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Métastases osseuses

Cancers frCancers frééquemment associquemment associéés s àà des mdes méétastases tastases 
osseusesosseuses

seinsein
prostateprostate
poumonpoumon
mymyéélome multiplelome multiple



1. Coleman RE. 1. Coleman RE. CancerCancer. 1997.. 1997.

Incidence des métastases osseuses 
dans les cancers1

Incidence des mIncidence des méétastases osseuses (%)tastases osseuses (%)

MyMyéélomelome 95  95  –– 100100

SeinSein 65  65  –– 7575

ProstateProstate 65  65  –– 7575

ThyroThyroïïdede 6060

VessieVessie 4040

PoumonsPoumons 30  30  –– 4040

ReinsReins 20  20  –– 2525

MMéélanomelanome 14  14  –– 4545



Métastases osseuses

ComplicationsComplications
hypercalchypercalcéémiemie
douleurdouleur
fractures pathologiquesfractures pathologiques
compression mcompression méédullairedullaire



Physiologie osseuse

Un remodelage osseux constant assureUn remodelage osseux constant assure
la soliditla soliditéé et let l’’intintéégritgritéé structurale de lstructurale de l’’osos
la rla réégulation calciquegulation calcique

Il est issu dIl est issu d’’un un ééquilibre entre la rquilibre entre la réésorption et la sorption et la 
formation osseuse par:formation osseuse par:

les ostles ostééoclastes (roclastes (réésorption)sorption)
les ostles ostééoblastes (formation)oblastes (formation)



Physiologie osseuse

RRéésorption osseuse par les ostsorption osseuse par les ostééoclastes:oclastes:
Ce sont des cellules Ce sont des cellules multinuclmultinucléées es ddéérivrivéées des es des 
cellules souches hcellules souches héématopomatopoïéïétiquestiques
Les macrophages peuvent se transformer en Les macrophages peuvent se transformer en 
ostostééoclastes et produire des facteurs stimulants  oclastes et produire des facteurs stimulants  
Les ostLes ostééoclastes sont influencoclastes sont influencéés par des s par des 
facteurs sfacteurs séécrcrééttéés par des cellules ns par des cellules nééoplasiques oplasiques 
tels que tels que 

•• les cytokines, les prostaglandines, les cytokines, les prostaglandines, TGF, TGF, 
TNF, PDGF  TNF, PDGF  



Physiologie osseuse

Formation osseuse par les ostFormation osseuse par les ostééoblastesoblastes
Elles Elles originent originent des cellules mdes cellules méésenchymateuses senchymateuses 
et set s’’apparentent aux fibroblastesapparentent aux fibroblastes
Elles produisent du collagElles produisent du collagèène, de ne, de ll’’ostostééoo--
calcine et dcalcine et d’’autres protautres protééines de la matriceines de la matrice
La minLa minééralisation de la matrice est aidralisation de la matrice est aidéée par la e par la 
1,25(OH)1,25(OH)22DD
Ils sont activIls sont activéés par le facteur (OBGF)s par le facteur (OBGF)



Métastases ostéolytiques — Pathogenèse1,2

1. Mundy GR. Hosp Pract. 1999.

Osteoclast

Bone resorption
Uncalcified matrix

Calcified bone

New bone formation

 IL-1 Interleukin 1
 IL-6 Interleukin 6
 TNF Tumour necrosis factor
 TGF Transforming growth factor (  and )
 EGF Epidermal growth factor
 PGE Prostaglandin E
 PTH-rP Parathyroid hormone-related protein
 GM-CSF Granulocyte macrophage
  colony-stimulating factor

                  IL-1
               IL-6
         TNF
     TGF
EGF

PGE
Procathepsin D

PTH-rP

Immune cell

Active TGF-    IL-6

IL-1
TNF    

GM-CSF

Collagenase
Ostéoclaste

TNF
TGF

EGF
PGE

Procathepsine D
PTH-rP

Cellule immunitaire

IL-1
TNF    

GM-CSF
Collagénase

Cellule tumorale

IL-1

Résorption osseuse
Matrice non calcifiée

Os calcifié
Nouvelle formation osseuse

TGF-ß actif
IL-1 Interleukine 1
IL-6 Interleukine 6
TNF Facteur nécrosant des tumeurs
TGF Facteur de croissance transformant (α et β)
EGF Facteur de croissance épidermique
PGE Prostaglandine E

PTH-rP Protéine liée à l’hormone parathyroïde
GM-CSF Facteur stimulant la 

formation de colonies de 
granulocytes ou de 
macrophages

IL-6

Ostéoblaste



Démarches thérapeutiques actuelles pour les 
complications squelettiques des cancers

RadiothRadiothéérapierapie
ChimiothChimiothéérapie et hormonothrapie et hormonothéérapierapie
Interventions orthopInterventions orthopéédiques diques 
AnalgAnalgéésiesie
BisphosphonatesBisphosphonates11

Traitement de prTraitement de préédilection de ldilection de l’’hypercalchypercalcéémie dmie d’’origine tumoraleorigine tumorale
Puissants inhibiteurs de la rPuissants inhibiteurs de la réésorption osseuse pathologiquesorption osseuse pathologique
Traitement efficace des complications squelettiques des Traitement efficace des complications squelettiques des 
mméétastases osseusestastases osseuses

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



ZOMETA®

(acide zolédronique)

Classes de bisphosphonatesClasses de bisphosphonates
ZOMETAZOMETA

Puissance des bisphosphonatesPuissance des bisphosphonates
Mode dMode d’’action de laction de l’’acide zolacide zoléédroniquedronique
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Classes de bisphosphonates1,2

pamidronatepamidronate acide acide 
zolzoléédroniquedronique

1. Thurlimann B. Bisphosphonates in Clinical Oncology: 
Focus on Pamidronate. 1999. 

2. Fleisch H, Endocr Rev. 1998.
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ZOMETA® (acide zolédronique)
LL’’acide zolacide zoléédronique appartient dronique appartient àà une nouvelle classe de bisphosphonates trune nouvelle classe de bisphosphonates trèès s 
puissantspuissants1,21,2

Bisphosphonate Bisphosphonate hhééttéérocyclique contenant de lrocyclique contenant de l’’azote, composazote, composéé ::
dd’’un groupe un groupe bisphosphonate bisphosphonate centralcentral
dd’’un noyau imidazole latun noyau imidazole latééral contenant 2 atomes dral contenant 2 atomes d’’azote occupant une azote occupant une 
position crucialeposition cruciale

1.  Green J, et al. J Bone Miner Res. 1994.
2.  Green J, et al. Pharmacol Toxicol. 1997.
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1. Green J, et al. J Bone Miner Res. 1994.

Évaluation de la puissance des 
bisphosphonates
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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 

Acide zolédronique 
Mécanismes d’action

LL’’acide zolacide zoléédronique rdronique rééduit la rduit la réésorption osseuse en inhibant fortement sorption osseuse en inhibant fortement 
ll’’hyperactivithyperactivitéé des ostdes ostééoclastesoclastes
Les modes dLes modes d’’action proposaction proposéés comprennent les suivants :s comprennent les suivants :

Suppression fonctionnelle des ostSuppression fonctionnelle des ostééoclastes moclastes mûûrsrs11

Inhibition de la maturation des ostInhibition de la maturation des ostééoclastesoclastes22

Inhibition de la mobilisation des ostInhibition de la mobilisation des ostééoclastes au sioclastes au sièège de la lge de la léésionsion22

RRééduction de la production de cytokines, p. ex., ILduction de la production de cytokines, p. ex., IL--1, IL1, IL--6633

Inhibition de lInhibition de l’’invasion par les cellules tumorales et de leur adhinvasion par les cellules tumorales et de leur adhéésion sion àà la la 
trame osseusetrame osseuse4,54,5



ZOMETA® (acide zolédronique)

RRéésumsuméé ::
Les bisphosphonates azotLes bisphosphonates azotéés sont de plus puissants s sont de plus puissants 
inhibiteurs de la rinhibiteurs de la réésorption osseusesorption osseuse
ZOMETA possZOMETA possèède un noyau imidazole latde un noyau imidazole latééral ral 
contenant 2 atomes dcontenant 2 atomes d’’azote et constitue le plus azote et constitue le plus 
puissant biphosphonatepuissant biphosphonate
LL’’acide zolacide zoléédronique est un inhibiteur des ostdronique est un inhibiteur des ostééoclastes oclastes 
qui est de 100 qui est de 100 àà 850 fois plus puissant que le 850 fois plus puissant que le 
pamidronatepamidronate



Analgésie: Les AINS

Ils sont le premier choix dans les mIls sont le premier choix dans les méétastases tastases 
osseusesosseuses
Les nouveaux COXLes nouveaux COX--2 sont des inhibiteurs 2 sont des inhibiteurs 
sséélectifs de la lectifs de la cyclooxygcyclooxygéénasenase--2 et pr2 et préésentent sentent 
moins de toxicitmoins de toxicitéé gastrique et rgastrique et réénalenale
TrTrèès lis liéés aux prots aux protééines , donc leur action est ines , donc leur action est 
augmentaugmentéée lorsque lorsqu’’il y a il y a hypoalbuminhypoalbuminéémie mie 



L ’analgésie : la radiothérapie

Mode dMode d ’’action de la radiothaction de la radiothéérapie:rapie:
Endommage le DNA des cellules nEndommage le DNA des cellules nééoplasiques oplasiques 
et les cellules normales avoisinantes ret les cellules normales avoisinantes rééparent parent 
plus facilement les dommages.plus facilement les dommages.
Il faut se rappeler que les cellules Il faut se rappeler que les cellules 
endommagendommagéées ne meurent pas immes ne meurent pas imméédiatementdiatement



L ’ analgésie: la radiothérapie

DurDuréée de traitemente de traitement: : 
de 1 traitement de 1 traitement àà plus de 8 semaines de plus de 8 semaines de 
traitements traitements 
la moyenne se situe entre 2 la moyenne se situe entre 2 àà 77 semsem. . 
Les traitements plus longs sont Les traitements plus longs sont àà visviséée curative: e curative: 
peu utilispeu utiliséés pour de la douleur osseuses pour de la douleur osseuse

Effets secondairesEffets secondaires: : 
immimméédiats: fatigue et brdiats: fatigue et brûûlure cutanlure cutanéée localee locale



L’analgésie: la radiothérapie

Augmentation de la douleur parfois en dAugmentation de la douleur parfois en déébut de but de 
traitement:traitement:

DexamDexamééthasone 4 thasone 4 àà 16 mg die et diminuer d16 mg die et diminuer dèès s 
la cessation du traitementla cessation du traitement
Ceci permet une diminution de lCeci permet une diminution de l’œ’œddèème et de me et de 
la douleur associla douleur associéée (secondaire e (secondaire àà la la 
compression des racines nerveuses et compression des racines nerveuses et 
compartimentalescompartimentales))



L ’analgésie: la radiothérapie

IndicationsIndications::
douleur osseuse: permet une diminution des douleur osseuse: permet une diminution des 
analganalgéésiques  siques  
risque de fractures pathologique: surtout au risque de fractures pathologique: surtout au 
niveau des os longsniveau des os longs
risque de compression de moelle: cette situation risque de compression de moelle: cette situation 
est une urgence majeure est une urgence majeure 



La radiothérapie:
risque de compression de moelle

SuspectSuspectéée si:e si:
douleur dorsale qui augmentedouleur dorsale qui augmente
atteinte de la proprioception puis de la atteinte de la proprioception puis de la 
sensibilitsensibilitéé des membres infdes membres inféérieuresrieures
faiblesse musculaire pfaiblesse musculaire péériphriphéériquerique
problproblèème dme d’é’évacuation des urines et des sellesvacuation des urines et des selles

RRéésultat du traitement excellent si il nsultat du traitement excellent si il n’’y a que le y a que le 
premier signe prpremier signe préésentsent



La radiothérapie:
risque de compression de moelle

Traitement urgent:Traitement urgent:
Fortes doses de dexamFortes doses de dexamééthasone et pour un thasone et pour un 
patient patient àà domicile, ne pas hdomicile, ne pas héésiter siter àà lui faire lui faire 
prendre en une dose 16 prendre en une dose 16 àà 20 mg 20 mg per per os en os en 
attendant attendant ququ’ì’ìl l arrive arrive àà ll ’’hôpital. hôpital. 
Le consensus actuel dit dLe consensus actuel dit d’’aller jusqualler jusqu’à’à 100 mg 100 mg 
mais une mais une éétude ntude n’’a da déémontrmontréé aucune diffaucune difféérence rence 
entre ces 2 rentre ces 2 réégimesgimes



La radiothérapie:
risque de compression de moëlle

Investigation:Investigation:
RX de la colonne (site selon les signes RX de la colonne (site selon les signes 
cliniques) et des autres os dcliniques) et des autres os déépendant des sites pendant des sites 
de douleurde douleur
Scan Scan de la colonne urgent et si possible MRI si de la colonne urgent et si possible MRI si 
il est disponibleil est disponible
PrPréévoir pour le futur une cartographie osseuse voir pour le futur une cartographie osseuse 
et et éévaluer les autres sites de mvaluer les autres sites de mééta.ta.



L ’utilisation des substances radioactives

UtilisUtiliséées surtout dans les mes surtout dans les méétastases blastiques tastases blastiques 
douloureusesdouloureuses::

cancer de la prostate, cancer de la prostate, 
cancer du sein cancer du sein 
cancer cancer adenoca adenoca du poumondu poumon

dispendieux: Strontium, dispendieux: Strontium, rheniumrhenium, , samartiumsamartium......



L ’utilisation des substances radioactives

DDéébut dbut d’’analganalgéésie en 4 jourssie en 4 jours
DurDuréée de d’’action moyenne: 3action moyenne: 3--4 mois et meilleure r4 mois et meilleure rééponse ponse 
avec le avec le ca ca ProstateProstate
50% des patients pr50% des patients préésentent une rsentent une rééponse de 80% et plus ponse de 80% et plus 
Effet myEffet myéélosuppressif temporaire et surtout sur les losuppressif temporaire et surtout sur les 
plaquettesplaquettes



Analgésie 

Mode dMode d’’action des biphosphonatesaction des biphosphonates
Par lPar l’’inhibition de la maturation des inhibition de la maturation des 
ostostééoclastesoclastes
Par lPar l’’inhibition de linhibition de l’’activitactivitéé de certaines de certaines 
cellules tumoralescellules tumorales
Par lPar l’’adhadhéérence aux cristaux rence aux cristaux dd’’hydroxyapatite hydroxyapatite 
de la matrice osseusede la matrice osseuse



La calcitonine

elle agit plus rapidement en se fixant sur un relle agit plus rapidement en se fixant sur un réécepteur cepteur 
membranaire des ostmembranaire des ostééoclastesoclastes
elle inhibe lelle inhibe l’’effet de laeffet de la PTHrPPTHrP sur les ostsur les ostééoclastesoclastes
elle inhibe lelle inhibe l’’activitactivitéé ostostééoblastiqueoblastique
elle est utiliselle est utiliséée surtout pour obtenir une baisse rapide de e surtout pour obtenir une baisse rapide de 
la calcla calcéémiemie

de la douleur avec 100 un sousde la douleur avec 100 un sous--cutancutanéé aux 3 jours aux 3 jours 
dans un cas de mydans un cas de myéélome multiplelome multiple
MiacalcinMiacalcin: calcitonine en inhalation nasale tr: calcitonine en inhalation nasale trèès efficaces efficace



Caractères généraux des biphosphonates

2020--40% de l40% de l’’administration I.V. est excradministration I.V. est excrééttéée par e par 
voie rvoie réénale; le reste est fixnale; le reste est fixéé àà ll ’’osos
Ils peuvent rester fixIls peuvent rester fixéés s àà ll’’os jusquos jusqu’à’à 2 ans2 ans
La biodisponibilitLa biodisponibilitéé par voie orale npar voie orale n’’est que de 1est que de 1--2%2%
Ils sont des irritants gastriques Ils sont des irritants gastriques 



Raisons d ’utilisation

DDèès qus qu’’il y a des mil y a des méétastases osseuses lytiques et tastases osseuses lytiques et 
blastiques conjointement avec les autres blastiques conjointement avec les autres 
traitementstraitements

AINS et autres analgAINS et autres analgéésiquessiques
radiothradiothéérapie pour lrapie pour léésion localission localisééee
Strontium radioactif  surtout si lStrontium radioactif  surtout si léésions sions 
ostostééoblastiques associoblastiques associéées)es)
chimiothchimiothéérapie palliativerapie palliative



Conclusion

Les biphosphonates sont maintenant utilisLes biphosphonates sont maintenant utiliséés non s non 
seulement pour corriger lseulement pour corriger l’’hypercalchypercalcéémie mais mie mais 
pour soulager des douleurs osseuses et prpour soulager des douleurs osseuses et préévenir venir 
les complications les complications àà long termelong terme
LL’’acide acide zolendroniquezolendronique est le plus puissant est le plus puissant 
actuellementactuellement
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