéreux.
I peut s’agir d'un rayonnement électromagnétique soit d’'un rayonnement

particulaire.

C’est le 28 décembre 1895 que le physicien allemand Wilhem Conrad Rontgen,
prix Nobel de physique en 1901, découvre les rayons X et réalise la premiere
radiographie.

C’est le docteur Victor Despeignes qui publie, dans le « Lyon médical », le premier

article concernant un cancer de I'estomac traité par les « rayons de Rontgen ».

On estime, en 2012, que la radiothérapie est utilisée pour le traitement d’au moins

60 % des cancers soit de 145 a 160 000 nouveaux patients par an.
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Les techniques disponibles aujourd’hui sont :

- La radiothérapie externe: C'est I'ensemble des techniques utilisant une
source de rayonnement située a l'extérieur du malade et généralement a une
certaine distance de lui (exemple : bombe au cobalt ou accélérateur de particules)

- La curiethérapie : sources radioactives scellées, contenant de l'iridium ou
du césium, placées au cours d'une intervention dans les tissus tumoraux ou dans
une cavité naturelle

- La radiothérapie métabolique: sources radioactives, généralement
injectables, non scellées, qui vont se fixer, grace a leur métabolisme sur les cellules
cibles.

Le strontium 89 (Metastron™) et le samarium 153 (Quadramet™), quant a eux,

sont utilisés dans le traitement des métastases osseuses.

1.6.3- Les traitements systémiques

e Lachimiothérapie « classique » :

C'est a Paul Erlich, médecin allemand (1854 - 1915) et Prix Nobel de physiologie
et de médecine en 1908 que revient la création du terme chimiothérapie. La
chimiothérapie est une substance cytotoxique qui a pour but de détruire les
cellules cancéreuses capables de se reproduire indéfiniment. En effet, elle affecte la
synthese ou la fonction de I'ADN au cours du cycle de reproduction de la cellule.
Cette action n’est pas spécifique contre la cellule cancéreuse. Les cellules saines
peuvent elles aussi étre touchées, d’ou certaines effets indésirables bien connus :
alopécie, nausée, vomissement, asthénie, xérodermie,...
Il existe quatre grandes familles :

- les agents alkylants

- les antimétabolites

- Les modificateurs de 'ADN

- Les poisons du fuseau
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¢ L’hormonothérapie :

Les hormones en cause dans les cancers hormono dépendants sont
essentiellement des hormones sexuelles qui sont, d'un point de vue chimique, des
stéroides. Elles stimulent la prolifération cellulaire. La privation des cellules
cancéreuses de leur facteur de croissance peut arréter leur développement et
entrainer leur mort par apoptose. C’est le docteur Thomas Beatson (1848 - 1933),
des 1896, grace a une castration, qu’il obtient une rémission chez une femme de 33
ans, atteinte d'un cancer du sein métastatique.
Les cancers hormono dépendants sont :

- certains cancers du sein

- les cancers de la prostate

- certains cancers du corps de l'utérus (endometre)

- les cancers de la thyroide

- certains cancers neuroendocriniens, surrénaliens, du pancréas endocrine

et parathyroidiens

¢ L'immunothérapie:

Ce terme général désigne les méthodes de traitement ayant pour but de modifier
les moyens de défense naturelle de 1'organisme. L’idée remonte a la fin du XIXéme
siecle avec l'observation de la régression tumorale suite a une infection
bactérienne.

C’est a la fin du XXéme siécle, avec la découverte de médiateurs de 'immunité tel
que les cytokines (ex: TNF alpha) dont la grande famille des interleukines
(interleukine 2 ou IL-2), que I'immunothérapie a pris une place importante dans la
thérapie anticancéreuse.

On a alors montré que les cellules tumorales sont capables de détourner les
dispositifs de contréle du systéme immunitaire pour éviter d’étre attaquées et

détruites. Pour cela, la tumeur déclenche des mécanismes tres précis qui inactivent
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les cellules immunitaires: les lymphocytes T. La tumeur empéche la réponse

immunitaire adaptée en la freinant.

Aujourd’hui, 'immunothérapie peut étre classée schématiquement :

- immunothérapie NON spécifique : stimulation générale du systeme
immunitaire ; injection de cytokines stimulatrices ou inhibitrices, inhibition de
cellules immunosuppressives

-immunothérapie spécifique :

* passive : injection d’effecteurs ou d’anticorps cellulaires
spécifiques d’antigenes tumoraux donnant une immunité

* active : vaccination

Par exemple avec la protéine PD-L1 présente sur les cellules tumorales, qui liée au
récepteur PD-1 (Programmed cell Death-1) sur les lymphocytes T entraine
l'inactivation de ces derniers.

Les recherches ont portés sur le développement de molécules bloquant cette

liaison : soit des anti PD-L1 soit des anti PD-1.
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Figure 3 : exemple des anti-PD-1 ou anti-PD-L1 : Nivolumab et
pembrolizumab (Argacy.org)

Concernant les techniques utilisant les anticorps, il s’agit aujourd’hui d’anticorps
monoclonaux produit in vitro ou a I'aide de souris transgénique produisant des
anticorps humanisés. Ces anticorps sont dirigés contre des molécules
surexprimées au niveau des cellules tumorales : exemple du anti CD 20+, dirigé

contre les lymphocytes malins B des lymphomes non-hodgkiniens.

e les thérapies ciblées (ou biothérapies)

Les thérapies ciblées représentent les molécules les plus récentes dans les

traitements anticancéreux. A l'inverse des chimiothérapies classiques qui ciblent

I’ADN cellulaire afin de bloquer leur division ou leur multiplication, les
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biothérapies ont pour role de bloquer les phénomenes moléculaires a 'origine de
la transformation cancéreuse de la cellule. L’avantage de ces biothérapies est leur
spécificité face aux cellules en voie de transformation néoplasique, et non contre
les cellules saines.
Le développement récent de ces molécules rend difficile leur classification, mais
elles peuvent étre regroupées selon leur action/cible :

- les molécules affectant la transduction des signaux a l'intérieur des
cellules, a partir d'un récepteur, habituellement membranaire

- Les molécules bloquant I'angiogenese

- Les produits affectant la transduction et/ou la mécanique du cycle
cellulaire

- Les substances stimulant 'apoptose et/ou la dégradation des protéines

Blocage par une Messager (facteur de croissance)

thérapie Ciblée \x >~

Récepteur

Trastuzumab
(Herceptin™)

Transfert de U'information

Cellule cancéreuse / +

Figure 4 : les différents niveaux de blocages des biothérapies au niveau cellulaire

(www.e-cancer.fr)
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Le schéma ci dessus illustre les différents niveaux de blocages des biothérapies au
niveau cellulaire. Il serait trop difficile de développer I'’ensemble des molécules de
biothérapies et leurs actions (42 types de thérapies ciblées recensées en 2015).

Mais nous pouvons citer comme exemple afin d’illustrer ce schéma l'une des
molécules les plus utilisées dans le traitement du cancer du sein : le Trastuzumab

(Herceptin™), anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur HER2 (figure 4).

1.7- La classification TNM

La classification TNM est un systéme international, proposé par le chirurgien
francais Pierre Denoix de l'Institut Gustave-Roussy entre 1943 et 1952, de
classement des cancers selon leur extension anatomique. Elle permet d’avoir un
langage commun a tous les acteurs de la maladie ainsi que I’évaluation du

pronostic et la mise en place des traitements en fonction des différents stades.

Elle se divise en 3 lettres : Annales de pathologie (2010) 30, 2—6 2010: septieme
édition de la classification TNM

- T: définit le stade de la tumeur selon sa taille ou on extension. On peut
aller de TO pour une tumeur indétectable a T4 pour les tumeurs les plus étendues.
Le suffixe «is » qualifiera une tumeur «in situ», le « x» qualifiera une tumeur
d’origine inconnue.

- N : caractérise I'extension de la tumeur aux territoires ganglionnaire, leurs
tailles et leurs nombres. De NO pour I'absence de ganglion atteint, a N2 pour
I'atteinte de plusieurs ganglions a distance.

M : MO pour I'absence de métastase, et M1 pour la présence de métastase,

unique ou multiple, quelque soit leur siege.

S’ajoute devant la classification TNM, un préfixe en minuscule, qualifiant la
maniere dont celle-ci a été élaboré :
- ¢ : classification établie d’apres la clinique

- p : classification établie aprés I'examen anatomopathologique.
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La classification TNM est différente selon le type de cancer. Elle est réévaluer de

maniere réguliere par I'UICC (Union for International Cancer Control)

2- La maladie métastatique

2.1- Généralités

Le processus métastatique se caractérise par la dissémination de cellules a partir
d’'une tumeur primaire vers des organes a distance.

La métastase est caractéristique des tumeurs malignes et les distingue des
tumeurs bénignes. Le développement d’'une métastase peut-étre assimilé a une
cascade : succession d’étapes et de phénomenes irréductibles amenant a la

création d’'une tumeur secondaire.

2.2- mécanismes : 10

Différentes étapes successives vont permettre le développement d’'une métastase :

1/ Les étapes dans la tumeur primaire : angiogenése et croissance de la

tumeur principale, perte de l'adhésion cellulaire, capacité de mobilité et de

diffusion.

2/ Les étapes dans la circulation : entrée, survie et transport.

3/ Les étapes dans les organes a distance : arrét dans le tissu, extravasation,

angiogenese et prolifération.
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Figure 5 : la cascade métastatique et angiogenése '’

Le processus métastatique dépend des capacités intrinséques de la cellule
tumorale mais aussi des réponses des cellules hotes. On retrouve alors une grande
hétérogénéité des tumeurs, avec des phénotypes et des génotypes tres différents.20
Ce processus est extrémement selectif pour la cellule tumorale, qui lui demande
d’acquérir des capacités particuliéres a chaque étape.

D’apres la théorie de la graine et du sol de Paget 21, les métastases sont spécifiques

d’organes utilisant des médiateurs différents en fonction de 'organe colonisé.
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2.3- Dissémination

Les deux principales voies de dissémination des métastases a partir de I'organe
touché sont:
e lavoie lymphatique :

les cellules tumorales cheminent dans les voies de drainage de la tumeur
principale jusque dans les sinus corticaux du premier relais ganglionnaire appelé
ganglion sentinelle. Les cellules métastatiques peuvent alors étre détruite par le
systéme immunitaire soit devenir quiescente. Mais parfois, elles envahissent le
ganglion qui devient alors métastatique, et encore se déplacer pour infiltrer le
reste du réseau lymphatique.

La présence de ganglions envahis est de mauvais pronostic, signant la
dissémination microscopique. Nottegar 22 a montré dans une méta analyse récente,
une mortalité et une récurrence de la maladie augmentées lors de I'envahissement
du tissu graisseux autour du ganglion sentinel. La stratégie thérapeutique sera
modifiée en fonction des constatations histologiques issus de la iéce opératoire

avec le plus souvent I'ajout d’un traitment adjuvant radio ou chimiothérapie.

e Lavoie hématogene :
Fréquent notamment dans les carcinomes, les cellules métastatiques circulent
dans le sang ou elles survivent et sont transportées jusqu’a l'organe cible. Des
conditions locales bien spécifique sont requises pour permettre l'arrét et
I'extravasation de ces cellules. Leur prolifération et le dévelloppement d’une
nouvelle angiogenese permettra la formation d’'une nouvelle tumeur appelée

« tumeur secondaire ».
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2.4- Type et localisation

Le type de métastase dépend de sa chronologie :

e metastase révélatrice :
on estime entre 10 et 15%, la fréquence des métastases révélant une tumeur
primitive. Chiffre en diminution depuis la mise en place de surveillance et de
dépistages nationaux(cf Traitement chirurgical des métastases osseuses des os

longs ; Pierre Montes ;1994, 23)

e métastase synchrone :
mis en évidence lors du bilan d’extension soit sur des symptomes cliniques au

moment de la découverte de la tumeur primitive
e métastase métachrone:
elle est découverte a distance, lors des bilans de controle ou lors de points d’appel

clinique.

Les localisations des métastases varient en fonction de la nature de la tumeur
primitive.
Pourtant, certaines localisation sont plus fréquentes :

- hépatique : principalement cancer colo rectal et cancer du pancréas

- pulmonaire : particulierement le cancer du rein et les cancers colorectaux

- osseuse : sein, rein, poumon, thyroide, prostate

- cérébrale : notamment les cancers du poumons et les cancers du seins.
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3- La métastase osseuse

3.1- Epidémiologie

L’atteinte osseuse est la troisieme localisation métastatique apres le
poumon et le foie 1. La prévalence des localisations osseuses est différente pour
chaque cancer au cours de son évolution, définissant une ostéophylie qui lui est

propre.

e Prévalence des MO au cours de cancers :

La fréquence des localisations osseuses secondaires durant I’évolution de la
maladie est difficile a apprécier. La méthode la plus ancienne est
anatomopathologique dans le cadre des autopsies. La série de 1000 autopsies
d’Abrams 24 en 1950 retrouvait une atteinte osseuse dans 27,2%. Mais cette
analyse possede des risques de sur estimation car les autopsies étaient réalisées
sur des patients hospitalisés pour fin de vie de leur cancer et de sous-estimation
par I'analyse des zones suspectes uniquement.

La seconde méthode est scintigraphique, plus sensible et plus spécifique.
(Encyclopédie Médico Chirurgicale 2001). Elle repose sur la détection des MO par
captation préférentielle du traceur radioactif par les ostéoblastes stimulés par
I’envahissement tumoral. D’apres Tofe, la scintigraphie osseuse était positive dans
environ 57% des cas pour les cancers les plus fréquence. 2°

Mais cela dépend du stade de la pathologie, et ce type d’examen est le plus souvent
réalisé au cours d’un bilan d’extension initial. De plus, nous verrons que le taux de

faux négatifs n’est pas rare (10-20%) surtout concernant les MO ostéolytiques.
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e Prévalence des cancers a l'origine des MO : 7

Selon les séries, la prévalence des cancers primitifs a I'origine des MO varie de
maniére importante. Cela va dépendre de la spécialité du service et de son
recrutement : rhumatologie, médecine interne, chirurgie.

Mais les cancers tres fréquemment (>10% des cas) rencontrés sont le cancer du
sein, de la prostate et du poumon. Puis fréquemment ( 5-10%), les cancers du rein,
de l'appareil digestif et de la sphere ORL. Puis ceux moins fréquents (1-4%) tels
que la vessie, l'utérus ou la thyroide. Et les rares pourvoyeurs (<1%), que

constituent le reste des autres néoplasies.

¢ Localisations principales des MO :

Hormis le cas particulier des MO unique, les MO sont le plus souvent multiples,
avec un nombre qui differe selon le type de cancer primitif. 26

Il n’existe pas de cartographie spécifique pour chaque cancer, mais quelques
particularités sont connues. Ainsi, Duparc en 1976 notait que le cancer du sein
apparait comme un grand pourvoyeur de MO rachidienne, que le cancer du rein
atteint préférentiellement le membre supérieur et notamment le radius, et enfin
que les cancers ORL et gynécologiques touchent plus particuliéerement les zones

distales.

La détection par scintigraphie systématique permet de localiser la majorité des
MO.

La répartition rachidienne reste la premiere en fréquence tous cancers confondus,
dominée par des MO lombaires et dorsales. Puis on retrouve souvent le bassin et
les cotes et sternum. Le fémur constitue la 4¢me ]ocalisation en fréquence, la
premiére du squelette périphérique. Le crane, 'humérus et la ceinture scapulaire

ensuite, selon un ordre variable selon les séries.

Les cohortes récentes de MO ayant fait l'objet d'un geste opératoire sont

sensiblement comparables. Les localisations telles que les cotes, le sternum ou
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encore le crane ne sont bien entendu pas représentées. Seuls les sites

responsables d'une impotence fonctionnelle en cas de fracture font I'objet d’'une

intervention.
Tumeur Années Primitif Rachis Fémur Humérus Anneau Autres
primitive et de /n pelvien

Référence recueil

Wedin 1989- Sein 77% 14% 6%

(2001) 1994 107

Weiss 1989- Prostate 53% 30% 8% 8% 1%
(2012) 2010 306

Weiss 1987- Poumon 30% 46% 16% _ 8%
(2011) 2006 98

Fottner 1980- Rein 25% 25% 25% 13% 12%
(2010) 2005 101

Tableau 1 : localisations des MO selon la littérature

3.2- Physiopathologie

Une fois localisé dans le tissu osseux, la MO possede un mécanisme de formation
particulier. Le développement de la lyse tumorale est la résultante de I'activation
des ostéoclastes par les cellules cancéreuses et non pas par résorption directe des
cellules osseuses par le tissu tumoral. La MO vient donc perturber 'homéostasie
osseuse normale permettant normalement un équilibre entre activité

ostéoblastique et ostéoclastique. 27 28

L’équilibre osseux normal fait appel a des facteurs hormonaux qui agissent de
manieére systémique tels que la vitamine D, la calcitonine, la parathormone. Cette
derniére possede un analogue d’origine tumorale, la parathormone rp (PTH rp)
responsable de I'’hypercalcémie maligne par augmentation massive de la

résorption osseuse potentiellement mortelle.
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Figure 6 : Physiopathologie de la métastase osseuse (Marcelli), Cancer secondaire

des os : Expansion scientifique francaise 1997 29

Mais cette régulation fait aussi appel a des facteurs locaux types cytokines comme
messagers cellulaires. C’est le cas du Transforming Growth Factor B (TGF B) ou
encore les interleukines (IL).30

Ces cytokines permettent le recrutement des ostéoclastes et leur activation. Les
travaux sur le sujet montre une sécrétion anormale des ces cytokines par les
cellules tumorales.(cf figure ci-dessous). Concernant les MO condensantes,
I'activité ostéoclastique serait aussi augmentée mais moins que lactivité

ostéoblastique, a I'origine d’une production excessive de tissu osseux.
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3.3- Diagnostic

3.3.1- Signes cliniques

Les MO peuvent étre asymptomatiques, dans des stades précoces. Dans les autres
cas, elles peuvent se signaler par différents symptomes.
e Ladouleur3!

C’est le principal mode de révélation. Elle est d’intensité variable, de type
mécanique et inflammatoire. Elle est profonde, fixe, progressive, intense,
permanente, diurne et nocturne. Elle est peu calmée par les antalgiques classiques.
Le siege de ces douleurs est fonction de la topographie de la MO, mais on retrouve
une fréquence importante des douleurs dorsales ou lombaires responsable parfois
de tableau de radiculalgies (sciatique, crural). Celles-ci sont vraies lors d’atteinte
vertébrale, mais une lésion fémorale ou acétabulaire peut mimer ce type de

tableau ou une l1ésion articulaire dégénérative.

e les signes neurologiques :
Plusieurs tableaux sont possibles. Le plus fréquent est celui des radiculalgies,
comme décrit dans le chapitre précédent. Soit des déficits neurologiques.
L’atteinte paralysante brutale est rare, avec souvent un tableau progressif. Il faut
redouter les compressions médullaires ou les syndromes de la queue de cheval qui

constituent de véritable urgence chirurgicale.3?

e Les fractures pathologiques :
Elles surviennent spontanément ou au cours d'un traumatisme minime. Leur
fréquence est variable selon les séries, entre 5% et 15%, méme si les séries

chirurgicales rapportent des taux habituellement plus élevé.

e Tuméfaction osseuse:
Elle reste rare comme mode de révélation. Les acrométastases en situation

superficielle peuvent étre tres rarement rencontrées. La série d’autopsie de Leeson
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en 1986 chez des patients décédés de MO retrouvé des atteintes des mains chez
0,6 % des cas, et des pieds chez 1,7 % des cas. Le diagnostic est parfois difficile,
responsable de douleur juxta articulaire semblable aux pathologies
inflammatoires.33

Les atteintes costales et craniennes peuvent aussi donner des tuméfactions.

e Signes généraux:
IIs sont ceux d’'une pathologie néoplasique : asthénie, amaigrissement, altération
de l'état général. Le pronostic vital immédiat peut étre mis en jeu lors
d’hypercalcémie maligne, qui révele la pathologie dans 3% des cas dans la série de
Conroy 3% Cette hypercalcémie peut-étre responsable de troubles digestifs
(nausées, vomissements) neuropsychiques, cardiaque, d'un amaigrissement et

d’une polyurie. Sa prise en charge est une urgence médicale.

Figure 7 : Exemple d’'une acrométastase ostéolytique de la premiere phalange du

pouce responsable d'une tuméfaction 3>
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3.3.2- Circonstances, cas particulier des MO inaugurales

Comme nous l'avons vu précédemment, les circonstances de découverte des MO
peuvent étre lors du bilan d’extension d’'une tumeur primitive, lors d’'un controle
systématique de la néoplasie, soit la MO sera le mode de découverte de la
pathologie tumorale. Il s’agit alors d’'une MO dite inaugurale ou révélatrice. Si celle-
ci venait a étre unique, le diagnostic différentiel de tumeur osseuse primitive
maligne peut-étre évoqué, comme celui de myélome ou lymphome en cas
d’atteinte multiple. Les séries rétrospectives soulignent la fréquence de I'étiologie
pulmonaire et secondairement prostatique chez I’'homme, et celui du sein chez la

femme. 36 37

L’attitude diagnostic est alors d’explorer les organes présentant des symptomes

cliniques, en priorité les cancers ostéophyles :

- palpation de la thyroide, - des seins,
- examen gynécologique, - toucher rectal,
- examen des testicules, - du revétement cutané.

Le diagnostic va étre affiné ou confirmé par les examens complémentaires tels que
le dosage des marqueurs tumoraux :

- thyroglobuline pour le cancer thyroidien

- CA 15-3 dans le cancer du sein

- ACE, non spécifique, est augmenté dans les adénocarcinomes

- alphafoetoprotéine : pour le cancer hépato cellulaire ou les tumeurs germinales.

- CA 19-9 dans les cancers du pancréas, de I'estomac ou colorectaux

- CA 125 dans le cancer de I'ovaire

- PSA (antigene spécifique de prostate).

Mais aussi a 'aide des examens d'imagerie dont les plus courants sont :
- radiographie thoracique
- tomodensitométrie (TDM) thoraco-abdominaux-pelvien

- TDM cérébral
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- mammographie
- échographie abdominale ou thyroidienne

- IRM

Ce bilan d’exploration peut s’avérer étre infructueux. Ainsi, la biopsie osseuse de la
métastase apporte le plus souvent le diagnostic de certitude. Apres un bilan
exhaustif, 22% des tumeurs primitives sources de MO pour Destombe, et 10%

pour Takagi sont restées non identifiées.

3.3.3- Les moyens de diagnostic d’'une MO

3.3.3.1- Radiographie

C'est I'examen de premiere intention. Il doit étre centré sur les zones
douloureuses. Elle est peu onéreuse et souvent suffisante pour le diagnostic. Mais
la radiographie ne détecte que les modifications osseuses secondaires a la
colonisation des espaces médullaires par les cellules tumorales. Il faut alors une
quantité d’os détruite suffisante pour permettre la détection. La radiographie
standard a donc un retard le plus souvent sur la clinique. Le bilan est complété par
des radiographies du membre atteint dans son intégralité en double incidence. La
découverte d’autres localisations pouvant modifier la prise en charge opératoire.
Cette derniere pourra nécessiter aussi la réalisation d’'un scanner en cas de doute,
soit de localisation peut visible en radiographie standard (cotyle, sacrum,...)
Les MO peuvent avoir différents aspects a la radiographie : 1
e forme lytique:

C'est la forme la plus fréquemment rencontrée. Trois types sont décrits
classiquement :

* Type I: ostéolyse géographique, ronde ou ovale, a contours
réguliers ou finement dentelés.

* Type II: ostéolyse mitée ou vermoulue. Accumulation de petites

zones lytiques, irréguliéres et a contours flous.
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* Type III : ostéolyse perméative, faite de plusieurs micro lacunes

avec un aspect feuilleté de la corticale.

Les métastases lytiques des os longs sont de sieége habituellement diaphysaire sans
réaction corticale. Une rupture corticale avec réaction des parties molles alentours

doit faire évoquer une étiologie sarcomateuse.

¢ Forme ostéocondensante :
Elle est plus rarement rencontrée. Elle apparalt comme une zone de densification
osseuse, le plus souvent homogene, bien circonscrite mais parfois aux contours
mal limités d’aspect cotonneux.
Cette forme expose peu aux fractures pathologiques. Elle est compatible avec un

cancer d’évolution lente, avec une prédominance dans le cancer de la prostate.

e Forme mixte:
Elle associe des plages de condensation et d’ostéolyse sur une méme piéce osseuse.

Elle est rarement rencontrée (10% pour Duparc, 1,4% pour Montes).

3.3.3.2- Tomodensitométrie (TDM)

La sensibilit¢ de la TDM est meilleure que la radiographie. Les coupes
millimétriques permettent de s’affranchir de toute superposition avec une tres
grande précision.
Sa spécificité est aussi excellente, guidé par la sémiologie. L'apparition des
reconstructions 3D permet une aide a la prise en charge notamment chirurgicale
devenu incontournable dans le cadre du bilan préopératoire. Les principales
indications de la tomodensitométrie seront:

- une discordance entre radiographie et scintigraphie

- I'exploration de zones mal visualisées a la radio (cotyle, sacrum, rachis)

- bilan pré opératoire, pour guider la biopsie ou planifier le geste opératoire

- bilan d’extension d’'une métastase unique



36

3.3.3.3- Scintigraphie osseuse * *°

Elle représente une technique de premiere intention avec un cotit acceptable de
réalisation tres courante. Elle peut étre corps entier (le plus souvent), ou ciblée sur
une zone osseuse. L’'examen a une durée de plusieurs heures (2-5h), apres
I'injection en intra veineux du traceur radioactif fixé a un biphosphonate
(Technetium 99 dans les scintigraphies osseuse standard).

La scintigraphie reste relativement fiable, avec une sensibilité entre 62-100% et
une spécificité entre 61-100% dans la littérature. Elle détecte surtout les MO
ostéocondensantes, mais reste perfectible pour les 1ésions a réaction ostéolytique
élevée. Ainsi, dans le cadre d’'un bilan pour un cancer pourvoyeur de MO
ostéolytique ou d’une scintigraphie anormale, la scintigraphie TEP-FDG trouve sa
place. En effet, I'avidité pour les cellules de ces MO lytiques est tres importante
pour le 18-FDG et supérieur a celui des MO condensantes.

La sensibilité peut étre augmentée quand ces examens sont couplés a une

tomodensitométrie dite low dose. L’acquisition y est alors tridimensionnelle.

3.3.3.4-IRM

L’imagerie par résonance magnétique est tres sensible. Elle permet une détection
de la modification osseuse de maniére tres précoce, avant le scanner, la radio et
méme la scintigraphie.#0 41

Elle permet de visualiser les modifications des parties molles alentours avec une
grande précision, notamment concernant les 1ésions rachidiennes et les lésions de
la moelle épiniere. Dans le cadre d’'une MO unique, I'IRM corps entier pourra étre
prescrite en complément de la scintigraphie ou Pet scan.

Elle pose néanmoins le probleme de sa spécificité, car de nombreuses pathologies
peuvent modifier le signal de maniére identique ou ressemblant a une MO

(pathologie inflammatoire, infectieuse, discopathie, hernie).
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3.3.3.5- Biopsie osseuse

Dans la plupart des cas, la mise en évidence et le diagnostic de MO reposent sur
des arguments cliniques, biologiques, radiologiques et scintigraphiques. Mais dans
certaines situations, il est nécessaire de réaliser un examen histologique et/ou
cytologique pour confirmer ou préciser le diagnostic. Cette décision de biopsie est

décidée lors des RCP.

Les principales situations cliniques nécessitant la réalisation d’'une biopsie sont : 2°

- découverte de MO unique d'un cancer connu. En cas de MO multiples, la biopsie
n’est pas nécessaire.

- MO chez un patient porteur de 2 néoplasies

- MO révélatrice d'un cancer inconnu

- MO chez un patient jeune, afin d’éliminer une tumeur osseuse primitive

Les techniques de réalisation du prélévement : 42

e biopsie directe :
Au trocart dans le cas d’'une tumeur accessible et peu vascularisée. L’utilisation
d'un guidage radioscopique ou TDM permet d’améliorer la précision afin de
ponctionner exactement la zone suspecte. Le trajet de la biopsie doit étre marqué

pour étre connu du chirurgien si un traitement a visée carcinologique est décidé.

e biopsie chirurgicale :
Elle est réalisée soit en premiére intention en cas de lésion peu accessible ou tres
vascularisée, soit en deuxiéme intention apres échec de la biopsie directe. Elle
permet une grande fiabilité histologique.
La voie d’abord chirurgicale doit étre direct afin d’éviter toute dissémination et

étre compatible avec le traitement chirurgical a venir.

e Examen anatomopathologique sur produit d’alésage :
Il sera réalisé lors du traitement a foyer fermé pour une fracture pathologique ou

une menace fracturaire. Sa fiabilité est comparable a la biopsie chirurgicale.
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L’ensemble des prélevements doit étre accompagné de renseignements cliniques
et radiologiques indispensables pour 'anatomopathologiste. Ce dernier utilisera
des données macroscopiques, cytochimiques, immuno-histochimiques, et de
biologie moléculaire pour déterminer la nature de la tumeur ainsi que ses

caractéristiques précises afin d’adapter le traitement ultérieur.

3.4- Traitement

3.4.1- Médical

Hormis les traitements systémiques anti néoplasiques, dont le choix sera fonction
de la situation de découverte de la MO et décidé lors des RCP, des traitements
antirésorptif et de supplémentation existent. Le plus utilisé est l'acide
zalendronique (Zometa®), qui permet une amélioration du remodelage osseux.
Les dernieres études montrent une amélioration des douleurs et de la qualité de
vie, une diminution des événements osseux et de la survie. 43

Plus récemment, le denozumab (Xgeva®) semble montré une supériorité au
Zometa® dans la prévention des événements osseux, et son utilisation en sous-
cutanée facilite son utilisation.

Leur prescription sera souvent couplée a la supplémentation en vitamine D devant
le risque d’hypocalcémie induit par ces traitements. **

IIs seront prescrits des la découverte d’'une MO et pour une durée maximum de

2ans.

La douleur doit étre prise en charge de maniere adaptée. La participation
d’équipes douleurs permettra la mise en place du traitement le plus adapté.
L’utilisation d’antalgiques de palier 3 par voie transcutanée ou orale est presque
systématique. Leur contrOle sera régulier afin d’éviter les effets secondaires

fréquents.
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3.4.2- Radiothérapie locale : 45 46 47 48

La radiothérapie posséde une place centrale dans I'arsenal thérapeutique pour
lutter contre les MO. Elle représente un standard thérapeutique des MO
douloureuses non compliquées mais aussi dans la prévention du risque fracturaire.
L’indication de la mise en place de séances de radiothérapie sera posée lors d’'une
RCP, chez des patients avec une espérance de vie supérieur a 1 mois le plus
souvent.

Les indications principales de la radiothérapie des MO sont :

- Traitement de la douleur :

- Prévention de la morbidité de la métastase osseuse

- Traitement adjuvant post- opératoire

Sur le plan antalgique, le taux de soulagement de la douleur extrait des méta-
analyses récentes varie de 50 a 85% pour des MO périphériques et vertébrales. Le
stratégie thérapeutique est en faveur d'un schéma multi fractionné le plus souvent
de 30 Gy, par des techniques bidimensionnelle, conformationnelle ou méme
stéréotaxique.

Concernant le risque fracturaire, le score de MIRELS est le plus communément
utilisé dans 'aide au diagnostic. Ce score évalue le risque en fonction de 4 facteurs
cliniques et radiologiques (cf tableau ci-dessous). Ce score apparait d’utilisation
simple et accompagne dans la décision thérapeutique. Les 1ésions ayant un score

inférieur ou égal a 7 pourront bénéficier d’'une radiothérapie exclusive.
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Item Score=1 Score= 2 Score=3
Site Membre Membre Péri
supérieur inférieur trochantérien
Douleur Mineure Modérée A retentissement
fonctionnel
Type lésionnel condensant Mixte Lytique
Taille (diametre <1/3 1/3-2/3 >2/3
0sseux)

Tableau 2 : Criteres de Mirels (Clin Orthop 1989 ; 249 ) 4°

La place de la radiothérapie en postopératoire est fréquente dans plusieurs buts :
éradiquer les résidus micro ou macroscopique de la tumeur, et favoriser la
minéralisation osseuse. L’irradiation externe devra concernée l'ensemble de
I'implant chirurgical dans son volume. Elle pourra étre réalisée dans les 15 jours

suivants l'intervention sous réserve d’une cicatrisation cutanée favorable.

3.4.3- La radiologie interventionnelle **~2

Un des points d’actualité dans la prise en charge des MO est I’apport de la radiologie
interventionnelle permettant des gestes de contrdle local de 1’ostéolyse métastatique et
de consolidation des divers foyers sur un mode mini-invasif. Appliquée initialement au
rachis, elle intéresse aussi les métastases du squelette périphérique et des ceintures et

peut se décliner en trois techniques complémentaires et éventuellement associées > °

3.4.3.1- Embolisation

L’embolisation endovasculaire a pour but principal de réduire préventivement le
saignement peropératoire d’une MO, et par le biais de son effet ischémiant et nécrosant
intra tumoral de réduire la masse tumorale. Divers agents d’embolisation sont utilisés le
plus habituels sont des microparticules calibrées injectées aussi distalement que possible

dans les artéres vascularisant la masse tumorale. Deux indications de 1’embolisation des
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MO du rachis et du squelette périphérique sont actuellement validées : en palliatif d’une
localisation inopérable chimio résistante et rebelle aux antalgiques ° et préopératoire
d’une MO hyper vascularisées. Cette derniére indication, la plus fréquente, est discutée
en réunion de concertation pour son intérét et sa faisabilité ; elle implique une geste

opératoire proche de sa réalisation

3.4.3.2 - Radiofréquence

La destruction thermique par la radiofréquence est un geste largement utilisé en
radiologie interventionnelle tumorale **®°. Un courant électromagnétique de 300 a 500
KHz est transmis par une électrode introduite au sein de la tumeur par guidage
radiologique. L’¢élévation thermique intra tumorale autour de 1’¢lectrode et dans un
volume périphérique par diffusion est de I’ordre de 70° induisant une nécrose cellulaire.
L’intervention est menée sous anesthésie générale en raison de la douleur provoquée par
I’¢lévation thermique. Lorsque la corticale périphérique a 1’ostéolyse est intacte, un
forage de franchissement est nécessaire. La radiofréquence peut étre utilisée seule ou en

61.62 . . . . , . ,
»7. Les indications de la radiofréquence isolée sont

complétée par une cimentoplastie
I’extension péri-osseuse de la métastase, les localisations sur des os plats ‘non porteurs
ou mécaniquement moins sollicités (aile iliaque, scapula, branches du foramen obturé)
et le squelette de la cavité thoracique *°. Plusieurs études cliniques ont souligné
I’efficacité a moyen terme sur les douleurs et la rareté des complications **°*%. Le
risque de I1ésion thermique iatrogéne neurologique est important, prévenu par une étude
balistique préalable qui permettra de démontrer la faisabilité du geste en laissant une

) . , 64
distance de sécurité entre électrode et structure nerveuse .

3.4.3.3 - Cimentoplastie

Le comblement de I’ostéolyse métastatique par du poly méthacrylate (PMMA) ou
cimentoplastie est un geste palliatif de prise en charge des MO dans une double optique.
Par polymérisation exothermique le PMMA a un effet nécrotique sur les cellules
cancéreuses complété par ses propriétés mécaniques aprés son durcissement post

polymérisation. L’effet de cytolyse reste limité a I’interface avec le ciment, [’action
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stabilisatrice est prédominante aprés le remplissage lors de la phase pateuse de
I’injection . La cimentoplastie s’adresse aux ostéolyses métaphyso-épiphysaire non
fracturées. Les indications de prédilection sont représentées par les localisations

51,53,66-68

corporéales rachidiennes et acétabulaires . Un cimentoplastie complémentaire

peut étre associée a une ostéosynthése préventive ou curative en comblement d’une
ostéolyse de grande taille. A priori il n’y a pas de limitation de taille dans la
cimentoplastie sous réserve d’une ostéosynthése complémentaire. Cependant, au niveau
acétabulaire, 1’effondrement de 1’0os sous chondral expose lors de la cimentoplastie a
une fuite intra articulaire avec risque de nécrose cartilagineuse céphalique et/ou de

bocage de la mobilité.

La radiologie est un traitement local des MO, qu’il est nécessaire de replacer dans la
prise en charge du patient métastatique. Ses indications sont validées lors d’une réunion
de concertation pluridisciplinaire en balance permanente avec un traitement médico,
radiothérapique ou chirurgical. La littérature fait état de résultat durables tant au plan du
contrdle de la douleur que de la stabilit¢é mécanique. Cependant il n’y a pas a ce jour
d’étude prospective comparative prospective entre chirurgie et radiologie a lésion

ostéolytique comparable.
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Figure 8 et 9 : Exemple d’'une cimentoplastie percutanée d’'une MO ostéolytique du
cotyle et d’'une lésion lytique de I’épiphyse distale du fémur (service de radiologie

CHU Toulouse et IUCT)

3.4.4- Traitement chirurgical

3.4.4.1 Acétabulum et bassin

L’anneau pelvien et l'acétabulum sont des sieges fréquents de MO
caractérisés par le caractere diffus des localisations, I'importance du
retentissement algique lors de la marche mais aussi au repos en position assise et
une prise en charge multidisciplinaire partagée entre la radiothérapie, la
radiologie interventionnelle et la chirurgie. Les indications et les techniques

opératoires ont été soulignés par plusieurs auteurs 69-73

3.4.4.1.1 Bilan et classification

Le bilan d’extension repose sur la scintigraphie et un incontournable scanner
identifiant avec précision les foyers tumoraux sur les zones décrites par Enneking

74: zone I le pourtour du foramen obturé, zone II I'acétabulum et zone III I'aile
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iliaque. A priori seules les métastases acétabulaires peuvent faire I'objet d'un geste
chirurgical. Face a des localisations multiples, uni ou bilatérales la démarche
diagnostique a pour but de responsabiliser tel ou tel foyer métastatique dans
I'importance des douleurs tout en intégrant le rachis lombaire et I'extrémité
proximale du fémur. Le risque mécanique fracturaire avec retentissement clinique
majeur existe pour les localisations alaires de grande taille du détroit supérieur et
essentiellement pour les localisations acétabulaires. A ce niveau, l'extension
tumorale est classée en premiere approche selon Harrington 7576: type I soit
défect cavitaire respectant les colonnes acétabulaires , type Il caractérisé par une
atteinte du mur acétabulaire médial, type III ou atteinte cavitaire massive. Cette
classification, certes appliquée par la plupart des auteurs, reste approximative et
doit étre complétée par une analyse plus précise des zones ostéolytiques en taille
et situation dans une optique mécanique. Les éléments décisionnels de I'évaluation
TDM sont:

- I'importance en taille de I'ostéolyse et I'atteinte de I'os sous chondral acétabulaire
impliquant une ouverture dans I’articulation

- la rupture ou pré-rupture du mur médial avec risque de protrusion

- I'atteinte de la branche ischio-pubienne et surtout du toit acétabulaire dans une
optique de reconstruction nécessitant des appuis anatomique mécaniquement

suffisant.

3.4.4.1.2 Indication par niveau lésionnel 51,60,63,77-80

La radiologie interventionnelle - radiofréquence et cimentoplastie - trouve ici de
nombreuses indications, restant encore a préciser par rapport a la chirurgie et a la
radiothérapie.

Les MO de la zone I et III relevent d’'une radiothérapie focalisée. Cependant les
lésions alaires en fonction de leur taille et de leur situation peuvent étre soit
détruites par radiofréquence complétée par une cimentoplastie (créte, épine
iliaque) soit bénéficier d’une fixation par plaque avec cimentoplastie a ciel ouvert

par voie ilio-inguinale.
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La radiologie interventionnelle et la chirurgie se partagent les indications dans les
MO acétabulaires. La cimentoplastie trouve sa meilleure indication face a une
ostéolyse de petite tailla focalisée au toit ou a la paroi postérieure sans rupture de
I'os sous chondral. A Tlinverse, la chirurgie s'impose dans les protrusions
acétabulaires métastatiques et lors d’'une association avec une fracture ou une pré-
fracture du  fémur proximal. La reconstruction opératoire repose par une
arthroplastie totale avec une technique de renforcement mécanique. La tige
fémorale est obligatoirement cimentée en raison d'une radiothérapie post
opératoire ; elle est conventionnelle, longue pour ponter une localisation
diaphysaire sous-jacente ou modulaire en présence d'une localisation ostéolytique
trochantérienne. Ce geste d’arthroplastie est relativement lourd, hémorragique :
'avis de I'anesthésiste est incontournable. Une exploration angiographique pour
évaluer les rapports vasculaires endopelviens et /ou I'hyper vascularisation de la
MO peut s’avérer indispensable, éventuellement suivi d'une embolisation sélective.
Deux techniques de renforcement mécanique acétabulaire se partagent les
indications toutes les deux associées a un comblement de I'ostéolyse par ciment.
Harrington a décrit le curetage soigneux de l'ostéolyse, le positionnement de
plusieurs vis volumineuses ou de clou de Steimann a partir de 'acétabulum vers la
créte iliaque et la sacro-iliaque noyées dans du ciment et fixant I'implant en
polyéthyléne. Cette technique a la préférence des auteurs nord -américains ; le
renforcement métallique a été aussi proposé en antérograde le la créte iliaque
vers l'acétabulum . La complication la plus importante reste la luxation allant
jusqu’a 10 % dans certaines séries. L’utilisation systématique de cotyle a double
mobilité a fait la preuve de son efficacité dans la prévention de l'instabilité. Les
anneaux métalliques utilisés dans la chirurgie de reprise prothétique trouvent ici
une excellente indication en particulier I'anneau de Bursh-Scheinder ou de
Kerboull. Chacun comporte ses qualités mécaniques qui vont le faire préférer en
fonction de la zone ostéolytique mécaniquement déficiente. Le vissage multiple au
niveau du toit est commun aux deux implants ; il est le pont maximal de stabilité
pour I'anneau de Kerboull dont le crochet inférieur a dans ce contexte qu'une
faible valeur mécanique. L'anneau de Bursh-Schneider est multi perforé dans sa

partie concave ce qui permet un vissage supplémentaire dans le ciment de
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comblement ; certains implants ont aussi une ‘patte ‘ inférieure positionnée face a
I'ischion acceptant des vis . Le choix entre ces implants est directement lié au bilan
lésionnel préopératoire et aux découvertes peropératoires qui identifient a la fois
les zones de faiblesse mécanique et de stabilité. L'utilisation systématique d’'un
cotyle double mobilité est la meilleure prévention de la luxation postopératoire en

sus des mesures postopératoires.

3.4.4.2 Fémur proximal

3.4.4.2.1 Bilan et classification

Au fémur proximal, la présence d'une MO impose un bilan scintigraphique corps
entier, des clichés radiologiques conventionnels sous double incidence de toute la
diaphyse et de l'épiphyse distale et un bilan tomodensitométrique. Ce bilan
d'imagerie permet de séparer deux types de MO: atteinte du seul massif
trochantérien avec extension en sous trochantérien et intégrité radiologique
céphalique, ou a l'inverse ostéolyse cervicocéphalique et intégrité radiologique
trochantérienne. Ces deux entités peuvent étre associées a une atteinte fémorale
diaphysaire sous-jacente et/ou une atteinte acétabulaire, ce qui modifie le geste
technique. Les conditions mécaniques particulieéres sont responsables d'un risque
fracturaire important; ceci limite les gestes de cimentoplastie 81. L’enclouage

centromédullaire et les arthroplasties massives se partagent les indications 82-85,

3.4.4.2.2 Indications par niveau lésionnel

En cas d’atteinte prépondérante du massif trochantérien avec intégrité
tomodensitométrique de la téte fémorale, deux options sont envisageables. Pour
un patient en état général précaire et avec une espérance de vie courte, I'enclouage
préventif avec vissage cervico- céphalique et verrouillage distal - type Gamma
long, ou clou dit de reconstruction - est recommandé: plusieurs études
rétrospectives ont montré la pertinence en terme de récupération de la marche et

effet antalgique. La technique opératoire est identique a celle de la traumatologie
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conventionnelle : patient en décubitus dorsal sur table orthopédique en traction
par brodequin et contréle scopique .En per opératoire, une cimentoplastie de
renforcement est possible. Il existe un risque d’effraction distale du clou en zone
métaphysaire en raison d’une différence de courbure entre I'implant et le fémur.
Cette inadéquation entre la courbure du clou et du fémur fixé préventivement
impose un choix rigoureux du point d’introduction trochantérien.. L’alésage
génere une hyperpression endomédullaire responsable d’embols graisseux: ce
risque est controlé par échographie transoesophagienne per opératoire et
surveillance stricte des gaz du sang. L'indication reste la méme en cas de fracture
pathologique dans ce contexte lié a I'état général du patient En fonction du type de
cancer primitif, une radiothérapie complémentaire de I'’ensemble du fémur est
effectuée en postopératoire

Chez un patient en bon état général clinique, porteur d’'un néoplasie relativement
maitrisée au plan thérapeutique et peu évolutive, une attitude optimisée est
privilégiée. Elle repose sur une arthroplastie permettant une résection tumorale
L’arthroplastie est modulaire a embase métaphysaire variable, tige
centromédullaire cimentée, face a un cotyle cimenté double mobilité. Outre ce type
d’interface, la prévention de l'instabilité repose sur la réinsertion directe ou au
mieux par l'intermédiaire d’'un médaillon osseux trochantérien des muscles
fessiers et du psoas sur la piece métaphysaire. Les résultats fonctionnels apres ce
type d’arthroplastie sont en faveur d’une telle attitude en comparaison avec une
ostéosynthese 86-90,

En présence d'une ostéolyse cervicale et céphalique, seule une arthroplastie reste
possible en préventif et a plus forte raison apres fracture pathologique. Ici encore
un implant modulaire cimenté face a un implanta double mobilité est utilisé.

La présence d’'une ostéolyse acétabulaire modifie les indications. Chez un patient
en état général précaire une cimentoplastie associée a un enclouage préventif est a
envisager. Lorsque l'option prothétique a été retenue pour traiter la lésion
fémorale, la reconstruction acétabulaire avec cimentoplastie de la zone lytique,

anneau de soutien et interface double mobilité devient indispensable.
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3.4.4.3 Fémur diaphysaire

3.4.4.3.1 Bilan et classification

Le bilan 1ésionnel repose sur le tryptique scintigraphie, clichés conventionnels de
I’ensemble du fémur d'une épiphyse a I'autre et scanner focalisé sur la zone lytique
avec reconstructions en 3D. En fait, la métastase est rarement diaphysaire unique
mais associée ou prédomine dans la région sous trochantérienne ou cervico
trochantérienne. Ainsi le bilan TDM évalue avec précision les dimensions et
I'importance de 'ostéolyse corticale, la diffusion perméative pan diaphysaire, et
I'extension intra cervico céphalique. La présence d’une zone lytique du bassin et
surtout du cotyle modifie lI'indication et peut pousser a une cimentoplastie
concomitante ou a une arthroplastie massive. Cette complication de la diffusion
métastatique doit étre prévenue et la diaphyse consolidée préventivement. Dans
cette optique, des criteres radiologiques ont été proposés afin d’évaluer le risque
fracturaire (Mirels) : le caractere circonférentiel de la perméation métastatique et
sa importance centimétrique longitudinale sont pris en compte pour confirmer
I'indication opératoire préventive. En fait la symptomatologie clinique semble la
plus pertinente : douleur insomniante, focalisée sur l'ostéolyse, incompléetement
mafitrisée par les antalgiques majeurs- pour stabiliser avant fracture le foyer

métastatique 21-9.

3.4.4.3.2 Indication par niveau lésionnel

L’enclouage centromédullaire verrouillé en statique est privilégié par rapport a
une ostéosynthese par plaque avec cimentoplastie a I'exception des indications de
résection carcinologique pour métastase unique. La longueur et la situation des
incisions cutanées a distance du foyer métastatique permettant une radiothérapie
complémentaire précoce est un argument supplémentaire pour préférer ce mode
de fixation tant en préventif que face a une fracture pathologique.

Une évaluation rigoureuse radiologique et scintigraphique permet de décider du

type de clou: toute atteinte sous trochantérienne et a fortiori trochantérienne
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impose un verrouillage proximal cervicocéphalique ; pour de nombreux auteurs, ce
verrouillage proximal céphalique est systématique. Cependant Alvi et Damron ont
souligné la rareté de I'apparition d’'un nouveau foyer métastatique a distance de
celui qui a motivé la fixation centromédullaire %. De méme Moon et al. ont montré
I'absence dans le suivi d’'un enclouage fémoral pour lésion diaphysaire de
I'apparition de lésion cervicale métastatique °7. Ces auteurs ne recommandent pas
l'utilisation systématique de clou a fixation proximale trochantéro-céphalique.

La technique opératoire reste proche de celle de la traumatologie conventionnelle
comportant une installation sur table orthopédique, contréle par amplificateur et
traction trans osseuse en cas de fracture ou le plus souvent par brodequin dans
une indication préventive. L'enclouage et 1'alésage ont été rendus responsables
d’arrét cardio respiratoire per opératoire. Il s’agirait d’embolie graisseuse massive
favorisée par I'hyper vascularisation du foyer métastatique, des thromboplastines
d’origine tumorale et de I'hyperpression lors des gestes instrumentaux
intramédullaires. Ceci impose un alésage progressif a vitesse lente et un
monitorage par doppler trans cesophagien des cavités droites pour évaluer avec
précision I'état hémodynamique. Le clou est un a un et demi centimeétre inférieur a
la derniere téte d’alésage. Le diametre de celle-ci est choisi en peropératoire pour
un remplissage optimal du plus petit diametre endomédullaire situé dans la zone
sous trochantérienne. Le verrouillage est systématiquement statique. Il est

possible de compléter le montage par une cimentoplastie par un mini-abord direct.
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3.4.4.4 Humérus et autre localisations du membre supérieur

3.4.4.4.1 Généralités

L’humérus est le troisieme site en fréquence de localisation des MO du squelette
périphérique, sans prédilection d’origine de la tumeur primitive. Il est de loin le
site le plus habituel de métastase du membre supérieur. L’ostéolyse est le plus
souvent proximale, métaphysaire ou métaphyso-épiphysaire, plus rarement
diaphysaire. Le risque fracturaire est a priori moindre ce qui n’empéche pas la
vigilance radio-clinique et l'importance d'un geste préventif. La douleur et a
fortiori la fracture retentissent de maniere majeure sur la fonction du membre
supérieur. Ces différentes localisations ont bénéficié des progres techniques issus
de la traumatologie et des arthroplasties conventionnelles et surtout modulaires et
inversées 98-102, [.a sémiologie clinique n’a rien de spécifique, dominé par les
douleurs. Le score de Mirels est relativement optimiste quant au risque fracturaire.
L’indication opératoire ne se discute pas en cas de fracture pathologique; en
préventif, l'indication opératoire repose sur lintensité des douleurs et
I'importance et le ou les sieges de l'ostéolyse radiologique. Le bilan est lui aussi
classique : scintigraphie d’évaluation, clichés conventionnels sous double

incidence de '’ensemble de I'os, clichés focalisés et tomodensitométrie.

3.4.4.4.2 Indications opératoires dans les lésions humérales

e Localisations diaphysaires

Un MO ostéolytique médio-diaphysaire avec intégrité du massif métaphysaire
proximal et des derniers centimetres distaux diaphysaires répond a I’enclouage.
L’ostéosynthese directe par plaque avec cimentoplastie de comblement de
I'ostéolyse expose a plus de complication en particulier une paralysie radiale
100,102,103 [,a présence d’'une fracture pathologique chez un patient a I'état général
précaire est l'indication préférentielle de I'enclouage complété par une

radiothérapie post opératoire de I'ensemble de 'humérus 101.103-106, [,e matériel
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d’enclouage actuellement disponible fait appel a des clous de petit diametre
implantable en fonction du diameétre endomédullaire sans alésage et en montage

statique verrouillé en proximal et distal 100,101,104-107,

e Localisations métaphysaires

Une localisation ostéolytique métaphysaire et/ou métaphyso épiphysaire répond a
une arthroplastie cimentée conventionnelle ou inversée chez un patient en état
général conservé, seule solution en cas de fracture pathologique °9-102, Les criteres
de choix de l'interface de mobilité de I'implant reposent sur l'intégrité de la coiffe
des rotateurs et la valeur mécanique de la gléne, siege possible d'une ostéolyse
métastatique. Un implant inversé est a privilégier lorsque la coiffe est
dégénérative, ou envahie par le processus métastatique et la glene est « saine ».
Quelle que soit I'interface, le caractére modulaire de la partie humérale permet de
s’adapter a la plupart des situations anatomiques tant pour remplacer une zone
métaphysaire tres détruite et stabiliser l'implant par une tige cimentée de
longueur adaptée 108,

Plus exceptionnellement la 1ésion lytique est métaphysaire distale et répond soit a
une ostéosynthese directe par plaque complété par une cimentoplastie soit par
une arthroplastie de coude a tige humérale longue manchonnée dans une

allogreffe.

e Autres localisations du membre supérieur

La littérature est quasi inexistante sur ce sujet en dehors de multiple cas cliniques
isolés. La scapula est un site potentiel de MO, en distinguant les localisations
corporéales et de la glene. Les localisations corporéales ne sont pas accessibles a la
chirurgie et relevent de la radiothérapie dans les formes algiques. Les lésions de la
gléne isolées et de petite taille sont des indications de la radiofréquence et/ou de la
cimentoplastie. La présence d'une ostéolyse glénoidienne doit étre
systématiquement recherchée lors du bilan d'une MO humérale diaphysaire et

surtout métaphyso-épiphysaire. Cette présence concomitante d'un lésion
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proximale fait plutot proposer une arthroplastie qui permettra la gestion de ce
foyer par un implant.
Les lésions antébrachiales ulnaire et radiale peuvent étre traitées en préventif ou

curatif par embrochage multiple ou ostéosynthese vissée avec cimentoplastie.
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SERIE RETROSPECTIVE

1- MATERIELS ET METHODES

Cette étude observationnelle rétrospective a été menée dans les deux services de
chirurgie orthopédique et traumatologique du Centre Hospitalier Universitaire de
Toulouse (Hopital de Rangueil . Pr Ph Chiron / Purpan. Pr P Bonnevialle / Hopital
Pierre Paul Riquet) et dans le service d’orthopédie traumatologie de I'hopital
universitaire de Fort de France (Hopital Pierre Zobda Quitman / Pr JL Rouvillain).
Elle a rassemblé les dossiers des patients atteints de métastases osseuses
périphériques des os longs et du bassin traités chirurgicalement dans ces deux
centres entre janvier 2007 et fin décembre 2015. Les patients présentant un
lymphome osseux diffus ont été exclus

Ce choix de ces deux limites temporelles a été dicté par deux arguments. Le
premier était I’évolution rapide de la prise en charge des malades en oncologie
avec notamment la généralisation des thérapies ciblées et de 'immunothérapie.
Un recul de 8 ans permettait d’avoir des groupes homogenes notamment
concernant l'influence des traitements sur la survie. Le second est d’ordre
logistique car une partie seulement des informations des anciens dossiers
contenus dans le logiciel Fusion® (utilisé au CHU de Toulouse) était accessible
avec le logiciel Orbis®. Ce choix permettait de minimiser le risque de manque de
donnée.

Une grande partie des malades étant décédés au moment de I'étude, seul une revue
des dossiers a pu étre effectuée. Une recherche approfondie de la date exacte de
déces des patients a été réalisée si celle-ci n’apparaissait pas dans les dossiers
papiers ou informatisés (Oncomip) . Une consultation du journal des avis de déces

et des obseques national (http://www.avis-de-deces.net/) a été une des autres

démarches utilisées. Enfin, I'interrogatoire du médecin référent a été privilégié

avant un contact téléphonique avec la famille en dernier recours.
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L’ensemble des criteres épidémiologiques, cliniques, radiologiques et chirurgicaux
a été collecté sur une fiche individuelle a I'aide des logiciels Orbis, Viewer, et
dossiers papiers. L'acces aux dossiers de I'Institut Universitaire de Cancérologie de
Toulouse (IUCT) apres autorisation a permis d’étoffer les informations.
L’ensemble des données cliniques et d’imagerie a été transcrit sur une fiche

informatisée commune aux deux centres hospitaliers.

1.1 Description de la fiche de recueil

1.1.1 Données épidémiologiques

Elles comprennent les informations générales sur le patient et sa maladie : date de

naissance, sexe, 'age au moment de la prise en charge de la métastase.

1.1.2 La tumeur primitive

L’origine de la tumeur primitive, le type histologique était retrouvé soit sur
les biopsies de la tumeur soit sur I'analyse anatomopathologique des prélevements
per opératoire de la MO. La date du diagnostic initiale était recherchée pour
calculer I'intervalle de temps entre le primitif et la MO. Ce délai était exprimé en
mois.

La réalisation d’'une chirurgie carcinologique était recherchée ainsi qu’une
potentiel récidive locale. Le traitement systémique débuté avant la prise en charge
chirurgicale ou juste apres sa prise en charge opératoire été colligé selon trois
types : chimiothérapie dite « classique », les hormonothérapies, et les biothérapies
(thérapies ciblées et immunothérapies).

Pour chaque métastase opérée, ont été notés la date de découverte, le caractéere
révélateur de la maladie ou non, la (ou les) localisation (s), le type radiographique
(Iytique, condensante ou mixte), la prise en charge pré chirurgicale (radiothérapie

et cimentoplastie), la présence d’autres MO, et la présence de métastases
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viscérales. Le but de celui-ci : curatif, préventif ou antalgique. La date opératoire, le
type d’opération, les complications péri opératoires, la nécessité d'une ré

intervention, et enfin la durée d’hospitalisation.

1.1.3 Evaluation clinique

L’évaluation de I'état général et clinique pré opératoire a reposé sur :

Le score OMS.
Ce score apporte une vision globale du patient et rentre directement dans le calcul

des scores prédictifs.

Activité

Capable d’'une activité identique a celle précédant la

Ambulatoire et capable de prendre soin de soi-méme.
Incapable de travailler et alité moins de 50% du
temps

Incapable de prendre soin de soi-méme.
(Alité ou en chaise en permanence

Tableau 3 : classification internationale OMS

Le statut algique du patient était classé selon 'échelle de Mc Afee (JSD 1989) :
0= aucune douleur

1= douleurs occasionnelles / pas de traitement

2= douleurs significatives /morphiniques par intermittence

3=douleurs intenses et réguliéres / morphiniques fréquents
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La possibilité de déambulation était classée en 5 stades:

- normal

- perturbée mais sans aide
- une canne

- deux cannes

- alitement strict

Concernant un membre supérieur, la capacité de levage d'un objet était évaluée :

- normale

- possible mais fatigabilité

- possible en s’aidant de I'autre membre

- impossible

Au décours de la derniére évaluation clinique, la fonction motrice du membre
opéré était évalué par le chirurgien en 3 stades : normal, satisfaisant et insuffisant.
L’efficacité de la chirurgie sur la douleur était classée en 4 stades: suppression,

diminution, pas d’amélioration, augmentation.

1.1.4 Evaluation radiologique

Le score de MIRELS 4° a été calculé pour chaque localisation. Il évalue le risque
fracturaire. Il apparait comme une aide a la décision d’'une prise en charge
chirurgicale ou non.. Un score supérieur ou égal a 8 nécessitera une prise en charge
chirurgicale.
Les radiographies au dernier recul étaient a la recherche:

- d’'une majoration de la lyse métastatique

- d'une faillite du matériel d’ostéosynthese ou d'un descellement
prothétique

- d’'une consolidation en cas de fracture pathologique
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1.1.5 Le score de TOKUHASHI

Le score de TOKUHASHI 109 est un score pronostic décrit initialement pour les MO
rachidienne. L'intérét d'un tel score est d’aider les cliniciens dans la décision
chirurgicale. Ce score apporte une évaluation rapide et facile du pronostic de
survie du patient. En effet, pour une méme lésion, le primitif peut changer et
influencer la survie, tout comme la présence d’autres métastases. Cette évaluation
représentée par un chiffre va permettre de s’orienter vers un traitement optimal et
maximaliste si la survie est jugée bonne, et a contrario vers un traitement plus
« simple » chez un patient affaibli avec une survie de quelques semaines. Il est basé
sur 5 items cliniques et paracliniques simples, cotés de 0 a 2. Le score minimum
étant de 0 et maximum de 10.

Ce sore prend en considération I'état général du patient, le nombre de métastases
osseuses, la présence concomitante de métastase viscérale, la présence d'une
fracture pathologique, et le type de cancer primitif: classé en 3 groupes en

fonction de leur croissance.
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Etat général

Mauvais

Moyen

Bon

Nombre de métastases
Supérieur ou égale a 3
la2

0

Métastases viscérales
Présente

Absente

Site initial du cancer

Poumon/Foie/Pancréas/colorectal /gastrique/ORL/cesophage/vessie/mélanome/urologique
Rein/Sein/Prostate/Utérus/Inconnu

Thyroide

Atteinte osseuse

Fracture

Non fracturée

Tableau 4 : Score de TOKUHASHI modifié

(e}
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1.2. Etude statistique

L’analyse statistique a été effectuée avec l'aide du Dr Mericq (Anesthésiste
réanimateur au CHU de Toulouse) et du Dr Ancelin (chirurgien orthopédiste au
CHU de Toulouse). L’'analyse statistique de cette étude a été effectuée avec les
logiciels StatiS® version 8.2.8 et SPSS Statistics v.21 (Statistical Package for Social
Sciences SPSS Inc.21.0 for MacOSX licence IBM). L’analyse a donné les effectifs
pour les variables qualitatives et les fréquences (pourcentage), pour les variables
quantitatives. Les variables qualitatives étaient analysées par un test du Khi2. En
cas d’effectif théorique attendu < 5, un test exact de Fisher était réalisé. Les
données quantitatives ne respectant pas une distribution normale étaient évaluées
par le test U de Mann-Whitney. Le seuil de significativité minimal retenu pour
I'analyse statistique était de 5% (p<0,05).

L’estimation de la fonction de survie était réalisée selon la méthode de Kaplan-
Meier (Kaplan EL, Meier P. Nonparametric estimation from incomplete
observations. ] Am Stat Assoc. 1958; 81(66). Elle prend en compte les différents
temps de participation depuis l'intervention chirurgicale jusqu’a la survenue du
déces. Il s’agit d'une méthode non paramétrique d’estimation de survie, qui calcule
la durée de vie et estime la survie ou fonction de hasard a la date de chaque
événement en fonction des différents temps de participation et de la survenue ou
non de I'événement durant la période de suivi. Une analyse comparative de survie
était réalisée selon la méthode du Log-Rank permettant de tester I'’hypothése
d’égalité des distributions de survie entre les groupes A et B, A et C et B et C selon

le score de Tokuhashi..
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1.3. Présentation du collectif

225 patients ont été opérés au CHU de Toulouse et 9 patients au CHU de

Martinique.

1.3.1. Population étudiée

La cohorte était composée de 234 patients opérés d’'une MO des os longs ou
de l'acétabulum, avec 166 femmes (71 %) pour 68 hommes (29 %), dont la
moyenne d’age au moment de la chirurgie était de 64,2 ans (+/- 12,67 ; extrémes :
23 et 93 ans); elle était de 63,6 ans chez les femmes et de 65,9 ans chez les
hommes.

La moyenne d’age concernant les principales étiologies était: 62,9 ans (+/-
12,4) pour les néoplasies mammaires, 61,1 ans (+/-11,7) pour les néoplasies
broncho pulmonaires, 67,7 ans (+/-11,6) pour les carcinomes d’origine rénale,
77,2 ans (+/12,2) pour les cancers prostatiques, et 62,1 ans (+/-7,5) pour les
tumeurs d’origine inconnues.

Il existait une différence significative dans la répartition de la moyenne d’age des 5
étiologies les plus représentées (p<0,01) lors de 'intervention. Les patients opérés
d’'une MO lors d’un cancer prostatique étaient les plus agés, les patients porteurs
d’'une néoplasie pulmonaire étaient les plus « jeunes ».

L’état général évalué par le score OMS était en moyenne de 1,56 (IC95:1,13-1,98).

-OMS 0 : 21 patients (9,3%)

- OMS 1: 91 patients (40%)

- OMS 2 : 89 patients (38,5%)

- OMS 3: 28 patients (12,1%)

- OMS 4 : 2 patients (0,9%)
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OMS

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00% 40,00% 45,00%

Figure 10 : distribution selon la classification OMS de I'effectif total

Le stade OMS moyen au moment de la prise en charge chirurgicale de la MO
concernant les 5 étiologies les plus représentées était: 1,5 (+/-0,9) pour le cancer
du sein, 1,5 (+/- 1) pour le cancer du rein, 1,6 (+/- 0,7) pour le cancer du poumon,
1,8 (+/- 1,1) pour le cancer de la prostate et 2,3 (+/- 1) pour le cancer de cause

inconnue. Il n’y avait pas de différence significative selon I'étiologie (p=0,5).

1.3.2. Tumeur primitive

La métastase osseuse était révélatrice 31 fois (13,4%). Le délai entre le
diagnostic du primitif et la découverte de la MO était de 70 mois (extrémes : 0-
516). Le maximum était de 516 mois soit 43 ans depuis la découverte du primitif.
En excluant les MO révélatrices, le délai moyen entre le diagnostic du primitif et la

découverte de la MO a été de 79,9 mois +/- 88,55 (IC95 : 35,61-124,16).

Les localisations des MO révélatrices étaient : dans 22 cas au fémur (71%),
dans 8 cas l'acétabulum (26%), et dans un cas au tibia (3%). Les étiologies
principales des MO révélatrices étaient 18 d’origine pulmonaire (58%), 6 d’origine
mammaire (19%), 3 d’origine rénale (10%). Dans 2 cas 'origine du cancer est
restée inconnue (6%) ; un cancer de la thyroide (3%) et un de la prostate (3%) ont

été révélés par une MO.
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Etiologie Effectif Fracture Pourcentage
pathologique

Poumon 49 18 37%
Sein 105 6 6%
Rein 3 23 13%

Inconnue 8 2 25%

Thyroide 2 1 50%

Prostate 9 1 11%

Tableau 5 : pourcentage de MO révélatrices par étiologie.

Parmi ces MO révélatrices, 5 'ont été sur fracture pathologique (16%) : 2
fractures ont révélées un cancer pulmonaire (11% des MO révélatrices
pulmonaires), 1 fracture un cancer mammaire (17%), 1 fracture un cancer
prostatique (100%), et un cancer d’origine inconnue (50%).

Les fractures pathologiques révélatrices représentaient 6,2% de I'’ensemble des
fractures pathologiques.

Le stade OMS moyen en cas de MO révélatrices était de 1,5 (+/-1) contre 1,6 (+/-
0,9) dans le cas inverse. Il n'y avait pas de différence significative entre ces deux
groupes (p=0,64).

La tumeur primitive était majoritairement un cancer du sein (44,9%), de
cancer du poumon (20,9%) et de cancer du rein (9,8%). Les autres étiologies sont
détaillées dans le tableau ci-apres. Le type histologique était majoritairement des
adénocarcinomes (82%) et des carcinomes (9,5%) dont 2,6% de carcinome
épidermoide. Pour 4 patients (1,7%), le type anatomopathologique n’a pas été
identifié.

Toutes étiologies confondues de cancer primitif, 134 patients (59%) avaient
subi une intervention chirurgicale a but carcinologique du site de la tumeur
primitive. Par ailleurs, au moment de la prise en charge opératoire de la MO, ,149
patients (62,7%) avaient un traitement systémique en cours dont 80 (35,1%) sous
chimiothérapie « classique » unique, 31 (13,6%) sous hormonothérapie isolée, et

14 (6,4%) sous thérapie ciblée ou immunothérapie
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Etiologie
Sein
Poumon
Rein
Prostate

Inconnue
ORL
Urothéliale
Myélome
Col de I'utérus
Digestif
mélanome
Thyroide
Ovarien

Cérébral

Phéochromocytome

Paragangliome

Vulve

Tumeur de merkel

Sarcome

Effectif

105

49

23

pourcentage

44,9%

20,9%

9,8%

3,8%

3,4%

3,4%

2,6%

2,6%

1,7%

1,3%

1,3%

0,9%

0,9%

0,4%

0,4%

0,4%

0,4%

0,4%

0,4%

Tableau 6 : répartition selon I'étiologie du cancer primitif
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1.3.3. Localisation de la MO

170 (72%)

35 (15%)
24 (10%)

4 (1,7%) 1 (0,4%)

fémur cotyle humérus tibia avant-bras

Figure 11 : localisation des MO

La MO était associée a d’autres localisations osseuses dans 154 cas (66,7%), a des
localisations rachidiennes dans 64 cas (27,7%) et a des localisations viscérales
et/ou cérébrales dans 88 cas (38,1%).

Parmi les 234 patients opérés, 19 patients (8,2%) avaient une atteinte bilatérale

nécessitant une prise en charge chirurgicale.

Concernant les étiologies d’origine inconnue, 7 étaient localisées au fémur avec un
age moyen de survenu de 59,9 ans (+/-4,3) et une a 'humérus chez une patiente

de 78 ans.

La répartition des localisations osseuses selon I'étiologie du cancer primitif est
rapportée dans le tableau suivant. Hormis pour le myélome, le fémur représente la

trés grande majorité des MO pour toutes les étiologies.
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LOCALISATION ) ; . ‘
ETIOLOGIE fémur cotyle  humérus tibia  avant-bras
sein 71 (68%) 20 (19%) 13 (12%) 1 (1% 0 (0%) 105
poumon 36 (73%) 7 (14%) 5 (10%) 1 (2% 0 (0% 49
rein 19 83%) 0 (0% 2 (9% 1 (4% T (4%) 23
autre 12 (80%) 3 (20%) O (0% O (0% 0 (0%) 15
prostate 7 (78%) 2 (22%) 0 (0% 0 (0% O (0%) 9
CUP 7 (88%) 0 (0% T (13%) 0 (0% 0 (0%) 8
ORL 6 (75%) 1 (13%) 1 (13%) 0 (0% 0 (0%) 8
myélome 3 (50%) 1 (17%) 2 (33%) O (0% O (0%) 6
urothéliale 4 67% 1 (17%) 0 (0%) 1 (17%) 0 (0%) 6
etc... 170 35 24 4 1 234

Tableau 7 : localisation des MO selon I’étiologie

[l n'y avait pas de différence significative selon le stade OMS du patient au moment
de la chirurgie en fonction de la localisation de la MO (p=0,9). Ainsi les patients
porteurs d’une localisation fémorale avaient un OMS moyen de 1,6 (+/-0,9), de 1,3
(+/-0,7) au cotyle, de 1,7 (+/- 0,9) a 'humérus, de 1 (+/-0,9) au tibia et de 1 pour la

localisation anté brachiale.

1.3.4 Données radiologiques

Les radiographies ont été analysées avec le logiciel Viewer®. Elles étaient classées
selon Duparc ] en MO lytique, condensante ou mixte. Une analyse scannographique
a été réalisée en cas de doute. Le score de Mirels était de 10,21 en moyenne pour
les radiographies de 231 patients (7-12; 1C95 9,71- 10,72). Seuls 3 patients ne
disposaient pas d’iconographie.

Ce score était logiquement élevé car notre étude s’intéresse uniquement aux MO
opérées. Les types radiologiques étaient composés de 207 lésions lytiques (89%),

21 mixte (10%) et 3 mixte (1%).
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10%

u lytique
i condensante

. mixte

Figure 12 : répartition selon le type radiologique

& multiple i métaphyse distale
~ diaphyse i métaphyse proximale
i« épiphyse proximale

64

01219

00100
| m——

avant-bras tibia humérus fémur

Figure 13 : niveau d’atteinte des os longs
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1.4. Traitements chirurgicaux effectués

1.4.1. Motif de la prise en charge chirurgicale

Onze patients (4,7%) avaient bénéficié d'une cimentoplastie en premiere intention
dans le service de radiologie du CHU : 5 étaient localisées au cotyle (cas n°83, 92,
145, 168, 220), 5 au niveau fémorale dont 3 en zone épiphysaire (cas n°3, 161,
163) et 2 en zone métaphysaire (cas n°82, 121), et 1 seul au niveau de l'aile iliaque
(cas n® 113).

Le choix de traiter chirurgicalement la MO a été retenu pour : 124 patients (53%)
a titre préventif, 82 patients (35%) sur fracture pathologique, 28 patients (12%)
pour des douleurs non ou insuffisamment améliorées par l'optimisation du

traitement antalgique et par la radiothérapie.

1.4.2. Méthodes opératoires

Intervention
94 94
] e I ﬁ 4 - 1 2
S ) 2 -2 & D 9
Q&Q\ Q® g &\} ‘é\} \%0? ’ C}QJ Q& Q‘{Q 60\
N i~ & &
\0 \;ﬂ\ C\’b'
Q
&P 0
O&Q
&
S
&

Figure 14 : répartition selon le type d’intervention
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L’ensemble des arthroplasties totales de hanche était cimenté, sauf deux cas. Parmi
celles-ci:

- 40 étaient standards (42,6%)

- 3(3,2%) ont nécessité une tige de révision : tige MRS (Mathys® ) ou PP®

- 12 (12,8%) étaient des méga prothéses de reconstruction (GMRS
Stryker®)

- 39 ont nécessité un anneau de soutien acétabulaire type Kerboull ou
Bursch (41,5%)
Parmi les arthroplasties totales, la majorité était dotée d'un cotyle double mobilité
(86 sur 94 PTH, soit 91,5%)

Deux des 14 hémi-arthroplasties n’étaient pas cimentées.

L’ensemble des arthroplasties totales de genou étaient des implants modulaires et
cimentées a charniere rotatoire (type GMRS/MRH Stryker®).La seule

ostéosynthese par plaque au niveau tibial a été complétée par une cimentoplastie.

Les enclouages centromédullaires étaient systématiquement verrouillés, et
associés a une cimentoplastie peropératoire :

- dans 6 cas au niveau fémoral (6,4%)

- dans 1 cas au niveau huméral (5%)

- jamais au niveau du tibia dans les deux cas opérés.

LOCALISATION | Arthroplastie  foyer fermé plaque
fémur proximal | 77  (60%) 50 (39%) T (1%) 128
fémur autre 2 (4%) 44  (96%) 0 (0%) 46
cotyle 31 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 31
humeérus T (4%) 22 (92%) 1 (4%) 24
tibia T (25%) 2 (50%) 1 (25%) 4
avant-bras 0 (0% 0 (0% T (100%) 1
112 118 4 234

Tableau 8 : traitement selon la localisation
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D couché

Figure 15 : patiente de 71ans, premiere localisation métastatique osseuse fémur
proximal, associée a une image lytique diaphysaire. Traitement par résection
carcinologique et prothése de reconstruction cimentée + cotyle double mobilité
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1.4.3. Fracture pathologique

ETIOLOGIE EFFECTIF | Fracture pathologique
(pourcentage du total)
Inconnue 8 4 (50%)
Digestif 3 2 (67%)
Myélome 6 3(33%)

ORL 8 3 (38%)
Poumon 49 10 (20%)
Prostate 9 6 (67%)

Rein 23 9 (39%)
Sarcome 1 1(100%)

Sein 105 36 (34%)

Urologique 6 3(33%)
Gynécologique (utérus) 4 1 (25%)
Total 145 82 (35%)

Tableau 9 : Répartition des fractures pathologiques selon I'étiologie :
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Localisation/fracture Oui Non Total
pathologique
Cotyle 6 (19%) 25 (81%) 31
Fémur proximal 48 (38%) 80 (62%) 128
Fémur (autre) 9 (20%) 37 (80%) 46
Tibia 0 4 (100%) 4
Humérus 18 (75%) 6 (25%) 24
Avant-bras 1 (100%) 0 1
Total 82 (35%) 152 (65%) 234
Tableau 10 : localisation des fractures pathologiques
Intervention Nombre total Sur fracture pathologique
Clou humérus 19 13 (68%)
Embrochage 3 3 (100%)
Clou fémur 94 19 (20%)
PIH 14 14 (100%)
Plaque 4 2 (50%)
PTG 3 1 (33%)
PTH 94 29 (31%)
PTEI 1 1 (100%)
Total 234 82 (35%)

Tableau 11 : fracture pathologique et type d’intervention
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2- RESULTATS

2.1. Complications

Une complication post opératoire a été notée chez 35 patients (15%).

6% wNON
m OUI

. chirurgical

D

)
% u générale

Figure 16 : Complication toute cause

2.1.1. Complications générales (médicales)

Aucune complication générale n’a été déplorée chez 213 patients (91%); par

contre 21 ont présenté une complication postopératoire (9%) :

- 5 patients sont décédés dans les suites a court terme (2,2%) :
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Primitif  Age Chirurgie Cause déces Délai
181 Inconnu 58 PTH Détresse respiratoire (métastase  J+7
pulmonaire)

8 Poumon 47 PTH Carbonarcose J+3
125 Sein 65 Clou fémur Métastase cérébrale J+13
208 poumon 69 PTH+ Hémorragie digestive J+13

anneau

74 Sein 71 PIH Détresse respiratoire sur J+19

épanchement pleural

meétastatique

Tableau 12 : déces post-opératoire (court terme)

- 6 ont présentés des événements thromboemboliques (2,7%)

- 1 hypercalcémie maligne en post opératoire (0,4%) dont la prise en charge
sera palliative dans les suites a moyen terme (déces a 4 mois)

- 2 patients ont présenté un trouble du rythme passage en fibrillation
auriculaire avec défaillance cardiovasculaire (0,9%)

- 2 découvertes de diabéte (0,9%)

- 2 hémorragies digestives (0,9%)

-2 AVC (0,9%)

- 1 péricardite néoplasique (0,4%), évolution simple et sans complication.

Le taux de complications médicales était significativement plus élevé chez les
patients a I'état général altéré (OMS 2,3 ou 4), p=0,003. L’étiologie cancéreuse

n’avait pas d’influence significative.
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2.1.2. Complication du site opératoire

2.1.2.1 Complications précoces et ré intervention

Aucune complication du site opératoire n'a été déplorée chez 219 patients

(93,5%). Par contre 14 (6%) ont présenté une complication précoce. 8 patients

(3,4%) ont nécessité une reprise chirurgicale précoce (<3 mois).

Cas Sexe

3 M
12 M
58 M
63 M
65 M
84 F
107 F
117 F

Age

78

76

54

67

48

78

61

54

Primitif

Poumon

Poumon

Rein

Rein

Rein

Sein

Sein

Sein

Opération

PTH

PTH
reconstruction
PTG

reconstruction

Plaque
humérus
PTG
reconstruction

PTH

PTH + anneau

PTH + anneau

Délai

jours
14

jours

jours

jours

mois

12

jours

jours

mois

complication

Hématome

Descellement
septique
Arthrite

septique

Paralysie
radiale
Arthrite
septique
Descellement

aseptique

Hématome

Défaut de

cicatrisation

acte
réalisé

0

Reprise
bipolaire
Lavage +
changeme
nt piéces
mobiles

(CPM)

Attelle
posturale
Lavage +

CPM

Reprise

unipolaire

(cotyle)

0

VAC

thérapie




143

169

174

186

190

220

58

66

41

85

62

55

Sein

Thyroide

digestif

sarcome

Urothélial

e

Sein

75

PTH

Clou fémur

PTH

PTH + anneau

PTH + anneau

PTH + Puget

mois

jours

jours
13

jours

15

jours

mois

Fracture PP

Démontage

sur ostéolyse

Hématome

Hématome

compressif

Descellement

septique

Retard

cicatrisation

Reprise
tige
PTH

longue
tige

0

Evacuatio
n + lavage
chirurgica
le
Reprise
unipolaire
(cotyle)
Puis
résection
téte col

0

Tableau 13 : complications précoces et ré intervention

Un patient (190) a développé une ostéo-arthrite aboutissant a un traitement

définitif par résection du fémur proximal. Le patient (63) atteint d’'une paralysie

radiale a récupéré complétement a 9 mois post opératoire.
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Figure 17 :
Descellement précoce
(15jours) d’'une MO
acétabulaire d'un cancer
urologique (n°190)

Figure 18:
Reprise précoce
avec anneau
métallique de
soutien type Bursh
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2.1.2.2 Complications tardives et ré interventions

14 patients soit 5,6%.ont présenté une complication tardive (>3 mois), dont 13 ré

interventions.
Dossier Sexe Age Primitif Opération Délai complicatio acte
n réalisé
26 M 61 Poumon PTH 31 Descelleme  Reprise
reconstruc mois  ntseptique unipolair
tion + tige e (tige)
anneau
50 M 63 Rein  Cloufémur 9 mois Ostéolyse + PTH
démontage
53 M 64 Rein PTG 16 Arthrite Lavage
reconstruc  mois septique +change
tion ment
pieces
mobiles
56 F 75 Rein  Clou fémur 14 Ostéolyse + PTH
mois démontage reconstru
ction
88 F 52 Sein  Clou fémur 29 Ostéolyse + PTH
mois démontage reconstru
ction
97 F 63 Sein PTH 27 MO Reprise
mois  diaphysaire tige
101 F 47 Sein PTH + 14 Fracture plaque
anneau mois  périprothéti
que (PP)
123 F 81 Sein PTH 6 mois Fracture PP plaque
136 F 68 Sein PTH 14 Descelleme  Reprise
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mois nt cotyle cotyle
post
traumatique
140 62 Sein PTH 10 Descelleme  Reprise
mois  ntseptique cotyle
cotyle
166 86 Thyroi PTH 32 Fracture PP TT
de mois orthopédi
que
177 35 Col Vis plaque 6 mois Ostéolyse + PTH
utérin fémur démontage reconstru
ction
204 52 Sein PTH + 90 Descelleme  Reprise
Puget mois nt tige tige
207 69 Sein  Cloufémur 22 Ostéolyse + PTH
mois  démontage reconstru
ction

Tableau 14 : complications tardives et ré interventions
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Figure 19:
Evolution de la maladie
métastatique avec ostéolyse
massive et démontage vis
cervicale a 29 mois (n°88)

Figure 20 :
Ablation clou et reprise
par PTH cimentée a tige

longue.
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2.2. Résultats cliniques

Les patients ont été revus le plus souvent en post opératoire précoce (< 2 mois).
Seule une partie d’entre eux ont été revu au-dela de 6 mois. Parmi les 209 patients
opérés d’'une localisation secondaire impactant la locomotion, 102 ont été revus a
plus de 6 mois, 63 patients a moins de 6 mois, et 43 patients étaient décédés soit

non revus soit pas encore revu (patients opérés fin d’année 2015).

2.2.1. Résultats sur la douleur

SUPPRESSION  DIMINUTION IDENTIQUE AUGMENTATION

PTH 21 24 3 4
PIH 0 3 0 0
PTG 2 1 0 0

CLOU 17 21 4 0
FEMUR
VIS PLAQUE 0 0 1 0
CLOU TIBIA 1 0 0 0
TOTAL 41 (40,2%) 49 (48,1%) 8 (7,8%) 4 (3,9%)

Tableau 15 : Evaluation de I'efficacité du traitement chirurgical sur la douleur, 15,1

mois (+/- 13,3 ; min 6 max 96 mois)

SUPPRESSION DIMINUTION  IDENTIQUE AUGMENTATION

Clou huméral 5 3 1 0
Plaque 1 0 0 0
Embrochage 1 0 0 0
PTEI 1 0 0 0
total 8 3 1 0

Tableau 16 : Résultat du traitement chirurgical a plus de 6 mois ; recul a 12,3 mois

(+/-9,5; 6-37) :




2.2.2. Résultats fonctionnels
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COTYLE
FEMUR
TIBIA
TOTAL

Normal ou

perturbée sans

aide
14
69
2
85 (40,7%)

1 ou 2 cannes

19
67
2
88 (42%)

Fauteuil ou lit

5
31
0
36 (17%)

Total

38
167

209

Tableau 17 : Le mode de déambulation en pré opératoire intéressant les patients

atteints d’'une MO localisée au membre inférieur (cotyle/fémur/tibia)

Sein
Poumon
Rein
Prostate
Inconnue
ORL
Urothéliale
Myélome
Col de I'utérus
Digestif
mélanome
Thyroide

Ovarien

Décédé avant 6

mois

19

N
(@)

R O R O R R, Rk Ul W AN

Revus a plus

de 6mois

67
12

[EN
o

S B R R, N W W R, W

Perdus de vue

[ Y
o N

R R R N R N N O N A R

Total

105

NS
w O

N DN W W H O O O & O
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Cérébral 0 1 0 1
Phéochromocytome 0 1 0 1
Paragangliome 0 0 1 1
Vulve 0 1 0 1
Tumeur de merkel 1 0 0 1
sarcome 1 0 0 1
TOTAL 71 112 40 234
Tableau 18 : suivi post opératoire selon I'étiologie
Normal ou 1 ou 2 cannes Fauteuil ou lit

perturbée sans aide

PTH 17 32 3

PIH 0 3 0

PTG 2 1 0

CLOU FEMUR 15 25 2

VIS PLAQUE 0 0 1

Clou tibia 1 0 0
TOTAL 35(34,3%) 61 (59,8%) 6 (5,9%)

Tableau 19 : Le résultat fonctionnel des patients a plus de 6 mois, recul a 15,1

mois (+/- 13,3 ; min 6 max 96 mois)

Normal Possible avec Possible impossible
fatigabilité avec autre
membre
HUMERUS 6 11 4 3
AV BRAS 1 0 0 0
TOTAL 7 (25%) 11 (45,8%) 4 (16,7%) 3(12,5%)

Tableau 20 : Fonction du membre supérieur atteint d'une MO en pré opératoire
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Normal Possible avec  Possible avec impossible

fatigabilité autre membre

CLOU 4 5 0 0
HUMERAL
EMBROCHAGE 1 0 0 0
PLAQUE 0 1 0 0
PTEI 1 0 0 0
Total 6(50%) 6 (50%) 0 0

Tableau 21: Résultats fonctionnels ; recul a 12,3 mois (+/- 9,5 ; 6-37)

Fracture Normal Satisfaisante Insuffisant

pathologique/fonction

présente 15 40 5
absente 72 39 7
TOTAL 54 (33,3%) 112 (62,9%) 12 (3,8%)

Tableau 22 : résultats fonctionnels du membre opéré en cas de fracture
pathologique a 13,7 mois de recul (6-96 mois). Absence de différence significative

entre les 2 groupes (p<0,3).
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2.3. SURVIE

2.3.1. Survie globale

SURVIE GLOBALE

1,04
0,8 -\\

"

0,47 oy

Poucentage de survie
A

0.2 h

0,0

.00 2.:')0 4.60 6.50 8,00
Temps depuis chirurgie (années)

Figure 21 : courbe de survie de I'effectif total

Quelle que soit I'étiologie du cancer primitif et I'acte opératoire réalisé les taux de
survie calculés selon Kaplan-Meyer étaient de 67% a 6 mois, 48% a 1 an, 32% a
2ans, 21% a 3 ans et 11 % a 5 ans. La médiane de survie globale de notre cohorte
était de 10,4 mois (min 1,9 - max 94,8). Au dernier recul (31/12/2015), 11% des

patients de cette cohorte étaient toujours vivants.
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2.3.2. Survie selon I’étiologie cancéreuse

Tumeur 6 mois 1an 2 ans 3 ans 5ans Médiane

de survie

Global (n=234) 67% 48% 32% 21% 11% 10,4 mois
Sein (n=105) 81% 62% 44% 25% 15% 23 mois
Poumon (n=49) 42% 24% 15% 9% 0% 5 mois

Rein (n=23) 70% 55% 40% 33% 12% 16,9 mois
Prostate (n=9) 67% 44% 11% 11% 11% 7,5 mois
Inconnue (n=8) 50% 13% 0% 0% 0% 5 mois
ORL (n=8) 44% 0% 0% 0% 0% 5 mois
Urologique (n=6) 67% 50% 33% 33% 0% 12 mois
Myélome (n=6) 50% 33% 17% 0% 0% 6 mois
Utérus (n=4) 67% 0% 0% 0% 0% 7 mois
Digestif (n=3) 50% 50% 50% 50% 0% 7 mois
Mélanome (n= 3) 67% 0% 0% 0% 0% 2 mois
Thyroide (n=2) 100% 50% 50% 50% 50% 12 mois
Ovaire (n=2) 0% 0% 0% 0% 0% 1 mois

Tableau 23 : Taux de survie et médiane selon | ‘étiologie primitive

2.3.3 Facteurs influengant la survie

Les différents criteres cliniques et paracliniques pouvant influé sur la survie
globale de la cohorte ont été étudiés. Selon le test du Log-Rank, la survie est
significativement moins importante lors du développement d’'une complication
médicale en péri opératoire (p<0,05), lors d'une complication toute cause
confondue (p<0,04), chez les patients porteurs d'une métastase viscérale (p<0,04)
et lorsque I'état général était altéré ou précaire mesuré par I'OMS (p<0,05). Les

patients porteurs d’'une MO isolée (absence de métastases viscérales, de MO
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multiples ou de métastases rachidiennes) avaient une espérance de vie
significativement augmentée (p<0,05). La survie a 1 an était de 60% en cas de MO
isolée contre 46% en cas de métastases multiples, de 25% contre 7% a 5ans.

Dans cette série, la survie n’était pas influencée de maniere significative par le
contexte d'une fracture pathologique ou d’'une métastase révélatrice et non plus
par la présence de métastase osseuse multiple ou rachidienne. La survenue d'une
complication du site opératoire ou d’'une ré intervention (toute cause) n’était pas

corrélée a une altération de la survie.

Parameétres Analyse de Médiane de survie IC 95% pour la
Kaplan Mayer (p) (mois) médiane de survie
Complication 0,0002
médicale
Présent 6,9 0,2-13,5
Absent 13,8 10,9-16,7
Complication 0,042
toute cause
Présent 8 5,1-10,9
Absent 13,8 10,7-16,9
Métastases 0,045
viscérales
Présent 8,7 4,2-13,2
Absent 15,9 10-21,8
OMS 0,000003
0,1et2 19,4 6-35,5
3,4 2,8 0-6,7
MO isolée
Présent 0,05 19,5 10,3-24,7
absent 10,4 5,2-13,4
Fracture 0,108

pathologique
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Présent 8,7
Absent 15,2
Métastase 0,153
révélatrice
Présent 23,2
Absent 11,8
MO multiples 0,217
Présent 11,9
Absent 16,9
MO rachidienne 0,101
Présent 20,1
Absent 11,8
Complication du 0,585
site opératoire
Présent 15,9
Absent 12,1
Ré intervention 0,157
Présent 20,6
absent 11,8

3,5-139
9,8-20,6

12,7-33,7

9,3-14,3

8,9-14,8
9,8-23,9

6,9-33,3

9-14,6

3,7-31,5

9,4-14,7

15,3-26
9,2-14,4

Tableau 24 : facteurs pronostiques de survie et taux de significativité
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2.3.4 Survie par le score de TOKUHASHI

L
L
L
L
L
L

|
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-
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Figure 22 : Graphique de répartition selon le score de Tokuhashi (total du score en

abscisse/nombre de patients en ordonnée)

La médiane du score Tokuhashi était a 5,46. Les scores obtenus ont été regroupés
en 3 classes. Plus le score était élevé, meilleure devait étre la survie apres la
chirurgie.

La classe A regroupe les scores les plus faibles (0,1,2,3) avec 49 patients, la classe B
intermédiaire (4,5,6) avec 104 patients et la classe C les scores les plus élevés
(7,8,9,10) avec 79 patients. La classe B était la plus représentée soit 44,8%.

Selon cette répartition, la médiane de survie était respectivement de 4,5 mois
(IC95 3,1 - 5,88 mois) pour la classe A, 13 mois (IC95 10,92- 15,04 mois) pour la
classe B, et 20 mois (IC95 17-23 mois) pour la classe C.

Les taux de survie a 1 an étaient respectivement de :

-classe A: 21%

- classe B: 52%
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-classe C: 63%

La différence entre ces 3 groupe apparait statistiquement significative avec

p<0,001.
Survie selon Tokuhashi
1.04 classe_tokuhashi
' t A
[ C
1'. -+— A-censuré
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Figure 23 : Courbe de survie selon classe de Tokuhashi
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3- DISCUSSION

3-1 Les objectifs de I’étude

L’'un des objectifs de cette étude était d’évaluer la survie globale d'une
cohorte issue de deux centres hospitalo-universitaires a la suite d’'une prise en
charge chirurgicale d'une MO en excluant les localisations rachidiennes et les
étiologies lymphomateuses. Pour I'ensemble de la série, la médiane de survie
calculée a été de 10,4 mois avec un taux de survie de 48% a 1 an.

L’analyse de la survie en fonction de I'étiologie tumorale a montré que I'apparition
d’'une MO nécessitant un traitement chirurgical est systématiquement associée a
un pronostic péjoratif pour certains groupes de tumeur primitive en particulier
les cancers broncho-pulmonaires. Ainsi la médiane de survie est de 5 mois pour un
cancer du poumon compliqué d’'une MO opérée et le taux de survie a 1 an de 24%
et 9% a 3 ans. Un autre groupe de tumeurs semble conserver une certaine
espérance de vie malgré I'apparition d’'une MO : les cancers de I'appareil urinaire,
de la prostate ou de la thyroide ont une médiane de survie aux alentours d’'une
année. Le cancer du rein et du sein montrent les meilleurs taux de survie dans

cette cohorte soit respectivement 17 et 23 mois.

Le second objectif était d’évaluer les résultats fonctionnels a 6 mois de recul
et les complications post opératoires précoces et a long terme. Le taux de déces
précoce (<1mois) a été de 2,2%. Toute étiologie confondue un taux de 15% de
complications a été déploré. Au total, cette série présentait un taux de 9% de ré
intervention (21/234). Parmi les MO fémorales, les plus fréquentes le taux de
reprise apres enclouages a été de 5,4% (5/94) imposé par un démontage du
matériel secondaire a I'extension de I'ostéolyse tumorale. La reprise chirurgicale
s’est faite par une arthroplastie de reconstruction. Ces 5 patients n'ont pas

nécessité de nouvelles interventions jusqu’a leur déces. La survie apres reprise
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chirurgical était : 33 mois pour le cas n°50, 6 mois pour le cas n° 56, 3 mois pour le
cas n°88, 3 mois pour le cas n° 177, 3 mois pour le cas n° 207.

Le taux de reprise des arthroplasties totale de hanche pour MO du cotyle ou du
fémur a été de 12 ,8% (12/94). Les complications précoces étaient : 4 hématomes,
2 descellements septiques, 1 descellement aseptique, 1 fracture péri prothétique et
2 retard de cicatrisation. Aucune complication post arthroplastie intermédiaire de
hanche n’a été déplorée dans cette série.

D’un point de vue fonctionnel, les patients opérés d’'une MO localisée aux membres
inférieurs et du cotyle avaient une autonomie relativement conservée: 40,7%
marchaient normalement en pré opératoire. A 15 mois de recul 34,7% avaient une
autonomie complete de marche - tout type d’'intervention confondu. De plus, la
proportion de patient grabataire était diminuée, soulignant 'amélioration sur le
plan de la douleur et la ré autonomisation des patients alités suite a une fracture
pathologique. A plus de 6 mois de recul d'une fracture pathologique, 25% avait une
fonction normal, 67% une fonction satisfaisante et 8% un résultat insuffisant.
Ainsi, il n’y avait de différence significative en terme de résultat fonctionnel lors
d’une fracture pathologique comparé a une situation préventive. Au méme recul,
88% des patients se disaient améliorés sur le plan des douleurs, dont 40% de
suppression complete des douleurs. Cependant, 12% des patients n’avaient
aucune amélioration apres intervention. La chirurgie des MO du membre
supérieur a permis de retrouver une fonction normale ou peu limitée a plus de 12
mois de recul. Un tiers des patients en pré opératoire possédait une altération de la
fonction du membre atteint. L’efficacité de 1'acte opératoire sur la douleur était
notable avec plus de 90% de patients améliorés.

Au total, cette étude rétrospective a atteint ses objectifs obtenant des données

précises sur la survie des patients opérées et les résultats cliniques
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3-2. Apports spécifiques de I’étude

3-2-1. Evaluation du risque fracturaire

Cette cohorte était composée de majoritairement patients opérés d’'une MO
de maniere préventive ; dans 35% des cas une fracture pathologique a été le motif
opératoire. Parmi les MO opérées pour fracture pathologique, les cancers du sein,
du poumon et du rein constituent plus de la moitié des cas de cette série : il n’a pas
été retrouvé de taux excessif de fracture pathologique pour 'une des étiologies
hormis le cancer de la prostate dont 67% des patients ont été opéré pour une
fracture (6/9). Wedin 89 (2005) avait aussi une surexpression dans les cancers
prostatiques atteignant 100% pour 37 cas opérés, retrouvé par Weiss 116 (2012)
avec 95% de fracture pathologique dans les MO périphériques prostatiques. La
survenue d'une fracture pathologique est un événement qu’'une surveillance
étroite devrait éviter dans le cadre d'un patient porteur d’'une tumeur ostéophyle.
Cette complication plus fréquente au membre inférieur a un impact psychologique
négatif majeur en plus des conséquences fonctionnelles. De plus, la contamination
néoplasique locale au sein de I'hématome fracturaire rend aléatoire les possibilités
d’une résection tumorale carcinologique.

Mirels (1989)%° a proposé d’évaluer le risque fracturaire face a une MO
périphérique afin de programmer un geste préventif dans un bref délai. Ce score
est établi selon des criteres simples, cliniques et radiologiques. La reproductibilité
de ces criteres a été validée partiellement et propose I'apport du scanner avec
reconstruction dans I’évaluation précise du risque fracturaire 110111, Dans cette
série, le score moyen de Mirels était de 10,2. Il était aussi en moyenne de 10,2 en
présence ou non d’une fracture pathologique. Le score était toujours supérieur a 8
en cas de fracture. Le score de Mirels peut permettre d’aider le chirurgien dans
I’évaluation du risque fracturaire a la vue de ces chiffres. Une validation de ce
score n’est pas possible a travers ce type d’étude.

Pourtant I'enjeu majeur actuel est d’éviter cette situation reconnue comme un
facteur de mauvais pronostic en multipliant les controles dans les cancers

ostéophyles et de proposer un geste préventif au moindre doute.
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3-2-2 Validation du score de Tokhuhashi

De nombreux scores préopératoires ont été proposés comme aide a la décision
thérapeutique a la fois tactique et technique ( Capanna et Campanacci, Bauer
Tomita 5112), Le score de Tokuhashi établi dans les années 90 évalue la durée de
vie potentielle selon 5 critéres anatomo-clinique. Au départ proposé dans MO
rachidiennes, il a été généralisé aux MO du squelette périphérique (Obert 2005 93).
Ce score a été rétrospectivement calculé pour 229 patients parmi les 234 de cette
série.

L’analyse statistique a permis de montrer une différence significative de la survie
en faveur des groupes au score les plus élevés. Ce résultat permettrait d’orienter le
choix chirurgical, et ainsi proposer un traitement différent chez 2 patients porteurs
d’'une MO identique mais d’'un score différent. Ainsi, un patient porteur d’'une
lésion osseuse unique dans le cadre d’'un cancer primitif d’évolution lente (sein,
rein, prostate), sans dissémination viscérale, avec un état général conservé, opéré
dans un cadre préventif serait éligible a une résection carcinologique du foyer
métastatique ( Shimada et Henrique 113. Steensma? ). Les résultats des études
comparant d’'un coté les patients opérés de maniere curative et de l'autre ceux
opérés a « minima » a visée antalgique ou de stabilisation sont de plus en faveur
d’une attitude carcinologique. Ils attestent de moins de complication et une durée
de vie plus longue des protheses dites de reconstruction que des ostéosyntheses
concernant les MO du fémur proximal 87. En restant dans le domaine des
meétastases fémorales, 'enclouage centromédullaire verrouillé est principalement
réservé aux patients avec un score de Tokuhashi défavorable (<4) dans un
contexte poly métastatique ou d’état général altéré, ou chez un patients porteur

d’'une MO diaphysaire.

Au total, cette étude numériquement importante a validé le score de Tokuashi

appliqué aux métastases du squelette et du bassin.
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3-2 Position de la série face a la littérature

3-2-1 Epidémiologie des tumeurs primitives

Cette série rétrospective observationnelle, a permis de souligner la
prédominance des ’‘adénocarcinomes d’origine mammaire (45%), broncho-
pulmonaire (21%) et de carcinome rénal (10%). Le cancer de la prostate (4%), le
myélome (2,6%) et le cancer de la thyroide (0,9%) connus pour leur ostéophylie
sont ici peu représentés. Les séries de Bauer 114 et Katagiri 115 soulignent aussi la
rareté des cancers thyroidiens métastatiques a l'os, soit autour de 1%. En fait ces
données épidémiologiques sont liées au progres thérapeutique du contréle général
de la maladie cancéreuse, rendant compte de la survenue tardive de MO et/ou de
leur maitrise médicale en particulier pour le myélome et les cancers de la
thyroide : ceci peut expliquer la sous-représentation de ces étiologies dans cette

étude rassemblant exclusivement des patients traités chirurgicalement.

Auteurs Conroy et coll Bauer 2005 Notre série
1988

Nombre de cas 387 929 234
Sein (en %) 36,7 27 449
Poumon 24,9 9,2 20,9
Prostate 8,6 25 3,8
Rein 4,7 14,8 9,8
Digestif 51 3,6 1,3
Génito urinaire 1,8 4,4 51
Thyroide 1 0,9 0,4
Autres 8,1 3,8 13,8

Tableau 25 : fréquences des tumeurs primitives selon les études (exprimé en

pourcentage de I'effectif total)
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3-2-2 Epidémiologie des localisations métastatiques

La localisation fémorale apparait comme le site préférentiel de MO du
squelette périphérique. Elle représente 72% des MO tout cancer confondu avec
majoritairement une atteinte des zones épiphysaires et métaphysaires proximales.
Les localisations tibiales ou de I'avant-bras sont tres rares. Ces données sont en
concordance avec les séries de la littérature 114116117,

Le taux de fracture pathologique est de 35% dans cette série, en accord avec
la littérature 115118 gsans surexpression de l'une ou l'autre des étiologies. Le
contexte d'une fracture pathologique n’apparait pas de maniere significative
comme délétére sur la survie de cette série en accord avec Potter (2009) 11° a
I'inverse d’autre auteurs tel Weiss et Wedin. Ce critere de fracture est d’ailleurs
réutilisé dans les scores de Tokuhashi et de Katagiri 109115, [l y joue alors un role
défavorable dans la le calcul de ces différents scores.

La MO est un évenement évolutif le plus souvent attendu et dépisté
systématiquement dans le suivi des patients; plus rarement elle est révélatrice.
Dans cette série, 31 patients ont présenté une MO inaugurale, soit 13,4%. Parmi
ces patients, 13 possédaient une MO inaugurale unique contre 18 multiples. Les
cancers broncho-pulmonaires représentent plus de la moitié des cas, 18/31 soit
58%. Cette particularité est retrouvée dans les séries rétrospectives de MO
révélatrices 120 37 121 [e cancer de la prostate n’est pas retrouvé comme
pourvoyeur de MO inaugurales dans cette série a 'inverse des séries citées (1 seul

cas), mais cet effectif reste relativement faible concernant cette étiologie.

3-2-3 Taux de survie

Le cancer du sein est le cancer féminin le plus répandu et premier responsable de
déces par cancer dans le monde : il est logique qu'’il soit le plus représenté dans
cette étude (45%). Malgré la meilleure compréhension de sa physiopathologie et le

développement de nouvelles thérapies notamment les molécules ciblant I'action
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du TGF beta 122, ]a prise en charge chirurgicale des événements osseux en préventif
ou sur fracture pathologique reste une étape parfois obligatoire. D’autant plus que
la survie est longue et que les MO sont responsables de nombreuses comorbidités.
Fontanella (2015) 123 retrouvent dans sa série chirurgicale, une survie de 59% a 1
an et 13% a 5 ans, tout comme Cetin (2015) 124 avec 52% a 1 an et 13% a 5 ans,
tres comparable aux résultats de cette étude avec 62% a 1an et 15% a 5ans. Cetin
retrouve une meilleure espérance de vie lorsque le délai entre la découverte du
primitif et la MO est court. Nous ne retrouvons pas une influence significative de ce
facteur dans notre étude malgré une survie a 5 ans de 22% contre 0% pour les
délais courts.

Le cancer du poumon possede un pronostic particulierement mauvais. Le
diagnostic d'une MO est fréquemment synchrone au diagnostic du cancer
pulmonaire 125, Son pronostic s’est amélioré ces dernieres années passant de 6 a
12 mois par l'arrivé des thérapies anti angiogéniques et des inhibiteurs de
I'EGFR126 Cet allongement de la survie augmente alors le risque d’événements
0SSeux.

Pourtant dans le cas d'une MO périphérique, le faible taux de survie des cancers du
poumon (majoritairement non a petites cellules), est retrouvé chez Weiss 127 et
Nathan 128 gvec une médiane de survie de 4 mois, avec une survie a 1 an de 13% et
18% respectivement, comparable aux données de cette série, 24% a 1an.

Tout comme les tumeurs pulmonaires, les cancers ORL ou d’origine inconnue, sans
oublier le mélanome et le cancer de l'ovaire possédent des médianes de survie

inférieures a 7 mois.

Les progres dans le traitement du cancer de la prostate ont permis un allongement
de l'espérance de vie: Coleman (2001) 12 a montré que 70% des patients a un
stade avancée de la maladie pouvaient développer une MO. La population atteinte
est souvent apres 70 ans. Dans cette série, la médiane de survie apparait plus
élevée que I'étude de Weiss (2012) basée sur le collectif national Suédois (registre
Karolinska) regroupant 306 patients. Il rapporte en effet une médiane de survie de
6 mois (0-9), mais le taux de survie a 1 an reste équivalent a cette cohorte (29%). Il

en est de méme dans I'étude de Ngrgaard (2011) 130 avec 47% de survie a 1 an.
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Le cancer du rein qui atteint autant 'homme que la femme, posséde comme
particularité d’étre d’emblée métastatique dans un tiers des cas d’apres une étude
multicentrique de 2004 basée sur plus de 4000 patients 131, Ces métastases sont
majoritairement pulmonaires et osseuses. Le pronostic est assombri par la faible
sensibilité du carcinome rénal aux traitements systémiques et a la radiothérapie.
Seul les biphosphonates et le Denosumab (Xgeva®) ont prouvé une diminution
significative des complications imputables aux MO 132133, Le Denosumab, anticorps
monoclonal inhibiteur de RANK-L, inhibe la résorption osseuse y compris dans les
stades avancés de la maladie par son activité de médiation sur les ostéoclastes.
Malgré cela, le taux de survie a 1 an est d’environ 50% en présence d’'une MO dans
la présente série comme celle de Fottner (2010) et de Motzer (2004) avec de plus

un taux de survie de 10% a 5ans 118 134 tout a fait comparable.

Comme établi dans des séries récentes, I'espérance de vie lors d'une MO
unique apparait plus longue que dans un état polymétastatique; la médiane de
survie étant de 19,4 mois contre 10,5 mois en cas de MO associée a une autre
métastase quelque soit. Cette différence était significative (p<0,05).

Du fait de cette longue survie, une approche curative est recommandée par

plusieurs auteurs et pourra étre proposé en cas de MO unique 135136,

3-2-4 Complications périopératoires

La mortalité péri opératoire est souvent augmentée au sein d'une
population de patients dont I'état général est altéré par la pathologie cancéreuse
ou encore par les traitements systémiques. Les résultats (2,2% dans cette série)
montrent 'absence de surmortalité vis a vis des séries de la littérature 87137138, [ 3
gestion anesthésique par des équipes spécialisées notamment a travers le
monitorage par doppler trans cesophagien des cavités droites pour évaluer avec

précision 1'état hémodynamique per opératoire lors de I’enclouage
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centromédullaire tout comme 'adaptation du geste chirurgicale et sa réalisation
par une équipe entrainée apparait nécessaire.

D’apres la série de Fottner 118, il rapporte 9.5% de complications sans aucun déces
au décours de l'opération, mais il s’agissait uniquement de carcinomes d’origine
rénale. Wedin 139 publie une série de 192 MO opérées, avec 12% de complications.
Il rapporte un plus grand nombre de complication apres enclouage fémoral versus
protheses (22% vs 1%). Weiss 127 (2011) pour une série de patients opérés d’une
MO de cancer du poumon, rapporte 20% de complication dont 15% de ré
intervention. Les publications récentes ont un effectif similaire a ce collectif
comme |'étude de Tanaka 140 (2016) qui rapporte les résultats du traitement
chirurgical des MO fémorales. Il retrouve 3,8% de reprise pour les enclouages de
fémur, tout comme Steensma en 2012 90 avec 6,1% ou encore Sarahrudi 83 en 2009
avec 3,2%.

Parmi les atteintes du membre supérieur, une seule complication sur les 25
opérés a été constatée, soit 4%. Cette complication n’a pas nécessité une nouvelle
intervention (paralysie du nerf radial), seulement une immobilisation pas orthése
associée a la rééducation adaptée. La localisation diaphysaire était majoritaire avec
17 cas (71%) et 18 cas de fractures pathologiques (75%).

Dans la série de Wedin 101 (2012), 9% d’échec sont rapportés, en majorité apres
ostéosynthese (10% contre 6% lors des arthroplasties d’épaule)., tout comme
Janssen (2015) 102, ou le taux de ré intervention est plus élevé lors de I'enclouage
centromédullaire. Cette série ne pouvait comparer les 2 techniques devant le faible
effectif de protheses (1). Pour autant, la stabilisation de la fracture ou d’une lésion
pré fracturaire aprées une ostéosynthese a montré une amélioration rapide de la
symptomatologie douloureuse 98100.106, Environ 90% des patients opérés d'une MO

avaient une amélioration voire une suppression des phénomeénes douloureusx.

3-3 Limites et biais de I’étude

Cette étude n’est pas indemne de critique. Elle est rétrospective et basée le plus
souvent sur l'analyse des courriers des différents acteurs médicaux de la prise en

charge. Certains critéres n’ont pu étre renseignés par manque d’informations dans
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les dossiers ou chez les patients traités dans un autre centre. Cependant une
recherche approfondie des dates de déces a été réalisée assurant une évaluation
précise de la survie pour plus de 96% des patients.

Le manque de suivi des patients au-dela de quelques mois est secondaire a
plusieurs facteurs. Tout d’abord a la mortalité importante dans ce cadre
nosologique soit un tiers des patients décédé dans les 6 premiers mois
postopératoires. Le nombre de patients perdus de vus dans cette étude était de 40
a 6 mois (17%). IIs montrent la place du chirurgien orthopédiste au sein du
parcours de soin en oncologie. En effet, les acteurs majeurs et réguliers du suivi
sont en priorité les oncologues, les radiothérapeutes, les équipes d’algologie, et le
médecin traitant. Il est donc logique dans ce parcours exigeant et fastidieux, de ne
voir apparaitre le chirurgien qu’'en cas de recherche de solution lors de la

découverte d’'une MO ou lors de d’une réelle complication dans le post opératoire.

Certaines étiologies sont peu représentées dans cette étude. Ainsi,
seulement 3 cancers d’origine digestive et 4 pour le cancer du col de I'utérus. Cela
provient de la rareté de MO symptomatiques dans ces cancers. Malgré une
inégalité dans la répartition des dossiers, les données de deux centres hospitalo-
universitaires sur une durée de 8 ans accumulant un effectif de 234 patients ont pu
étre rassemblées. Peu d’études nationales sont retrouvées sur le sujet. Les
localisations rachidiennes sont absentes de cette série uniquement en raison des
compétences opératoires des équipes concernées, cette pathologie étant prise en
charge par les services de neurochirurgie. Dans cette série, 27,7% des patients
présentaient parallelement une lésion rachidienne dont les conséquences cliniques
n'ont pas été analysées : ceci représente une limite importante pour I’évaluation
globale du traitement opératoire des patients.

Certains auteurs préconisent un acte opératoire lorsque I'espérance de vie
est au minimum de 2 mois (Harrington et al. 1976 141). D’autres précisent qu’il est
toujours justifié de stabiliser une fracture pathologique 139 Dans cette étude,
I’évaluation de la survie a été réalisée rétrospectivement a travers le calcul du
score de Tokuhashi. Ce score facilement calculable en pratique, n’est pas exempt

de reproche. La classification selon les tumeurs primitives date de plus de 20 ans
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et ne prend donc pas en compte les améliorations en termes de controle de la
maladie cancéreuse générale par les thérapeutiques modernes. De plus, la
classification selon I'état général du patient n’était pas standardisée par des scores.
Les scores OMS, ECOG ou Karnofsky sont aujourd’hui les plus utilisés. Ainsi, une
étude récente montre une prédiction de survie correct pour seulement 41% de
patients opérés d'une MO rachidienne 142, On peut observer dans cette série que
parmi les patients appartenant a la classe du meilleur pronostic de survie (classe
C), pas moins de 20 patients (25%) sont décédés dans les 6 mois. Et inversement,
parmi les patients possédant I'estimation de survie la moins favorable, 19 (39%)
ont survécu au-dela de 6 mois. Cela montre la difficulté d’évaluer la survie des
patients a travers des items cliniques ou paracliniques.

Les items de ce score ont été repris et précisés plus récemment par Katagiri. Cet
auteur propose d’ajouter des parametres biologiques dans le calcul du score. Ainsi,
I'hypercalcémie, la dénutrition (albuminémie) ou encore l'inflammation (CRP)
dosées en pré opératoire influeraient sur la survie.l43.144, Son étude prospective
incluait toute personne porteuse d'une MO, mais seulement 7% traitées
chirurgicalement. Son utilisation sur un collectif conséquent de MO opérées serait
nécessaire pour trouver son application dans la pratique courante.

De plus, le choix était porté uniquement sur une stratégie chirurgicale, excluant les
patients porteurs d'une ou de plusieurs MO traités uniquement par des antalgiques

adaptés, de la radiothérapie ou de la radiologie interventionnelle.
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CONCLUSION

La prise en charge des MO doit étre réalisé dans un cadre pluridisciplinaire par des
équipes spécialisées. L'espérance de vie reste sombre dans le cadre d'une MO pour
la plupart des cancers malgré l'amélioration constante des traitements
systémiques et de radiothérapie/radiologie interventionnelle. En association avec
une surveillance réguliére et efficace, ces derniers permettent un meilleur controle
de la pathologie. Le dépistage précoce des lésions accessibles a un traitement
chirurgical préventif déja mis en place doit encore se développer. Il permet de
diminuer la fréquence des fractures pathologiques donc leur impact psychologique

et fonctionnel péjoratif sur le patient métastatique.

La chirurgie des MO doit étre si possible unique et sans complication en particulier
mécanique, désastreux dans un contexte d’espérance de vie faible. Elle permet une
suppression de la douleur métastatique voire I'indolence tout en préservant une

fonction correct du membre opéré.

L’évaluation de la survie apparait primordiale dans le choix du traitement
chirurgical le plus adapté. Cette estimation est complexe et parfois éloignée de
celle du clinicien et de la réalité. Les bénéfices escomptés et leurs délais doivent
étre connus du chirurgien et du patient, dans un contexte d’espérance de vie faible.
La détection des perturbations biologiques et la découverte de nouveaux
marqueurs sanguins devront permettre d’améliorer la précision. De nouveaux
scores doivent prouver leur efficacité a travers des études prospectives de patients

traités chirurgicalement, a I'instar du score de Katagiri.
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01/12/10
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126

127
128

129

130

131

132

133

134
135

136
137
138
139
140

141
142

143

144
145

146

147

148

149

150

151

152

65
63

74
67

70

64

57

53

66

54
62

68
62
79
65
62

51
61

58

55
54

73

93

92

51

53

63

62

03/02/48
25/08/48

01/09/41
27/01/48

28/02/41
19/04/49
19/04/56
23/10/58

18/07/47

22/03/55
26/08/50

29/11/44
12/06/52
28/08/36
08/07/47
08/03/50

08/05/58
09/02/52
25/04/56
26/04/54
02/07/56

07/03/40
17/12/21
09/04/18
21/05/61
30/05/62
15/03/50

28/08/50
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sein
sein

sein
sein

sein

sein

sein

sein

sein

sein
sein

sein

sein

sein

sein

sein

sein

sein

sein

sein

sein

sein

sein

sein

sein

sein

sein

sein

fémur
cotyle

fémur
fémur

cotyle
fémur
fémur
fémur

fémur

fémur
fémur

cotyle
fémur
fémur
fémur

cotyle

cotyle

fémur
fémur

fémur

cotyle

cotyle

fémur
humérus
humérus
humérus
humérus

humérus

décédé
vivant

vivant

décédé

décédé

vivant

décédé

décédé

décédé

vivant

décédé

vivant

vivant

vivant

décédé

décédé

décédé

vivant

décédé

décédé

décédé

décédé

décédé

décédé

décédé

vivant

décédé

vivant

01/09/13

01/12/15
09/10/14

01/02/14
24/08/12

31/01/16

22/11/13

10/05/12
01/05/13

01/01/11

01/10/14
09/07/10
01/02/13

10/12/15
07/05/14
23/06/10

01/08/14

01/07/14



153

154

155

156

157

158

159

160

161

162

163

164

165

166
167
168

169

170

171

172

173

174

68

49

66

82

62

65

80

71

55

54

73

60

75

86
76
55

66

63

79

83

66

41

16/08/43

09/05/64

07/06/48

17/08/32
12/06/52
08/07/47
26/10/35
13/01/38
23/04/56
02/08/55

23/05/38

10/10/54

25/07/39

22/11/25
02/05/35
13/07/59

23/12/45
08/02/51
02/08/31

10/10/28

19/12/44

01/08/72
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sein

sein

sein

sein
sein
sein
sein
sein
melanome

Cup

pheochro
mocytome

ORL

mélanome

thyroide

urothéliale
paragangli
ome

thyroide
urothéliale
ORL

digestif

mélanome

digestif

humérus

humérus

humérus

humérus

humérus

humérus

humérus

tibia

fémur

fémur

fémur

fémur

fémur

fémur
fémur

fémur

fémur

fémur

fémur

fémur

fémur

fémur

décédé

décédé

décédé

vivant

vivant

décédé

vivant

décédé

décédé

décédé

décédé

décédé

décédé

décédé
décédé

vivant

vivant

décédé

décédé

vivant

décédé

décédé

26/07/12

01/04/15

01/10/15

10/05/12

06/08/10
01/08/11
13/03/11

01/10/12

01/12/14

01/04/15

24/11/14
10/02/15

01/06/12
26/06/14

27/10/10

01/04/11

16/10/13
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175 F 59 28/07/50 ovaire fémur décédé 10/02/10
T.Merkel(n
176 M 61 09/03/48 euroendoc fémur décédé 01/12/09
rine)

177 F 35 27/02/75 utérus fémur décédé 01/09/10
178 M 69 24/01/45 ORL fémur décédé 06/05/14
179 M 57 24/11/56 Cup fémur décédé 01/09/14
180 F 72 16/12/42 Vulve cotyle décédé 01/03/15
181 F 58 11/07/55 Cup fémur décédé 01/09/13
182 F 23 09/06/89 cérébrale fémur décédé 16/02/15
183 F 63 15/10/47 CUP fémur décédé 01/01/11
184 F 68 10/01/41 utérus cotyle décédé 07/12/09
185 F 68 20/09/43 ORL fémur décédé 01/05/11
186 F 85 24/01/29 sarcome cotyle décédé 23/05/14
187 F 93 18/12/21 ovaire fémur décédé 01/03/14
188 M 64 30/05/51 ORL cotyle vivant

189 M 76 10/10/38 urothéliale fémur décédé 07/08/15
190 M 62 31/12/52  urothéliale cotyle décédé 01/02/15
191 F 81 24/11/34 utérus fémur vivant

192 M 55 22/10/60 ORL fémur vivant

193 F 68 20/09/43 ORL humérus décédé 01/05/11
194 M 78 28/03/32 CUP humeérus décédé 01/11/10
195 M 64 19/01/50 urothéliale tibia décédé 01/04/15
196 M 89 18/04/23 prostate fémur décédé 01/12/12
197 M 84 27/01/26 prostate cotyle décédé 01/07/11

198 M 57 09/01/46 prostate fémur décédé 07/05/14



199

200

201

202

203

204

205

206

207

208

209
210
211

212

213
214
215

216
217
218

219

220

221

222

223

224

67

69

89

90

67

52

57

69

69

69

67
55
60

44

73
72
62

69
88
67

77

55

72

83

82

45

13/01/36
20/03/44
19/06/20

26/03/23

19/04/48

19/10/55
08/06/51

27/08/37

17/04/38
27/05/38
08/07/41
19/04/54
09/04/46
14/06/63
02/05/35
07/04/39
10/06/20

24/09/40
23/03/30

20/01/36
18/06/55
31/08/52
14/06/35
15/04/33
18/11/34

05/02/71
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prostate
prostate
prostate

prostate

prostate

sein

poumon

sein

sein

poumon

Cup
ORL
sein

poumon

sein
sein
CuP

poumon
sein

poumon

poumon
sein

digestif

prostate

sein

sein

fémur
fémur
fémur

fémur

cotyle

fémur
cotyle

fémur

fémur

cotyle

fémur
fémur
humeérus

humérus

fémur
fémur
fémur

fémur
fémur

fémur
fémur
cotyle
fémur
fémur
fémur

fémur

décédé

décédé

vivant

décédé

décédé

vivant

décédé

décédé

décédé

décédé

décédé

décédé

décédé

décédé

décédé

décédé

décédé

décédé

décédé

décédé

décédé

décédé

décédé

décédé

décédé

vivant

01/03/13

01/12/13

01/02/15

09/10/15

24/08/09

09/12/07

22/07/09

23/01/07

10/07/08
02/02/08
11/03/07

13/02/08

24/12/08
27/06/08
17/06/08

30/10/08

01/05/08



225

226
227
228

229

230

231

232

233

234

62

70

70

70

83

90

72

58
59

73

03/12/42

20/10/58
22/12/64

23/10/42
04/04/46

21/03/15

06/12/41

26/03/45
02/05/27

26/08/38
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urothéliale

CuUP
utérus

sein

myélome

myélome

myélome

myélome
myélome

myélome

fémur

fémur
fémur

fémur
fémur

humeérus

fémur

humérus
fémur

cotyle

vivant

décédé

décédé

décédé

décédé

décédé

décédé

vivant

décédé

décédé

03/05/08

13/06/12

01/06/15

31/10/10

03/04/10
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CHARRE Amaury

RESULTATS DES METASTASES OSSEUSES DU SQUELETTE
PERIPHERIQUE ET DES CEINTURES TRAITEES
CHIRURGICALEMENT

SERIE RETROSPECTIVE DE 234 PATIENTS

THESE : MEDECINE

Qualification : Médecine Spécialisée
ANNEE: 2016

NUMERO D’IDENTIFICATION :

MOTS CLEFS : Métastase osseuse, survie, facteur pronostic, score de Tokuhashi

RESUME EN FRANCAIS :

La survenue d’'une métastase osseuse (MO) a partir d'un cancer ostéophyle est une
étape évolutive, signant le caractere non curable de la maladie. L’évolution des traitements
systémiques a permis un allongement de la survie de ces patients. La MO compromet la
fonction du membre atteint par la douleur et la fragilité osseuse. Le but de cette étude était
d’évaluer la survie, la fonction, la iatrogénie et 'acces a un traitement carcinologique des
patients opérés d’'une métastase osseuse du squelette périphérique et des ceintures a
travers un collectif conséquent issus de deux centres hospitalo-universitaires.

Cette série a inclus 234 patients opérés entre 2007 et 2015 d’'une MO au CHU de
Toulouse et au CHU de Martinique. La survie depuis l'intervention était recherchée et le
score pronostic de Tokuhashi basé sur 5 items était calculé. Les résultats fonctionnels
étaient évalués a plus de 6 mois ainsi que les complications et réinterventions.

La médiane de survie de la cohorte était de 10,4 mois (1,9-94,8). Les cancers du sein
et du rein avaient la meilleure espérance de vie (médiane de 23 et 17mois). Le mélanome et
le cancer de I'ovaire avaient le plus mauvais pronostic (1 et 2 mois). Les patients au score
de Tokuhashi élevé avaient les meilleurs taux de survie (p<0,001). 21 patients (9%) ont
nécessité une réintervention dont 8 précocement. La fonction était conservée a plus de 6
mois de recul et les douleurs étaient diminuées dans 88% des cas. Les patients porteurs
d’'une MO unique dans le cadre d’'une néoplasie mammaire ou rénale, sans métastase
viscérale et un état général conservé semblent étre éligible a un traitement chirurgicale
carcinologique.

L’évaluation de la survie par un score simple et fiable permet de choisir une
chirurgie adaptée. Celle-ci doit permettre une suppression de la douleur et préserver la
fonction.
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