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TRAITEMENT OSSEUX SYSTEMIQUE DES METASTASES OSSEUSES 

1. Quelle est la place de la vitamine D et des apports phosphocalciques ? 

La vitamine D est un élément essentiel nécessaire à la bonne santé osseuse pour absorber le calcium au niveau 

du tube digestif et pour minéraliser l’os nouvellement formé par la phosphatase alcaline. Elle provient 

essentiellement de la synthèse cutanée sous l'influence des rayons UV. Elle est quasiment absente de 

l'alimentation normale. Elle est présente à l'état de stock dans le corps sous forme de 25OH-vitamine D inactive. 

Elle est activée au niveau rénal par la 1α-hydroxylase sous forme de 1,25-OH2 vitamine D. Toutes les études 

réalisées dans l'ostéoporose comme dans l'ostéolyse maligne comprenaient une supplémentation vitamino-

calcique.  

La mise en route d'un traitement anti-résorptif chez un patient sévèrement carencé en vitamine D expose à 

une hypocalcémie profonde et prolongée. Il est donc nécessaire de rechercher et corriger une carence en 

vitamine D avant la mise en route du traitement anti-résorptif (sauf urgence). Les apports quotidiens conseillés 

sont de 800 à 1000 UI/j. 

Le schéma actuellement recommandé (49) pour traiter une carence en vitamine D comprend deux phases : une 

phase de correction adaptée au niveau de carence et une phase d'entretien. La concentration cible est supérieure 

à 30 ng/ml (75 nmol/l) Tableau 1. On préfère généralement pour la supplémentation la vitamine D3 

(cholécalciférol) à la vitamine D2 (ergocalciférol) surtout pour les doses espacées. Un schéma pratique peut être 

sous forme de 50 000 unités de cholécalciférol tous les mois au cours du repas (par exemple une ampoule de 

ZYMAD 50 000 UI/mois) en entretien. Les apports calciques recommandés quotidiens (comprenant apports 

alimentaires et supplémentations) en dehors d'une ostéomalacie sont de 1200 mg/j pour un adulte. En cas de 

supplémentation calcique, la prise se fera de préférence en milieu de matinée sur estomac vide. 

 

 Taux de 25-(OH)-vitamine D 

ng/mL nmol/L 

Carence en vitamine D < 10 < 25 

Insuffisance en vitamine D 10 à < 30 25 à < 75 

Taux recommandés 30 à 70 75 à 175 

Intoxication à la vitamine D possible > 150 > 375 

 
Tableau 1 – Taux usuels de vitamine D sanguine. Adapté de « la vitamine D chez l’adulte : recommandations 

du GRIO » (49). 
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Recommandation 

 

-Doit-on rechercher une carence en vitamine D ?  

 OUI 

-Comment corriger la carence en vitamine D ?  

Le schéma de correction recommandé de la carence en vitamine D est le suivant : 

▪ si carence en 25-(OH)-vitamine D (< 20 ng/mL) :  

8 prises de 50 000 UI hebdomadaires (= 8 semaines de recharge) puis entretien mensuel 

▪ si insuffisance en 25-(OH)-vitamine D entre 20 & 30 ng/mL : 

4 prises de 50 000 UI hebdomadaires (= 4 semaines de recharge) puis entretien mensuel 

-Doit-on maintenir une supplémentation vitamino-calcique en présence d’un traitement anti-résorptif ? 

 OUI 

▪ supplémentation mensuelle par 50 000 UI de cholecalciférol per os en une fois 

▪ apports calciques journaliers totaux (alimentation + supplément) doivent être compris entre 1000  

et 1500 mg/j 

 

2. Quelle est la place du traitement anti-résorptif osseux ? 

2.1 Quel est le rationnel à utiliser un traitement anti-résorptif osseux dans les métastases osseuses d’un 
cancer broncho-pulmonaire ? 

L'utilisation d'un anti-résorptif osseux poursuit plusieurs buts : une amélioration des douleurs et de la qualité de 

vie, une diminution de la survenue des événements osseux et une amélioration de la survie (50,51).  

De façon intéressante, Lipton a montré que la normalisation rapide de la résorption osseuse (NTXu) par l’acide 

zolédronique chez les patients métastatiques osseux initialement à haut niveau de remodelage était associée à 

une amélioration de la survie (52).  

Concernant la survenue des événements osseux, la plupart des études concernent le cancer de la prostate ou le 

cancer du sein. L'étude clé dans le cancer broncho-pulmonaire est une étude de phase III publiée par Rosen (23) 

qui a randomisé 773 patients atteints d'un cancer broncho-pulmonaire non à petites cellules en trois groupes : 

placebo, acide zolédronique 4 mg/3 semaines et acide zolédronique 8 mg/3 semaines pendant 21 mois. Un 

rapport intermédiaire a été publié à neuf mois (53). Dès neuf mois, il est noté que le traitement retarde et 

diminue 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). A 21 mois, les résultats sont comparables avec 236 jours versus 155 jours p=0,009 

ce qui correspond à des taux d'incidence annuelle de 1,74 évènements par an sous 4 mg/mois versus 2,71 dans 

le groupe placebo. Cette étude a également mis en évidence un moins bon compromis efficacité/tolérance dans 

le groupe 8 mg d'acide zolédronique qui était marqué par une altération de la fonction rénale plus fréquente 

surtout si la perfusion était rapide. La dose de 4 mg a été retenue et la perfusion allongée à 15 minutes. Cette 

étude n'a pas montré de bénéfice en termes de survie. 

Les données concernant le dénosumab (120 mg/mois en sous-cutanée) sont plus récentes et ont été obtenues 

non pas contre placebo mais contre acide zolédronique (4 mg/mois en perfusion). L’étude princeps de phase III 

par Henry (54) a randomisé en double aveugle 886 patients dans le groupe dénosumab et 890 dans le groupe 

acide zolédronique. L'étude comprenait 40 % de patients atteints d'un cancer broncho-pulmonaire. Il s'agissait 

d'une étude de non infériorité. La survie globale et la survie sans progression étaient similaires dans les deux 

groupes. Le délai de survenue du premier événement osseux était retardé dans le groupe dénosumab par rapport 

au groupe acide zolédronique (HR=0,84 [0,71-0,98] p=0,007) correspondant à une réduction de risque de 16%. 

La médiane de survenue du premier événement osseux était de 20,6 mois dans le groupe dénosumab et de 16,3 
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mois dans le groupe acide zolédronique. Si l'on considère uniquement le sous-groupe des cancers broncho-

pulmonaires (350 patients par groupe), la réduction de HR pour les événements osseux n'est pas significative 

(0,84 [0,64-1,10] alors que la survie globale est significative (HR= 0,79 [0,65-0,95]. Le blocage du remodelage 

osseux est plus profond sous dénosumab que sous acide zolédronique (baisse de 76% des NTXu versus 65% et 

de 37% des phosphatases alcalines versus 29%). En termes de tolérance, le taux d'ostéonécrose de la mâchoire 

était similaire dans les deux groupes. L'acide zolédronique était responsable de plus de syndrome pseudo 

grippaux et le dénosumab de plus d’épisodes d'hypocalcémie.  

Bénéfice du dénosumab au-delà de la préservation des évènements osseux et de la mobilité. 

Une analyse du sous-groupe des patients atteints d'un cancer broncho-pulmonaire a été réalisée à partir de 

l’étude de Henri avec 60 patients en plus dans chaque groupe (55). Elle comprenait 411 patients dans le groupe 

dénosumab et 400 dans le groupe acide zolédronique dont 350 de chaque groupe issu de l’étude princeps de 

Henry. Cinquante pourcent des patients avaient déjà eu un événement osseux avant d'entrer dans l'étude. Plus 

de la moitié des patients présentaient un adénocarcinome. Dans cette étude exploratoire, il existe un bénéfice 

de survie globale dans le groupe dénosumab (survie médiane de 8,9 versus 7,7 mois avec un HR=0,80 [0,67-0,95] 

p=0,05). Le bénéfice était conservé dans le sous-groupe des patients présentant des métastases viscérales 

associées. Il l’était aussi dans le sous-groupe des adénocarcinomes et dans le sous-groupe des épidermoïdes. Il 

n’y a pas dans cette analyse de données sur les évènements osseux. Cette étude, limitée sur le plan 

méthodologique, est désormais soutenue par d’autres arguments en faveur d’une action anti-tumorale du 

dénosumab. L’article de Peters et al. offre une bonne synthèse du rationnel disponible (56).  

- Le premier bénéfice potentiel indirect est le blocage du cercle vicieux et donc du relargage des facteurs de 

croissance au niveau de la métastase osseuse. 

- Le second est la description dans différentes expériences, d’une expression du RANK et/ou du RANKL par les 

cellules tumorales elles-mêmes. Il a été rapporté un rôle dans l’initiation, la progression et la métastase de 

ces molécules (57,58). De plus il semblerait que les cellules exprimant le RANKL aient une plus forte affinité 

osseuse. En clinique, cela s’est traduit par une moins bonne survie des patients souffrant d’adénocarcinome 

pulmonaire exprimant RANKL ou RANK (59)  

- Le troisième tient à la nature du RANK qui est un récepteur de la superfamille du TNF et dont certaines voies 

de signalisation passent par Nf-KB. Cette molécule a, en plus de son action anti-résorptive, un impact sur le 

système immunitaire à de multiples niveaux laissant augurer une action potentialisante avec 

l’immunothérapie anti-tumorale. L’étude de Hellman montre d’ailleurs des taux de réponse 

particulièrement élevé en combinant immunothérapie et dénosumab (44). Cette synergie entre 

immunothérapie et dénosumab a été rapportée par Liede et al dans une étude de vraie vie. De plus il 

semblerait que la séquence d’initiation soit importante avec un bénéfice quand l’immunothérapie est 

introduite en premier avant de procéder au blocage osseux (60). L’association dénosumab et inhibiteurs de 

point de contrôle immunitaire a été étudiée dans une série rétrospective de 69 CBNPC avec métastases 

osseuses sans signal délétère sur les critères de survie et de réponse(61). Toutes ces données restent 

préliminaires et des études plus solides sont en cours. 

Ces éléments rationnels en faveur d’une action antitumorale du dénosumab et d’un effet synergique avec 

l’immunothérapie soulèvent plusieurs questions pour le clinicien: quand introduire (séquence) le dénosumab ? 

Faut-il prolonger le traitement au-delà des deux ans habituels ? Peut-on alors espacer les administrations pour 

préserver la balance bénéfice risque ? 

 

L’étude randomisée de phase III SPLENDOUR ETOP/EORTC avait pour but d’évaluer l’apport du dénosumab en 

terme de survie globale à la chimiothérapie à base de sels de platine (mais sans immunothérapie) en 1ère ligne 

des CBNPC de stade IV. Une stratification selon la présence ou non de métastases osseuse était prévue. L’étude 
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qui devait inclure plus de mille patients a été arrêtée prématurément pour défaut d’inclusion. Sur la base de 514 

patients randomisés, l’objectif principal d’amélioration de la survie globale n’a pas été atteint : survie médiane 

8,7 mois (95% IC : 7,6-11) dans le bras chimiothérapie seule versus 8,2 (95%IC : 7,5-10,4) pour chimiothérapie-

dénosumab (HR 0,96 ; 95% IC : 0,78-1,19, p=0,36). L’analyse poolé de SPLENDOUR à l’étude AMGEN-249 (essai 

de phase II ayant inclus 226 CBNPC randomisés en 2:1 entre l’adjonction du dénosumab ou du placebo à la 

chimiothérapie) n’a pas montré non plus de bénéfice de survie à l’adjonction du dénosumab. Cependant ces 

essais 1) n’incluaient pas d’immunothérapie et 2) le défaut de recrutement a limité la puissance statistique (740 

patients inclus dans la somme des deux essais vs plus de mille attendus pour la seule étude SPLENDOUR. Les 

résultats ne montrent pas de tendance.   

 

Recommandations 

 
-En somme, il existe clairement un bénéfice à traiter par un anti-résorptif les patients porteurs d'un cancer 

broncho-pulmonaire et présentant des métastases osseuses. L'utilisation de l'acide zolédronique ou du 

dénosumab est démontrée comme efficace pour réduire et retarder le risque de survenue d'événements 

osseux. L’amélioration de la survie n’est pas encore clairement démontrée comme cela a été souligné dans la 

revue systématique de LeVasseur et al. qui a repris l’ensemble des données disponibles avec le dénosumab et 

les bisphosphonates dans le cancer du poumon métastatique osseux.(62) 

-Si l'on se base sur les résultats de l’analyse combinée des essais de phase III du dénosumab versus l'acide 

zolédronique dans l'ensemble des métastases osseuses (63), il existe une supériorité du dénosumab par 

rapport à l’acide zolédronique sur la survenue des évènements osseux (délai de 26,6 mois vs 19,4 mois, HR 

0,83 [0,76-0,90] p<0,001) mais il n’y a pas de différence en terme de survie globale ou de survie sans 

progression. 

-Si l’on se focalise (étude de sous-groupe) sur les cancers broncho-pulmonaires inclus dans l’étude de phase III 

comparant dénosumab et acide zolédronique (54), il existe une amélioration de la survie sous dénosumab (HR 

0,79 [0,65-0,95] mais pas de différence en termes d’évènement osseux. Ce bénéfice de survie est retrouvé dans 

l’analyse de Scagliotti (55).  

-  Il n’y a pas de bénéfice démontré en terme de survie à l’adjonction du dénosumab en 1ère ligne métastatique 

(osseuse ou pas) des CBNPC avec  la chimiothérapie seule. 
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2.2 Quand débuter un traitement par anti-résorptif ? 

Les dernières recommandations de l’ESMO publiées en 2020 (64) conseillent de débuter un traitement anti-

résorbeurs (zoledronate ou dénosumab, chez les patients métastatiques osseux dont l’espérance de vie est 

supérieure à 3 mois, dès la découverte d’une métastase osseuse a fortiori si les lésions sont à haut risque 

d’évènement osseux.  

On propose cependant, qu’en cas de survenue d’un évènement osseux, un traitement par anti-résorptif soit 

instauré quel que soit la survie prévisible ceci dans une optique de qualité de vie pour limiter les douleurs, 

prévenir le risque d’hypercalcémie et prévenir un autre évènement osseux dont la survenue peut être très 

rapprochée.  

2.3 Quelles sont les précautions avant mise en route du traitement anti-résorptif ? 

Il est nécessaire de vérifier le statut vitaminique D du patient, sa fonction rénale et procéder à une vérification 

de son état bucco-dentaire. En l'absence d'urgence, la remise en état bucco-dentaire doit être réalisée. La série 

d’ostéonécrose de la mâchoire du Memorial Sloan Kettering soutient fortement la visite dentaire avant 

l’introduction du dénosumab avec une incidence des ostéonécroses de la mâchoire de 0,9% vs. 10% lorsque la 

visite dentaire est réalisée après instauration du traitement (65). En cas d'extraction dentaire, le traitement devra 

être débuté après cicatrisation et feu vert du dentiste (au minimum 3 semaines-1 mois sauf urgence). Par la 

suite, un suivi dentaire semestriel est recommandé. Une fois sous traitement, on évitera au maximum les 

extractions et on privilégiera le traitement conservateur [Recommandations de la Société Française de 

Stomatologie, Chirurgie Maxillo-Faciale et Chirurgie Orale Juillet 2013  disponible sur le site du GRIO (Groupe de 

Recherche et d'Information sur les OstéoporosesA). Ces recommandations sont motivées par la survenue 

d'ostéonécrose de la mâchoire associée aux traitements antirésorbeurs dans les pathologies malignes avec un 

risque de 1 à 2% (aussi bien biphosphonates que dénosumab) (54). En cas de survenue d'ostéonécrose de la 

mâchoire, le patient doit être référé en centre spécialisé pour prise en charge. 

On définit l’ostéonécrose de la mâchoire associée à un traitement par bisphosphonate ou dénosumab comme 

une exposition osseuse dans la région maxillo-faciale persistante au-delà de 8 semaines après identification et 

instauration d’un traitement adéquat, chez un patient traité ou ayant été traité par bisphosphonate ou 

dénosumab, sans antécédent d’irradiation crânio-faciale (66). 

2.4 Quelles sont les modalités du traitement anti-résorptif osseux ? 

Généralités. 

On conseille le maintien d’une vitaminothérapie D mensuelle (50 000 UI per os) et d’une supplémentation 

calcique adaptée pour obtenir des apports quotidiens totaux entre 1000 et 1500 mg/j.  

Pour les métastases osseuses de cancer du poumon, d’après l’ESMO, 2 situations sont à envisager :  

- La situation oligométastatique : acide zolédronique trimestriel pendant 2 ans puis envisager l’arrêt (avis 

spécialisé). 

- La situation multimétastatique osseuse : acide zoledronique ou dénosumab mensuel. En cas d’obtention 

d’une réponse complète oncologique (ou d’une bonne réponse), il sera possible d’espacer l’acide 

zolédronique à un rythme trimestriel. Il n’y a pas suffisamment de données pour espacer les injections 

de denosumab.  

 

Précisions complémentaires.  

                                                           

 

A http://www.grio.org/documents/page500/boite-a-outils-osteoporose500-1401218783.pdf 
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- Concernant l’acide zolédronique (Zometa®) 4 mg. Il s’agit de perfusions intraveineuses d’au moins 20-
30 mn en prenant soin d’une bonne hydratation le jour et le lendemain de l’injection. La dose devra être 
adaptée à la fonction rénale. Tableau 2. Le traitement est contre-indiqué en cas de clairance < 30 ml/mn 
(Cockroft). 

 

Clairance à la 

créatinine initiale 

(ml/min) 

Dose recommandée 

d’Acide zolédronique 

(Zometa) 

> 60 4,0 mg 

50-60 3,5 mg 

40-49 3,3 mg 

30-39 3,0 mg 

 

Tableau 2 – Dose d’acide zolédronique à administrer mensuellement au patient selon sa fonction 

rénale 

 

Lors de la première injection, penser à la prise de paracétamol (1 gramme x3/j) le jour et le lendemain 

de la perfusion en prévention du syndrome pseudo grippal (20% des cas). La survenue d'un syndrome 

pseudo-grippal ne correspond pas à une allergie mais à l’expression clinique d’une réaction 

inflammatoire se produisant systématiquement lors de la première injection. Elle ne se reproduit 

habituellement pas lors des injections suivantes. 

La plupart des données disponibles pour les bisphosphonates portent sur un traitement mensuel 

pendant deux ans (23). On note que le taux d'incidence des ostéonécroses de la mâchoire augmente 

fortement après 24 mois (67). Les premières données concernant l’espacement des injections à 3 mois 

vs 1 mois commencent à être disponibles et semblent rassurantes quant au risque de survenue des SRE 

(68).   

 

- Concernant le dénosumab (Xgeva®), la dose est de 120 mg mensuel par voie sous-cutanée (ordonnance 

de médicament d’exception). Le métabolisme d’élimination n’est pas rénal et il n’est donc pas 

nécessaire d’adapter la dose à la fonction rénale. Cependant, il faudra toujours garder à l’esprit qu’en 

cas d’insuffisance rénale sévère (< 30 ml/mn), le patient peut présenter une ostéodystrophie rénale de 

type os adynamique pour lequel un antirésorptif est délétère. On veillera au respect de l’administration 

régulière (observance) en raison de son absence d’inertie pour maintenir un blocage optimal du 

remodelage osseux. La remise d’un carnet de suivi des injections au patient est conseillée. On tiendra 

compte également lors de la prescription de l’existence de traitements concomitants comme les 

corticoïdes, inhibiteurs de l’angiogenèse (bevacizumab), radiothérapie de la tête et du cou.  

Les essais randomisés avec le dénosumab étaient de 2 ans. Des données au-delà de trois ans sont 

disponibles grâce aux phases d’extension pour le cancer du sein et de la prostate. Ces données ne 

montrent pas de modification du profil de tolérance (69,70). Il n'y a pas de donnée publiée pour le 

cancer bronchique. 

 

- Après une durée de 2 ans de traitement antirésorbeur, il est légitime de réévaluer le statut osseux de 

chaque patient (avis spécialisé rhumato-cancérologique). On pourra se guider par exemple sur la survenue d’un 

nouvel évènement osseux, sur l’évaluation du risque fracturaire et le niveau de résorption osseuse (remontée 

des CTX sériques). La poursuite des anti-résorbeurs devra tenir compte de la balance bénéfice (réévaluation du 

risque fracturaire et réduction du risque d’événements osseux) -risque (hypocalcémie et ostéonécrose de la 

mâchoire en intégrant les autres facteurs de risque de mauvais état buccodentaire comme le tabac et l’alcool).  
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-  Dans le cas d’un arrêt du dénosumab, en raison de l’absence d'inertie du traitement et du risque de 

reprise rapide du remodelage osseux (effet rebond), il est recommandé (Accord d’experts) de réaliser une ou 

plusieurs injections d’acide zolédronique à la fin de la séquence thérapeutique (avis spécialisé onco-

rhumatologique pour les modalités personnalisées incluant notamment la surveillance des CTXs).  

 

Recommandations 

 

-Il est souhaitable de débuter un traitement par anti-résorptif (bisphosphonate ou dénosumab) dès la 

découverte d’une métastase osseuse dans le cancer du poumon. 

-Sauf urgence, il est recommandé avant mise en route du traitement anti-résorptif en oncologie, de corriger 

une éventuelle carence en vitamine D et de réaliser une évaluation bucco-dentaire par un spécialiste avec un 

ortho-pantomogramme. Par la suite un apport oral régulier en vitamine D (50 000 UI/mois) et une évaluation 

clinique semestrielle de l’état bucco-dentaire sont recommandés. 

-Le traitement sera poursuivi pendant au moins 2 ans (données disponibles dans la littérature) puis réévalué 

au cas par cas en fonction du pronostic global, de l’évolution du risque fracturaire, de la survenue d’un nouvel 

évènement osseux, du niveau de remodelage, etc… En cas d’obtention de la réponse complète (ou bonne 

réponse) oncologique, il est possible d’espacer l’acide zolédronique tous les 3 mois mais pas le dénosumab. 
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