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Cancer et métastases osseuses

Le squelette est le troisieme site le plus fréquemment atteint par les métastases, dépassé seulement par le poumon et
le foie. Les métastases osseuses (MO) les plus fréquentes proviennent des carcinomes du sein, du poumon, de la
prostate et de la thyroide. Ces quatre néoplasies rendent compte de 80 % des MO (1-4), cette fréquence cumulée
apparaissant stable au cours des 20 dernieres années (depuis I'avénement de la scintigraphie osseuse (SO)) (5). La
survenue de MO marque un tournant dans I'histoire naturelle de la maladie cancéreuse. En effet, a court ou moyen
terme, cet événement expose aux risques de douleur osseuse, de fracture pathologique, de compression médullaire et
d’hypercalcémie. Des lors que des métastases ont infiltré le squelette, la guérison devient, en régle, illusoire et seul

un traitement palliatif est envisageable (3,4,6). Les objectifs du traitement sont d’accidiitéselie vie, parfois

plusieurs années (cancer du sein) des patients et d’'améliorquédité de vie, ce qu'il ne faut pas perdre de vue, y

compris dange choix des explorations (7,8,9). Globalement, 30 % des MO sont asymptomatiques (1-4).Le dépistage
précoce des MO lors du bilan initial d’'un cancer ostéophile comme leur détection et leur réponse au traitement lors

du suivi sont donc des éléments indispensables pour guider les diverses options thérapeutiques.

Propriétés de la scintigraphie osseuse

Dans ce contexte, il n'est pas inutile de récapituler les propriétés de la SO abordées récemment dans plusieurs
éditoriaux, revues générales ou traités (1-4, 6-11):

- Sensibilité élevée dans la détection des MO (probablement voisine de 95 % (8-12), quelqgeldaticledard
retenu et s’avérant comparable sinon supérieure aux études en tomographie par émisson de positons avec le 18 F-
fluorodésoxyglucose (13,14) dans les primitifs mammaire et prostatique)

- Imagerie de la totalité du squelette, axial et appendiculaire

- Information vasculaire et tissulaire de I'os fournie par I'étude dynamique

- Absence d'artefact généré par la présence de matériel (prothése, ostéosynthese)
- Co(t relativement modéré

- Facilité de réalisation chez la grande majorité des patients

- Absence de toxicité significative

- Faible dose d’irradiation

- Evaluation de la réponse au traitement

Progrés actuels de la scintigraphie osseuse

Les progres de la SO s’articulent autour de 3 axes fondamentaux:

« Amélioration des connaissances physiopathologiques relatives aux MO

« Amélioration des connaissances sur la pharmacocinétique des bisphosphonates
« Perfectionnements technologiques des gamma-caméras

1) Amélioration des connaissances physiopathologiques relatives aux MO :

Le mode de propagation hématogéene prédomine largement sur les modes lymphatique et directe (par contiguité) dans
I'atteinte squelettique (1-3,6,9).

Les cellules tumorales métastasent avec prédilection mais non exclusivement aux segments les plus richement
vascularisés du squelette, en particulientzlle osseuse hématopoiétigtreuge”) du squelette axial, des

extrémités des humérus, des fémurs et des tibias, enfin du gril costal, chez I'adulte (1-3,6). Cependant, lorsque la
fonction hématopoiétique de la moélle est compromise en raison de l'infiltration tumorale et/ou des traitements
(radiothérapie, chimiothérapie), uoanversion de la moélle adipocytaire (“jaune”) en moélle hématopoiétique
s'opére au niveau du squelette appendiculaire, exposant ainsi de nouveaux sites vulnérables au processus



métastatique. Cette “périphéralisation” (redistribution) de 'activité médullaire hématopoiétique, bien visible en SO,
peut étre amplifiée par I'administration geanulocyte colony stimulating factor (G-CSF) ou dgranulocyte-
macrophage colony stimulating factor (16,17,18).

Par ailleurs, le systéme veineux vertébral a faible pression de Batson, muni de nombreuses interconnexions aux
systemes pulmonaire, cave et porte, rend compte de la fréquence élevée (> 80 %) des métastases rachidiennes
d’origine prostatique (1-4,6,18).

Enfin, I'os fournit un écosystéme propice au développement des métastases en raison de la production de facteurs de
croissance tumorale: facteurs de croissance hématopoiétiques (CSF) d’'origine médullaire et de cytokines
(interleukine-8 (IL-8), TGH3, insulin-like growth factors | et Il) d’origine autocrine ou paracrine. De nombreux
médiateurs stimulant les ostéoclastes (PTHrP, ®iJE-1, IL-6, TNF-0) et les ostéoblastes (endotheline-1,

fibroblast growth factor) (1-4,6,13,14) sont également secrétés en exces.

En conséquence, au-dela des aspects radiographiques d’ostéocondensation ou d’ostéolyse, et scintigraphiques
d’hyperfixation ou d’hypofixationla grande majorité des MO sont en réalité de type mixte, associant dans des
proportions variables une hyperactivité ostéoclastique et ostéoblagtiggédome exclu).

2) Perfectionnements technologiques des gamma-caméras :

Les améliorations des performances intrinséques des tétes détectrices numérisées, des collimateurs, I'avénement des
caméras double téte et triple téte, la nouvelle génération de microprocesseurs, le perfectionnement des logiciels de
traitement des données, enfin le renouveau des reprographes ont transformé la qualité et les possibilités de la SO,
aboutissant en particulier & urésolution spatialépratique” de 7-8 mm (20-22).

Ainsi, des clichés statiques en incidences “ radiologiques ” du squelette axial au format 256 x 256 accumulant 800 k
éveénements, obtenus au collimateur basse énergie-trés haute résolution permettent, en régle, de tirer le meilleur parti
de la SO planaire (20,22,23). Sous ces conditions, les clichés osseux statiques rivalisent chez I'adulte avec les clichés
obtenus au collimateur sténopé, modalité préconisée notamment par I'école de Médecine Nucléaire sud-coréenne
(24-27) Le recours quotidien “raisonné” a une étude complémentaire du rachis en tomographie par émission
monophotonique (TEMP) au format 128 x 128, acquise en mode pas-a-pas selon une révolution elliptique de 360°
apparait particulierement rentable dans un contexte cancérologique (21,28-30). Le filtre généralement recommandé
est de type Butterworth (17-19). La rétro-projection filtrée doit étre accompagnée d’'une réaxation des coupes
rachidiennes et une reconstruction 3D profondeur avec visualisation en mode cinéma (31) . Ce n’est que sous ces
conditions que la sensibilité (et la spécificité) de la SO peut étre améliorée vis-a-vis des métastases vertébrales
lytiques corporéales ou encore de métastases condensantes intra-corporéales de petite taille (10,11,19,21,28-32).

3) Amélioration des connaissances en pharmacocinétique des bisphosphonates :

Les radiopharmaceutiques ostéotropeSTec-médronate (MDP) et [E™Tc-oxidronate (HMDP) appartiennent & la

famille des bisphosphonates (BP). Ces substances sont caractérisées par une liaison phosphore-carbone-phosphore
(P-C-P). Les BP sont des analogues du pyrophosphate et se fixent comme lui a I'hydroxyapatite, minéral contenu
dans I'os. L'action pharmacologique-clé des BP est l'inhibition de la résorption osseuse. En effet, les BP se déposent
auxsites de formation osseuse mais égalemerstous les ostéoclastdsostéoclaste est la cible ultime de I'action des

BP. Ceux-ci pourraient réduire I'activité ostéoclastique par le biais de 4 mécanismes: a) I'inhibition du recrutement
des ostéoclastes sur le front de résorption osseuse, b) I'inhibition de 'activité des ostéoclastes sur le front de
résorption osseuse, c) la diminution de la durée de vie des ostéoclastes, d) I'adsorption aux cristaux d’hydroxyapatite,
les rendant plus résistants a la résorption ostéoclastique (33). Plusieurs équipes ont démontré que lorsque la SO est
réalisée chez des patients atteints de cancer traités par étidronate, par voie orale ou intra-veineuse, la fixation osseuse
du ®*™Tc-MDP ou du™™Tc-HMDP s’en trouve effondrée avec élévation de I'activité extra-osseuse, aboutissant & une
visualisation dégradée du squelette, voire a I'absence de visualisation de MO (34). A partir de I'observation clinique
d’un patient suivi pour un syndrome de Burnett, Sandler et coll. donnent une indication sur la durée d'interférence
des BP avec la SO (35). Les deux premieres scintigraphies réalisées au premier et au quatrieme jours apres
l'injection intra-veineuse de 450 mg d’'étidronate montraient une fixation osseuse effondrée associée a une fixation
majeure des tissus mous. La restauration de la fixation osseuse habituelle n’était constatée sur une troisi€éme
scintigraphie que deux semaines apres I'administration du BP de premiére génération..

Indications de la SO en Oncologie (4-11, 21)

1) Le cancer est connu:

1-1) Détermination du stade de la maladie :

a) Appréciation de I'envahissement loco-régional



b) Détection de métastases a distance

¢) Guide pour la biopsie ou I'exérése (8,9)

1-2) Appréciation pronostique :

Evaluation de I'extension de I'atteinte métastatique osseuse

L’importance de lanasse tumorale osseuse peut étre évaluée de fagon semi-quantitative au moyen de scores
popularisés par Soloway dans le cancer de la prostate (36) et par Citrin dans le cancer du sein (37).

La topographie des atteintes revétirait également un intérét pronostique indépendant de la masse tumorale osseuse: la
présence de M@ériphériquesontribue a diminuer significativement la durée de vie des patients porteurs d'un

cancer de la prostate (38) et la présence de MO en aval de la charniére lombo-sacrée expose les patientes atteintes
d’un cancer du sein au risque de métastaisegralessignificativement plus qu’en amont de la charniére (39).

1-3) Prédiction (et prévention) de la survenue d’'une complication locale liée a la présence d’'une MO:
a) fracture pathologique

b) compression médullaire

1-4) Suivi

a) Evaluation de I'apparition d’'une symptomatologie ostéo-articulaire

Une méta-analyse a conclu a I'intérét de la TEMP rachidienne dans I'exploration de douleurs dorsales apparaissant
dans le sous-groupe des patients comptant un antécédent néoplasique (30)

Cette symptomatologie peut étre une des manifestations de 'embrasement théragkangapephenomenon),
syndrome classiquement pourvoyeur de “faux-positifs” scintigraphiques (9,17).

b) Evaluation d’une ascension inexpliquée d’'un marqueur tumoral (8,10,11,40)

A I'opposé, chez un(e) patient(e) asymptomatique, un taux circulant se maintenant de maniére stable au-dessous du
seuil de coupure est hautement prédictif d’'une SO négative pour les cancers de la prostate (41) et du sein (42).

c) Exploration d’une perturbation des marqueurs biochimiques du remodelage osseux (8,43,44)
d) Recherche de complications ostéo-articulaires iatrogenes (17,18)

- Ostéonécrose (45)

- Fractures par insuffisance osseuse (46)

2) Le cancer n’est pas connu (MO inaugurales):

2-1) Patients agés présentant des symptdmes ostéo-articulaires inexpliqués d’apparition récente
2-2) Découverte d'une image radiographique suspecte de malignité

2-3) Ascension d’'un marqueur tumoral demandédégpistage

L'exemple-type est la découverte d’'un taux de PSA supérieur a 10 ng / mL lorsque le dosage a été demandé a titre
systématique chez un homme agé de plus de 50 ans strictement asymptomatique (8,10,11,40,41).

Conclusion

La SO conserve un role prépondérant dans les statégies diagnostique et thérapeutique des cancers ostéophiles.
L'optimisation des rapports colt/efficacité et colt/bénéfice a conduit a la codification de telles stratégies (7,28).
L'insertion de la SO dans un arbre de décision ou figurent les marqueurs tumoraux sériques et les explorations
radiologiques (IRM) lui a fait perdre le caract8ystématiquele sa prescription (11,40).L’amélioration de la
sensibilité et de la spécificité de la technique implique un large recours aux incidences “anatomiques” et a la
TEMP.Un programme de contrdle de qualité permanent des gamma-cameéras garantit la fiabilité des images obtenues
(22,47). L'actualisation des connaissances du Médecin Nucléaire en pathologie ostéo-artielitieet bénigne

au moyen d’une formation continue théorique et pratique est également une condition fondamentale. Ce double
engagement devrait se traduire par une validité et une portée accrues de la conclusion du compte-rendu et une
amélioration de la reproductibilité inter-lecteurs (48): c’est naturellement la voiBagergditation Il n’existe
également qu’un seul moyen pour accomplir correctement cette procédure: le retour de I'infosmatider (n

clinical audit) par I'équipe d’Oncologie (49).
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