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Metastases 0sseuses

m Cancers freguemment associes a des métastases
0SSEUses

¢ Sein

¢ prostate

¢ poumon

+ myelome multiple



Incidence des métastases osseuses
dans les cancerst

Incidence des métastases osseuses (%)

mMyélome 95 — 100
CREN 65 — 75
mProstate 65 — 75
mThyroide 60

m\/essie 40

mPoumons 30 — 40
=Reins A 25

m\Velanome 14 — 45

1. Coleman RE. Cancer. 1997.



Metastases 0sseuses

= Complications
¢ hypercalcemie
¢ douleur
¢ fractures pathologigues
+ compression medullaire



Physiologie osseuse

= Un remodelage osseux constant assure
¢ la solidite et I’intégrite structurale de I’0s
¢ la régulation calcigue

= |l est issu d’un equilibre entre la résorption et la
formation osseuse par:

+ les osteoclastes (resorption)
+ les ostéoblastes (formation)



Physiologie osseuse

m Résorption osseuse par les ostéoclastes:

+ Ce sont des cellules multinuclées derivees des
cellules souches hématopoietiques

+ Les macrophages peuvent se transformer en
osteoclastes et produire des facteurs stimulants

¢ Les osteoclastes sont influences par des
facteurs secretes par des cellules néoplasigues
tels que

o |es cytokines, les prostaglandines, TGF,
TNE, PDGE



Physiologie osseuse

m Formation osseuse par les ostéoblastes

¢ Elles originent des cellules mésenchymateuses
et s’apparentent aux fibroblastes

¢+ Elles produisent du collagene, de I’ostéo-
calcine et d’autres proteines de la matrice

+ La mineralisation de la matrice est aidee par la
1,25(0H),D

¢ lIs sont actives par le facteur (OBGF)



Métastases ostéolytiques — Pathogenése!?

IL-1 Interleukine 1.
: Cellule tumorale
IL-6 Interleukine 6
TNF Facteur nécrosant des tumeurs
TGF Facteur de croissance transformant (o et )

TGF-R actif IL-6
-y

EGF Facteur de croissance épidermique IL-1
PGE Prostaglandine E Il_-6' \
PTH-rP Protéine I|_ee a I'hormone parathyroide) TNF Sl s
GM-CSF Facteur stimulant la e - TGF
formation de colonies de EG;/ PGE:
RTINS Procathepsine D IL-1
macrophages 5 PTH-rP
Ostéoblaste s v TNF

GM-CSF
Collagénase

* Ostéoclaste
Matrice non calcifiée

Nouvelle formation osseuse Résorption osseuse

Os calcifié

1. Mundy GR. Hosp Pract. 1999.



Démarches therapeutiques actuelles pour les
complications squelettiques des cancers

mRadiothérapie

mChimiothérapie et hormonotheérapie

m[nterventions orthopediques

mAnalgesie

mBisphosphonatest
+ Traitement de predilection de I”’hypercalcémie d’origine tumorale
¢ Puissants inhibiteurs de la résorption osseuse pathologique

+ Traitement efficace des complications sgquelettiques des
meétastases 0Sseuses

1. Body JJ, et al. J Clin Oncol. 1998.



Z/OMETA®
(acide zolédronique)

Classes de bisphosphonates
ZOMETA
Puissance des bisphosphonates
Mode d’action de I’acide zoledronique



Classes de bisphosphonates?!?
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1. Thurlimann B. Bisphosphonates in Clinical Oncology:

Focus on Pamidronate. 1999.
2. Fleisch H, Endocr Rev. 1998.



ZOMETA® (acide zolédronique)

m L ’acide zolédronigue appartient a une nouvelle classe de bisphosphonates tres
puissants®2

m Bisphosphonate hétérocycligue contenant de I’azote, compose :
¢ d’un groupe bisphosphonate central

+ d’un noyau imidazole latéral contenant 2 atomes d’azote occupant une
position cruciale
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1. Green J, et al. J Bone Miner Res. 1994.
2. Green J, et al. Pharmacol Toxicol. 1997.



Evaluation de la puissance des
bisphosphonates
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Acide zoledronigque
Mécanismes d’action

m L ’acide zolédronique réduit la résorption osseuse en inhibant fortement
I”hyperactivité des ostéoclastes

m Les modes d’action proposés comprennent les suivants :
+ Suppression fonctionnelle des ostéoclastes marst

+ Inhibition de la maturation des ostéoclastes?

+ Inhibition de la mobilisation des ostéoclastes au siege de la Iésion?
+ Réduction de la production de cytokines, p. ex., IL-1, IL-6°

+ Inhibition de I’invasion par les cellules tumorales et de leur adhésion a la

trame 0Sseuse*> 1. Green J, et al. J Bone Miner Res. 1994.
2. Evans and Braidman J Bone Miner Res. 1994.
3. Derenne S, et al. J Bone Miner Res. 1999.
4, Boissier S, et al. Cancer Res. 2000.
5. Marion G, et al. Bone. 1998



ZOMETA® (acide zolédronique)

= Resume :
+ Les bisphosphonates azotés sont de plus puissants
Inhibiteurs de la resorption osseuse

¢ ZOMETA possede un noyau imidazole latéral
contenant 2 atomes d’azote et constitue le plus
puissant biphosphonate

¢ L’acide zoledronique est un inhibiteur des ostéoclastes
gui est de 100 a 850 fois plus puissant gue le
pamidronate



Analgesie: Les AINS

= lIs sont le premier choix dans les meétastases
0SSeuses

moins de toxicitegasirigue et renale

m [res lies aux proteines , donc leur action est
augmentee lorsqu’il y a hypoalbuminemie



L ’analgésie : la radiotherapie

m Mode d "action de la radiotherapie:

+ Endommage le DNA des cellules neoplasiques
et les cellules normales avoisinantes réeparent
plus facilement les dommages.

¢ || faut se rappeler gue les cellules
endommagees ne meurent pas Immg




L * analgésie: la radiothérapie

m Durée de traitement:

¢ de 1 traitement a plus de 8 semaines de
traitements

+ la moyenne se situe entre 2 a 7 sem.

¢ Les traitements plus longs sont a visée curative:
peu utilises pour de la douleur osseuse

m Effets secondaires:
¢ Immediats: fatigue et brulure cutanee locale




|_’analgésie: la radiotherapie

= Augmentation de la douleur parfois en debut de
traitement:

+ Dexaméthasone 4 a 16 mg die et diminuer des
la cessation du traitement

¢ Cecl permet une diminution de I’cedeme et de
la douleur associée (secondaire a la
compression des racines nerveuses et
compartimentales)



L ’analgésie: la radiothérapie

= Indications:
¢ douleur osseuse: permet une diminution des
analgesiques

¢ risgue de fractures pathologigue: surtout au
niveau des os longs

¢ risque de compression de moelle: cette situation
est une urgence majeure




La radiotherapie:
risque de compression de moelle

m Suspectee Si:
¢ douleur dorsale qui augmente

¢ atteinte de la proprioception puis de la
sensibilite des membres inferieures

+ faiblesse musculaire peripherigue
¢ probleme d’évacuation des urines et des selles

= Résultat du traitement excellent si 1l n’y a gue le
premier signe present




La radiotherapie:
risque de compression de moelle

m Tralitement urgent:

+ Fortes doses de dexaméthasone et pour un
natient a domicile, ne pas hésiter a lui faire
orendre en une dose 16 a 20 mg per o0s en
attendant qu’il arrive a | *hopital.

¢ Le consensus actuel dit d*aller jusqu’a 100 mg
mais une etude n’a demontré aueune difference

entre ces 2 regimes
\)&/
I

i




La radiotherapie:
risque de compression de moélle

= Investigation:

+ RX de la colonne (site selon les signes
cliniques) et des autres os dépendant des sites
de douleur

¢ Scan de la colonne urgent et si possible MRI si
Il est disponible

¢ Prevoir pour le futur une cartographie osseuse
et évaluer les autres sites de meta.



L ’utilisation des substances radioactives

m Utilisees surtout dans les metastases blastiques
douloureuses:
cancer de la prostate,
cancer du sein
cancer adenoca du poumon

= dispendieux: Strontium, rhenium, samartium...




L ’utilisation des substances radioactives

= Début d’analgesie en 4 jours

= Durée d’action moyenne: 3-4 mois et meilleure reponse
avec le ca Prostate

= 50% des patients présentent une reponse de 80% et plus

m Effet myelosuppressif temporaire et surtout sur les
plaguettes



Analgesie

= Mode d’action des biphosphonates

+ Par I’Inhibition de la maturation des
ostéoclastes

¢ Par I’Inhibition de I’activité de certaines
cellules tumorales

¢ Par I’adhérence aux cristaux d’hydroxyapatite
de la matrice osseuse



|_a calcitonine

= elle agit plus rapidement en se fixant sur un récepteur
membranaire des ostéoclastes

m elle inhibe I’effet de la PTHrP sur les ostéoclastes
= elle inhibe I’activite osteoblastigue

= elle est utilisee surtout pour obtenir une baisse rapide de
la calcemie

= WV de la douleur avec 100 un sous-cutané aux 3 jours
dans un cas de myelome multiple

m Miacalcin: calcitonine en inhalation nasale tres efficace




Caracteres generaux des biphosphonates

m 20-40% de I’administration 1.V. est excrétee par
vole rénale; le reste est fixe a | *0s

= lls peuvent rester fixes a I’0s jusgu’a 2 ans
= La biodisponibilite par voie orale n’est gue de 1-2%
= |Is sont des Irritants gastrigues



Raisons d ’utilisation

m Des gu’il y a des métastases osseuses lytigues et
blastiques conjointement avec les autres
traitements

+ AINS et autres analgésiques
s radiotherapie pour lesion localisee

o Strontium radioactif surtout si lésions
osteoblastiques associees)

¢+ chimiothérapie palliative



Conclusion

m Les biphosphonates sont maintenant utilises non
seulement pour corriger I’hypercalcémie mais
pour soulager des douleurs osseuses et prevenir
les complications a long terme

= | ’acide zolendronique est le plus puissant
actuellement
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