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avec la bringueuse que tu es !
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Thomas, Vico : A toutes les bringues et les semaines au ski.
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Aux grognasses du 42, Fanny, Camille, Juliette et Elodie : C'est toujours un plaisir de vous voir !
A Benoit : Merci « La Gaule » d’étre un personnage si singulier. A ta joie de vivre, a ton go(t

pour la bonne bouffe et la boisson, a Gérard de Péfia et a tes canulars mémorables ! J'espére

gue tu seras vite de retour a Grenoble pour faire durer la réputation des Chararaces !
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Annonay est toujours un plaisir.
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A Khalo Tony, Monique, Paméla et John : C’'est toujours un immense plaisir de se voir. J’espere
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infiniment reconnaissant. Merci pour tout ce que tu m’as transmis.
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Enfin, a Badis, j'espére que tu es fier de moi sur ton petit nuage.
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l. Anatomie osseuse

L’'os est un tissu conjonctif. Associé au cartilage, il constitue le squelette et permet d’assurer
trois fonctions principales au sein de l'organisme: support des structures corporelles,
protection des organes internes et facilitation du mouvement. Il posséde en outre une
fonction hématopoiétique et une fonction métabolique permettant d’assurer le stockage du
calcium et du phosphate.

Le tissu osseux est en perpétuel renouvellement. Sa structure et sa composition influencent

le devenir des cellules cancéreuses métastatiques.

A. Structure de l'os

Il existe trois différents types d’os : les os long (fémurs, humérus), les os courts (vertebres, os
de la main et du pied) et les os plats (crdane, bassin, scapulas).

L'os long est constitué d’une diaphyse, partie centrale tubulaire bordée de deux extrémités
appelées épiphyses. La zone de croissance entre la diaphyse et I'épiphyse s’appelle la
métaphyse.

La diaphyse se compose d’un tissu cortical compact creusé d’un canal médullaire. Ce canal,
tapissé par un tissu appelé endoste, contient deux types de moelle osseuse : la jaune et la
rouge. La moelle osseuse jaune permet le stockage de graisse et la moelle osseuse rouge
assure le stockage de cellules hématopoiétiques. Enfin, la diaphyse est entourée d’une

membrane conjonctive fibreuse, le périoste.

Les épiphyses sont composées d’os spongieux et poreux. Elles possédent une faible résistance

mécanique et sont recouvertes de cartilage articulaire.
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Cartilage articulaire

Epiphyse
piphy Os spongieux
B Os cortical
Métaphyse
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Moelle osseuse
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|
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1 Périoste
Métaphyse \
Epiphyse

Figure 1 : Structure d’un os long (Source: Servier Medical ART, http://smart.servier.com)

1. Vascularisation osseuse

Le périoste est une structure riche en vaisseaux nourriciers nécessaires a I'ossification en
profondeur. Dans les os longs, les artéeres pénétrent dans la partie médiane de la diaphyse par
I'artere nourriciére. Elles assurent ainsi la vascularisation du canal médullaire et des deux tiers
internes de I'os compact. Les artéres périostées vascularisent le tiers externe.

Des arteres métaphysaires et épiphysaires sont situées aux extrémités de |'os.

Le retour veineux s’effectue par de multiples voies paralléles.

Ainsi, I'importante vascularisation de I'os facilite la dissémination des cellules métastatiques
dans la moelle osseuse [1]. Elle en fait donc un site métastatique privilégié, notamment pour

les tumeurs mammaires, prostatiques et pulmonaires [2, 3].
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Figure 2 : Vascularisation de I'os
(Source : http://cnx.org/content/col11496/1.6/, consultée le 12/07/2020)

2. Innervation osseuse
Il a été démontré que le tissu osseux était densément innervé [4, 5]. Les fibres nerveuses
présentes dans le périoste et dans I'os sont d’origine sensitive et autonome (systeme
sympathique). Les fibres efférentes sympathiques destinées a I'os proviennent des ganglions
sympathiques tandis que les fibres afférentes sensitives sont issues des ganglions spinaux et
trigéminaux.
La plupart des fibres nerveuses se terminent en varicosités a l'interface os-périoste. Des
petites branches nerveuses pénétrent dans I'os cortical par les canaux de Havers ou les canaux
de Volkmann.
Le tronc nerveux diaphysaire suit le trajet des vaisseaux nourriciers pour atteindre le canal
médullaire. Les nerfs de I'épiphyse passent, eux, par les canaux artériels et veineux.
L'endoste contient par ailleurs de petites structures nerveuses qui prennent part a
I'innervation de I'os cortical [6].
Ainsi, I'innervation dense de I'os et notamment du périoste, constitue une cible pour les

thérapies antalgiques.
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Il.  Les métastases osseuses

Une métastase correspond a un foyer tumoral secondaire. Il est distinct du site primaire et
provient de la dissémination des cellules tumorales dans d’autres organes. La propagation de
ces cellules s’effectue par voie sanguine ou lymphatique.

L'os est le troisieme site métastatique le plus fréquent apres le poumon et le foie [3]. Il est
notamment I'apanage des tumeurs dites « ostéophiles ». Bien que pouvant survenir dans tous
types de cancers, 80% des métastases osseuses sont secondaires a des cancers du sein, de la
prostate, du poumon, du rein et de la thyroide [7]. L’atteinte osseuse se présente

majoritairement sous une forme multifocale.

Tumeur primaire Incidence Survie médiane
des métastases (mois)
osseuses (%)
Prostate 65-75 40
Sein Jusqu'a 85 24
Poumon 30-40 <6
Rein 20-25 6
Thyroide Jusqu'a 60 48
Myélome multiple 95-100 20
Mélanome 14-45 20

Tableau 1 : Incidence et pronostic des métastases osseuses les plus fréquentes classées

selon le type de tumeur primitive

A. Développement d’une métastase osseuse
Dés 1889, Sir Stephen Paget avait observé que dans le cancer du sein, I'atteinte des os ne
pouvait pas étre entierement expliquée par la théorie de 'embolisation. Il résuma alors cette
observation sous le concept de « The seed and the soil » (La graine et le sol) [8]. Ainsi, I'os et

plus particulierement la moelle osseuse présentent des conditions particulierement
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favorables a I'attraction et au développement de cellules néoplasiques. C'est un terrain

propice pour leur prolifération [9].

1. Métastases ostéolytiques
L’'ostéolyse correspond a la destruction du tissu osseux. Elle peut étre physiologique mais aussi
pathologique lorsqu’elle est associée aux cancers et leurs métastases.
L'augmentation du nombre d’ostéoclastes induit la destruction de I'os par les cellules
cancéreuses [10].
Les métastases ostéolytiques représentent 75% des métastases osseuses.

2. Métastases ostéocondensantes
Les métastases ostéocondensantes sont liées a une stimulation de I'activité ou du nombre
d’ostéoblastes recrutés dans le voisinage d’'une micrométastase médullaire [9].

Les métastases ostéocondensantes constituent 15% des métastases osseuses.

Ces mécanismes d’ostéolyse et d’ostéocondensation sont parfois intriqués, aboutissant a la
formation de métastases osseuses qualifiées de mixtes. Celles-ci représentent 10% des

métastases osseuses.

Le caractére lytique d’une lésion osseuse secondaire la rend accessible a une infiltration
tumorale. En effet, la destruction de I'os permet I'introduction de I'aiguille au sein du foyer
tumoral. En revanche, les métastases ostéocondensantes sont moins ciblées par cette
technique car I'ostéoformation rend impossible I'accés au foyer tumoral. Seules les
métastases ostéocondensantes avec effraction corticale paraissent éligibles a une infiltration

tumorale.
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Figure 3 : Métastases osseuses lytiques en tomodensitométrie et IRM.

Patiente de 58 ans atteinte d’un adénocarcinome pulmonaire. A. Coupe tomodensitométrique
du rachis lombaire dans le plan sagittal en fenétre osseuse révélant de multiples Iésions
osseuses lytiques d’allure secondaire. B. Séquence IRM pondérée en T1 dans le plan sagittal

montrant un remplacement médullaire osseux diffus sous la forme d’hyposignaux T1.

B. Symptomes cliniques des métastases osseuses

Les patients atteints de métastases osseuses présentent un risque élevé de complications
osseuses secondaires, appelées évéenements osseux (skeletal related events). Ceux-ci sont a
I'origine d’'une importante morbidité et d’'une réduction significative de la qualité de vie. Ce
terme regroupe les manifestations suivantes :

- Douleurs osseuses majeures imposant le recours a une radiothérapie a visée

antalgique
- Survenue d’une fracture pathologique ou d’'une compression médullaire

- Recours a une chirurgie préventive
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- Nécessité de changement de lignée thérapeutique a visée antalgique
- Apparition d’'une hypercalcémie maligne
S’ils ne regoivent pas de traitement spécifique a visée osseuse, 50% des patients présentant

des lésions osseuses secondaires développeront un événement osseux [11].

1. Douleurs osseuses
Les métastases osseuses sont la cause la plus fréquente de douleurs cancéreuses [12]. La
douleur du cancer associe une douleur de fond et des épisodes douloureux aigus appelés
acceés douloureux paroxystiques. L'intensité des douleurs augmente avec I’évolution du cancer
mais n’est pas corrélée a 'importance de la destruction osseuse [13].
Les douleurs des métastases osseuses sont secondaires aux phénomenes qui interagissent
entre la tumeur, les nerfs avoisinants et le tissu osseux.
Les cellules tumorales et celles de leur environnement sécretent des substances telles que les
prostaglandines, les endothélines, les interleukines 1 et 6, les bradykinines, le TNF-o qui sont
a l'origine d’une sensibilisation et d’'une stimulation des nocicepteurs. Les tumeurs peuvent
également avoir une action ischémique et étre victimes d’apoptose. Ce phénomeéne crée alors
un état d’acidose locale et participe a la douleur.
La tumeur peut également engendrer des douleurs en augmentant la pression sur les
structures environnantes et notamment nerveuses. En effet, lorsque la tumeur est confinée
dans l'os, une part de la douleur est liée aux |ésions induites sur les fibres nerveuses afférentes
innervant habituellement I'os [14]. En cas de croissance rapide, les tumeurs détruisent les
fibres nerveuses adjacentes et la libération d’enzymes peut affecter les structures nerveuses
de voisinage [12]. Ainsi, la douleur cancéreuse posséde une composante neuropathique via la

destruction des nocicepteurs [15].
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Par ailleurs, il existe une composante mécanique de la douleur avec notamment la douleur a
la mobilisation. Elle est secondaire a la distorsion du périoste, la surcharge mécanique
appliquée I'os fragilisé et les microfractures trabéculaires.
Enfin, en plus de mécanismes locaux, il existe des phénomenes de sensibilisation centrale
notamment médullaires [16]. Ceux-ci apparaissent sous la forme d’altérations des systémes
opioides expliquant ainsi la baisse d’efficacité des morphiniques administrés par voie
intrathécale et le recours a des doses de morphiniques supérieures dans les douleurs osseuses
cancéreuses par rapport aux douleurs inflammatoires [17] [18].
Ces différents mécanismes impliqués dans les douleurs liées aux métastases osseuses
constituent des cibles thérapeutiques dans la prise en charge antalgique des patients.

2. Fractures pathologiques
Une fracture pathologique correspond a une fracture survenant sur un os fragilisé en
particulier par une métastase osseuse.
Bien que le squelette axial (rachis, bassin et cotes) soit plus fréquemment atteint par les
métastases osseuses que le squelette appendiculaire [19], la majorité des fractures
pathologiques surviennent sur le squelette appendiculaire. En effet, les contraintes auxquelles
il est soumis y sont supérieures [20]. Le fémur est I'os long le plus fréquemment atteint (60%

des cas), devant I’'humérus (15-20%) et le tibia.

C. Diagnostic des métastases osseuses
Radiographie conventionnelle
La radiographie conventionnelle joue toujours un réle important dans le diagnostic des
métastases osseuses. Elle permet de classer les métastases selon leur caractere ostéolytique,

ostéocondensant ou mixte. L'usage d’au moins deux incidences permet d’augmenter la
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sensibilité de la radiographie conventionnelle et de détecter les fractures pathologiques. Elles
surviennent chez 9% des patients porteurs de métastases osseuses [21].
Tomodensitométrie (TDM)

Tres utilisée pour la stadification des lésions cancéreuses thoraciques et de la cavité
abdomino-pelvienne, la tomodensitométrie peut également détecter les métastases osseuses
en s’affranchissant des effets de superposition. Elle est, de nos jours, plus appropriée que les
clichés radiographiques pour dépister des métastases dans des zones anatomiquement
complexes, comme la colonne vertébrale thoracique. Elle apparait comme la méthode
d’imagerie de choix pour préciser les anomalies observées a la scintigraphie ou a I'lRM. Elle
précise le caractere lytique ou condensant de la Iésion secondaire osseuse.

La tomodensitométrie présente en outre un réle majeur de guidage pour la réalisation de
biopsies osseuses et de traitements par abords percutanés.

Scintigraphie osseuse

La scintigraphie osseuse repose sur |'utilisation d’un traceur se fixant sur le squelette au
prorata du débit sanguin et de l'activité de remodelage osseux local. Elle permet ainsi la
détection de métastases associées a un hypermétabolisme marqué de I'os. En revanche, elle
est insensible aux tumeurs provoquant une ostéolyse active ou une infiltration isolée de la
moelle osseuse.

Par conséquent, en cas de métastases multiples au sein d’une région anatomique
douloureuse, la scintigraphie permet de sélectionner les cibles thérapeutiques du fait d’'une

corrélation radio-clinique.

26



Imagerie par résonance magnétique (IRM)

L'imagerie par résonance magnétique révele des métastases osseuses au sein des espaces
médullaires avant méme que s’opérent des modifications de I'architecture osseuse. De
surcroit, cette technique n’implique aucun rayonnement ionisant.

Tomographie par émission de position (PET-TDM)

La tomographie par émission de positons couplée a la tomodensitométrie permet aprés

injection de fluorodextroglucose la détection de tumeurs hautement métaboliques.

IRM PET-TDM TDM Scintigraphie

osseuse
Sensibilité (%) 91 90 73 86
Spécificité (%) 95 97 95 81

Tableau 2 : Sensibilité et spécificité des principales techniques d’'imagerie pour la détection

de métastases osseuses selon I’étude de Yang et al. [22]

D. Traitements des métastases osseuses

1. Traitements locaux
Radiothérapie externe
Le role de la radiothérapie dans la prise en charge des métastases osseuses douloureuses est
bien établi. Elle consiste a ioniser les molécules d’ADN des cellules tumorales aboutissant a la
formation de radicaux hydroxyles toxiques pour I’ADN cellulaire.
La radiothérapie peut s’effectuer en une seule séance ou en plusieurs fractions pour une
efficacité antalgique identique [23].
Elle représente le traitement de référence dans la prise en charge des métastases osseuses
douloureuses. Le soulagement de la douleur apres irradiation externe d’'une métastase

osseuse survient en moyenne entre une et quatre semaines aprés le traitement avec une
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efficacité de 70% a un mois. Cependant, jusqu’a 40% des patients rapportent une
exacerbation de la douleur aprés radiothérapie externe antalgique appelée effet « flare-up ».
Le délai d’action et I'éventuelle recrudescence des douleurs représentent les deux principales
limites de la radiothérapie externe. En effet, les patients en contexte palliatif nécessitent un
soulagement rapide de la douleur compte-tenu d’une espérance de vie réduite.

Chirurgie

La chirurgie apparait indiquée pour les métastases osseuses a haut risque fracturaire ou en
cas de fracture avérée.

Les techniques employées varient selon la localisation métastatique : vis et plagues en cas
d’os portant a visée consolidatrice, matériel prothétique en cas d’atteinte de hanche ou de

genou et laminectomies pour les compressions du cordon médullaire.

2. Place de la radiologie interventionnelle
Guidés par I'imagerie, les gestes de radiologie interventionnelle permettent de répondre au
triple probleme posé par les métastases osseuses : carcinologique, antalgique et risque
fracturaire.
La majorité de ces procédures sont dites « mini-invasives » mais certaines peuvent étre
encadrées par une prise en charge pré- et post-opératoire lourde.
Les gestes de radiologie interventionnelle regroupent les techniques percutanées et

endovasculaires.

Les techniques percutanées sont représentées majoritairement par la cimentoplastie. Sous
controle radiologique, du ciment est injecté par I'intermédiaire d’aiguilles introduites dans I'os
fragilisé. Ce geste aboutit dans la majorité des cas a une consolidation osseuse et a un effet

antalgique [24] [25].
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De nombreux auteurs rapportent un soulagement significatif de la douleur chez 80 a 97% des
patients cancéreux [26] [27]. L'effet antalgique aprées cimentoplastie est rapidement obtenu

et persiste a long terme [28] [29].

Figure 4 : Cimentoplastie de métastases vertébrales sous guidage scopique.

Patiente de 52 ans présentant une néoplasie mammaire. A et B. Séquences IRM pondérées en
T1 dans le plan sagittal sans injection (A) et aprés injection gadolinée avec saturation du signal
de la graisse (B) montrant un envahissement tumoral rachidien avec fractures pathologiques
de T7 et T8 (fleches). C. Présence de deux trocarts a vertébroplastie introduits par voie
transpédiculaire sur un cliché radiographique de contréle per-procédure. D. Cliché
radiographique de contréle final aprés injection de ciment chirurgical au sein des foyers

tumoraux et fracturaires des corps vertébraux de T7 et T8.

Les traitements percutanés comprennent également les techniques d’ablathermie
percutanée dont la radiofréquence, les micro-ondes et la cryothérapie. Ces méthodes
consistent a mettre en place un applicateur thermique de chaleur ou de froid au contact de la

tumeur. Leur objectif principal est la destruction tumorale.
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L’ablation par radiofréquence (RF) est la méthode d’ablation percutanée la plus largement
répandue pour la prise en charge des tumeurs des tissus mous. Sa premiére application sur
I'os a été décrite par Rosenthal et al. [30] dans le traitement d’un ostéome ostéoide. Elle
s’effectue en délivrant de I'énergie avec une ou plusieurs aiguilles a électrodes placées
directement dans la cible a traiter sous guidage échographique ou tomodensitométrique. Un
courant alternatif haute fréquence diffuse ensuite au sein du tissu provoquant de la chaleur.
Ce phénoméne induit une mort cellulaire par nécrose. Plusieurs essais ont démontré
I'efficacité de I'ablation par RF pour la prise en charge de la douleur liée aux métastases

osseuses [31] [32].

La cryoablation percutanée est effectuée d’une maniere similaire a celle de I'ablation par RF
[33]. Des cryosondes isolées utilisent du gaz argon haute pression qui se dilate dans le segment
distal non isolé de la cryosonde. Ceci entraine un refroidissement rapide a des températures
pouvant aller jusqu’a -100°C. Apreés le cycle de refroidissement, de I’hélium est introduit,
générant de la chaleur. Ainsi, la décongélation du glacon situé a I'extrémité de la sonde permet
le retrait de cette derniere. La cryoablation présente, par rapport a la RF, I'avantage de
visualiser le glacon sur les différentes acquisitions tomodensitométriques réalisées. La glace
pénétre également plus profondément dans I'os pouvant aboutir a un traitement plus

efficace. De plus, la douleur est moins intense en per- et post-procédure immédiat.
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Figure 5 : Cryoablation scannoguidée.

Patient de 44 ans présentant un carcinome indifférencié du nasopharynx avec métastase rétro-
lamaire de T12 traitée par cryothérapie. A. Métastase rétro-lamaire de T12 envahissant
partiellement le foramen (fléche). B. Coupe tomodensitométrique dans le plan axial montrant
deux aiguilles a cryosonde (tétes de fleche). C. Coupe tomodensitométrique dans le plan axial
de contréle montrant un glagon hypodense (*). D. IRM de contréle a 1 mois (séquence
pondérée en T1 apres injection gadolinée et avec saturation du signal de la graisse) révélant

une cavité nécrotique post-thérapeutique.

L’ablation par micro-ondes utilise une fine antenne (14,5G) placée au sein de la cible
thérapeutique sous guidage par imagerie. Un générateur de micro-ondes émet une onde
électromagnétique provoquant une agitation des molécules d’eau. Cette agitation produit de
la chaleur entrainant la mort cellulaire par nécrose. L’avantage de cette technique réside dans

sa rapidité d’action, son volume d’ablation plus uniforme et une température intratumorale
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plus élevée. Cependant, la dissipation de la chaleur peut entrainer une ablation parfois

incompléte [34].

L’embolisation percutanée, moins répandue, permet par un abord percutané d’injecter de

I'alcool a 98% dans le but d’obtenir une nécrose chimique tumorale [35].

Des associations entre ces différentes techniques percutanées ont été décrites. L’association
entre la cimentoplastie et la radiofréquence permet d’améliorer le pronostic et la qualité de

survie des patients atteints de métastases osseuses [36].

Les techniques endovasculaires sont dominées par I'embolisation endovasculaire. Elle
consiste a injecter des matériaux d’embolisation de maniére a obtenir une dévascularisation
de la tumeur. Ce procédé permet d’une part la réduction des hémorragies per-opératoires
lors d’exéreses de lésions hypervascularisées [37] et d’autre part un effet antalgique par

nécrose tumorale [38].

Ces techniques de radiologie interventionnelle présentent pour principales limites leur
disponibilité, la nécessité fréquente d’'un encadrement anesthésique et une installation du
patient en procubitus parfois prolongée.

Elles peuvent par conséquent apparaitre peu réalisables chez certains patients en contexte
palliatif présentant une espérance de vie courte et des comorbidités rendant ces traitements

difficiles a effectuer.
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3. Traitements systémiques
Radiothérapie systémique
Elle utilise des radio-isotopes comme le strontium-99, le samarium-153 ou le radium-223. Elle
peut étre combinée a la radiothérapie externe.
Chimiothérapie et hormonothérapie
Ces techniques généralement employées pour le traitement des sites primitifs ont aussi leur
réle dans la prise en charge des métastases osseuses.
Inhibiteurs de la résorption osseuse
Cette catégorie thérapeutique est dominée par les biphosphonates et le denosumab. Ce
dernier est un anticorps monoclonal anti-RANK-L dont le potentiel anti-résorptif apparait
supérieur a celui des biphosphonates [39].
Antalgiques systémiques
Trois catégories médicamenteuses peuvent étre utilisées :

- Les analgésiques non opiacés comme |'aspirine, I'acétaminophéne et les autres anti-
inflammatoires non stéroidiens qui se distinguent des opiacés par I'existence d’un
plafond d’efficacité et par I'absence de développement de tolérance ou de
dépendance physique. lls réduisent la réaction inflammatoire en inhibant la
biosynthése des prostaglandines. Leurs effets indésirables comportent : le risque
hémorragique, les pathologies gastro-duodénales et I'altération de la fonction rénale.

- Les opiacés : on distingue les antagonistes, les agonistes-antagonistes et les agonistes
purs. Ces derniers sont utilisés de maniere plus fréquente dans le traitement des
douleurs cancéreuses. La morphine est I'agent de référence du traitement des

douleurs sévéres. Sa demi-vie d’action est comprise entre deux et quatre heures.
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- Les co-analgésiques : leur indication primaire n'est pas la douleur mais ils présentent
une efficacité antalgique intéressante dans certaines situations spécifiques.

Bien que les opioides soient considérés comme le traitement médicamenteux de référence
dans la gestion de la douleur, ceux-ci sont fréqguemment associés a un large panel d’effets
secondaires : altération de la conscience, nausées, vomissements, troubles de la motilité
intestinale et développement d’une tolérance. Il apparait ainsi nécessaire d’utiliser des
thérapies complémentaires dans le but de réduire les doses d’opioides et leur toxicité.
Lorsque les antalgiques systémiques sont un échec, le recours a d’autres techniques

d’analgésie est nécessaire.

La douleur est-elle imputable a une
cause tumorale ?
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Figure 6 : Options thérapeutiques face a une douleur imputable a une métastase osseuse
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Ill.  Les infiltrations

A. Mécanismes d’action des glucocorticoides

Depuis 1948 et le prix Nobel de Hench ayant découvert I'efficacité anti-inflammatoire de
I'acétate de cortisone, les propriétés anti-inflammatoires des glucocorticoides (GC) sont
utilisées en thérapeutique [40]. Depuis, la corticothérapie a constitué une révolution dans la
prise en charge de nombreuses maladies.

1. Effets génomiques des glucocorticoides
Le mécanisme génomique de l'action des glucocorticoides est médié par le récepteur
cytosolique des glucocorticoides (cGCR). La fixation du complexe actif GC/cGCR sur I’ADN se
fait sur des sites spécifiques appelés glucocorticoid-response elements (GRE) [41]. Ces
complexes actifs fixés sur des séquences GRE interagissent avec des protéines intervenant
dans les phénoménes de transcription.
D’une part, le phénomene de transactivation se traduit par l'activation directe de la
transcription de génes cibles inhibant la synthése de TNFa et de la phospholipase A2 [42].
D’autre part, l'inhibition transcriptionnelle ou transrépression permet le blocage de
I'expression de génes pro-inflammatoires [43].

2. Effets non génomiques des glucocorticoides
Caractérisés par leur rapidité d’action (quelques secondes ou quelgues minutes), les effets
non génomiques des glucocorticoides sont moins bien connus. Ainsi, ils peuvent diminuer la

libération de médiateurs de I'inflammation (histamine, sérotonine).

3. Effets antalgiques des glucocorticoides
Comme agents adjuvants, les glucocorticoides peuvent directement réduire la douleur ou

diminuer la dose d’opioides [44].
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Les glucocorticoides diminuent la douleur en inhibant la synthése des prostaglandines, en
abaissant le taux de bradykinine tissulaire et le relargage des neuropeptides et en réduisant
la perméabilité vasculaire a I'origine de I'cedéme tissulaire [45].

Il a été démontré que les corticostéroides diminuent la décharge inflammatoire spontanée
dans un nerf 1ésé. lls agissent ainsi sur la douleur neuropathique [46].

Les glucocorticoides ont donc une action antalgique en réduisant I'inflammation et I'cedeme

associés aux tumeurs et en dépolarisant les nerfs [ésés.

B. Mécanismes d’action des anesthésiques locaux

1. Réle antalgique

L'usage d’anesthésiques locaux pour traiter la douleur présente de nombreux avantages par
rapport a la prise systémique d’opioides [47]. Souvent utilisés en complément de I'analgésie
systémique, ils peuvent également fournir une anesthésie locale ou péridurale. L'utilisation
d’opioides et d’AINS par un « bloc » local permet de diminuer la dose de médicaments
systémiques et donc leurs toxicités et effets secondaires.

IIs agissent en anesthésiant la zone cible, sans provoquer de perte de conscience. lls inhibent
la transmission de I'influx nerveux par un mécanisme d’inhibition de I'afflux de sodium par les
canaux ioniques voltage-dépendants spécifiques du sodium dans la membrane cellulaire
neuronale. [48]. Cet effet est réversible et n’altére pas la structure du nerf. L’effet inhibiteur
apparait rapidement pour une durée plus ou moins longue selon les molécules et les
concentrations utilisées.

Les anesthésiques locaux injectables comprennent notamment la lidocaine, la

levobupivacaine, la mépivacaine, la ropivacaine et la procaine.
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La ropivacaine posséde en outre une action vasoconstrictrice lors d’une injection sous-
cutanée [49].
2. Réle diagnostique et pronostique

Les blocs anesthésiques diagnostiques visent a identifier la source et la localisation d’une
douleur. L'injection d’un anesthésique local au contact du foyer potentiellement algogéne doit
étre associé a une analgésie rapide. Elle permet ainsi d’évaluer une structure cible [50] [51].
Cette technique est répandue dans la prise en charge des lombalgies mais aussi des névralgies
impliquant les nerfs pudendaux, ilio-inguinaux, ilio-hypogastriques ou génito-fémoraux [52]
[53].

Par ailleurs, les blocs anesthésiques présentent un intérét pronostique lorsqu’une destruction
de la structure nerveuse est prévue dans un deuxieme temps. lls ont pour objectif de faire
ressentir au patient le bénéfice et les effets secondaires immédiats de cette neurolyse. Cet
intérét pronostique a été notamment décrit dans la prise en charge des douleurs imputables

au plexus ceeliaque [54].

Par conséquent, les infiltrations de métastases osseuses douloureuses présentent un triple
intérét :

- Effet analgésique

- Role diagnostique pour sélectionner les métastases responsables de douleurs

- Role pronostique avant une technique d’ablation tumorale percutanée
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Figure 7 : Intéréts diagnostique et pronostique des infiltrations tumorales

Patient de 51 ans atteint d’une néoplasie pulmonaire métastatique osseuse présentant des
douleurs de la racine de cuisse droite. A et B. Coupes axiales en TEP-TDM au FDG montrant
une localisation sacrée droite (A) et une localisation sur le petit trochanter droit (B). C. Coupe
tomodensitométrique dans le plan axial de contréle final apreés infiltration péri-tumorale
scannoguidée de la Iésion sacrée droite. La douleur s’étant amendée immédiatement apres
injection d’anesthésiques locaux, celle-ci a pu étre reliée a la lésion sacrée débouchant sur une
décision d’ablation par micro-ondes. D et E. Contréle per-procédure d’ablation par micro-
ondes sous contréle CBCT dans le plan axial (D) et en reconstructions 3D (E). Aiguille a micro-
ondes insérée en regard du foyer tumoral douloureux (fleche) associée a trois aiguilles

thermocouples (téte de fleche) permettant de sécuriser les racines nerveuses de voisinage.
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IV. Les infiltrations tumorales de métastases osseuses douloureuses,
un outil tres utile en contexte palliatif

A. Introduction
Le squelette est le troisieme site métastatique apres le foie et le poumon. Jusqu’a 75% des
patients avec un cancer du sein et de la prostate, et 40% avec un cancer du poumon ont des
métastases osseuses lors du déces.
Un des principaux défis chez les patients en phase terminale atteints de métastases osseuses
est le controle local de la douleur dans le but d'éviter 'altération de la qualité de vie.
Le type de traitement pour une métastase osseuse dépend de plusieurs facteurs tels que la
taille tumorale, son type, le site lésionnel et I'état clinique du patient. Les thérapies
conventionnelles sont représentées par I'analgésie systémique, la chirurgie, la radiothérapie
externe, les blocs nerveux, la neurolyse et les procédures thermoablatives [55] [56].
Malheureusement, la qualité de vie de ces patients est souvent altérée en raison de douleurs
intolérables. Plus de 30% des patients présentent un contréle non-optimal de la douleur
surtout dans leur derniere année de vie [57]. En effet, bien que la radiothérapie externe soit
considérée comme le traitement antalgique de choix des métastases osseuses, 20 a 30% des
patients n'obtiennent pas un soulagement de la douleur [58]. De plus, la récurrence
douloureuse apres l'irradiation externe représente pres de 27% des cas [59]. Le délai de I'effet
antalgique est par ailleurs variable. Il a été rapporté que la durée médiane entre le traitement
et l'obtention d’un soulagement partiel de la douleur est compris entre une et quatre
semaines [60]. Ainsi, I'effet antalgique n’est pas toujours obtenu et lorsqu’il survient, il n’est
complet que 4 a 12 semaines apres l'instauration du traitement [61].
Or, les patients en soins palliatifs, avec une espérance de vie trés réduite, nécessitent des soins

susceptibles d’améliorer leur qualité de vie dans le plus bref délai. De plus, la chirurgie n’est
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pas toujours une option lorsque les patients sont au stade de maladie évoluée avec un statut
fonctionnel limité.

Par conséquent, I'analgésie systémique demeure parfois la seule option thérapeutique chez
ces patients récusés aux traitements invasifs.

Ainsi, des techniques impliquant I'injection locale de glucocorticoides et d’anesthésiques ont
émergé en raison de leur facilité d’administration, leur rapidité d’action et la faible incidence
d’effets indésirables rapportés [12] [62].

L'objectif de cette étude est d’évaluer I'efficacité d’infiltrations péri- ou intra-tumorales
scannoguidées dans une population de patients présentant des douleurs persistantes liées a

des métastases osseuses réfractaires aux thérapies conventionnelles.

B. Matériels et méthodes

1. Caractéristiques des patients et de la tumeur

Trente patients ont été inclus dans cette étude rétrospective entre Décembre 2015 et Février
2020 dans notre institution. L’Institutional Review Board local a approuvé notre étude.
Notre cohorte était composée de 30 patients (18 hommes, 12 femmes, 4ge moyen 66 ans,
écart-type 10,2) ayant bénéficié de 36 infiltrations péri- ou intra-tumorales pour des
syndromes douloureux persistants secondaires a une métastase osseuse réfractaires a
I’'analgésie systémique par voie orale. Le score OMS moyen était 2 (1-4).
Le type de tumeur primitive est détaillée dans le tableau 3 (Tableau 3).
Le volume tumoral moyen était de 21,9 mL, calculé selon la formule :

Volume tumoral = longueur x largeur?/2
La longueur correspond au plus grand diametre tumoral et la largeur représente le diamétre

perpendiculaire a la longueur.
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Vingt-huit des trente patients inclus présentaient des métastases majoritairement
ostéolytiques et deux étaient atteints de métastases ostéocondensantes.

Vingt-cinq patients ont bénéficié d’une seule infiltration; quatre ont bénéficié de deux
infiltrations ; et un patient a bénéficié de trois infiltrations.

Les patients inclus n’ont pas été traité par radiothérapie externe apres l'infiltration.

La décision de traitement a été prise en réunion de concertation pluridisciplinaire.

Cancer primitif n
Poumon 22
Adénocarcinome 14
Carcinome a grandes cellules 1
Carcinome épidermoide 3
Carcinome a petites cellules 4
Urothélial 2
Langue 1
Sacrum 1
Prostate 1
Sein 1
Sarcome 1
Plevre 1

Tableau 3 : Types de tumeurs primitives impliquées dans les métastases osseuses des

patients inclus dans notre cohorte.

2. Procédure
Toutes les procédures ont été accomplies par un radiologue expérimenté (7 ans de radiologie
interventionnelle). Les infiltrations ont été réalisées sous guidage scannographique (RevoGSlI,
General Electric Healthcare, Chicago, USA). Les patients étaient placés en décubitus latéral,
ventral ou dorsal selon le site de la lésion et leur état clinique. Les procédures étaient réalisées
en conditions d’asepsie stricte aprés désinfection cutanée et champage selon les techniques
standardisées. La lésion cible était identifiée sur un scanner de repérage de méme que le point
d’entrée cutané optimal et le trajet de l'aiguille. Le point d’entrée cutané était déterminé

selon plusieurs facteurs : anatomie environnante, positionnement du patient, taille tumorale
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et localisation de la tumeur. Quand cela était techniquement réalisable, l'infiltration était
réalisée en amont de la tumeur dans I'objectif d’agir sur d’éventuels nerfs afférents et a la
jonction entre la tumeur et le périoste.

Aprés le marquage du point d’entrée cutané au feutre, I'aiguille (22 gauge) était positionnée
sous guidage scannographique de sorte que lI'artéfact métallique de sa pointe soit situé a la
cible prédéfinie. Un agent de contraste iodé (1 mlL) était ensuite injecté pour controler
précisément le positionnement de [I'aiguille. Cela excluait une éventuelle ponction
intravasculaire. Lorsque 'agent de contraste avait diffusé autour de la cible, un mélange
d’anesthésiques locaux a courte et longue durée d’action (lidocaine hydrochloride 1% et
ropivacaine chlorhydrate) était administré : 1,5 mL en cas de volume tumoral inférieur a
10 mL, 5 mL en cas de volume tumoral compris entre 10 et 20 mL, 10 mL en cas de volume
tumoral compris entre 20 et 50 mL et 15 mL en cas de volume tumoral supérieur a 50 mL.
Cette injection était suivie de I'injection locale de dérivés de glucocorticoides : cortivazol en
cas de lésion rachidienne ou a proximité du rachis et triamcinolone en cas de lésion
périphérique.

L'efficacité technique était définie par la capacité a réaliser l'infiltration au site tumoral

prédéfini.
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Figure 8 : Infiltration scannoguidée d’une métastase vertébrale.

Coupes tomodensitométriques dans le plan axial. A. Lésion lytique (fleches) costo-
transversaire gauche. B. Contréle per-procédure apres introduction de deux aiguilles (tétes de

fléche) et injection d’un agent de contraste iodé. C. Contréle final.

3. Douleur

La douleur était évaluée en utilisant I'échelle visuelle analogique (EVA) (0-10) et I'amélioration
autoévaluée était exprimée en pourcentages. Les scores d’EVA étaient recueillis juste avant le
geste puis a intervalles réguliers aprés la procédure : 1 semaine et 1 mois. L’'amélioration
autoévaluée était également relevée a ces intervalles. Un suivi mensuel était aussi programmé
aprés chaque procédure avec un radiologue interventionnel ou un médecin du centre de la
douleur.

L'efficacité clinique était définie par la diminution d’au moins 50% du score d’EVA a une
semaine de la procédure.

La durée d’efficacité était également recueillie.

4, Analyses statistiques
Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Systat 12.0 (Systat Software Inc.,
Chicago, IL, USA). Une valeur de p < 0,05 était considérée comme statistiquement significative.
Une analyse statistique détaillée a été réalisée sur I'ensemble de la cohorte concernant

I'efficacité des critéres (oui / non) afin de détecter une éventuelle influence de variables sur
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les résultats et donc d'affirmer des groupes comparables. Ainsi, des analyses statistiques sur
les variables suivantes ont été réalisées : age, durée de la douleur avant l'intervention,
antécédents médicaux de radiothérapie, localisation de la tumeur et score EVA avant

I'intervention.

C. Résultats
1. Procédure
L'efficacité technique était de 100% dans la mesure ou 100% des infiltrations ont pu étre
réalisées. La durée de la procédure était de moins de 15 minutes dans les 36 cas d’infiltration.
Le volume moyen d’anesthésiques locaux injectés était de 6,5 mL (1,5-15) et la quantité de
dérivés de glucocorticoides était toujours inférieure ou égale a 2 ampoules par patient selon
les recommandations en vigueur dans notre pays. Le nombre total d’aiguilles insérées était :
une aiguille dans 27 cas, deux aiguilles dans 4 cas, trois aiguilles dans 4 cas et quatre aiguilles

dans 1 cas.

@ aet

\'\

Figure 9 : Infiltration scannoguidée d’une métastase scapulaire gauche.

44



Coupes tomodensitométriques dans le plan axial (A-B-C) et coronal (D). A. Lésion lytique du col
de la scapula droite avec envahissement du muscle subscapulaire (fleche). B. Contréle aiguille
en place (téte de fleche) aprés injection d’agent de contraste iodé (fleche rayée). C-D. Controle

final.

2. Douleur
Le score d’EVA moyen avant la procédure était de 7,8/10.
L'efficacité clinique a une semaine telle que définie précédemment était de 72,2% (26/36)
avec un score moyen d’EVA post-procédure de 3,36 (P<0,05) et un taux d’amélioration
autoévaluée de 76%. A un mois du suivi, I’efficacité clinique était toujours présente chez 58%
des patients (21/36) avec un score d’EVA moyen de 4,22 (P<0,05) et un taux d’amélioration
autoévaluée de 59%.
La durée d’efficacité moyenne était de 47,5 jours. En cas d’efficacité clinique, le délai moyen
pour obtenir une diminution de 50% du score d’EVA était inférieur a 2 jours.
L'efficacité clinique ne présentait pas de lien statistiquement significatif avec I'age, le score
EVA initial, la durée d’évolution de la douleur avant la procédure, les antécédents de
radiothérapie externe ou la localisation de la tumeur (Tableau 4).
Chez quatre patients, l'infiltration péri- ou intra-tumorale était suivie d’une technique
d’ablation percutanée.
La durée moyenne de survie aprés l'infiltration était de 574 jours chez les 4 patients ayant

bénéficié d’une ablation percutanée tandis qu’elle était de 74 jours pour les autres patients.
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Variable Total Efficacité : non Efficacité : oui P

n=36 n= 10 n=26

Age (années) 66.6 68.4 65.9 0.66°
Evolution de la douleur (jours) 285 250 299 0.312
Score EVA 7.9 8.1 7.9 0.66°
Antécédent de radiothérapie

Oui 5 (50%) 17 (65%) 0.46°

Non 5 (50%) 9 (35%)
Localisation de la tumeur

Cote 8 11 0.07°

Autre 2 15

2 Mann-Withney
b Test exact de Fisher

Tableau 4 : Analyses statistiques détaillées selon le critere d’efficacité

3. Effets indésirables
Une complication mineure est survenue : un patient a présenté une dyspnée liée au décubitus
ventral, résolutive aprés administration d’oxygene au masque haute concentration.

Aucune autre complication n’a été rapportée.

D. Discussion

Les résultats de notre étude montrent que les infiltrations péri- ou intra-tumorales
scannoguidées de métastases osseuses sont efficaces chez 72,2% des patients inclus dans
notre étude a une semaine du traitement. De plus, dans les cas d’efficacité clinique, la durée
moyenne d’efficacité était de 47,5 jours ce qui parait intéressant en tenant compte du
contexte palliatif.

Ces résultats s’averent encourageants dans la mesure ou tous les patients inclus présentaient
des douleurs réfractaires aux traitements conventionnels.

Cependant, bien que nous rapportions un taux d’efficacité de 72,2% dans notre cohorte, cela
signifie également que le taux d’échec est de 27,8%. Ce chiffre peut paraitre élevé.

Néanmoins, il est a pondérer dans le contexte. En effet, les patients inclus étaient réfractaires
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a tout autre traitement conventionnel. En outre, 93% des patients présentaient des
métastases osseuses ostéolytiques. Or, ce type de métastases présente un caractére plus

douloureux et plus difficile a traiter que les métastases ostéocondensantes [63] [64].

Lorsque nous comparons nos résultats aux options thérapeutiques actuelles pour la prise en
charge des métastases osseuses, l'infiltration péri- ou intra-tumorale scannoguidée apparait
comme une alternative potentielle ou un traitement d'appoint qui devrait étre envisagé dans
le cadre des soins palliatifs. De plus, la radiothérapie, traitement de référence pour la prise en
charge palliative de la douleur liée aux métastases osseuses, peut étre administrée en une
seule dose avec le méme effet antalgique par rapport a un traitement fractionné. Cela permet
de simplifier et d’alléger la prise en charge du patient pour lui-méme et pour le soignant [65].
Fait intéressant, les taux de réponse a la radiothérapie rapportés par Dennis et al. [66] sont
proches de ceux de notre étude. Dennis et al. relévent un taux de soulagement de la douleur
aprés radiothérapie en contexte palliatif de 70% a 1 mois et de 63% a 2 mois. Ces résultats
incluaient des réponses complétes et partielles conformément aux définitions du consensus
international sur les métastases osseuses [67]. En outre, Nomiya et al. [68] ont évalué
I'évolution dans le temps du soulagement de la douleur aprés radiothérapie. Un soulagement
complet de la douleur a été obtenu dans 45/91 (49%) cas, et un soulagement partiel (>50%)
dans 83/91 (91%) cas. Le délai moyen pour obtenir un soulagement de 50% de la douleur était
de 13 jours. Le délai moyen pour obtenir un soulagement complet (n = 45) était de 24 jours.

Une autre limite de la radiothérapie externe antalgique est I'effet « flare-up », correspondant
a la recrudescence des douleurs, survenant chez pres de 40% des patients traités. Il apparait
majoritairement dans les 5 jours suivant la radiothérapie avec une durée moyenne de 3 jours

[69].
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Certaines études ont par ailleurs montré que des localisations spécifiques telles que les
métastases costales sont plus sujettes a I'échec de la radiothérapie externe [70]. Il est
important de noter que ces dernieres représentaient 53% des interventions de notre cohorte,
avec un taux de réussite de 57%.

Par conséquent, les infiltrations péri- ou intra-tumorales pourraient étre proposées non
seulement comme un traitement alternatif a la radiothérapie, mais également comme un
traitement complémentaire. En effet, une infiltration péri- ou intra-tumorale pourrait étre
réalisée afin d'éviter d'éventuelles recrudescences douloureuses et ainsi réduire le délai
d’action de la radiothérapie externe. Elles pourraient aussi étre utiles dans les cas ou un échec
de la radiothérapie externe peut étre prévisible notamment chez les patients ayant des

localisations difficiles a traiter, telles que les métastases costales.

”

Figure 10 : Infiltration scannoguidée d’une métastase costale

Coupes tomodensitométriques dans le plan axial. A. Lésion lytique de I’arc moyen de la céte.
B. Contréle per-procédure aprés injection d’un agent de contraste iodé. C. Contréle final aprés

injection d’anesthésiants locaux et de dérivés cortisonés.
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Figure 11: Infiltration scannoguidée d’une métastase fémorale douloureuse malgré
chirurgie et radiothérapie externe.

Coupes tomodensitométriques dans le plan axial (A-C) et coronal (B). A-B. Masse lytique
envahissant les parties molles en regard de la diaphyse fémorale gauche (fleche). C. Mise en

place d’une aiguille intra-tumorale (téte de fleche) et réalisation d’une infiltration.

Les autres options thérapeutiques comprennent les procédures mini-invasives
interventionnelles telles que les thermoablations effectuées par les radiologues
interventionnels. L'ablation percutanée de la tumeur est réalisée en ciblant la lIésion osseuse
sous guidage d'imagerie et en créant des températures cytotoxiques (chaleur ou froid). La
nécrose tumorale induite participe au soulagement de la douleur.

Pour les patients ayant moins de 6 mois d'espérance de vie, le groupe de travail
multidisciplinaire sur la maladie métastastatique de la colonne vertébrale (Metastatic Spine
Disease Multidisciplinary Working Group) [71] détaille que les options thérapeutiques en cas
de métastases rachidiennes douloureuses non compliquées sont la radiothérapie externe
conventionnelle et I'ablation percutanée de la tumeur. Les techniques thermo-ablatives les
plus fréquemment utilisées sont l'ablation par radiofréquence et par cryothérapie. Les
directives du NCCN (National Comprehensive Cancer Network) indiquent également que des

stratégies ablatives telles que la radiofréquence ou l'ablation échographique peuvent
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également étre effectuées pour réduire la douleur. Le principal avantage de la thermoablation
est la combinaison d'un soulagement de la douleur et d'un effet anticancéreux.

Le premier inconvénient de ces procédures réside dans le temps d'intervention relativement
long, en moyenne 49,5 minutes [72]. Ainsi, lorsque les patients y sont éligibles, certains
auteurs ont préconisé de pratiquer l'intervention sous anesthésie générale [73]. Cependant,
une anesthésie générale peut étre contre-indiquée chez certains patients fragiles. C'est
pourquoi il a été évalué la faisabilité de ces techniques sous anesthésie locale seule [74]. Ce
dernier cas de figure nécessite néanmoins une parfaite coopération du patient.

Le deuxiéme inconvénient des procédures percutanées réside dans leur colt et leur
disponibilité. En effet, certains centres ne possedent pas les plateaux techniques adéquats
pour leur réalisation.

L'injection péri- ou intra-tumorale peut donc représenter une alternative en cas de contre-
indication a la thermoablation. Elle apparait en outre comme un traitement complémentaire
en cas d'interventions thermoablatives retardées en raison de la disponibilité. Enfin, elle peut
avoir un role pronostique pour prédire |'efficacité de la thermoablation chez les patients avec
une espérance de vie supérieure a 6 mois (comme cela a été réalisé chez 4 patients de notre
cohorte qui présentaient une durée moyenne de survie de 574 jours).

Dans certains cas, les infiltrations tumorales représentent une alternative essentielle-chez les
patients avec une espérance de vie limitée. En effet, notre étude a démontré que les patients
inclus présentaient une espérance de vie inférieure a 3 mois (74 jours). De plus, ces
procédures mini-invasives apparaissent peu iatrogenes car aucune complication majeure n'a
été notée.

La taille de la tumeur ne semble pas étre une limite dans la mesure ou plusieurs aiguilles

peuvent étre insérées en une seule séance pour permettre aux anesthésiques et aux
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corticostéroides de diffuser autour de la lésion cible. En outre, des infiltrations répétées sont
toujours possibles en cas de douleur récurrente en raison du caractere peu invasif de la
procédure. Cela a été réalisé chez 5 patients ayant présenté une récidive de la douleur aprés

une premiere infiltration efficace.

Figure 12 : Thermoablation apreés bloc-test par infiltration péri-tumorale positif.

Coupes tomodensitométriques dans le plan axial. Lésion osseuse de I’arc postérieur de K7 droit
(A) (fleche) secondaire d’un adénocarcinome pulmonaire ayant fait I'objet d’une infiltration
péri-tumorale (B) avec un effet bloc-test positif ayant conduit a la réalisation d’une thermo-

ablation percutanée par micro-ondes (C).

Une autre option de radiologie interventionnelle dans la prise en charge des douleurs
cancéreuses est la neurolyse du nerf incriminé. Cette technique est bien documentée et
utilisée chez des patients présentant des douleurs abdominales secondaires a un
envahissement tumoral du plexus cceliague. La destruction des nerfs cceliaques ou
splanchniques par I'alcool permet un effet antalgique efficace [75]. Certains auteurs ont
également étudié la neurolyse du ganglion sphéno-palatin dans les douleurs faciales
secondaires a une invasion tumorale [76]. Néanmoins, bien que leur efficacité sur le controle
tumoral local ait été démontrée [35], ces techniques apparaissent peu adaptées dans notre

situation en raison du risque iatrogéne sur les structures avoisinantes. Ceci est
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particulierement vrai en cas de tumeurs proches de la moelle épiniere. Il a été effectivement
rapporté qu’une neurolyse d’un nerf intercostal a engendré des complications sévéres liées a
une possible ischémie du cordon médullaire [77]. La dénervation physique comme Ia
radiofréquence ou la cryoablation apparait moins risquée et peut étre discutée dans des

situations spécifiques [78].

Enfin, comme la technique décrite consiste en un bloc péri- et intra-tumoral, la possibilité d’'un
ensemencement des cellules tumorales le long du trajet de l'aiguille peut étre évoquée.
Cependant, dans une revue rétrospective de 363 biopsies musculo-squelettiques sur une

période de 6 ans, aucun cas de récidive tumorale n'a pu étre attribué a cette hypothése [79].

Les limites de notre étude sont celles inhérentes aux études rétrospectives et a la petite taille
de I'échantillon. De plus, certaines données sur la douleur n'étaient pas disponibles pour
I'évaluation : I'évolution de la quantité d’analgésiques administrés aprés la procédure et la
douleur per-procédure. Celles-ci peuvent avoir influencé et introduit un biais dans les

résultats.

E. Conclusion
Cette étude a montré que l'infiltration scannoguidée péri- ou intra-tumorale de métastases
osseuses douloureuses est une procédure slre et efficace chez les patients souffrant de
tumeurs osseuses réfractaires douloureuses.
Les deux principaux avantages de cette procédure sont un soulagement rapide de la douleur

et une approche trés peu invasive. Cette technique s’inscrit a la fois comme un traitement
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alternatif ou complémentaire aux traitements existants tels que la radiothérapie externe ou
les techniques thermoablatives.

Cette technique pourrait étre proposée aux patients, surtout dans le contexte palliatif.
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ABSTRACT

Objectives: To assess the effectiveness of CT-guided peri- and intratumoral infiltration in
patients presenting persisting pain secondary to a bone pain refractory to conventional

therapy.

Methods: Retrospective single-center study between December 2015 and February 2020. Our
primary outcome was clinical efficacy defined as at least 50% decrease of Visual Analogue
Scale (VAS) scores at 1 week. Duration of effectiveness and time between separate
infiltrations were also assessed. Thirty patients (18 men, 12 women, mean age 66 years old,
range 46-82 yo, SD 10,3, 36 infiltrations) were included. Patients were placed on either supine,

prone, or lateral position depending on lesion site and their clinical condition.

Results: Clinical efficacy was 72.2% (26/36) with a mean efficacy duration of 47.5 days, a mean
VAS score of 3.36 (P<0.05) and a mean Self-Reported estimated Improvement (SRI) of 76%. At
1- month follow-up, clinical efficacy was still present in 58% of patients (21/36) with a mean

VAS score of 4.22/10 (P<0.05) and a mean SRl of 59%.

Conclusions: Peri- and intratumoral infiltration appears to be a safe and effective procedure
in patients suffering from painful refractory bone tumors as it offers quick pain relief through
a minimally invasive approach. It should be considered as a possible treatment option

especially in the palliative setting.
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KEY POINTS

Bone pain is the most common type of pain from cancer and a significant problem
in both hospital and community practice.

Infiltrations accomplished with administration of local anesthetics and
corticosteroids have shown their efficacy in pain management.

This report shows a feasible treatment option for daily practice, mainly owed to its
efficacy and fast onset of action and an alternative option to palliative care
physicians who provide care to patients with life-limiting disorders suffering from

painful skeletal metastases.
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INTRODUCTION

The skeleton is the third commonest site for metastatic spread [1]. Autopsies reported that
up to 75% of patients with breast and prostate cancer, and 40% with lung cancer have
evidence of bone metastases at the time of death [1].

One of the challenges in terminally ill patients with bone metastases is pain management.
Achieving local control of the disease in bone metastases is extremely important in order to
avoid disability.

The type of treatment for a bone metastatic lesion depends on several factors such as tumor
size, type, location and patient’s clinical status and conventional therapies include systemic
medication, orthopedic surgery, external radiation therapy (RT), nerve blocks, neurolytic
agents and thermal ablation procedures [2] [3]. The quality of life of these patients is often
disturbed because of intolerable pain and at least 30% of patients will present poor pain
control especially in the last year of life [4]. Indeed, although external RT is considered the
treatment of choice for pain due to metastasis involving bone, 20-30% of patients with painful
metastatic bone tumors do not experience pain relief [4] and the recurrence rate of pain
following external RT is reported up to 27% [6]. The latency to pain response in this setting is
variable. It is believed that the median time from treatment to some degree of pain relief is 1-
4 weeks [7]. Patients with very limited life expectancies require care that improve their quality
of life and control their symptoms. Moreover, surgery is not always an option when patients
present with advanced disease and poor functional status.

Some patients fail to derive satisfactory pain relief with these therapies, and relief, when
achieved, may not occur until 4-12 weeks after initiation of the treatment [8]. When these
methods are not possible or are not effective, analgesic medications remain as the only

current alternative therapy.
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Since aggressive treatments are sometimes not possible due to patient’s clinical conditions,
techniques involving intralesional steroids and local anesthetics are used because of their ease
of administration, rapidity of effect and low incidence of side effects [9] [10].

The aim of this study was to assess the effectiveness of CT-guided peritumoral infiltration in
patients presenting persisting pain secondary to a bone tumor refractory to conventional

therapy.

METHODS

Patient and Tumor Characteristics

Thirty patients were included in this retrospective study between December 2015 and
February 2020 in our institution. Local Institutional Review Board approved the study.

Our cohort consisted of 30 patients (18 men, 12 women) who underwent 36 perilesional
infiltrations for persisting painful syndromes secondary to a bone tumor refractory to
conventional oral therapy. Mean age was 66 years old (range 46-82 years old, standard
deviation 10.2). The mean WHO performance status was 2,0 (range 1-4).

Type of primary tumor are detailed in table 1 (Table 1). Mean tumor volume was 21.9 mL,
estimated by using the formula: Tumor volume = length x width?/2, where length represents
the largest tumor diameter and width represents the perpendicular tumor diameter.

Twenty eight of 30 included patients presented osteolytic metastasis and 2 had osteosclerotic
metastasis.

Patients underwent one infiltration session in twenty-five cases; two sessions in four cases;
and three sessions in one case.

Patients did not undergo radiotherapy after the infiltration.

The procedure was decided in the oncologic committee.
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Procedure

All procedures were accomplished by one experienced physician (7 years in interventional
radiology). Infiltrations were performed under CT guidance on an outpatient basis (RevoGSI,
General Electric Healthcare, Chicago, USA). Patients were placed on either supine, prone, or
lateral position depending on lesion site and their clinical condition. Procedures were
performed under strict aseptic conditions after skin sterilization and standard draping
techniques. Target lesions were identified on an initial planning CT, and optimal skin entry
point along with needle pathway was determined depending on several factors (surrounding
anatomy, patient positioning, tumor size and location) but as often as possible, the infiltration
was performed upstream to the tumor in order to block possible afferent nerve structures and
at the junction of the tumor and periosteum, whenever technically possible. After accurate
marking of the skin, a step-by-step progression of the needle (22-gauge) was performed under
CT guidance until the needle tip artifact was located at the defined target. Diluted iodinated
contrast media (1 cc) was injected first in order to control accurate needle positioning and
exclude possible intravascular puncture. Once the contrast media diffused around the target,
a mixture of fast and slow acting anesthetic (lidocaine hydrochloride 1% and ropivacaine
chlorhydrate) was injected : 1.5 mL in case of tumor volume less than 10 mL, 5 mL in case of
tumor volume between 10 and 20 mL, 10 mL in case of tumor volume between 20 and 50 mL
and 15 mL in case of tumor volume greater than 50 mL. This was followed by an injection of
cortivazol in case of spine or near-spine tumors (Figure 1) or triamcinolone in case of
peripheral location (Figures 2-3). Technical efficacy was defined as the ability to perform the

infiltration at the pre-defined peri tumoral target site.
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Pain

Pain was assessed using a visual analog scale (VAS) (0-10) and self-reported estimated
improvement (SRI) expressed as a percentage. VAS scores were noted immediately before and
at regular intervals following the procedure: 1 week and 1 month. SRI evaluations were also
noted at these intervals.

Data were noted in patient’s medical record. Regular monthly follow-up clinical examinations
were then scheduled after procedure with either interventional radiologists or pain/palliative
care physicians. Clinical efficacy was defined as at least 50% decrease of VAS scores at 1 week.

Duration of efficacy was also assessed.

Statistical analysis

Statistical calculations were performed with Systat software version 12.0 (Systat Software Inc.,
Chicago, IL, USA). A p value of < 0.05 was considered significant for the statistical analysis.
Analysis was performed in the whole cohort regarding the criteria efficacy (yes/no) in order
to detect a possible influence of variables on the results and therefore assert comparable
groups. Thus, statistical analysis on the following variables was performed: age, pain duration
prior to the procedure, medical history of RT, tumor location and VAS score prior to the

procedure.

RESULTS

Procedure

Technical efficacy was 100% as infiltration could be performed in all 36 cases. Time of
procedure was less than fifteen minutes for all 36 cases. Mean injected anesthetic volume was

6.5 mL (1.5-15) and injected corticosteroids dose was always < 2 doses per patients. Total
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number of inserted needles was: one needle in 27/36 cases, two needles in 4/36 cases, 3

needles in 4/36 and 4 needles in one case.

Pain

Mean VAS score before procedure was 7,9/10. Clinical efficacy as previously described was
72.2 % (26/36) with a mean VAS score of 3.36 (P < 0.05) and a mean SRI of 76%. At 1-month
follow-up, clinical efficacy was still present in 58% of patients (21/36) with a mean VAS score
of 4.22 (P < 0.05) and a mean SRI of 59%.

Efficacy duration was 47.5 days. Mean time to obtain 50% pain relief was less than 2 days.
No statistical links between efficacy and age, initial VAS score, duration of pain prior to the
procedure, history of RT before the procedure or tumor location were found (see Table 2).

In four cases, peritumoral infiltration was followed by an ablative technique. Mean survival
time after infiltration was 574 days in case of 4 patients included for pre thermal ablation

procedure testing testing, and 74 days for all other patients.

Side effects
We report one minor complication following infiltration. One patient presented dyspnea due
to prone position, which was resolved with oxygen administration. No other major or minor

complications were noted.

DISCUSSION
The results of our study show that peri- and intratumoral infiltrations appear effective in
alleviating pain from skeletal metastases in 72.2% of enrolled patients at 1 week. Moreover,

in these cases of successful outcome, the mean duration of pain relief after infiltration was
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47.5 days in the palliative setting. These results are very encouraging as all of the included
patients presented with refractory pain to conservative management. However, and although
we report a 72.2% efficacy rate in our cohort, this also means that 27.8% procedure were
failures. When looking into the failure rate presented in this study, one may discuss that
27.8% of patients represent a relatively high rate of failure. However, the included patients
were refractory to any other treatments previously proposed, and 93% of patients presented
osteolytic metastasis which have been shown to be more painful and difficult to treat [11]
[12].

When compared our results to existing treatment options for bone metastatic disease
management, peritumoral infiltration appears as a potential alternative or adjunct therapy
that should be considered in the palliative setting.

Indeed, RT is the standard of care for palliative treatment of pain due to focal metastatic
lesions involving bone. This therapy may be administered in a single dose as they provide
equal pain relief for uncomplicated lesions and minimize patient and caregiver inconvenience
[13].

Interestingly, the response rate following radiotherapy reported by Dennis et al. [14] are close
to those reported in our study: Dennis et al. reported pain relief after radiotherapy in the last
3 months of life with an overall response rates of 70% at 1 month and 63% at 2 months. These
results included complete and partial responses in accordance with the International Bone
Metastases Consensus definitions [15]. Besides, Nomiya et al. [16] assessed the time course
of pain relief after radiotherapy for cancer pain. Complete pain relief was obtained in 45/91
(49%) cases, and partial (> or = 50%) pain relief was obtained in 83/91 (91%) cases. The mean
time to obtain 50% pain relief was 13 days. The mean time to obtain complete pain relief (n =

45) was 24 days [16]. Moreover, pain flare is a common event in patients that receive
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palliative RT for bone metastases, reported in up to 40 % of the patients. About 88% of pain
flares occurred on days 1 to 5 after RT with an average duration of 3 days [17]. Some reports
have shown that specific locations such as rib metastasis are more prone to failure after
external radiotherapy [18]. Therefore, because peri- and intratumoral infiltrations efficacy is
obtained very quickly (mean 2 days) after the procedure, as shown in this study, this
procedure may very well be proposed not only as an alternate treatment to radiotherapy, but
as adjunct therapy performed prior or concomitantly in these patients benefiting from
external radiotherapy. Indeed, peri- and intratumoral infiltration could be performed in order
to avoid possible pain flare, delayed efficacy after RT or predicable failure in patients with
difficult to treat location, such as rib metastasis [18], as was the case in 53% of procedures in

our cohort (Figure 4), with a reported success rate of 57%.

Other treatment options, other than medical therapy and surgical procedures, include
interventional mini invasive procedures, such as thermal ablation procedures performed by
interventional radiologists. Percutaneous tumor ablation is performed by targeting the bone
lesion under imaging guidance and creating cytotoxic temperatures (heat or cold) that
generates tumor necrosis, and thereby, pain alleviation. For patients with less than 6 months
of life expectancy, the Metastatic Spine Disease Multidisciplinary Working Group details that
options in case of uncomplicated painful spinal metastases are conventional external beam
RT and percutaneous tumor ablation [19]. The most commonly used include radiofrequency
ablation and cryoablation therapy (6). NCCN guidelines also report that ablative strategies
such as radiofrequency or US ablation may also be performed to reduce pain. The main
advantage of thermal ablative procedure is the combination of pain palliation and

anticarcinologic effect. One of the disadvantages of these procedure resides in the time of
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intervention which has been shown to be 49,5 minutes in average [20]. Therefore, when
patients are eligible for general anesthesia, some authors have advocated to perform the
procedure with general anesthesia [21], where time of procedure is not problematic.
However, in cases of frail patients, general anesthesia may be contra indicated. Therefore,
some authors have assessed the feasibility of these techniques with local anesthetics alone
[22]. Furthermore, the second disadvantage of percutaneous techniques lies in the cost and
availability of these techniques as not all centers dealing with these patients with painful
metastasis are equipped with these specific devices. Consequently, peri- and intratumoral
injection may represent an alternative to tumor ablation in several conditions : contra
indicated patients to thermal ablation procedure, adjunct therapy in cases of delayed
percutaneous procedures due to availability or pre-thermoablative block test to predict
outcome of procedure in patients with life expectancy > 6 months (as was performed in 4
patients with a survival time of 574 days in this study) or even, in some cases, a solid
alternative in patients with limited life expectancies as our study showed that included
patients who benefited from a peri- or intratumoral infiltration presented a life expectancy of
less than 3 months (74 days). This is particularity true as these very mini invasive procedures
appear to be very safe as no major complications were noted and tumor size tumor size
doesn’t seem to be a limit as several needles could be inserted in one session to enable
anesthetics and corticosteroid to diffuse around the target. Also, repeat infiltrations are
always possible in case of recurring pain due to the minimally invasiveness of the procedure,
as was performed in 5 patients who presented satisfactory pain relief after the first session
but with pain recurrence.

Other interventional options in metastatic disease include neurolysis of the affected nerve.

This is well documented and assessed with significant pain improvement in abdominal pain
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secondary to celiac trunk tumor invasion [23] after celiac and or splanchnic nerve alcohol
injection. Authors have also reported sphenopalatine alcohol neurolysis in facial pain
secondary to tumor invasion [24]. However, local tumor control, although previously reported
[25], does not appear to date as a safe option as alcohol diffusion is not without risk to the
adjacent structures. This is particularly the case in spine or nearby-spine tumors. Indeed,
previous reports show that neurolysis of the intercostal nerve may lead to severe
complications [26] due to possible spinal cord ischemia. Physical denervation technique such

as radiofrequency or cryoablation seem to be safer and may be discussed in specifc cases [27].

Finally, because the technique described consists of peri- and intratumoral block, the issue of
tumor seeding all long the needle tract may be raised. Nevertheless, in a retrospective review
of 363 musculoskeletal biopsies over a 6-year period, no cases of tumor recurrences could be

attributed to needle seeding along a biopsy tract [28].

Limitations of our study are those inherent to retrospective studies and small sample size.
Moreover, some data on pain were not available for assessment, such as evolution of pain
medication after procedure and intra procedural pain, some of which may have influenced

the outcome and introduced a bias in the results.

Despite these results, this study showed that peri- and intratumoral infiltration is a safe and
effective procedure in patients suffering from painful refractory bone tumors. The two main
advantages of this procedure are a quick pain relief and a very minimally invasive approach,

thereby making peritumoral infiltration both an adjunct and a valid alternative therapy to

75



existing treatments such as RT or thermal ablation procedure in patients and should be

proposed to patients, especially in the palliative setting.
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FIGURES AND TABLES

Figure 1. Patient placed in prone position. A. CT image in the axial plane shows a left costotransverse
bone metastasis (arrows). B. CT image in the axial plane shows inserted 22-gauge needles located at
the defined target (arrowheads) with diluted iodine contrast agent diffusing around the lesion and
excluding a vascular puncture. C. Control CT image in the axial plane after injection of a mixture of

corticosteroids and local anesthetics.

Figure 2. Patient with left femoral metastasis with persistent pain despite external RT and surgery. A-
B. CT images in the axial plane (A) and the coronal plane (B) show a left femoral bone metastasis
(arrows). C. CT image in the axial plane shows inserted 22-gauge needle located at the defined target
with diluted iodine contrast agent diffusing around the lesion and excluding a vascular puncture

(arrowhead).
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Figure 3. A. CT image in the axial plane shows a right scapula metastasis (arrow). B. CT image in the
axial plane shows inserted 22-gauge needle located at the defined target (arrowhead) with diluted
iodine contrast agent (dotted arrow) diffusing around the lesion and excluding a vascular puncture. C-
D. Control CT images in the axial plane (C) and the coronal plane (D) after injection of a mixture of

corticosteroids and local anesthetics (dotted arrows) surrounding the lesion.

”

Figure 4. A. CT image in the axial plane shows a right rib bone metastasis. B. CT image in the axial plane

shows inserted 22-gauge needle located at the defined target with diluted iodine contrast agent
diffusing around the lesion and excluding a vascular puncture. C. Control CT image in the axial plane

after injection of a mixture of corticosteroids and local anesthetics.

82



Primary cancer

Lung
Adenocarcinomas
Large cell carcinomas
Squamous cell carcinomas
Small cells lung cancers

Urothelial

Tongue

Sacrum

Prostate

Breast

Pelvis sarcoma

Pleura
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Table 1. Type of primary cancer involved in bone metastases from our patient cohort.

Variable Total Efficacy : no Efficacy : yes P value
n=36 n=10 n=26
Age (years) 66.6 68.4 65.9 0.66°
Pain duration (days) 285 250 299 0.31°
VAS 79 8.1 7.9 0.66°
History of radiation therapy
Yes 5 (50%) 17 (65%) 0.46°
No 5 (50%) 9 (35%)
Tumor location
Rib 8 11 0.07°
Other 2 15

2 Mann-Withney
b Fisher exact

Table 2. Detailed statistical analysis regarding the criteria efficacy.
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THESE SOUTENUE PAR : Stéphane CHARARA
TITRE :

LES INFILTRATIONS SCANNOGUIDEES DE METASTASES OSSEUSES
DOULOUREUSES, UN OUTIL TRES UTILE EN CONTEXTE PALLIATIF

CONCLUSION :

Le squelette est le troisieme site métastatique le plus fréquent et les métastases osseuses sont la
cause la plus fréquente de douleurs cancéreuses. Un des principaux défis chez les patients
atteints de métastases osseuses est le controle local de la douleur dans le but d'éviter les
handicaps, notamment en contexte palliatif. Parfois, les traitements dits conventionnels sont
peu contributifs et I’analgésie systémique demeure 1’unique option thérapeutique.

Nous avons réalisé une étude rétrospective sur 30 patients (36 infiltrations) afin d’évaluer
I’efficacité clinique a court et moyen terme, sur des échelles visuelles analogiques,
d’infiltrations péri- et intra-tumorales de corticoides et d’anesthésiants locaux scannoguidées
dans une population de patients présentant des douleurs persistantes liées a des métastases
osseuses réfractaires aux thérapies conventionnelles. L’efficacité clinique a une semaine était
de 72,2% (26/36) avec un taux d’amélioration autoé¢valuée de 76%. A un mois du suivi,
I’efficacité clinique était toujours présente chez 58% des patients (21/36) avec un taux
d’amélioration autoévaluée de 59%. La durée moyenne d’efficacité était de 47,5 jours avec un
délai moyen de réponse inférieur a 2 jours chez des patients présentant une espérance de vie
moyenne de 74 jours. Une complication mineure a été relevée.

Notre étude montre que les infiltrations péri- et intra-tumorales scannoguidées apparaissent
comme une procédure sire et efficace chez les patients en soins palliatifs souffrant de tumeurs
osseuses douloureuses réfractaires. Dans ce contexte, cette technique rapide et peu invasive
pourrait étre indiquée en complément voire comme une alternative aux traitements existants
tels que la radiothérapie ou les techniques thermoablatives.

Au-dela de son role diagnostique important dans la prise en charge oncologique des patients, le

radiologue offre davantage de solutions thérapeutiques.
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LES INFILTRATIONS SCANNOGUIDEES DE METASTASES OSSEUSES
DOULOUREUSES, UN OUTIL TRES UTILE EN CONTEXTE PALLIATIF

RESUME :

Le squelette est le troisieme site métastatique le plus fréquent et les métastases osseuses sont la cause
la plus fréquente de douleurs cancéreuses. Un des principaux défis chez les patients atteints de
métastases osseuses est le contréle local de la douleur dans le but d'éviter I'altération de la qualité de
vie, notamment en contexte palliatif. Parfois, les traitements dits conventionnels sont peu contributifs
et l'analgésie systémique demeure |'unique option thérapeutique. Nous avons réalisé une étude
rétrospective sur 30 patients (36 infiltrations) afin d'évaluer I'efficacité clinique a court et moyen
terme, sur des échelles visuelles analogiques, d'infiltrations tumorales scannoguidées de corticoides
et d'anesthésiques locaux dans une population de patients présentant des douleurs persistantes liées
a des métastases osseuses réfractaires aux thérapies conventionnelles. L'efficacité clinique a une
semaine était de 72,2% (26/36) avec un taux d'amélioration autoévaluée de 76%. A un mois du suivi,
I'efficacité clinique était toujours présente chez 58% des patients (21/36) avec un taux d'amélioration
autoévaluée de 59%. La durée moyenne d'efficacité était de 47,5 jours avec un délai moyen de réponse
inférieur a 2 jours chez des patients présentant une espérance de vie moyenne de 74 jours. Une
complication mineure été relevée. Notre étude montre que les infiltrations tumorales scannoguidées
apparaissent comme une procédure s(ire et efficace chez les patients en soins palliatifs souffrant de
métastases osseuses douloureuses réfractaires. Dans ce contexte, cette technique rapide et peu
invasive pourrait étre indiquée en complément voire comme une alternative aux traitements existants
tels que la radiothérapie ou les techniques thermoablatives. Au-dela de son rdle diagnostique
important dans la prise en charge oncologique des patients, le radiologue offre davantage de solutions

thérapeutiques.
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