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CONTEXTE GENERAL DES METASTASES OSSEUSES DANS LE CANCER
BRONCHO-PULMONAIRE

1. Définition
Les métastases osseuses correspondent a des cellules tumorales qui proviennent d’'une tumeur maligne primitive

et qui se sont localisées a distance dans le tissu osseux. Elles reproduisent plus ou moins fidélement les
caractéristiques morphologiques et biologiques de la tumeur primitive.

2. Quatre points physiopathologiques essentiels a retenir

- Lasurvenue des métastases osseuses n'est pas un événement aléatoire. Il existe un véritable tropisme
osseux de certains types tumoraux. Lors de la dissémination a I'os, les cellules tumorales utilisent un
mécanisme similaire au mécanisme physiologique des cellules souches hématopoiétiques pour
rejoindre la niche des cellules souches hématopoiétiques dans I'os en utilisant notamment un systeme
de guidage chimique que I'on appelle chimiotactisme. Dans ce systéme, les cellules tumorales expriment
un récepteur et remontent un gradient de concentration de chimiokines produites par |'os. Le premier
couple chimiokine/récepteur mis en évidence est CXCL12/CXCR4 (1-3). Il existe des arguments
suggérant que certains clones d'adénocarcinome pulmonaire exprimant RANK se guideraient sur le
gradient RANKL produit par |'os.

- EnI'état actuel des connaissances, ce n'est pas la cellule tumorale elle-méme qui résorbe directement
I’os mais elle détourne a son profit I'activité des ostéoblastes et des ostéoclastes normaux présents dans
le tissu. Indépendamment de I'aspect ostéolytique ou ostéocondensant de la métastase, il se crée
localement, entre la cellule tumorale et les cellules osseuses en place (ostéoblastes et ostéoclastes) une
synergie que I'on appelle « cercle vicieux ». Le principe est que la cellule tumorale produit des facteurs
qui stimulent la résorption osseuse et freinent la formation osseuse. L'augmentation de résorption
libére des facteurs de croissance piégés dans la matrice osseuse qui stimulent a leur tour la croissance
des cellules tumorales générant un cercle vicieux.

- Ausite osseux, les cellules tumorales sont en interactions avec de multiples acteurs cellulaires (cellules
immunes, osseuses, adipeuses, neuronales, vasculaires) formant autant de « niches ».

- Les métastases osseuses sont a |'origine de complications spécifiques. La prise en charge des patients
métastatiques osseux implique a la fois un traitement global et une prise en charge spécifique osseuse
locale et systémique.

3. Epidémiologie

Le cancer broncho-pulmonaire est le troisieme cancer en France avec 55 000 cas par an (4). Le cancer broncho-
pulmonaire est une tumeur trés ostéophile. L'incidence des métastases osseuses est de I'ordre de 36% (5). Dans
une série autopsique de cancer broncho-pulmonaire, Nottebaert a retrouvé une prévalence de métastases
osseuses de 52% (6). Il est possible qu’avec les progrés de la prise en charge des cancers broncho-pulmonaires,
nous observions une augmentation de I'incidence des métastases osseuses qui n'avaient pas un laps de temps
suffisant pour se développer auparavant étant donné |'agressivité de la maladie. Des registres tels que celui du
SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results program) aux Etats-Unis, ont permis d’analyser 25646 patients
avec des métastases osseuses de cancer du poumon toute histologie confondue. Les auteurs ont observé que les
facteurs liés a une plus grande survenue de métastases osseuses étaient : le sexe masculin, une taille tumorale
>2 c¢cm, un nombre élevé de sites métastatiques et un envahissement ganglionnaire (7).

La médiane de survie des cancers broncho-pulmonaires métastatiques au niveau osseux était jusqu’a présent
extrémement réduite. Les révolutions actuelles liées a la médecine personnalisée en fonction du profil
moléculaire (inhibiteur de tyrosine kinase anti-EGFR) et I'avenement de I'immunothérapie anti-tumorale ouvrent
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considérablement I'espérance de survie pour certains malades, rendant encore plus important pour ces patients
la considération d’une bonne santé osseuse.

Différents éléments comme I’histologie, I'extension métastatique ou le niveau de remodelage osseux peuvent
impacter le pronostic global des patients. De plus la prise en compte de I'état global métabolique et musculaire
(sarcopénie) sont des parameétres tout aussi importants de la survie des patients (8).

L'histologie et le profil moléculaire sont des points essentiels du pronostic. L’adénocarcinome est I’histologie la
plus pourvoyeuse de métastases osseuses dans le cancer du poumon. Les progres réalisés en biologie moléculaire
pour les adénocarcinomes permettent peu a peu de distinguer les sous-groupes de patients sur le plan de
I’affinité osseuse et du pronostic plus ou moins favorable (9).

Pour I'affinité osseuse, on sait que les tumeurs avec réarrangement d’ALK ont une faible propension a disséminer
a l'os. A l'inverse, les tumeurs avec mutation EGFR ont une tendance plus importante a disséminer a I'os. Ceci a
été observé par Confavreux et al. dans I'étude POUMOS (10), mais aussi par Doebele et al. (11), Bi et al. (12) et
Fujimoto et al. (13). Une étude de registre réalisée aux Pays-Bas a montré qu’au diagnostic de cancer du poumon
stade IV, l'incidence des métastases osseuses des tumeurs EGFR mutées était de 54% par rapport aux tumeurs
non mutées (31%) soit un OR de 2.55 (95% ClI 1.80—-3.62). Le sur-risque est retrouvé aussi bien pour les délétions
de I’exon 19 que pour les mutations L858R. Les tumeurs mutées KRAS G12A ont également une plus forte affinité
osseuse que les tumeurs triple négatives (EGFR, KRAS et ALK sauvages) (42.9% vs. 31.5%; OR 2.26 (1.33-3.81)).
Cet exces n’est pas forcément retrouvé pour les autres mutations de KRAS (G12C, G12V, G12D) (14).
Concernant le pronostic, les patients métastatiques osseux présentant une mutation EGFR conservent un
meilleur pronostic que les patients atteints d’'une tumeur triple négative (12). De plus I'existence de métastases
osseuses ne modifie pas leur pronostic (respectivement 18,5 et 17,8 mois de médiane de survie globale). Ce n’est
pas le cas pour les patients avec une tumeur mutée KRAS dont la survie médiane passe de 9,8 mois a 6,8 mois en
cas de lésion osseuse (14). Dans cette analyse, la mutation KRAS n’était pas un facteur de mauvais pronostic par
rapport aux triples négatifs. Cette donnée est débattue car dans une autre étude rétrospective, I’existence d’une
mutation KRAS apparait clairement comme un facteur de mauvais pronostic chez les patients métastatiques
osseux (survie médiane passant de 9,7 mois chez les non mutés a 3,7 mois chez les mutés KRAS ; p=0,003) (15).
De méme, sous réserve de |'effectif faible qui limite la puissance statistique, le caractere péjoratif de KRAS est
retrouvé en prospectif dans la cohorte lyonnaise POUMOS d’adénocarcinome bronchique d’emblée
métastatique osseux (8).

Le pronostic est également lié au site métastatique. Ainsi |'existence de métastases viscérales au diagnostic
(hépatiques, pulmonaires) est associée a un pronostic beaucoup plus sombre que I'existence de métastases
osseuses isolées. Ceci a été bien mis en évidence dans les cancers du sein (5,16,17). Le développement
secondaire de métastases viscérales chez les patients atteints de métastases osseuses constitue un tournant
évolutif de la maladie (18). Il semble exister une situation similaire dans le cancer du poumon non a petites
cellules (14,19). Des études sont actuellement en cours pour distinguer le pronostic en fonction de chaque sous-
type moléculaire.

Il existe un remodelage osseux physiologique chez tout individu. Les produits de la résorption osseuse par les
ostéoclastes sont libérés dans la circulation sanguine et peuvent étre dosés. On utilise classiquement en clinique
le CTX sérique et le NTX urinaire qui sont des produits de dégradation du collagene de type I. Le marqueur le plus
accessible et courant est le CTX sérique. Il doit étre dosé le matin a jeun avant 9 heures. Le marqueur de
résorption le plus étudié dans le domaine des métastases osseuses est le NTXu. Il est élevé dans les deux types
de métastases : ostéolytiques et ostéocondensantes. Un taux de NTXu élevé au moment du diagnostic est associé
a une augmentation du risque de survenue d’événement osseux et de déces dans les tumeurs solides dont les
cancers broncho-pulmonaires (20). Figure 1.
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Figure 1 —Les marqueurs osseux prédisent le risque d’événements osseux et de décés dans les tumeurs
solides dont les cancers du poumon (20).

4. Evéenements osseux

Bon nombre de métastases osseuses sont indolores et découvertes de fagon fortuite sur le bilan d'extension.
Lorsqu'elles deviennent cliniques, les douleurs osseuses sont le symptéme le plus courant (21). Elles sont uni- ou
plurifocales, persistantes, d’installation insidieuse et progressivement croissantes pour devenir tres intenses.
Elles sont permanentes a recrudescence nocturne.

Les patients atteints de métastases osseuses sont a risque élevé de survenue de complications osseuses (skeletal
related events — SRE). On estime que 50 % des patients présentant des lésions osseuses développeront au
moins un événement osseux s'ils ne recoivent pas un traitement spécifique a visée osseuse (22). Dans I'étude
de Rosen concernant spécifiquement les cancers broncho-pulmonaires non a petites cellules (23), il a été observé
48 % de complications osseuses avec 22 % de fractures pathologiques, 34 % de radiothérapie a visée antalgique,
5 % d’intervention chirurgicale et 4 % de compression médullaire. De plus, les patients qui ont présenté un
événement osseux ont un risque augmenté de survenue d'un nouvel événement osseux méme dans un
intervalle de temps court (24). Enfin, le risque d'événements osseux est influencé aussi par la localisation
métastatique avec un risque particulierement important au niveau des os porteurs (fémur et vertébre). La
plupart des événements osseux sont responsables d'une restriction de la mobilité voire d'un alitement et d'une
impotence fonctionnelle avec les risques de complications de décubitus. Il s'ensuit une altération de leur qualité
de vie (21) et des surcolts importants (25). La survenue d'un premier événement osseux représente un tournant
évolutif majeur et peut compromettre a court terme le pronostic vital (26). Il est de plus fréquent d'avoir des
difficultés chirurgicales et une mauvaise consolidation osseuse dans ces fractures pathologiques (27). Une
démarche préventive est nécessaire.
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Rappel : on regroupe sous le terme d'événements osseux liés (Skeletal Related Events) aux métastases

osseuses les manifestations suivantes :

- Les douleurs osseuses imposant le recours a une radiothérapie palliative a visée antalgique

- Lasurvenue d'une fracture pathologique

- Lerecours a une chirurgie orthopédique préventive

- Lasurvenue d'une compression médullaire

- Lasurvenue d'une hypercalcémie maligne (suivant les études, celle-ci n'est pas toujours comptée comme
événement osseux et peut étre classée indépendamment)

L’hypercalcémie peut prendre différentes formes, de silencieuse (asymptomatique) jusqu’a menagante et mettre
en jeu le pronostic vital. On parle alors de crise aigué hypercalcémique (également appelée hypercalcémie
maligne en référence a la gravité et non pas a I'origine tumorale) lorsque la calcémie corrigée est supérieure a
3,5 mmol/L. ’hypercalcémie peut survenir au décours de la maladie chez un patient métastatique osseux connu
mais peut aussi étre une forme d’entrée dans la maladie (hypercalcémie révélatrice). L'utilisation des
antirésorptifs (bisphosphonate et dénosumab) beaucoup plus précocement dans I'évolution des métastases
osseuses a considérablement réduit le risque de survenue des hypercalcémies.

Calcémie corrigée (mmol/L) = calcémie mesurée (mmol/L) + [(40-albuminémie en g/L) /40)
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