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Abstract 

 

L’os est la troisième localisation métastatique par ordre de fréquence après le foie et le 

poumon. Les métastases osseuses intéressent un cancer broncho-pulmonaire sur trois et 

sont généralement ostéolytiques. Les métastases osseuses ostéolytiques sont à l’origine de 

fractures pathologiques du rachis et des os longs qui entraînent une restriction de la mobilité, 

le recours à la chirurgie et un risque de compression médullaire. Les métastases osseuses 

s’accompagnent d’une altération marquée de la qualité de vie et de surcoûts de santé 

importants. Au cours des dernières années, la RCP métastases osseuses ou RCP 

d’Oncologie Osseuse Secondaire (RCP-OOS) a été mise en place dans le but de proposer, 

pour chaque patient, une prise en charge optimale des métastases osseuses en 

harmonisation avec la prise en charge antitumorale. Dans cette revue, nous allons évoquer 

les différents aspects de la prise en charge des métastases osseuses regroupant le 

diagnostic et l’évaluation (TDM, scintigraphie osseuse au Technétium 99m, TEP-FDG-(18F) 

et biopsie osseuse permettant le diagnostic moléculaire), les traitements osseux 

systémiques (acide zolédronique et dénosumab) et les traitements locaux (radiologie 

interventionnelle et radiothérapie). Les stratégies chirurgicales seront abordées dans un 

autre travail. À partir des référentiels Auvergne Rhône-Alpes en oncologie thoracique, édition 

2017, nous présentons ici un arbre décisionnel pour aider les médecins dans la mise en 

place d’une stratégie personnalisée locomotrice pour chaque patient.  

 

Mots-clés : métastases osseuses, cancer du poumon, dénosumab, acide zolédronique, 
radiothérapie, chirurgie, risque fracturaire. 
 
 

 



 

 

 

1. Introduction 

 

Les métastases osseuses correspondent à des cellules tumorales qui proviennent d’une 

tumeur maligne primitive et qui se sont localisées à distance dans le tissu osseux. Ces 

cellules tumorales reproduisent les caractéristiques de la tumeur primitive mais possèdent 

des propriétés intrinsèques bien spécifiques permettant 1) le trajet de la tumeur primitive 

jusqu’à l’os incluant l’invasion, la transition épithélio-mésenchymateuse ou homing 2) 

l’installation dans l’environnement osseux hostile. Une fois dans leur niche osseuse 

métastatique, les cellules tumorales entrent dans une phase de dormance métastatique 

durant une longue période tout en multipliant les interactions avec le micro-environnement 

osseux et les différentes cellules en place telles que les ostéoblastes, les ostéoclastes, les 

cellules hématopoiétiques, les cellules immunitaires et les vaisseaux [1]. Les cancers les 

plus ostéophiles sont le cancer du sein, le cancer de la prostate, le cancer du rein, le cancer 

de la thyroïde et le cancer du poumon. Dans ces tumeurs, la dissémination des cellules ne 

se fait pas de manière aléatoire mais en utilisant un système de guidage chimique que l’on 

appelle chimiotactisme. Toutes ces propriétés font l’objet de nombreux travaux à travers le 

monde avec l’espoir de découvrir des cibles thérapeutiques susceptibles d’être utilisées chez 

l’homme. Lorsque les cellules tumorales sortent de leur quiescence, elles détournent à leur 

profit le processus normal du remodelage osseux sous la forme d’un « cercle vicieux » en 

libérant des facteurs de croissance et du calcium [2,3] .  

Ce cercle vicieux est à l’origine des symptômes observés chez les patients. En effet, les 

patients atteints de métastases osseuses sont à risque élevé de survenue de complications 

osseuses (skeletal related events ou SRE) comme les douleurs osseuses sévères, 

l’hypercalcémie et dans de nombreux cas, une fragilité osseuse locale responsable de 

fractures pathologiques des os longs et des vertèbres s’accompagnant bien souvent d’une 

compression médullaire.  

Le cancer du poumon est la première cause des décès par cancer dans le monde [4] et on 

retrouve l’existence de métastases osseuses dans plus d’un cas sur trois [5] au cours de 

cette maladie. Les patients atteints d’un cancer broncho-pulmonaire métastatique présentent 

un risque élevé de SRE liées au caractère ostéolytique des métastases. Leur pronostic de 

survie est particulièrement sombre avec une survie globale médiane de 9 mois [6]. Le cancer 

broncho-pulmonaire illustre parfaitement l’intérêt d’harmoniser la prise en charge des 

métastases osseuses et le traitement oncologique, dans un contexte de soins 

pluridisciplinaires. En attendant, le traitement du cancer du poumon et son pronostic sont en 

pleine évolution grâce à la mise en œuvre d’une médecine personnalisée basée sur des 



 

 

 

thérapies ciblées et l’utilisation en routine de l’immunothérapie par inhibiteurs de points de 

contrôle.  

Cette revue s’appuie sur les recommandations cliniques émises par le Groupe de Travail des 

Référentiels Auvergne Rhône-Alpes en Oncologie Thoracique [7]. Par soucis d’exhaustivité 

et de clarté, nous avons souhaité mettre en avant certains points spécifiques, pour aider les 

médecins dans la prise en charge des métastases osseuses du cancer du poumon, autour 

de 15 questions pratiques abordant les trois grands domaines en lien avec les métastases 

osseuses : le diagnostic, les traitements osseux systémiques et les traitements locaux. Les 

spécificités chirurgicales des métastases osseuses seront abordées à l’occasion d’une autre 

revue. Ce travail sert de paradigme pour la prise en charge globale des métastases 

osseuses des cancers de tout type. 

 

2. Diagnostic : évolutions récentes concernant le bilan d’extension et 

l’histologie 

 

2.1. Histologie 

La grande majorité des cancers du poumon, découverts dans un contexte de métastases 

osseuses symptomatiques, sont des adénocarcinomes. Néanmoins, la traditionnelle 

classification histologique des cancers pulmonaires divisés en deux groupes - les cancers du 

poumon à petites cellules (CPC) et les cancers du poumon non à petites cellules (CPNPC) 

au sein desquels on distingue deux sous-types principaux : les carcinomes épidermoïdes et 

les adénocarcinomes - a été totalement mise à jour grâce aux progrès réalisés en biologie 

moléculaire et à la mise en place du diagnostic moléculaire en routine. Le profilage 

moléculaire des tumeurs représente un élément essentiel de la médecine personnalisée 

ciblant les anomalies des cellules tumorales telles que les mutations de l’EGFR et le 

réarrangement de ALK. Dans de nombreuses situations, la biopsie des sites métastatiques 

est privilégiée lorsque l’accès à la tumeur primitive du poumon est rendu difficile par la 

présence de comorbidités chez les patients fumeurs ou pour des raisons techniques. De 

plus, les métastases osseuses de l’adénocarcinome pulmonaire sont le plus souvent de 

localisation pelvienne ou rachidienne, ce qui les rend facilement accessibles par un 

radiologue entraîné pour la réalisation d’une biopsie sous scanner [8].  

 

Question 1 : Quel site osseux biopsier et comment conditionner le matériel tumoral ? 

La sélection du site cible dépend de ses caractéristiques cellulaires, de son accessibilité et 

de l’impact d’un éventuel traitement local tel que la cimentoplastie à visée antalgique. Il est 

recommandé de cibler le bord de la lésion, là où la tumeur est la plus active, afin d’obtenir 



 

 

 

plusieurs fragments osseux et d’éviter les zones nécrotiques. Pour les lésions lytiques 

tissulaires, le matériel osseux prélevé à la périphérie de la lésion est souvent de bonne 

qualité pour le diagnostic. Généralement, deux biopsies d’environ 1 cm et de taille 14G sont 

suffisantes pour poser les diagnostics histologique et moléculaire. 

Les biopsies osseuses doivent être rapidement fixées au formol tamponné 10 % pendant 

une durée d’au minimum 6 heures. Si une décalcification est nécessaire, celle-ci doit être 

réalisée à l’EDTA (0.5M EDTA, (pH 8.0) Molecular Biology Grade) après fixation complète au 

formol tamponné. La décalcification à l’EDTA permet d’éviter l’hydrolyse de l’ADN observée 

avec les décalcifiants classiques à base d’acide, et s’avère relativement courte lorsqu’il s’agit 

de petits échantillons (moins de 48h selon le degré de calcification). Chaque spécimen doit 

être traité séparément afin de réaliser l’immunohistochimie - avec validation des techniques 

à l’EDTA comme prérequis - et le profilage moléculaire. 

 

Question 2 : Que représente le diagnostic moléculaire ? 

Après confirmation du diagnostic d’adénocarcinome pulmonaire, le génotypage moléculaire - 

séquençage, séquençage de nouvelle génération, hybridation in situ - peut être réalisé selon 

les recommandations standard pour la prise en charge des CPNPC [9]. Pour de meilleurs 

résultats, l’extraction d’ADN peut être effectuée après microdissection laser afin d’augmenter 

la sensibilité des PCR. L’ensemble des biomarqueurs doit être recherché. La priorité est 

donnée à la recherche d’une mutation de l’EGFR et d’une translocation d’ALK chez les 

sujets non-fumeurs ou fumeurs occasionnels, et à l’expression de PD-L1 chez les fumeurs 

puisque des thérapies ciblées (inhibiteurs de la tyrosine kinase et immunothérapie) sont 

disponibles. Dans un contexte de résistance à un traitement, les mutations de résistance 

devront être également recherchées. En cas de diagnostic de carcinome épidermoides, 

l’expression de PD-L1 doit être évaluée. Aucun biomarqueur n’est recommandé à l’heure 

actuelle pour la prise en charge en routine du CPC. 

L’étude prospective POUMOS-TEC menée à Lyon, a été la première à décrire le profil 

mutationnel des métastases osseuses synchrones des adénocarcinomes pulmonaires [8]. 

Dans cette étude, le diagnostic moléculaire a été posé chez 96 % des patients et dans près 

de la moitié des cas une mutation a été observée. Les mutations les plus fréquentes étaient 

KRAS (32 %) et EGFR (14 %). La prévalence des mutations d’EGFR était supérieure à celle 

retrouvée dans les tumeurs primitives. Krawczyk et al. ont également démontré la faisabilité 

du diagnostic moléculaire sur les biopsies de métastases osseuses et rapporté un taux 

élevé, malgré le petit nombre d’échantillons, de mutations EGFR dans les métastases 

osseuses [10]. En revanche, les translocations d’ALK étaient rares. Les données POUMOS 

corroborent les résultats de Doebele et al. selon lesquels les mutations KRAS et EGFR sont 



 

 

 

plus fréquemment retrouvées dans les métastases osseuses tandis que la translocation 

d’ALK est plus fréquemment observée dans les métastases du foie [11]. La mutation d’EGFR 

dans les métastases osseuses est associée à une amélioration de la survie tout comme 

dans la tumeur primitive [12] tandis que chez les patients atteints d’une tumeur avec 

mutation KRAS, le pronostic est plus sombre [13]. Nous ne disposons actuellement d’aucune 

donnée concernant l’expression de PDL1 dans les métastases osseuses des cancers 

broncho-pulmonaires.  



 

 

 

2.2. Techniques d’imagerie et médecine nucléaire à visée diagnostique 

 

Les métastases osseuses des cancers broncho-pulmonaires présentent un aspect 

radiologique ostéolytique, sclérotique ou mixte très variable. La radiographie conventionnelle 

a une sensibilité limitée et les méthodes d’imagerie transversale sont à privilégier pour 

l’exploration des métastases osseuses. Le scanner offre une bonne résolution spatiale et 

permet de détecter les métastases plus précocement que les radiographies 

conventionnelles, même sur des images scanner thoraco-abdominales standard. 

Néanmoins, la TEP/TDM reste une technique d’imagerie qui fait preuve d’une meilleure 

sensibilité [14]. Lorsque les patients sont sous traitement, la TDM permet d’évaluer de 

manière précise la progression ou la stabilité des métastases osseuses voire même parfois 

un phénomène de réossification. La TDM représente donc un outil intéressant pour évaluer 

la solidité et la stabilité mécanique de l’os guidant la décision vers l’instauration ou non d’un 

traitement spécifique. 

L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) affiche une meilleure sensibilité que la TDM 

pour la détection des métastases osseuses. Les séquences T1, T2 avec suppression de 

graisse ou séquences STIR et les séquences pondérées en T1 après injection de gadolinium 

offrent un bon contraste entre la tumeur et son environnement [15]. L’IRM permet de 

détecter les petites lésions, une infiltration médullaire et une invasion tumorale dans l’espace 

épidural s’accompagnant d’une éventuelle compression neurologique. Par ailleurs, l’intérêt 

de l’IRM dynamique pour prédire la réponse au traitement fait actuellement l’objet d’une 

évaluation [16,17]. L’IRM est généralement réservée à l’exploration du squelette axial ou 

pour cibler une localisation anatomique précise à partir des signes cliniques ou autres 

résultats d’imagerie (radiographies, scintigraphie osseuse ou TDM), mais l’IRM corps entier 

avec séquence de diffusion (DWI) s’affirme désormais comme une technique 

particulièrement fiable pour l’exploration des patients atteints de métastases osseuses [18]. 

L’IRM corps entier est une solution moins coûteuse que la TEP/TDM-18FDG pour la 

stadification d’un cancer primitif du poumon [19]. 

La scintigraphie osseuse au MDP - 99m Tc est une méthode d’imagerie courante pour 

explorer l’ensemble du squelette et détecter les métastases osseuses [20]. Cette technique 

d’imagerie est largement disponible et induit une faible irradiation (4 mSv environ). Le MDP-

99mTc se fixe dans le tissu pré-osseux ou tissu ostéoïde. Les résultats seront présentés 

dans la prochaine question. 

 

 



 

 

 

Question 3 : Quelles sont les performances diagnostiques de la scintigraphie osseuse 

? 

Sa sensibilité pour la détection des métastases osseuses est bonne (62-99 %) puisqu’une 

métastase impliquant seulement 5 % de la pièce osseuse suffit pour être détectable. Elle 

affiche toutefois une meilleure sensibilité pour les métastases condensantes, comme celles 

du cancer de la prostate, que pour les métastases très ostéolytiques du cancer du poumon 

[10]. La scintigraphie osseuse permet de détecter les métastases osseuses plus 

précocement que les radiographies conventionnelles. Il s’agissait donc d’une procédure 

standard intégrée au bilan pré-thérapeutique des patients atteints d’un cancer du poumon 

qui présentent des complications osseuses. La disponibilité du PET-scan la remet peu à peu 

en question. 

La spécificité de la scintigraphie osseuse est médiocre puisque la fixation peut être due à 

différentes pathologies telles que l’ostéoarthrite, les tumeurs osseuses primitives, l’infection, 

l’ostéomalacie, la consolidation fracturaire. L’interprétation des résultats doit donc reposer 

sur la présence de symptômes cliniques et sur les observations radiographiques. L’utilisation 

complémentaire du SPECT-TDM (tomographie par émission monophotonique) améliore 

nettement les performances de l’examen en assurant une excellente localisation des lésions.  

 

Question 4 : Qu’appelle-t-on « flare up phenomenon » à la scintigraphie osseuse ? 

Les lésions très ostéolytiques étant plus fréquentes dans le cancer du poumon, certaines 

lésions osseuses peuvent ne pas être détectées à la scintigraphie initiale au moment du 

diagnostic. De nouveaux foyers de fixation peuvent apparaître alors que le traitement anti-

tumoral est efficace sur les lésions cibles non-osseuses observées à la TDM corps entier. Il 

faut alors ne pas assimiler, sur la scintigraphie osseuse, le « phénomène de rebond » à une 

progression métastatique. L’intensité de la fixation aux temps tardifs est directement corrélée 

avec le degré d’évolutivité des lésions. Les patients ayant une bonne réponse à la thérapie 

anti-tumorale présentent généralement des foyers d’hyperfixation à la scintigraphie osseuse 

[21]. Ce phénomène de « flare up » correspond à une augmentation de l’activité 

ostéoblastique au niveau des zones d’ostéolyse tumorale, dont la colonisation métastatique 

a été éradiquée par le traitement [21,22]. Le « flare-up phenomenon » a été décrit pour des 

tumeurs malignes très diverses telles que l’ostéosarcome, le lymphome et les cancers du 

poumon, du sein ou de la prostate. Le flare concerne 15 à 30 % des patients. Il n’existe 

aucune différence pronostique significative entre les patients dont la scintigraphie osseuse 

objective une amélioration avec ou sans flare. La scintigraphie osseuse de contrôle ne 

devrait pas être réalisée avant le 6e mois de traitement. Lorsqu’une scintigraphie osseuse 

précoce (moins de 6 mois) s’avère nécessaire, l’interprétation doit être prudente et reposer 



 

 

 

sur les symptômes cliniques et les observations radiologiques. En cas de doute, le recours à 

l’IRM permet d’objectiver une disparition de l’infiltration métastatique ostéomédullaire. 

  

Question 5 : Quelles sont les différences entre la scintigraphie osseuse et la 18-FDG-

TEP ? 

La tomographie à émission de positons (T.E.P.) au 18 fluoro-déoxyglucose (18F-FDG-TEP) 

permet de détecter directement l’accumulation de glucose dans les cellules. Les cellules du 

cancer du poumon ont une forte capacité d’absorption du glucose. C’est la raison pour 

laquelle la 18-FDG-TEP/TDM affiche une forte sensibilité pour la détection des métastases 

du cancer du poumon dans l’os et les tissus mous. Cet examen est recommandé 

uniquement pour la stadification d’un CPNPC localisé [9]. Cette recommandation s’appuie 

sur plusieurs études ayant comparé la scintigraphie et la 18-FDG CET/TDM dans le cancer 

du poumon non métastatique. D’après ces études, la 18-FDG TEP/TDM avait une meilleure 

sensibilité et spécificité que la scintigraphie osseuse pour détecter les métastases osseuses 

[23–28]. Néanmoins, dans le cancer du poumon métastatique, aucune recommandation ne 

privilégie la 18-FDG CET/TDM plutôt que la scintigraphie osseuse. Plusieurs études seront 

nécessaires pour comparer la scintigraphie osseuse avec la 18-FDG PET/TDM dans un 

contexte métastatique osseux.  

 

 

3. Traitements osseux systémiques des métastases osseuses 

 

Question 6 : Quelle est la place des traitements anti-résorptifs osseux ? 

L’utilisation d’un anti-résorptif osseux a pour but de diminuer la survenue des événements 

osseux, d’améliorer les douleurs et la qualité de vie voire même la survie [29,30]. Deux 

médicaments ont été approuvés dans le traitement des métastases osseuses du cancer du 

poumon : l’acide zolédronique (ZOL) et le dénosumab (DMAB). 

Evènements osseux. La principale étude portant sur le ZOL dans le CPNPC est une étude 

de phase III publiée par Rosen qui a randomisé 773 patients en trois groupes : placebo, ZOL 

4 mg/3 semaines et ZOL 8 mg/3 semaines pendant 21 mois [31]. Le bras 8 mg a été 

interrompu pour des raisons de tolérance rénale et en l’absence de supériorité par rapport au 

bras 4 mg. Le rapport intermédiaire publié à 9 mois montre que le traitement par ZOL 

diminue et retarde le risque de survenue du premier événement osseux (230 jours dans le 

groupe 4 mg versus 163 jours avec un HR de 0,732 p = 0,017) [32]. Des résultats 

comparables ont été observés à 21 mois (236 jours versus 155 jours p = 0,009) avec des 

taux d’incidence annuelle de 1,74 événements par an sous 4 mg/mois versus 2,71 dans le 



 

 

 

groupe placebo. Les données concernant le DMAB (120 mg/mois en sc) sont plus récentes 

et ont été obtenues contre ZOL (4 mg/mois en iv) dans une étude de phase III randomisée 

en double aveugle (890 patients/groupe) incluant 40 % de patients atteints d’un cancer du 

poumon [33]. Le blocage du remodelage osseux était plus marqué sous DMAB que sous 

ZOL (baisse de 76 % des NTXu versus 65 % et de 37 % des phosphatases alcalines versus 

29 %). Le délai de survenue du premier évènement osseux a été retardé dans le groupe 

DMAB par rapport au groupe ZOL (20,6 versus 16,3 mois respectivement) correspondant à 

une réduction du risque de 16 % (HR = 0,84 [0,71-0,98] p = 0,007). Dans le sous-groupe des 

cancers du poumon (350 patients par groupe), la réduction du HR pour les événements 

osseux n’a pas été significative (0,84 [0,64-1,10]). En ce qui concerne la tolérance au 

traitement, le taux d’ostéonécrose de la mâchoire était similaire dans les deux groupes 

(1,5 %) ; le ZOL a été responsable d’un plus grand nombre de syndromes pseudo grippaux 

et le DMAB d’un taux supérieur d’épisodes d’hypocalcémie.  

Survie. Les données relatives à la survie globale (SG) sont rares. Lipton et al. ont montré 

que la normalisation plus rapide de la résorption osseuse (NTXu) sous ZOL chez les patients 

ayant des métastases osseuses avec un niveau de remodelage élevé, était associée à une 

amélioration de la survie [34]. Néanmoins, l’étude de Rosen (ZOL vs placebo) n’a pas mis en 

évidence de bénéfice de SG [31,32]. De la même manière, l’étude menée par Henry (ZOL 

versus DMAB) n’a retrouvé aucune différence en matière de SG et de survie sans 

progression pour l’ensemble de la population étudiée [33]. Cependant, si l’on se focalise sur 

les cancers du poumon inclus dans l’étude, l’amélioration de la SG était significative HR 

= 0,79 [0,65-0,95]). Sur la base de ces résultats, une extension a été menée spécifiquement 

pour le sous-groupe cancer de poumon avec 60 patients supplémentaires (aucun événement 

osseux enregistré) augmentant l’effectif de chaque groupe à 400 pour le ZOL et 350 pour le 

DMAB [35]. Dans cette étude exploratoire, il existait un bénéfice de SG dans le groupe 

DMAB (survie médiane 8,9 versus 7,7 mois avec un HR = 0,80 [0,67-0,95] p = 0,05). Ce 

bénéfice a été maintenu dans plusieurs sous-groupes tels que celui des métastases 

viscérales associées ou des adénocarcinomes/cellules squameuses. L’étude randomisée - 

SPLENDOUR - comparant la chimiothérapie en première ligne avec ou sans DMAB en vue 

d’évaluer la SG, est actuellement en cours sous l’égide de la Plateforme Européenne 

d’Oncologie Thoracique, et porte sur des patients atteints d’un adénocarcinome pulmonaire 

avec ou sans métastases osseuses (NCT : NCT02129699). 

En ce qui concerne la réponse osseuse, le traitement des métastases ostéolytiques des 

adénocarcinomes pulmonaires avec mutation d’EGFR par les inhibiteurs de la tyrosine 

kinase a été associée à une ré-ossification rapide et intense des lésions lytiques [36]. Cette 

ré-ossification a certainement un impact sur la survenue des événements osseux comme 



 

 

 

rapporté par Sun et al. [37] qui ont montré que l’absence d’un traitement par un inhibiteur de 

l’activité tyrosine kinase de l’EGFR était associée à une augmentation du risque 

d’évènements osseux (HR = 1,9 [1,4-2,6] p<0,001) et une survenue plus précoce de SRE 

(médiane de 3,3 vs 11,8 mois). Une des explications était que les enzymes tumorales telles 

que MMP et ADAMTS libèrent des facteurs de croissance comme l’EGF de la membrane 

cellulaire qui agissent sur les ostéoblastes et réduisent l’ostéoprotégérine, augmentant ainsi 

l’ostéolyse [38]. In vivo et chez l’homme, il existe une synergie d’action sur les métastases 

ostéolytiques des adénocarcinomes pulmonaires avec mutation de l’EGFR entre la tyrosine 

kinase de l’EGFR et les traitements anti-résorptifs [39,40]. 

 

Question 7 : Quand débuter un traitement anti-résorptif ? 

L’instauration du traitement par anti-résorptif dès l’apparition des métastases osseuses ou 

seulement lorsqu’elles deviennent symptomatiques reste à déterminer. Les patients ayant 

présenté un premier évènement osseux sont plus à risque d’en présenter un autre, et ce, 

dans un délai très court [31,41,42]. C’est pourquoi, la mise en route d’un traitement anti-

résorptif (soit 4 mg/mois de ZOL en perfusion pour une fonction rénale normale ou 

120 mg/mois de DMAB en sous-cutané) est recommandée dès l’apparition d’un évènement 

osseux en raison des bénéfices de ce traitement sur la qualité de vie, la limitation de la 

douleur, la réduction du risque d’hypercalcémie et la prévention d’un deuxième évènement 

osseux. D’après les recommandations internationales actuelles sur la prise en charge du 

cancer du poumon, la mise en route d’un traitement par anti-résorptif doit être envisagée dès 

la survenue de métastases osseuses, quel que soit le statut fonctionnel du patient [9,43]. 

 

Question 8 : Quelles sont les précautions à prendre avant la mise en route du 

traitement anti-résorptif ? 

La mise en route d’un traitement anti-résorptif chez un patient sévèrement carencé en 

vitamine D expose à une hypercalcémie profonde. Toutes les études utilisant des traitements 

anti-résorptifs dans un contexte d’ostéolyse maligne ont utilisé une supplémentation 

vitamino-calcique. Il est donc nécessaire de rechercher et de corriger une éventuelle carence 

en vitamine D avant la mise en route du traitement anti-résorptif [44]. La concentration cible 

est supérieure à 30 ng/ml (75 nmol/l). Les apports quotidiens en vitamine D conseillés pour 

un adulte sont de 800 Ul/jour et les apports calciques de 1000 à 1200 mg/jour.  

En complément du statut vitaminique D du patient, il est nécessaire de vérifier sa fonction 

rénale et de procéder à une évaluation bucco-dentaire avant l’initiation du traitement. Sauf 

urgence, la remise en état bucco-dentaire doit être réalisée lorsque nécessaire. En cas 

d’extraction dentaire, le traitement anti-résorptif devra être débuté après cicatrisation 



 

 

 

contrôlée par le dentiste. Durant le traitement, une évaluation semestrielle de l’état bucco-

dentaire est recommandée. Eviter au maximum les extractions dentaires et privilégier le 

traitement conservateur [45]. 

 

Question 9 : Quelle est la durée du traitement ? 

Au-delà de la deuxième année de traitement mensuel [31,33], la littérature ne dispose 

d’aucune donnée susceptible d’encourager la poursuite du ZOL ou du DMAB chez les 

patients atteints d’un cancer métastatique du poumon en raison de la SG historiquement 

courte des patients qui peut désormais être reconsidérée grâce à l’efficacité prolongée des 

nouvelles approches anti-tumorales comme les thérapies ciblées et l’immunothérapie. 

Parallèlement, le taux d’incidence des ostéonécroses de la mâchoire augmente fortement 

après 24 mois [46]. A l’issue des deux premières années de traitement, il est donc 

recommandé d’évaluer le rapport bénéfice/risque pour chaque patient en s’appuyant sur 

différents paramètres tels que le statut osseux, l’âge, le pronostic global, les antécédents de 

fracture, les observations radiologiques et le taux de remodelage osseux [47,48]. 

Contrairement aux bisphosphonates, le DMAB est un agent biologique [49] qui impose une 

excellente observance en raison de son absence d’inertie. En effet, dans un contexte 

d’ostéoporose, on observe un rebond du remodelage osseux à l’arrêt du traitement par 

DMAB [50]. C’est pourquoi il convient de mettre en place une surveillance des marqueurs du 

remodelage osseux après l’arrêt du DMAB dans un contexte de cancer métastatique. En 

attendant les données relatives au schéma thérapeutique suivant l’arrêt du DMAB, une 

perfusion unique de ZOL 3 mois après l’interruption du traitement et un suivi régulier par un 

oncologue ont été proposés.  

 

 



 

 

 

4. Traitement local des métastases osseuses 

 

4.1. Radiologie interventionnelle 

 

Question 10 : Quelles sont les techniques percutanées disponibles ? 

Le traitement local percutané est l’une des méthodes devant compter aujourd’hui parmi 

l’arsenal thérapeutique des métastases osseuses du cancer broncho-pulmonaire, aux côtés 

du traitement médical, de la radiothérapie et de la chirurgie. Ce traitement a l’avantage de 

pouvoir être combiné à une biopsie pour le diagnostic histo-pathologique et moléculaire. Les 

traitements percutanés comprennent la cimentoplastie, la kyphoplastie ou autres matériels 

expansibles, et les techniques d’ablation percutanée comme la radiofréquence ou la 

cryothérapie. Lorsqu’indiqué, ces techniques peuvent être combinées entre elles voire même 

associées à une fixation percutanée par vis ou enclouage verrouillé afin de stabiliser la zone 

de fragilité osseuse [51]. Une décision personnalisée sera prise lors de la RCP-OOS qui 

rassemble des radiologues, rhumatologues, oncologues, radiothérapeutes, orthopédistes et 

médecins spécialistes de la douleur. La lésion osseuse devra avoir été authentifiée comme 

responsable des signes cliniques sur la base de l’interrogatoire, de l’examen clinique et des 

données de l’imagerie. Il est impératif de prendre en compte les douleurs associées, la 

stabilité et la localisation de la lésion ainsi que la proximité de structures dites « à risque » 

telles que le système nerveux et la moelle épinière, mais également les articulations, 

vaisseaux et autres organes avant de définir le schéma thérapeutique et d’évaluer le rapport 

bénéfice/risque du traitement par rapport à la radiothérapie ou la chirurgie. Dans de 

nombreux cas, il sera possible de combiner les procédures percutanées à la radiothérapie 

ou la chirurgie, en prenant systématiquement en compte la durée de survie du patient. 

 

Question 11 : Quelles sont les indications et contre-indications des traitements 

percutanés ? 

La cimentoplastie conduit à une diminution significative et rapide de la douleur dans près de 

80 % des cas [32], même si le comblement de la lésion n’est pas complet [52]. Elle est 

indiquée en cas de résistance aux antalgiques ou de mauvaise tolérance du traitement par 

opiacés, en particulier dans les localisations vertébrales suffisamment stables qui ne 

nécessitent pas de traitement chirurgical mais peuvent bénéficier d’une stabilisation par 

remplissage de ciment. La cyphoplastie et autres techniques utilisant du matériel expansible 

sont à privilégier lorsqu’il est possible de restaurer la hauteur vertébrale ou lorsque le risque 

de fuite doit être limité (atteinte extensive du mur postérieur par exemple). Le recours à la 

cimentoplastie convient également aux lésions des os longs mais les propriétés mécaniques 



 

 

 

du ciment ne lui permettent pas de résister aux contraintes de flexion et de torsion. La prise 

en charge des métastases osseuses dans un contexte de risque fracturaire élevé impose 

d’associer la cimentoplastie à une technique de fixation percutanée et constitue une option 

intéressante lorsqu’une ostéosynthèse chirurgicale ne peut être réalisée - 4 patients sur 12 

avaient un cancer broncho-pulmonaire dans l’étude de Mavrovi et al. [53]. La cimentoplastie 

acétabulaire est une alternative de choix à un traitement chirurgical plus lourd afin de 

combler la lésion lytique et restorer des conditions mécaniques favorables à une 

amélioration de la douleur en position debout [54]. 

Les techniques de thermoablation percutanée (radiofréquence et cryo-ablation) permettent 

de contrôler les lésions tumorales de petite taille ou de réduire le volume de métastases plus 

larges et difficiles d’accès pour la chirurgie ou la radiothérapie. Ces techniques ont démontré 

leur effet bénéfique sur les douleurs causées par les métastases qui s’étendent aux tissus 

mous, lorsqu’une stabilisation n’est pas requise. 

La cimentoplastie pourra éventuellement être couplée à une thermoablation percutanée ou à 

d’autres mesures locales telles que la radiothérapie antalgique, après décision en RCP-

OOS, afin d’assurer un effet antalgique et stabilisateur immédiat [51]. La Figure 1 illustre un 

exemple de thermoablation percutanée de métastases osseuses par cryothérapie initiale 

complétée par une radiothérapie. On observe une destruction de la tumeur autour de la 

section active de l’aiguille placée au centre de la métastase sous contrôle TDM. La réduction 

tumorale ainsi obtenue est fonction de la taille de la lésion et des structures environnantes à 

préserver. Son effet sur la douleur est immédiat (dans les 24 heures) comme rapporté dans 

d’autres études qui affichent un taux de 70 à 90 % pour la radiofréquence, et supérieur à 

75 % pour la cryothérapie [34].  

Un résumé des principales indications et contre-indications des différents traitements 

percutanés est disponible dans le Tableau 1. 

 

Question 12 : Quelles sont les événements indésirables des traitements percutanés 

locaux ? 

Les complications hémorragiques sont rares et dépendent du site à traiter mais surtout du 

terrain. 

Les complications infectieuses sont rares mais redoutées car le ciment est considéré comme 

un matériau sur lequel viennent se greffer les germes. Ainsi, sur un terrain souvent immuno-

déprimé, il pourra être couvert par une antibio-prophylaxie.  

La principale complication de la cimentoplastie est la fuite de ciment, plus fréquente que lors 

de la cimentation de fractures ostéoporotiques [55] car il est difficile de prédire sa répartition 

à l’intérieur de la tumeur au moment de l’injection. Le ciment est injecté à l’état pâteux afin 



 

 

 

de limiter les fuites vasculaires (voire les embols) et les fuites épidurales au niveau des 

vertèbres (avec un risque de compression radiculaire ou médullaire). Les fuites discales ou 

extra-osseuses dans les parties molles sont assez fréquentes. La plupart sont 

asymptomatiques mais certaines peuvent être transitoirement responsables d’une hyperalgie 

sévère.  

A visée de consolidation, la cimentoplastie est indiquée pour les localisations vertébrales, le 

bassin ou les os plats mais ne permet pas de résister aux contraintes de torsion ou de 

flexion. C’est pourquoi, la consolidation des os long requiert la plus grande prudence et doit 

être associée à une chirurgie stabilisatrice par enclouage, broches ou vis. 

L’ablation par radiofréquence utilisant la technique monopolaire peut générer un arc 

électrique lorsque l’électrode est placée à proximité d’un implant métallique et reste contre-

indiquée lorsque le patient est porteur d’un dispositif électronique implantable.  

La lésion des structures situées dans la zone de traitement telles que les nerfs, le cartilage 

ou la peau, représente le principal risque de la thermoablation. 

 

4.2. Radiothérapie 

La RT est un outil indispensable pour le traitement des métastases osseuses. La Société 

Française de Radiothérapie Oncologique (SFRO) a récemment mis à jour ses 

recommandations pour la radiothérapie des métastases osseuses [56]. La RT a pour but de 

tuer les cellules tumorales mais son efficacité dépend du profil histologique. En effet, 

certaines tumeurs, telles que le cancer du rein, sont radiorésistantes. En revanche, les 

cancers broncho-pulmonaires affichent une excellente radiosensibilité. La RT favorise 

également la régénération osseuse. Elle a un effet de ré-ossification dans 65 à 85 % des cas 

sur lésions ostéolytiques contribuant ainsi à une stabilisation du matériel après 3 à 6 mois. 

C’est pourquoi, la mise en place d’une contention orthopédique (corset rigide) peut s’avérer 

utile pour prévenir la survenue d’un évènement fracturaire précoce dans l’attente de l’effet de 

la radiothérapie.  

 

Question 13 : Quelles sont les indications de la radiothérapie ? 

On distingue cinq indications cliniques de la RT. 

1) Traitement des douleurs osseuses résistantes aux traitements antalgiques 

médicamenteux. 

2) Prévention du risque fracturaire  

3) Traitement de la compression médullaire. La RT est couramment utilisée pour une 

irradiation exclusive en urgence ou adjuvante après un geste chirurgical en cas de 

compression médullaire [57,58]. Le score de Rades peut aider à la décision [59] mais 



 

 

 

s’appuie sur le profil histologique qui a considérablement évolué avec la classification 

moléculaire de la tumeur et semble un peu caduque.  

4) RT en traitement adjuvant post-opératoire. Une RT est systématiquement prescrite 2 

à 3 semaines après le geste opératoire, sur peau cicatrisée, pour traiter la maladie 

microscopique. Cette stratégie permet de réduire la récidive locale, le taux de ré-

intervention chirurgicale et la survenue d’un syndrome algique local. 

5) Traitement d’oligo-métastases osseuses, à visée ablative. Cette approche clinique 

est rare et utilise une irradiation à forte dose délivrée au rachis par la technique 

stéréotaxique. Son utilisation est discutée chez les patients qui présentent 1 à 3 

métastases osseuses avec une tumeur primitive contrôlée et en l’absence d’autres 

métastases. 

 

Question 14 : Quelle est la dose optimale de RT ? 

Le schéma habituellement recommandé de 30 Gy en 10 fractions est le plus courant et 

garantit les meilleurs résultats en ce qui concerne la durée de la réponse antalgique, le taux 

de seconde irradiation, la reconstruction osseuse [63] et la toxicité. La RT conformationnelle 

3D est la technique la plus fréquemment proposée. Pour les os longs, il faut inclure la totalité 

de l’os atteint et du matériel chirurgical dans le champ de traitement. Pour les vertèbres, le 

champ doit inclure une vertèbre de part et d’autre de la vertèbre cible sauf en cas d’épidurite 

où les deux vertèbres adjacentes de part et d’autre du volume cible seront à inclure. 

Latéralement, les pédicules et processus transverses bilatéraux doivent être inclus dans le 

champ d’irradiation.  

Une dose de 8 Gy en une fraction peut également être utilisée. Ce schéma permet une prise 

en charge plus rapide du patient tout en limitant les mobilisations douloureuses de ces 

patients, l’impact sur le traitement oncologique global et les coûts liés au traitement. 

L’amélioration immédiate de la douleur est similaire à celle du schéma fractionné mais le 

schéma mono-fractionné a été associé à un taux plus élevé de seconde irradiation pour 

cause de douleurs (20 % pour la radiothérapie mono-fractionnée à 8 Gy vs 8 % pour la RT 

fractionnée) [64]. Le traitement par dose unique mono-fractionnée est une option à discuter 

pour l’irradiation des os longs et les localisations sans organe à risque. 

 

Question 15 : Quelle planification pour le traitement par radiothérapie et le traitement 

oncologique systémique ? 

La réalisation, au cours d’une même journée, de la radiothérapie et du traitement 

oncologique systémique dans la prise en charge palliative des métastases osseuses n’est 

pas recommandée. La prise en charge personnalisée du patient sera fonction de son PS 



 

 

 

global, de l’absence ou non d’un organe à risque (ex. intestin, rachis) dans le champ 

d’irradiation et de la radiosensibilité du produit. Les risques de la radiothérapie concomitante 

au traitement systémique (chimiothérapie, thérapie ciblée) sont encore peu connus. Une 

radiosensibilisation aiguë ou un phénomène de rappel sont des effets indésirables graves. 

En théorie, une période de wash-out équivalente à 5 fois la demi-vie du produit systémique 

doit être respectée avant le premier jour de radiothérapie. Il existe actuellement trois profils 

thérapeutiques :  

- thérapies systémiques avec un risque élevé de radiosensibilisation nécessitant de 

respecter une période de wash-out pour éviter les toxicités sévères ; 

- thérapies systémiques compatibles avec la radiothérapie palliative ; 

- et thérapies systémiques avec peu ou pas de données disponibles, nécessitant un 

consensus d’experts et l’application des principes de précaution. La SFRO a récemment 

publié des recommandations d’experts pour ces 3 profils [65]. Tableau 2. 

L’interaction entre la radiothérapie et les inhibiteurs de point de contrôle immunitaire reste un 

sujet de recherche préclinique et clinique, en matière de sécurité et d’efficacité, avec la 

survenue d’un effet abscopal rapporté après l’irradiation d’une seule lésion métastatique. 

D’après les recommandations actuelles de pratique clinique, une interruption de sept jours 

avant et après la radiothérapie doit être respectée, sauf en cas d’urgence. L’essai clinique en 

cours Nirvana-Lung étudie comme critère secondaire d’évaluation, la tolérance de 

l’irradiation concomitante au traitement par nivolumab dans le CPNPC de stade III/IV.  



 

 

 

5. Vers une approche intégrative de la prise en charge des métastases 

osseuses. 

 

Les métastases osseuses bénéficient d’une prise en charge extensive et intégrative qui 

prend en compte la stratégie oncologique globale et le traitement osseux. L’étape initiale 

consiste à déterminer l’extension des différentes localisations osseuses et obtenir les 

données oncologiques générales suivantes : l’évolutivité et l’histologie de la tumeur, 

l’espérance de vie du patient et les toxicités des traitements oncologiques. L’étape suivante 

consiste à évaluer pour chacune des localisations osseuses : la douleur, la chronologie des 

signes (aigu vs chronique), les conséquences neurologiques comme la paralysie, les 

organes adjacents (moelle épinière, intestin, poumons) et le risque fracturaire. L’évaluation 

précise du risque fracturaire reste une démarche complexe. Plusieurs scores ont été 

proposés, comme le score de Mirels pour les os longs [66,67] et le Spinal Instability 

Neoplastic Score (SINS) [68] pour le rachis, et permettent d’évaluer l’instabilité et le risque 

fracturaire mais également d’orienter la décision de prise en charge en s’appuyant sur la RT 

et/ou le recours à une chirurgie orthopédique préventive. Tableau 3 et 4. Mais ces scores 

sont insuffisants. Le développement de ces scores, leur utilisation clinique englobant les 

avantages et inconvénients, feront l’objet d’une revue détaillée dans la section portant sur le 

traitement chirurgical des métastases osseuses.  

Cette évaluation de base nous permettra de proposer à chaque patient un programme 

personnalisé de prise en charge qui repose sur les traitements antalgiques et systémiques 

osseux en complément des traitements locaux comme précédemment décrit. Cette 

contribution transversale est assurée par la RCP-OOS en harmonisation avec la RCP anti-

tumorale du patient. Figure 2. 

Le diagnostic moléculaire de la tumeur, les nouvelles thérapies ciblées, l’immunothérapie et 

les nouveaux outils d’évaluation osseuse permettront de mettre en place des algorithmes 

décisionnels plus précis pour la prise en charge des métastases osseuses.  
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Tableau 1 : 

Principales indications et contre-indications des différents traitements percutanés. 

Indications   

Cimentoplastie 

• Mauvais contrôle de la douleur par le traitement antalgique 
médicamenteux ; 

• Complication ou mauvaise tolérance du traitement par opiacés  
• En alternative lorsque les autres méthodes sont non-indiquées 

(chirurgie, impossibilité de radiothérapie (RT)) 
• A visée antalgique en alternative à un traitement chirurgical 

(cimentoplastie cotyloïdienne par exemple) 
• A visée antalgique et/ou de stabilisation en association avec d’autres 

méthodes telles que la RT antalgique ou la thermoablation percutanée. 
 

Ablation percutanée 

• A visée antalgique pour les métastases osseuses avec extension dans 
les parties molles 

• Contrôle local d’une petite métastase osseuse 
• Réduction du volume tumoral des métastases osseuses volumineuses 

et non-accessibles à la chirurgie ou la RT. 
 

Contre-indications  Absolues Relatives 

Cimentoplastie 

• Fracture instable 
• Douleurs diffuses non localisées 
• Infection générale en cours ou 

infection cutanée au point de 
ponction 

• Troubles sévères de la 
coagulation 

• Allergie au composé du ciment 
 

• Fracture asymptomatique 
• Atteinte extensive du mur 

postérieur, recul du mur 
postérieur (expérience de 
l’équipe) 

• Radiculopathie 
• Extension canalaire de la tumeur 

ou épidurite 
• Présence d’une ouverture 

articulaire 

Thermoablation 
percutanée 

• Matériel électronique implantable 
(pace-maker ...) pour la 
radiofréquence monopolaire 

• Implant orthopédique à proximité 
de la zone d’ablation pour la 
radiofréquence monopolaire 
 

• Structure « à risque » adjacente 
à la zone d’ablation 

• Lésion superficielle (risque de 
brûlure cutanée) 

 

 

 

 



 

 

 

Tableau 2:  

Risque de radiosensibilisation avec les différents traitements oncologiques. Adapté des 
recommandations de la Société Française de Radiothérapie Oncologique (SFRO) [65].  
 

Classe Médicament Recommandations 
Niveau de 

preuve 

Commentaire sur la 

demi-vie 

Risque élevé de 

radiosensibilisation 

Gemcitabine 4 semaines avant RT 
4 semaines après RT 

DGOS Selon la durée de perfusion :  
<1hr => 50 mn 
>1hr => 5 à 6 h 

Doxorubicine 8 jours avant RT  
8 jours après RT 

Accord de 
pratique 

36 h*  
 

Bevacizumab 4 semaines avant RT 
4 semaines après RT 

Accord de 
pratique 

18 jours pour une femme  
20 jours pour un homme 

Compatible 

Carboplatine Pas de fenêtre Accord de 
pratique 

5 jours 

Cisplatine Pas de fenêtre Accord de 
pratique 

La pharmacocinétique du 
cisplatine résulte de la 
présence concomitante de 
formes libres et de formes 
liées. Demi-vie terminale de 
3 à 8 jours. 

Vinorelbine Pas de fenêtre Accord de 
pratique 

40 h 

Paclitaxel Pas de fenêtre Accord de 
pratique 

19 h 

Etoposide 
Pemetrexed 
 

Pas de fenêtre Accord de 
pratique 

6,4 h (de 3 à 12 h) 
 
 
 

Principe de 

précaution 

Erlotinib 
Gefitinib 
Docétaxel 
Autres thérapies 
ciblées 
Immunothérapies 

Pas de traitement concomitant 
systémique oncologique.  
Respecter un délai de 5 demi-vies entre 
la RT et la prise du médicament (sauf en 
cas de demi-vie longue rendant l’arrêt 
thérapeutique impossible) 

 

* Elimination initialement rapide (5 mn) puis plus lente (36 h).  

 



 

 

 

Tableau 3 :  

Score de Mirels [66,67] pour la prédiction du risque fracturaire dans la prise en charge des 
métastases des os longs. Les patients avec un score ≤ 7 doivent être pris en charge par 
radiothérapie et les patients avec un score ≥9 doivent bénéficier d’une chirurgie 
prophylactique. Les patients ayant un score de 8 correspondent au groupe intermédiaire.  
 

Critères Score 

Localisation de 
la lésion 

Taille de la 
lésion 

Type de 
lésion 

Douleur 

Membre supérieur <1/3 de la corticale Condensante Légère 1 

Membre inférieur 1/3 à 2/3 de la 
corticale 

Mixte Modérée 2 

Région 
trochantérienne 

>2/3 de la corticale Lytique Handicapante 3 

Total / 12 points 
 



 

 

 

Tableau 4: 

Le score SINS (Spinal Instability Neoplastic Score) permet d’évaluer la stabilité rachidienne 
[68]. Lorsque le score se situe entre 0-6, il s’agit d’une lésion stable, entre 13-18 d’une lésion 
instable. Les patients ayant un score entre 7 et 12 ont une lésion potentiellement instable. 

 
 

Item Score 

Région 

Jonctionnelle (C0-C2, C7-T2, T11-L1, L5-S1) 3 

Segment mobile (C3-C6, L2-L4) 2 

Semi-rigide (T3-T10) 1 

Rigide (S2-S5) 0 

Douleur  

Oui 3 

Non (douleur non mécanique) 1 

Lésion indolore 0 

Lésion osseuse 

Lytique 2 

Mixte 1 

Condensante 0 

Alignement radiologique 

Subluxation/translation 4 

Déformation harmonieuse 2 

Normal 0 

Effondrement du corps 

vertébral 

> 50% de la hauteur du corps vertébral 3 

< 50% de la hauteur du corps vertébral 2 

Ostéolyse > 50% (sans effondrement vertébral) 1 

Aucun des critères ci-dessus 0 

Atteinte des structures 

postérolatérales 

Bilatérale 3 

Unilatérale 1 

Aucune 0 

Total / 18 pts 

 



 

 

 

Figure 1 : 

Coupe sagittale pondérée en T1 à l’IRM (A) et image TDM en coupe axiale (B) montrant une 
métastase ostéolytique rotulienne avec extension aux parties molles pré-rotuliennes et à 
l’enthèse du tendon du quadriceps (flèche blanche) à l’origine de douleurs intenses. C : 
Image TDM en coupe axiale durant le traitement par cryo-ablation montrant la cryode au 
centre d’une masse arrondie hypodense remplissant la totalité de la lésion et correspondant 
à la boule de glace La procédure a permis l’amélioration immédiate de la douleur. Le patient 
a ensuite fait l’objet d’une radiothérapie externe et l’image D montre la TDM de suivi 4 mois 
plus tard, objectivant une ré-ossification de l’os périphérique. 
 

Figure 2 : 

Vers une approche intégrative de la prise en charge des métastases osseuses du cancer 
broncho-pulmonaire. 
 

 




