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 Le cancer du sein est la principale cause de décès par cancer chez la femme. 

Découvert à un stade précoce, le cancer du sein a un bon pronostic de survie et de 

guérison. Par contre, environ 5% de tous les cancers du sein sont déjà métastatiques au moment 

du diagnostic, l'os étant le lieu le plus courant de propagation à distance. En effet, les métastases 

osseuses surviennent chez 30 à 60% des patientes cancéreuses, et 70% des patientes qui 

décèdent d’un cancer du sein ont des métastases osseuses. 

La survenue d’une métastase osseuse du cancer du sein nécessite une prise en charge 

multidisciplinaire impliquant le radiologue, l’anatomopathologiste, le chirurgien, l’oncologue 

et le psychologue afin d’assurer une meilleure qualité de vie. L’objectif principal est de 

prolonger la survie à travers le traitement et la prévention des complications et la limitation de 

la propagation. 

Le but de cette revue de la littérature est d’établir une mise au point complète des 

modalités diagnostiques et thérapeutiques des métastases osseuses d’origine mammaire, en 

compilant les données des études réalisées sur ce sujet et en analysant les facteurs de risque et 

les facteurs pronostiques.  
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I. Epidémiologie 

1. Incidence des métastases osseuses du cancer du sein 

  Le cancer du sein est le cancer le plus courant chez les femmes et est la principale cause 

de décès liés au cancer chez les femmes. À l'échelle mondiale, il a représenté environ 2,1 million 

de cas (11.6% de tous les cancers) en 2018 et 0,63 million de décès, et ces deux chiffres ont 

continué d'augmenter. [1] 

Environ 5% des patientes présentent des métastases à distance lors de leur diagnostic 

initial de cancer du sein, l'os étant le site le plus fréquent. Parmi ces patientes décédées d'un 

cancer du sein, environ 70% auront des signes de métastases osseuses.[2] 

  Un certain nombre d'études ont examiné l'incidence des métastases osseuses chez les 

patientes atteintes d'un cancer du sein au Royaume-Uni, au Danemark et aux États-Unis avec 

des périodes médianes de suivi allant de 3,3 à 8,4 ans. Dans une étude britannique utilisant des 

données de la General Practice Research Database (GPRD) liées au National Cancer Registry 

and Hospital Episode Statistics, l'incidence des métastases osseuses était de 6% sur un suivi 

médian de 5,4 ans. Par ailleurs, l'incidence des métastases osseuses chez les femmes atteintes 

d'un cancer du sein de stade I, II ou III a été estimée à 3,6% sur un suivi médian de 3,4 ans dans 

le registre national danois des patientes. Cependant, dans une cohorte de femmes américaines 

diagnostiquées avec un cancer du sein précoce entre 1999 et 2005, une incidence de 5,8% a été 

signalée pour une période de suivi similaire (suivi médian de 3,3 ans). [2] 

  Une étude de cohorte canadienne a estimé que l'incidence actuarielle cumulée des 

métastases osseuses en tant que première récidive est de 6,5% à 5 ans après le diagnostic, de 

10,3% à 10 ans et de 11,3% à 15 ans, conformément aux études longitudinales du Royaume-

Uni (UK), du Danemark, et les États-Unis. Après un suivi médian de 150 mois (12,5 ans) dans 

cette même cohorte, 13,2% des patients avaient présenté des métastases osseuses (soit en 

première ou en seconde récidive). [3] 

  Plus récemment, en 2017, Body J.J et al. ont utilisé une revue systématique de la 

littérature et une méta-analyse pour estimer la proportion de patientes présentant des métastases 
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osseuses dans des populations de patientes atteintes d'un cancer du sein chez lesquelles des 

métastases osseuses sont apparues pendant le suivi ou étaient présentes au début de l'étude. Une 

médiane de 12,2% des patientes atteintes d'un cancer du sein de stade I – III a développé des 

métastases osseuses au cours d'un suivi médian de 60 mois et plus de la moitié des patientes 

(55,0 %) qui ont développé des métastases au fur et à mesure de l'évolution de leur maladie 

avaient des métastases osseuses. Une médiane de 14,7% avait des métastases osseuses au début 

de l'étude, et plus de la moitié (58,3%) des patientes ayant des métastases au début de l'étude 

avaient des métastases osseuses. 

Ceci prouve que l’incidence des métastases osseuses du cancer du sein, tout comme 

l’incidence du cancer du sein en général, est en augmentation. [4] 

  Au Maroc, sur une étude menée à l’Institut National d’Oncologie de Rabat sur 716 cas 

de femmes atteintes d'un cancer du sein diagnostiqué en 2009, 117 (16,34%) patientes étaient 

métastatiques au moment du diagnostic. [5] 

Parmi celles-là, 68 (58.11%) patientes avaient des métastases osseuses, ce qui rejoint les 

résultats de la revue systématique de la littérature de Body et al. 

2. Age  

  L’âge moyen de développement des métastases osseuses en général est au-delà de 50 

ans.[6] 

Pour les métastases osseuses du cancer du sein, l’âge moyen est de 62 ans selon une étude 

américaine utilisant la SEER database. [7] Cette médiane d’âge a été également objectivé par 2 

études allemandes, Diessner et al. et Schroder et al. [8][9] 

En Afrique, l’âge moyen des métastases osseuses du cancer du sein est plus bas, aux 

alentours de 50 ans, comme a été objectivé par une séries Togolaise (47.1 ans) [10], une série 

Tunisienne (51 ans) [11] et 2 séries marocaines, l’une à Rabat (48.9 ans)[5] et l’autre au CHU 

Hassan2 de Fes (50 ans) [12]. Cette différence d’âge peut être expliquée par le retard diagnostic 

aboutissant à une progression rapide de la maladie. 
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3. Localisation 

  Les métastases osseuses siègent préférentiellement là où existe de la moelle 

hématopoïétique, c’est-à-dire au niveau du squelette axial, et affectent en première intention le 

rachis pour le cancer du sein. [13] 

  Les sites les plus courants de métastases uniques due au cancer du sein sont le sternum 

(34%), le bassin (18%), la colonne vertébrale thoracique (16%), colonne vertébrale lombaire 

(10%), côtes (7%) et bassin, suivis du crâne et du fémur. [14] 

4. Facteurs de risque  

4.1. Facteurs démographiques et clinicopathologiques  

Plusieurs études ont été réalisées afin de déterminer les facteurs démographiques, 

cliniques et pathologiques qui pourraient être associés à un risque plus élevé de métastases 

osseuses. 

4.1.1. Âge  

Il existe des résultats contradictoires lors de l'analyse de l'effet de l'âge sur le 

développement des métastases osseuses. Certaines études ont montré que les patientes atteintes 

d'un cancer du sein qui développent des métastases osseuses ont tendance à être plus âgées que 

celles qui rechutent à la fois avec une maladie viscérale et osseuse[3]. Ce conflit peut être, en 

partie, le résultat de différentes études utilisant différentes définitions de l'âge: âge au moment 

du diagnostic du cancer ou âge au moment du diagnostic de la maladie métastatique. 

En fait, dans une étude rétrospective multicentrique allemande, les patientes atteintes d'un 

cancer du sein de plus de 65 ans au moment du diagnostic avaient un risque 1,5 fois plus élevé 

de développer une maladie osseuse seule par rapport aux femmes plus jeunes [8]. Néanmoins, 

d'autres études semblent rapporter une relation inverse surprenante entre l'âge au moment du 

diagnostic et le risque de développer des métastases à distance, qu'il s'agisse d'une maladie 

osseuse et / ou viscérale [15]. Purushotham et al ont suivi 3552 patientes atteintes d'un cancer 

du sein sur une durée médiane de 6,32 ans et ont rapporté que les patientes de plus de 40 ans au 

moment du diagnostic avaient une diminution significative du risque de développer des 
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métastases à distance avec l'âge. Plus précisément, il y a eu une diminution des métastases 

osseuses avec l'âge (rapport de risque ajusté (HR) de 0,50, pour les femmes de 40 à 49 ans vs 

0,37 pour les femmes de plus de 70 ans) [15]. Il convient de noter que dans cette étude, seules 

24 patientes atteintes de métastases osseuses étaient âgées de plus de 70 ans. Une autre étude, 

menée par Liede et al avec 2097 patientes canadiennnes, a également montré que l'âge peut être 

un facteur de protection pour les métastases osseuses car les patientes de moins de 40 ans 

avaient un risque 2,01 plus élevé de développer des métastases osseuses que les femmes plus 

âgées (HR = 2,01) [3]. 

  D'un autre côté, d'autres études n'ont pas réussi à identifier l'âge comme facteur de risque 

indépendant de métastases osseuses chez les patientes atteintes d'un cancer du sein [16]. De 

plus, l'âge est définitivement lié au statut ménopausique et ces facteurs sont difficiles à 

dissocier, bien qu'ils aient tendance à être analysés individuellement dans les études cliniques. 

C'est évidemment toujours un sujet controversé et aucun consensus n'existe à ce jour sur la 

façon dont l'âge influence le risque de développer des métastases osseuses chez les patientes 

atteintes d'un cancer du sein.[17] 

4.1.2. Statut ménopausique  

Le statut ménopausique pourrait également être lié au développement de métastases 

osseuses chez les patientes atteintes d'un cancer du sein, car les œstrogènes sont des régulateurs 

essentiels du remodelage osseux, contribuant potentiellement à un microenvironnement fertile 

qui pourrait favoriser les métastases osseuses. En fait, dans une étude britannique rétrospective 

portant sur 367 patients, les patientes les plus âgées ménopausées étaient plus susceptibles 

d'avoir des métastases osseuses uniquement que des métastases osseuses et viscérales (63% 

contre 43%)[17]. Concernant les patientes préménopausées, il y a eu une augmentation 

significative des métastases osseuses et viscérales versus métastases osseuses uniquement (37% 

versus 24%, analyse univariée). 

Si, en fait, le statut ménopausique s'avère être un facteur de risque de métastases osseuses, 

cela pourrait expliquer en partie pourquoi le traitement adjuvant aux bisphosphonates au début 

du cancer du sein semble avoir un impact uniquement chez les femmes ménopausées [18]. 
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4.1.3. Indice de masse corporelle (IMC)  

  Il semble y avoir un impact clair de l'IMC dans la survie sans récidive du cancer du sein 

et la SG chez les patientes obèses présentant un pronostic pire [19]. 

Les mécanismes expliquant cette association ne sont pas complètement clairs, mais 

semblent être liés à des niveaux plus élevés d'œstradiol (compte tenu de l'aromatisation des 

androgènes dans le tissu adipeux chez les femmes ménopausées), à des niveaux plus élevés 

d'insuline ou même à d'autres mécanismes non biologiques tels que la chimiothérapie sous-

dosée ou complications liées à l'obésité [20]. Néanmoins, l'IMC ne semble pas lié au schéma 

des métastases observées chez les patientes atteintes d'un cancer du sein au début d'une rechute 

[19]. 

4.1.4. Type histologique  

Différents types histologiques de cancer du sein invasif, à savoir le cancer du sein 

canalaire, lobulaire, médullaire, tubulaire et mucineux, sont largement connus pour présenter 

différents schémas métastatiques [17]. Il existe cependant une certaine controverse quant à 

savoir si le type histologique pourrait être lié au risque de métastases osseuses, certaines études 

ne montrant aucune relation du tout [21] et d'autres montrant une association comme détaillé ci 

Les dernières études suggèrent une plus grande probabilité de cancer du sein lobulaire de 

métastaser à l'os [8][15]. Il a été avancé que l'association entre le type histologique et le schéma 

métastatique pourrait être liée au fait que la plupart des carcinomes invasifs lobulaires sont de 

sous-types luminal A et luminal B, alors que cela est moins fréquent pour les patients avec 

d'autres histologies [8]. En tenant compte d'autres facteurs connus pour être impliqués dans le 

risque de métastases osseuses, tels que le sous-type intrinsèque, le type histologique ne semble 

pas être lié au risque d'avoir des métastases osseuses et l'histologie lobulaire pourrait être plutôt 

un marqueur de substitution pour les sous-types luminal A et luminal B [8]. 
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4.1.5. Grade histologique  

Plusieurs études relient le grade au risque de développer des métastases du cancer du sein, 

quel que soit le site. Lors de l'analyse des facteurs de risque associés aux métastases osseuses, 

ceux qui indiquent une maladie moins agressive sont généralement référés [16][21]. 

Ainsi, les métastases osseuses s'associent plus souvent au cancer du sein primaire de bas 

grade qu'aux tumeurs présentant un degré de différenciation moindre [8][21]. Il convient de 

noter que cette fonction peut imparfaitement sélectionner les tumeurs luminales A. 

4.1.6. Type immunohistochimique (sous-type intrinsèque) 

On sait depuis longtemps que le cancer du sein est une maladie hétérogène susceptible de 

multiples classifications. La classification basée sur l'immunohistochimie, et en particulier en 

présence d'ER et de PR, semble fortement corrélée avec les métastases osseuses [16] 

Un autre système de classification, utilisant des classificateurs pronostiques multigènes, 

classe le cancer du sein en cinq sous-types intrinsèques (luminal A, luminal B, enrichi en HER-

2, basal-like ou triple négatif et normal-like), associés à des morphologies distinctes et à des 

implications cliniques. Les tumeurs basal-like ont un taux plus élevé de métastases nodales, 

pulmonaires et cérébrales distantes et un taux plus faible de métastases osseuses et hépatiques. 

L'os est, en fait, le site métastatique le moins courant pour les tumeurs basal-like [22]. 

  Le sous-type luminal A est définitivement un facteur de risque de rechute osseuse. En 

effet, l'os semble être le site prédominant de métastases pour les sous-types luminaux (80,5% 

des tumeurs), tandis que les tumeurs basal-like et de type HER-2 présentent respectivement des 

métastases osseuses dans 41,7 et 55,6% [22]. 

  En fait, le sous-type luminal B est plus susceptible d'avoir l'os comme premier site de 

récidive par rapport aux autres sous-types [17]. 

  Même dans les études utilisant la surexpression de HER-2, le statut ER et PR et le Ki67 

comme marqueurs de substitution pour les sous-types intrinsèques, ces résultats restent vrais, 

l'os étant le site prédominant de métastases dans 66,6% des tumeurs luminales de type A, 71,4% 

des tumeurs luminales de type B et 65% des groupes luminaux / de type HER2 [22]. Le 
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consensus international d'experts de Saint-Gall sur la thérapie primaire du cancer du sein 

précoce 2015 a approuvé un système de classification de substitution qui s'est révélé identifier 

les sous-types de cancer du sein comme l'un des facteurs de risque les plus importants pour 

déterminer le site de la rechute [23]. 

4.1.7. Taille de la tumeur  

  Plusieurs auteurs ont rapporté un effet de la taille de la tumeur sur le risque de 

développer des métastases osseuses, les tumeurs plus grosses présentant un risque plus élevé 

[17]. 

  Wei et al ont rapporté que les tumeurs avec métastases osseuses uniquement avaient une 

taille moyenne de 2,8 cm par rapport aux tumeurs sans métastases osseuses qui avaient une 

taille moyenne de 1,8 cm. Yamashiro et al ont rapporté que les patientes atteintes de tumeurs 

T2 avaient un HR de 2,02 pour être indemnes de métastases osseuses par rapport aux patientes 

avec T3 (HR = 4,14) ou T4 tumeurs (HR = 6,40). Néanmoins, lorsqu'elle est considérée dans 

une analyse multifactorielle, la taille de la tumeur n'augmente pas systématiquement le risque 

de métastases osseuses de manière statistiquement significative et le stade tumoral semble 

plutôt se démarquer. 

  De plus, une étude plus récente portant sur 9652 patientes japonaises atteintes d'un 

cancer du sein n'a pas montré de relation entre la taille de la tumeur et le développement des 

métastases osseuses, même dans l'analyse univariée [18]. En tant que telle, la taille de la tumeur 

ne semble pas être un facteur majeur pour le développement des métastases osseuses. 

4.1.8. Atteinte ganglionnaire  

  L'implication des ganglions lymphatiques est un facteur de risque connu de métastase 

chez les patientes atteintes d'un cancer du sein [17]. 

À l'instar du stade tumoral, l'implication des ganglions lymphatiques a également été 

considérée comme un risque indépendant de métastases osseuses dans plusieurs études [3]. 

Néanmoins, d'autres études ne montrent pas de relation significative entre les métastases 

ganglionnaires et le risque de métastases osseuses chez les patientes atteintes d'un cancer du 
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sein [8]. Bien qu'elle puisse être un facteur contribuant au risque de métastases osseuses, les 

métastases des ganglions lymphatiques ne semblent pas jouer un rôle dominant par rapport à 

d'autres telles que le sous-type intrinsèque [17]. 

4.2. Effet du traitement 

  Il y a un effet important de la thérapie adjuvante dans le développement des métastases. 

Par exemple, l'exposition au tamoxifène est connue pour réduire le risque de métastases 

osseuses chez les patientes atteintes d'un cancer du sein ER positif, et cet effet persiste après 

l'arrêt du traitement [3]. Cependant, la plupart de ces études sont rétrospectives et 

l'hétérogénéité trouvée parmi elles pourrait être le résultat de la diversité des régimes adjuvants 

utilisés. 

  Pour la chimiothérapie adjuvante, les résultats ne sont pas aussi clairs. Lors de l'examen 

des essais cliniques randomisés du Groupe international d'étude sur le cancer du sein (IBCSG), 

qui comprenaient 2018 patientes entre 1978 et 1985, comparaison entre les patientes atteintes 

d'une maladie à ganglions positifs qui ont reçu des traitements plus efficaces (six cycles ou plus 

de cyclophosphamide, de méthotrexate, de fluorouracile et de prednisone, avec ou sans 

tamoxifène ou tamoxifène et prednisone seuls) avec des patientes ayant reçu des traitements 

moins efficaces (pas de traitement ou un seul cycle de chimiothérapie) dénote une réduction du 

risque de première rechute loco-régionale ou distante des tissus mous (de 36% à 18% à dix ans) 

en faveur des traitements les plus efficaces. 

Néanmoins, dans cette étude, le risque de rechute osseuse n'a pas changé lorsque des 

traitements plus efficaces ont été utilisés. Il s'agit cependant d'une étude utilisant d'anciens 

schémas de chimiothérapie et n'a pas été analysée en tenant compte d'autres facteurs tels que le 

sous-type intrinsèque de la tumeur. En fait, le statut ER n'était connu que chez 52% des patientes 

[17]. Par conséquent, cela pourrait ne pas s'appliquer à tous les sous-types de tumeurs ou à la 

chimiothérapie actuellement utilisée. 

  L'utilisation d'un traitement anti-HER-2 (avec le trastuzumab, le pertuzumab, le 

lapatinib ou le T-DM1) a également un impact important dans l'histoire naturelle du cancer du 

sein HER-2 positif. En tenant compte de cela, il y a une croyance générale que ce type de 
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thérapie pourrait changer le modèle de propagation métastatique [24]. Plusieurs études 

semblent réfuter cette affirmation. Serpico et al ont suggéré que le traitement anti-HER-2 des 

patientes métastatiques HER-2 positifs n'affecte pas la progression des sites métastatiques. 

Dans cette étude, le risque de progression dans chaque site est particulièrement élevé si cet 

organe était déjà affecté par la maladie.[17] 

  Une autre étude de cohorte rétrospective corrobore cette constatation, car le premier site 

de rechute à distance ne différait pas de manière significative entre les patients positifs pour 

HER-2 qui avaient ou n'avaient pas reçu le trastuzumab en traitement néoadjuvant et / ou 

adjuvant.  

Dans cette étude, les patients sans trastuzumab avaient des métastases osseuses lors de la 

première rechute dans 22,3% des cas, contre 25,7% des patients précédemment traités par 

trastuzumab. Lors de l'évaluation si le trastuzumab adjuvant diminue le risque de récidive dans 

un site spécifique, le traitement anti-HER-2 semble être lié à une diminution du risque de 

récidive hépatique par rapport aux autres sites mais aucune autre différence dans les sites de 

récidive n'a été rapportée [25]. 

  Un autre type de thérapie qui pourrait influencer le schéma des métastases est 

l'utilisation d'agents modifiant les os. L'utilisation de bisphosphonates adjuvants a réduit le 

risque de métastases osseuses, comme le montre une méta-analyse de 26 essais différents avec 

un total de 18 766 femmes atteintes d'un cancer du sein précoce : il y a eu une réduction du 

risque de métastases osseuses, un risque de fracture et même un taux de mortalité plus faible, 

bien qu'un bénéfice certain n'ait été observé que chez les femmes ménopausées. En fait, dans 

l'essai AZURE de phase III, l'acide zolédronique adjuvant a été associé à une réduction des 

métastases osseuses comme premier site ou site de récidive [26]. 

De même, l'addition de denosumab à l'inhibiteur d'aromatase adjuvant chez les patientes 

ménopausées atteintes d'un cancer du sein à récepteurs hormonaux positifs a également 

améliore la survie sans progression SSP). Dans l'étude ABCSG-18 de phase III, l'ajout de 

dénosumab (60 mg, tous les 6 mois, par voie sous-cutanée) a réduit le taux de récidive de 18% 

[27]. 
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II. Physiopathologie  

  Une métastase correspond à une extension à distance d’une tumeur maligne, aboutissant 

à la formation d’un foyer secondaire. C’est une caractéristique majeure des cancers et constitue 

la véritable cause de leur malignité. [28]  

Les cellules cancéreuses empruntent deux voies principales de dissémination :  

– la voie lymphatique, conduisant à l’invasion des ganglions lymphatiques qui drainent 

la région où évolue la tumeur  

– la voie sanguine, conduisant à l’invasion d’organes à distance comme le foie, le cerveau, 

l’os ou le poumon. 

 Plus rarement, la propagation se fait par contact avec une cavité au niveau de laquelle les 

cellules tumorales s’implantent sur une membrane comme le péritoine ou la plèvre. Alors que 

les carcinomes se propagent par les deux voies, lymphatique et sanguine, les sarcomes se 

propagent surtout par voie sanguine, rarement par voie lymphatique. [28] 

La formation de métastases résulte d'un processus complexe se déroulant en plusieurs 

étapes successives, appelé la cascade métastatique. 

1. La cascade métastatique 

Au cours de la dissémination métastatique, une cellule cancéreuse d'un primitif exécute 

la séquence d'étapes suivante: elle envahit localement les tissus environnants, pénètre dans la 

microvascularisation des systèmes lymphatique et sanguin (intravasation), survit et se déplace 

en grande partie dans la circulation sanguine vers des microvaisseaux de tissus éloignés, sort 

de la circulation sanguine (extravasation), survit dans le microenvironnement de tissus éloignés, 

et s'adapte enfin au microenvironnement étranger de ces tissus de manière à faciliter la 

prolifération cellulaire et la formation d'une tumeur secondaire macroscopique 

(colonisation).[29] (Figure 1) 
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Figure 1 : La cascade métastatique. [29] 

 Invasion  

Lorsqu'une tumeur devient infiltrante, les cellules tumorales commencent par se détacher 

des cellules voisines. Initialement polarisées, elles acquièrent des caractéristiques de type 

fibroblastique. Ce changement phénotypique est associé à une diminution de l'expression d'E-

cadhérine permettant aux cellules de s'individualiser et à une augmentation de l'expression de 

la fibronectine, de la vimentine, ou de la N-cadhérine contribuant à leur invasivité. Ces 

modifications sont regroupées sous le terme de transition épithélio-mésenchymateuse 

(TEM).  

La TEM est donc un événement initiateur de la cascade métastatique en permettant aux 

cellules cancéreuses de migrer localement et de dégrader la lame basale et le stroma péri 

tumoral. De nombreuses voies de signalisation sont impliquées dans la régulation de la TEM. 

Elles peuvent être induites par des cytokines ou facteurs de croissance extracellulaires telles 

que le TGF-b, l'EGF, le FGF, le PDGF, libérées le plus souvent par les cellules stromales. Une 

fois individualisées, les cellules acquièrent des propriétés adhésives nouvelles vis-à-vis de la 

matrice extracellulaire, par l'expression d'un nouveau répertoire d'intégrines. Ces propriétés 

sont essentielles à la motilité des cellules.  
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  L'invasion est alors facilitée par le système protéolytique des cellules en TEM, 

notamment par les métalloprotéases de la matrice (MMP, « matrix metalloproteinases » telles 

que la MT-MMP1) qui dégradent les protéines de la membrane basale et de la matrice 

extracellulaire. La nécessité de la TEM dans la cascade métastatique a, toutefois, récemment 

été remise en cause dans des modèles murins de cancer du sein et du pancréas. Alors que la 

TEM ne semble pas requise pour initier la progression métastatique de ces 2 types de cancers, 

elle semble tout de même contribuer à l'agressivité des tumeurs puisqu'elle induit la 

chimiorésistance des cellules tumorales. [30][31] 

 Survie dans la circulation 

L'angiogenèse, qui est le développement de nouveaux vaisseaux sanguins à partir de 

vaisseaux préexistants, se met en place à la fois pour couvrir les besoins des cellules tumorales 

en nutriments et oxygène et pour évacuer les déchets métaboliques de la tumeur. L'expression 

du facteur pro-angiogénique majeur, le VEGF-A (Vascular Endothelial Growth Factor), est 

stimulé par l'hypoxie ou l'activation de voies oncogéniques. Lorsque les cellules tumorales 

atteignent les vaisseaux sanguins néoformés, ou les vaisseaux lymphatiques, l'intravasation 

permet leur passage dans la circulation. Les cellules tumorales subissent alors de fortes 

pressions de sélection. D'une part, présentant des antigènes spécifiques à leur surface, elles sont 

les cibles des cellules du système immunitaire. D'autre part, elles doivent résister aux forces de 

cisaillement exercées par le flux sanguin.  

Le potentiel de survie des cellules tumorales est essentiellement lié à leurs capacités à 

induire la formation d'emboles et leurs aptitudes à s'agréger avec des plaquettes sanguines ou 

des lymphocytes qui expriment à leur surface des P- et L-sélectines. De nombreux ligands de 

ces sélectines ont été décrits. Ce sont le plus souvent des glycoprotéines surexprimées à la 

surface des cellules tumorales, tels que le sialyl-Lewis X (sLex ) ou le CD44. [32] De plus, des 

intégrines, telles que l'hétérodimère avb3 exprimé par les cellules tumorales, sont également 

impliquées dans les adhésions hétérotypiques essentielles à la protection des cellules 

cancéreuses envers les contraintes mécaniques et la vigilance du système immunitaire. De plus, 

les cellules tumorales peuvent détourner le système immunitaire à leur avantage. En effet, les 

cellules cancéreuses, en sécrétant de l'IL-1b, stimulent la libération d'IL17a et G-CSF par les 
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lymphocytes T d qui entraîne l'activation des neutrophiles. Ceux-ci sont alors activés et vont 

surexprimer différents gènes dont NOS2, codant une enzyme qui inhibe la propagation des 

lymphocytes T cytotoxiques CD8+ [33]. Les neutrophiles agissent également sur les 

lymphocytes NK et inhibent leur réponse immunitaire. Les plaquettes, quant à elles, vont 

protéger les cellules tumorales en sécrétant des protéines telles que le TGF-b ou le PDGF qui 

contribuent à l'inhibition de la réponse immunitaire par les cellules NK. Enfin, arrivées à 

destination, les cellules tumorales vont s'arrêter au niveau de l'organe cible soit de façon passive 

car elles deviennent trop grosses pour le diamètre des capillaires, soit de manière active en 

surexprimant des molécules de surface qui leur permettent de se fixer spécifiquement au niveau 

de la paroi des vaisseaux (ex. la métadhérine, l'intégrine a4b1 au niveau des cellules tumorales 

ou la E-sélectine exprimée par les cellules endothéliales).  

  L'extravasation est le processus par lequel les cellules cancéreuses vont traverser les 

capillaires pour quitter la circulation et entrer dans le tissu sain nouvellement colonisé. Les 

moyens mis en œuvre dans ce processus dépendent fortement de l'anatomie des parois de ces 

capillaires qui diffère selon les organes. En effet, le foie et les os présentent des parois 

vasculaires discontinues plus faciles à infiltrer que les poumons ou le cerveau qui sont 

composées de jonctions serrées, soutenues par une membrane basale. Les capillaires cérébraux 

sont les plus étanches, formés d'un endothélium continu renforcé par des péricytes puis des 

astrocytes, l'ensemble constituant la barrière hémato-encéphalique (BHE). Des protéines 

impliquées dans le remodelage vasculaire au niveau des poumons et du cerveau ont été 

identifiées dans des modèles murins de cancer du sein et de mélanome. Ces protéines telles que 

la cyclooxygénase (Cox2) ou l'angiopoiétine-like 4 (Angptl4) facilitent l'extravasation des 

cellules tumorales circulantes, en augmentant la perméabilité des vaisseaux [34]. 

 Colonisation du site secondaire  

  La colonisation de l'organe cible à distance est une des étapes les plus importantes de la 

progression métastatique car elle représente le facteur limitant de cette cascade d'événements. 

La plupart des cellules malignes qui ont franchi toutes les premières étapes de la dissémination 

métastatique et réussi à atteindre un organe secondaire ne vont pas survivre dans ce nouveau 

microenvironnement. Seule une petite minorité va pouvoir se développer pour former des 
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macrométastases. Certains facteurs essentiels à la survie des cellules tumorales à distance sont 

mis en place très en amont de la cascade métastatique. En effet, les cellules tumorales au niveau 

de la tumeur primaire ont la capacité d'envoyer des signaux vers un organe cible leur permettant 

de préparer le microenvironnement hôte favorisant une future colonisation : c'est le concept de 

« niche prémétastatique ».  

La formation de niches prémétastatiques a été mise en évidence dans différents organes. 

Les cellules tumorales de la tumeur primaire sécrètent différents facteurs, tel que le VEGF et le 

PIGF, qui favorisent la mobilisation et le recrutement des cellules du stroma local (cellules 

hématopoïétiques progénitrices exprimant le VEGFR1, macrophages, myofibroblastes. . .) et 

des composants de la matrice extracellulaire dans les organes hôtes pour créer un 

microenvironnement approprié pour l'attachement, la survie et la croissance des cellules en 

provenance de la tumeur primaire. D'autres protéines sécrétées par les cellules tumorales ont 

été impliquées dans l'établissement des niches prémétastatiques. Par exemple, la lysyl oxydase 

(LOX) rend le site secondaire plus permissif en augmentant la rigidité de la matrice 

extracellulaire ce qui facilite l'ancrage des cellules tumorales.  

Les cellules recrutées au niveau de la niche métastatique peuvent, par ailleurs, favoriser 

le chimiotactisme des cellules tumorales. C'est le cas des myofibroblastes qui vont sécréter des 

facteurs comme la métalloprotéase MMP9 et la chimiokine CXCL12 en vue d'attirer les cellules 

tumorales dans cette niche. Les cellules tumorales mammaires, sous l'effet de la transformation 

cellulaire et de l'hypoxie au niveau des tumeurs, se mettent à exprimer les récepteurs CXCR4 

et CCR7, capables de lier les chimiokines CXCL12 et CCL21 sécrétées spécifiquement au 

niveau des sites de métastases distales. Plus récemment, de petites vésicules extracellulaires 

générées par les cellules tumorales primitives ont également été mises en évidence dans la 

préparation des niches pré-métastatiques. Ces vésicules appelées « exosomes » expriment à leur 

surface un répertoire d'intégrines leur permettant de se fixer au niveau d'organes cibles riches 

en protéines de la matrice extra-cellulaire (laminine, fibronectine, vitronectine . . .). Ces 

exosomes contiennent différentes protéines, lipides, ARNs et ADNs qui leur permettront de 

conditionner le parenchyme hôte pour accueillir les cellules métastatiques. Les 

micrométastases, ainsi formées, pourront rester dormantes au niveau de la niche périvasculaire. 
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La thrombospondine-1 produite par les cellules endothéliales maintient les cellules en 

quiescence au niveau des poumons, des os ou du cerveau, alors que le TGF-b1 et la périostine 

produits par les néovaisseaux permettent, au contraire, la levée de dormance [35]. La quiescence 

des cellules tumorales au niveau des parenchymes hôtes peut être induite par d'autres molécules 

telles que les BMP (Bone morphogenic Proteins) produites par les cellules stromales du 

microenvironnement pulmonaire ou osseux. En l'absence de signaux de prolifération, les 

cellules tumorales restent dormantes. [36] (Figure 2) 

 

Figure 2 : Déterminants moléculaires des différentes étapes de la cascade métastatique [31] 

 

  



18 
 

2. Tropisme osseux des cancers ostéophiles 

 

Figure 3 : Pourcentage des métastases des cancers ostéophiles 

 

Les organes de l’appareil digestif (estomac, intestins, pancréas) sont drainés en premier 

lieu par le foie, par l’intermédiaire de la veine porte : on comprend aisément que les métastases 

des tumeurs touchant ces organes soient pour l’essentiel hépatiques. Pour le reste de 

l’organisme, le premier organe où peuvent être arrêtées les cellules est le poumon, après passage 

dans le cœur droit : de la même façon, on comprend que le poumon soit un lieu privilégié pour 

l’installation d’une métastase. Ces considérations topographiques ne suffisent pas à expliquer 

pourquoi certains cancers, comme les cancers de la prostate, ont une affinité particulière pour 

l’os, ou pourquoi d’autres, comme les cancers du poumon, pour le cerveau. [28] 

  Par ailleurs, ce phénomène de préférence des cellules tumorales vis-à-vis d'un organe 

secondaire donné a été mis en évidence il y a déjà plus d'un siècle en 1889 par Stephen Paget. 

Ce chirurgien britannique a étudié plusieurs centaines de patientes atteintes de cancer du sein, 

et après autopsie, a constaté que les cellules tumorales mammaires disséminaient de façon 

privilégiée au niveau du foie, du cerveau, des poumons et des os, alors que le cancer de la 
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prostate s'étendait essentiellement aux os [37]. Ces travaux sont à l'origine de la théorie du « 

seed and soil » selon laquelle le développement des métastases nécessite la compatibilité des 

cellules tumorales (graine) et du microenvironnement hôte (sol). [31] 

Certains types de cancer, comme le sein, la prostate et le poumon, ont une propension 

plus élevée à métastaser les os. On les appelle des cancers ostéophiles. Ces derniers sont 

capables de produire plusieurs facteurs solubles spécifique à l’os dans la circulation sanguine, 

qui vont préparer le « sol » dans lequel viendront ultérieurement s’implanter les cellules 

tumorales pour former des métastases. D’un autre côté, les ostéoblastes et les cellules stromales 

de la moelle osseuse favorisent la migration ciblée des cellules tumorales vers l’os en produisent 

des cytokines dont les récepteurs sont exprimés par les cellules tumorales des cancer 

ostéophiles.[38] 

  En général, le microenvironnement osseux est un «sol» très fertile pour la croissance et 

la prolifération des cellules cancéreuses métastatiques en raison de l'abondance de facteurs de 

croissance immobilisés, tels que TGFβ, IGF1, FGF, PDGF et BMP, cytokines, chimiokines, 

ions calcium et molécules d'adhésion cellulaire. 

Outre les facteurs moléculaires, les caractéristiques physiques du microenvironnement 

osseux, telles que l'hypoxie, le pH acide et la forte concentration extracellulaire en calcium, 

facilitent la croissance tumorale. [38] 

3. Métastases osseuses du cancer du sein 

Une fois arrivée dans l’os, les cellules cancéreuses produisent des facteurs pro-

ostéoclastiques et pro-ostéoblastiques qui perturbent l’équilibre entre formation et résorption 

osseuse, aboutissant ainsi à la formation de métastases ostéolytiques et ostéoblastiques 

respectivement. Les métastases osseuses du cancer du sein sont associées à une production 

accrue de facteurs tels que TGFβ, RANKL, PTHrP, IL11, IL8, IL6 et IGF1, qui stimulent 

l'ostéoclastogenèse, la croissance tumorale et la résorption osseuse. Et donc, les métastases 

osseuses observées dans le cadre d’un cancer du sein sont majoritairement ostéolytiques. [38] 
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 Métastases ostéolytiques : 

La destruction de l’os ou ostéolyse n’est pas réalisée par les cellules tumorales elles-

mêmes. Elle résulte d’une augmentation de l’activité des ostéoclastes sous l’effet de facteurs 

sécrétés par les cellules tumorales. Celles-ci sont également capables d’inhiber la formation 

osseuse. Au cours de la résorption osseuse, des facteurs de croissance et du calcium 

emprisonnés dans la matrice osseuse sont libérés et peuvent alors stimuler à leur tour la 

croissance des cellules tumorales. On parle alors de « cercle vicieux » [39]. (Figure 3) 

 Interactions entre les cellules tumorales et les cellules osseuses 

Les cellules tumorales sécrètent un peptide, la PTHrP, capable de se fixer au récepteur de 

la PTH (PTH-1R), présent à la surface des ostéoblastes. Ceci induit l’expression de RANK-L, 

réprime celle de l’OPG, ce qui induit la formation d’ostéoclastes et qui à terme conduit à une 

augmentation de la résorption osseuse [40]. Des interleukines sont également libérées par les 

cellules tumorales (IL-6, IL-8, IL-11) [41]. Parmi elles, IL-6 est connue pour stimuler la 

destruction osseuse en favorisant la production de RANK-L par les ostéoblastes et en induisant 

l’expression de PTHrP, IL-8, IL-11 et Cox-2 (Cyclooxygénase-2) par les cellules tumorales. 

Elle est également capable d’inhiber la formation osseuse en stimulant l’expression d’inhibiteur 

tel Dkk-1[42]. L'expression de DKK1 est plus élevée chez les patientes atteintes de métastases 

osseuses atteintes d'un cancer du sein que chez les femmes en bonne santé, les patientes atteintes 

d'un cancer du sein en rémission complète et les patientes atteintes de métastases atteintes d'un 

cancer du sein dans des sites autres que les os. Une expression élevée de DKK1 est détectée 

dans des lignées cellulaires produisant des métastases ostéolytiques ou mixtes ostéoblastiques 

/ ostéolytiques. [38] 

  Les cellules tumorales peuvent également inhiber l’activité des ostéoblastes en sécrétant 

par exemple de la sclérostine et Noggin qui vont inhiber respectivement les voies de 

signalisation Wnt et BMP, impliquées dans la différenciation ostéoblastique [43]. 

 Libération de calcium et de facteurs par la matrice osseuse 

Lorsque la matrice osseuse est détruite, des facteurs tels le TGF (transforming growth 

factor), l’IGF-1 (Insulin Growth Factor-1) mais également du calcium sont libérés et affectent 
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en retour la prolifération des cellules tumorales. Celles-ci expriment en effet le récepteur CASR 

(Calcium-Sensing Receptor) auquel le calcium peut se lier et stimuler la prolifération des 

cellules tumorales via la surexpression de la PTHrP. Le TGF libéré de la matrice osseuse induit 

la production de PTHrP et de prostaglandine E2, conduisant à un excès de résorption osseuse. 

[44] 

 L’axe ATX/LPA (autotaxine) 

Enfin, l’implication des plaquettes sanguines a été démontrée au laboratoire et vient 

renforcer le cercle vicieux préexistant. L’interaction entre les cellules tumorales et les 

plaquettes sanguines entraine une agrégation plaquettaire et la production d’un lipide, le LPA 

(acide lysophosphatidique) par ces dernières. Le LPA stimule la prolifération tumorale et la 

sécrétion de facteurs ostéoclastiques. [39] 

  Métastases ostéoblastiques 

Le mécanisme de développement des lésions ostéoblastiques est moins bien compris, 

mais l'accumulation de preuves suggère qu'il s'agit également d'un mécanisme complexe 

impliquant divers facteurs. Le core binding factor alpha 1 (Cbfa1), également connu sous le 

nom de Runx-2, est un facteur de transcription lié à la différenciation des ostéoblastes. [45] 

D'autres facteurs qui améliorent la croissance, la différenciation et l'activité de l'ostéoblaste 

comprennent le facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGF), le facteur de croissance 

des fibroblastes (FGF), le TGF-bêta, les protéines morphogéniques osseuses (BMP) et 

Endothelin-1. [46] 

L'endothéline-1 est connue pour médier le développement des métastases ostéoblastiques 

en augmentant la prolifération et l'activité des ostéoblastes par l'inhibition de l'expression du 

gène Dickkopf-1 (DKK-1) par les cellules du stroma médullaire. DKK-1 bloque la signalisation 

Wnt et inhibe la différenciation ostéoblastique. 

Lorsque cette inhibition sera inversée, il y aura des ostéoblastes plus matures, favorisant 

le développement de lésions ostéoblastiques. Ainsi, le mécanisme des métastases osseuses 

semble impliquer une interaction complexe entre les ostéoblastes et les ostéoclastes ainsi que 

de multiples facteurs dans le microenvironnement osseux. 
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Certaines lignées cellulaires de cancer du sein qui provoquent des métastases 

ostéoblastiques sécrètent l'endothéline-1, stimulant une nouvelle formation osseuse. [47] 

En résumé, la métastase osseuse est un phénomène biologique compliqué, impliquant de 

multiples composants cellulaires et biochimiques interagissant les uns avec les autres. La nature 

compliquée des métastases osseuses fait qu'il est difficile de développer une thérapie ciblée et 

d'arrêter ou d'inverser complètement les événements métastatiques. 

Quoi qu'il en soit, de multiples modalités de traitement sont actuellement disponibles pour 

lutter contre les métastases osseuses dans le cancer du sein. [46] 

 

Figure 4 : Le cercle vicieux des métastases osseuses [39] 
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III. CLINIQUE 

Les métastases osseuses peuvent être à l’origine de signes cliniques, avec fréquemment 

des douleurs osseuses ou des signes en rapport avec des complications des métastases osseuses, 

mais elles peuvent aussi être asymptomatiques.[48] 

1. Circonstances de découverte  

  Le diagnostic de métastase osseuse peut être fait lors du bilan initial d’extension. 

  Ailleurs, il s’agira de la découverte de métastases plus ou moins longtemps après le 

diagnostic de cancer : lors de la survenue d’une douleur osseuse, d’une complication de la 

métastase osseuse ou lors d’un suivi biologique. 

  La métastase osseuse peut être inaugurale, révélatrice de la maladie cancéreuse, 

nécessitant alors la confirmation du diagnostic par une étude histologique et la recherche du 

cancer primitif [49]. Les métastases osseuses sont inaugurales dans 23 à 30 % des cas, et dans 

4 à 10 % la recherche du cancer primitif s’avère négative. 

1.1. Localisation des métastases osseuses 

  Les métastases osseuses du cancer du sein siègent le plus souvent au niveau du squelette 

axial et aux extrémités proximales des diaphyses des os longs. Les sites les plus atteints sont le 

rachis lombaire et thoracique, le bassin, les côtes, le sternum, les fémurs, les humérus, le crâne. 

Les métastases osseuses distales sont plus rares.[50]  

1.2. Manifestations cliniques 

  Les douleurs osseuses sont fréquentes. Typiquement, la douleur augmente 

progressivement d’intensité, devient constante et réveille le patient la nuit. Il peut exister 

également des douleurs neurologiques et des compressions radiculaires. 

  Ailleurs, il s’agira de douleurs liées à une complication de la métastase osseuse, tout 

particulièrement en cas de localisation fémorale ou vertébrale : fracture pathologique, 

compression médullaire ou de signes cliniques liés à l’existence d’une hypercalcémie. 

  Une altération de l’état général est fréquente. 
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 L’examen clinique recherche une douleur à la palpation osseuse, une déformation ou une 

tuméfaction ; l’examen neurologique est indispensable, recherchant notamment un déficit 

moteur, une atteinte sphinctérienne ou des signes pyramidaux. [48] 

2. Les événements squelettiques ou événements osseux (EO)  

La définition des événements squelettiques, qui a été utilisée dans les essais cliniques, 

comporte les douleurs nécessitant le recours à la radiothérapie à visée antalgique, la survenue 

de fractures pathologiques, le recours à la chirurgie en prévention d’une fracture, une 

compression médullaire, et dans certaines études la survenue d’une hypercalcémie. 

Ces événements osseux sont fréquents et surviennent dans environ 50 % des cas chez les 

patients ayant des lésions osseuses s’il n’existe pas de traitement à visée osseuse.[48] 

Chez les patientes ayant des métastases osseuses et ayant été randomisés dans le groupe 

placebo des études cliniques effectuées avec les biphosphonates, 68 % des patientes ayant un 

cancer du sein [51] ont présenté au moins un événement osseux pendant une période de suivi 

de deux ans. 

2.1. Douleur   

Les métastases osseuses sont la cause la plus fréquente de douleur liée au cancer [52]. 

Les mécanismes physiopathologiques de la douleur chez les patients atteints de métastases 

osseuses sont mal compris mais incluent probablement l'ostéolyse induite par la tumeur, la 

production tumorale de facteurs de croissance et de cytokines, l'infiltration directe des nerfs, la 

stimulation des canaux ioniques et la production tissulaire locale d'endothélines et de facteurs 

de croissance nerveuse. Bien que 80% des patientes atteintes d'un cancer du sein avancé 

développent une ostéolyse métastases osseuses, environ les deux tiers de ces sites sont indolore 

[49]. 

Différents sites de métastases osseuses sont associés à des syndromes de douleur clinique. 

Les sites communs d'implication métastatique associés à la douleur sont la base du crâne (en 

association avec paralysies des nerfs crâniens, névralgies et céphalées), métastases vertébrales 

(produisant des douleurs au cou et au dos avec ou sans complications neurologiques secondaires 
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à l'extension péridurale), et lésions pelviennes et fémorales (produisant des douleurs dans le dos 

et membres inférieurs, souvent associés à une instabilité mécanique et douleur incidente). 

2.2. Hypercalcémie  

L'hypercalcémie survient le plus souvent chez les patients atteints de cancer du poumon 

à cellules squameuses, de cancers du sein et du rein et de certaines tumeurs hématologiques 

malignes (en particulier myélome et lymphome). Dans la plupart des cas, l'hypercalcémie est 

un résultat de la destruction osseuse, et les métastases ostéolytiques sont présent dans 80% des 

cas. Dans le cancer du sein, une association existe entre l'hypercalcémie et la présence de 

métastases hépatiques [49]. Cette association peut refléter une relation entre l'atteinte hépatique 

et la production ou la réduction du métabolisme des facteurs humoraux avec des effets sur les 

os tels que le peptide lié à l'hormone parathyroïdienne (PTHrP) ou l'activateur du récepteur du 

ligand du facteur nucléaire nB (RANK-L). 

La sécrétion de facteurs humoraux et paracrines par les cellules tumorales stimule 

l'activité et la prolifération des ostéoclastes, et il y a une augmentation marquée des marqueurs 

du renouvellement osseux. Plusieurs études ont établi le rôle du peptide apparenté à l'hormone 

parathyroïdienne dans la plupart des cas d'hypercalcémie maligne [41]. 

Les niveaux de peptide lié à l'hormone parathyroïdienne circulante sont élevés chez les 

deux tiers des patients atteints de métastases osseuses et d'hypercalcémie et chez presque tous 

les patients atteints d'hypercalcémie humorale. Le rein joue également un rôle dans 

l'hypercalcémie maligne ; en raison de l'épuisement du volume et de l'action du peptide lié à 

l'hormone parathyroïdienne, la réabsorption tubulaire rénale du calcium est augmentée, 

augmentant encore les niveaux de calcium sérique. 

  L’existence d’une hypercalcémie au cours des affections malignes constitue en règle un 

facteur de mauvais pronostic. 

  L’hypercalcémie peut être asymptomatique ou entraîner au contraire des manifestations 

cliniques, voire mettre en jeu le pronostic vital. Il est important d’apprécier le retentissement de 

l’hypercalcémie, la gravité et d’en effectuer le traitement qui peut être urgent. Il ne faut pas 

oublier qu’une hypercalcémie peut survenir chez un patient ayant un cancer et avoir une 
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étiologie sans rapport avec celui-ci (origine médicamenteuse, hyperparathyroïdie primitive…) 

qu’il faudra savoir rechercher. [48] 

Les symptômes courants incluent la fatigue, l'anorexie et la constipation. (Tableau 1) 

Si elle n'est pas traitée, une augmentation progressive du taux de calcium sérique entraîne 

une détérioration de la fonction rénale et de l'état mental. 

La mort résulte finalement d'une insuffisance rénale et d'arythmies cardiaques.  

Tableau 1 : Les principales manifestations de l’hypercalcémie [48] 

 

2.3. Fracture pathologique  

  La destruction des os par une maladie métastatique réduit ses capacités porteuses et se 

traduit initialement par des micro fractures, qui provoquent des douleurs. Par la suite, des 

fractures se produisent (le plus souvent dans les côtes et les vertèbres). C'est la fracture d'un os 

long ou de l'extension péridurale d'une tumeur dans la colonne vertébrale qui cause le plus de 

handicap.  

  Étant donné que le développement d'une fracture des os longs a de tels effets néfastes 

sur la qualité de vie des patients atteints d'un cancer avancé, des efforts ont été faits pour prévoir 

les sites de fracture et prévenir la survenue d'une fracture par chirurgie prophylactique. Les 

fractures sont fréquentes par les lésions lytiques des os porteurs 

  Plusieurs caractéristiques radiologiques ont été identifiées qui peuvent prédire une 

fracture imminente ; la fracture est probable si les lésions sont grandes, sont principalement 

lytiques et érodent le cortex. Un système de notation a été proposé par Mirels en fonction du 

site, de la nature, de la taille et des symptômes d'un dépôt métastatique [53]. Grâce à ce système, 
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les lésions dont le score est supérieur à 7 nécessitent généralement une intervention 

chirurgicale; les dépôts dont le score était supérieur à 10 présentaient un risque de fracture 

estimé à> 50%. Des outils prédictifs plus sophistiqués basés sur la tomodensitométrie des sites 

à risque de fracture sont actuellement en cours d'évaluation.  

  Les fractures pathologiques sont rapportées dans 22 à 52 % des cas des études portant 

sur le rôle des biphosphonates dans la prévention des évènements osseux dans le cancer du 

sein.[48][55] 

  Les fractures vertébrales sont fréquentes et peuvent entraîner des conséquences 

neurologiques, avec compressions radiculaires et surtout compression médullaire ou syndrome 

de la queue-de-cheval. Chez les femmes ayant un cancer du sein, Major et Cook notent que ces 

fractures sont associées à une incidence cumulative plus élevée d’événements osseux, suivis 

par les métastases osseuses thoraciques et pelviennes [41]. Les fractures pathologiques sont 

également associées à une morbidité à plus long terme avec des déformations vertébrales et une 

diminution de la mobilité. 

Elles sont également associées à une diminution de la survie. 

2.4. Compression de la moelle épinière ou cauda equina  

  La compression de la moelle épinière est une urgence médicale et les cas suspects 

nécessitent une évaluation et un traitement urgents. La douleur survient chez la plupart des 

patients, est localisée dans la zone recouvrant la tumeur et s'aggrave souvent avec des activités 

qui augmentent la pression intradurale (par exemple, toux, éternuements ou tension). La douleur 

est généralement pire la nuit, ce qui est le schéma opposé de la douleur dégénérative. Il peut 

également y avoir une douleur radiculaire irradiant le long d'un membre ou autour de la poitrine 

ou du haut de l'abdomen. La douleur locale précède généralement la douleur radiculaire et peut 

précéder l'apparition d'autres signes neurologiques de semaines ou de mois. La plupart des 

patients présentant une compression médullaire auront une faiblesse ou une paralysie. Les 

changements sensoriels tardifs comprennent un engourdissement et une anesthésie distale au 

niveau d'implication. La rétention urinaire, l'incontinence et l'impuissance sont généralement 

des manifestations tardives de la compression du cordon. Cependant, des lésions au niveau du 
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cône médullaire (L1-L2) peuvent présenter un dysfonctionnement autonome précoce de la 

vessie, du rectum et des organes génitaux. 

  Dans une analyse rétrospective de 70 patientes présentant une compression médullaire 

secondaire à un cancer du sein, le symptôme le plus fréquent était une faiblesse motrice (96%) 

suivie de douleurs (94%), de troubles sensoriels (79%) et de troubles sphinctériens (61%). 91% 

des patientes ont présenté au moins un symptôme pendant> 1 semaine; 96% des ambulantes 

avant le traitement ont conservé leur capacité à marcher. Chez les personnes incapables de 

marcher, 45% ont retrouvé la marche, la radiothérapie et la chirurgie étant tout aussi efficaces. 

La survie médiane était de 4 mois. 

Le prédicteur de survie le plus important était la capacité à marcher après le traitement. 

Ces résultats suggèrent qu'un diagnostic et une intervention précoces peuvent améliorer à la 

fois les résultats et la survie. [54][50] 

2.5. Instabilité vertébrale  

  Le mal de dos est un symptôme fréquent chez les patients atteints d'un cancer avancé et 

dans 10% des cas, il est dû à une instabilité vertébrale. La douleur, qui peut être sévère, est 

d'origine mécanique et le patient n'est souvent à l'aise que lorsqu'il est immobile. Une 

stabilisation chirurgicale est souvent nécessaire pour soulager la douleur, et bien qu'une telle 

chirurgie majeure soit associée à une morbidité et une mortalité considérables, d'excellents 

résultats peuvent être obtenus avec une sélection appropriée des patients. [50] 
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IV. IMAGERIE 

On dispose actuellement de trois modalités d’imagerie pour détecter une MO : l’imagerie 

à rayons X (RX) avec les radiographies simples et la tomodensitométrie (TDM), l’imagerie par 

résonance magnétique (IRM) et les techniques de médecine nucléaire (scintigraphie [SS] 

osseuse au Tc99m, tomographie par émission de positons [TEP]). Ces différentes modalités 

permettent d’étudier soit la tumeur elle-même (TDM, IRM et TEP-scan), soit l’os environnant 

(RX, TDM et SS). 

1. Radiographie standard 

  Sur la radiographie standard, les métastases osseuses du cancer du sein apparaissent 

généralement comme des lésions ostéolytiques (Figure 4), un peu plus rarement comme des 

lésions ostéocondensantes et dans quelques cas comme l’association des deux. 

Toutefois, avant que l’ostéolyse ne soit évidente sur les radiographies, on estime que 30 

à 75 % du contenu minéral osseux doit avoir disparu, ce qui fait que la radiographie osseuse 

n’est pas un élément qui permette la détection précoce des métastases et explique que la 

scintigraphie soit positive de façon plus précoce. La sensibilité de la radiographie standard a 

été estimée entre 44 et 50 %. La réalisation de radiographie de squelette est un examen 

relativement long, mais assez peu coûteux. 

D’une façon générale, les recommandations professionnelles sont de ne pas pratiquer de 

radiographies standards systématiques, mais de les faire en complément d’une scintigraphie 

osseuse ou pour examiner une zone symptomatique, notamment en cas de fracture pathologique 

ou de douleur osseuse. [56] 

Pour évaluer la réponse tumorale, la radiographie standard est également limitée. Les 

signes habituels sont une diminution de l’ostéolyse, voire une recalcification ou une 

normalisation de l’os trabéculaire. Cependant, la reconstruction osseuse radiologique est 

souvent retardée par rapport à l’amélioration des symptômes cliniques et on estime que 50 % 

seulement des patients ayant une amélioration clinique aura de façon simultanée une 

amélioration des images sur la radiographie standard. En ce qui concerne les lésions 
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ostéocondensantes, la situation est pire puisqu’une augmentation de la densité de ces lésions 

s’observe à la fois dans les lésions qui régressent et dans les lésions qui progressent.  

En résumé, la radiographie standard n’a pas véritablement de rôle dans l’évaluation de la 

réponse tumorale. [56] 

 

Figure 5 : Radiographie de hanche gauche : Métastase d’un carcinome mammaire chez une 

patiente de 54 ans : (a) ostéolyse nette sans condensation marginale. (b) après traitement liseré 

d’ostéosclérose périphérique en faveur d’un bon répondeur. [57] 

 

2. Tomodensitométrie 

  La sensibilité de la tomodensitométrie pour le diagnostic des métastases osseuses 

s’étend de 71 à 100 % en fonction des séries. 

En cas de métastase ostéolytique, le scanner visualise la destruction des travées et leur 

remplacement par une densité tissulaire plus ou moins homogène, avec parfois des zones de 

nécrose, exceptionnellement des calcifications. (Figure 5). L’examen peut également montrer 
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un effacement ou des encoches endostéales de la corticale et une extension dans les parties 

molles adjacentes. En cas de métastase ostéoblastique, la TDM montre une plage de 

condensation dont la densité osseuse est élevée mais toujours inférieure à celle de la corticale, 

souvent hétérogène, avec des limites avec le spongieux adjacent mal définies. Elle peut aussi 

montrer une réaction périostée ou un envahissement des parties molles, rare dans les métastases 

ostéoblastiques. 

  L’avantage du scanner est la résolution anatomique et la possibilité de détecter les 

métastases au moment où elles n’atteignent que la région médullaire, avant la destruction 

corticale. L’inconvénient de la tomodensitométrie est qu’elle ne donne pas d’examen global du 

squelette. 

  Pour la détection des lésions, le scanner n’est donc pas recommandé de façon 

systématique. Il peut être un complément à une scintigraphie osseuse positive, de même que la 

radiographie et surtout, si un examen tomodensitométrique du tronc est utile pour les bilans 

d’évaluation de la tumeur, un examen en fenêtre osseuse s’impose. [56] 

  Pour l’évaluation de la réponse tumorale, le scanner peut être utile en cas de lésion 

lytique : il a en effet été rapporté qu’il y avait une meilleure corrélation qu’avec la radiographie 

standard entre amélioration tomodensitométrique et régression tumorale, puisque 86 % des 

images cliniquement répondeurs avait également une amélioration tomodensitométrique. 

Le scanner a donc un rôle potentiel dans l’évaluation tumorale, d’autant que les images 

sont disponibles lorsque l’on fait un examen pour explorer d’autres lésions, pulmonaires, 

ganglionnaires ou hépatiques par exemple. Toutefois, ceci nécessite une démarche volontaire 

de la part du radiologue, car l’examen systématique des fenêtres osseuses n’est pas toujours fait 

et d’autre part les métastases osseuses sont examinées de façon optimale sur des images avec 

une filtration plus dure que le filtre habituellement utilisé pour examiner les parenchymes. 

Encore faut-il que ces images soient reconstruites. [56] 
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Figure 6 : Scanner en coupe transversale. Métastase ostéolytique de la tête fémorale droite 

responsable d’une fracture pathologique (*étoile) [58] 

 
 

3. Imagerie par résonnance magnétique (IRM) 

  L’IRM est l’un des meilleurs outils pour la détection des MO. Comme le scanner, mais 

contrairement aux techniques de médecine nucléaire, elle offre une résolution spatiale très 

élevée, permettant une bonne analyse des différents paramètres des lésions. [58] Chez les 

patientes atteintes d'un cancer du sein, l'IRM du corps entier peut détecter une proportion plus 

élevée de métastases osseuses que la scintigraphie squelettique. [59] L’IRM est surtout très 

performante pour préciser l’envahissement médullaire, supérieure en cela à la TEP-18FDG, 

principalement grâce à l’apport de séquences complémentaires comme la diffusion (diffusion-

weighted MRI, IRM-DW). C’est un atout crucial car l’envahissement médullaire focalisé est 

souvent le marqueur le plus précoce du développement des MO, précédant les altérations de la 
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structure minérale osseuse sur lesquelles se fondent la plupart des autres types d’imagerie et 

c’est la raison pour laquelle l'IRM corps entier pourrait remplacer scintigraphie squelettique 

pour la première détection de métastases osseuses.[60] De plus, l’IRM est le meilleur outil pour 

détecter un envahissement des tissus mous adjacents à la lésion osseuse et pour le diagnostic 

des complications neurologiques par compression ou invasion (radiculaire, spinale ou 

méningite carcinomateuse). Mais contrairement au scanner, la principale limite de l’IRM est la 

mauvaise analyse de la trame minérale osseuse et ainsi la mauvaise évaluation du risque 

fracturaire, bien que les séquences T2* (séquences obtenues avec des séquences d’écho de 

gradient ayant un long temps d’écho, un angle de bascule réduit et un long temps de répétition) 

semblent être en mesure d’explorer cela. [58] 

Les métastases ostéolytiques se manifestent en spin-écho T1 par une zone d’hyposignal, 

nodulaire, à limites nettes, d’autant mieux visible que le signal d’ensemble de la moelle est très 

graisseux (Figure 6). Plus rarement, l’hyposignal est étendu à tout un segment osseux. Une 

infiltration métastatique diffuse de la moelle se traduira par un hyposignal homogène ou 

hétérogène. Sur les séquences pondérées en T2, les métastases se manifestent par un 

hypersignal dont la taille et la topographie répondent grossièrement aux zones d’hyposignal T1. 

L’injection de gadolinium entraîne un rehaussement le plus souvent hétérogène en mottes ou 

périphérique en halo. 

  L'IRM du corps entier (figure 7) est désormais possible dans des temps de balayage 

inférieurs à 1 h, et les séquences morphologiques standard (par exemple, l'imagerie pondérée 

T1 et T2 et l'imagerie de récupération par inversion T1 courte) sont de plus en plus combinées 

avec l'imagerie pondérée par diffusion du corps entier (DW-IRM). 

  Dans le cancer du sein métastatique, la DW-MRI a été signalée comme étant aussi 

sensible mais moins spécifique que la TEP / TDM 18F-FDG, en particulier dans les ganglions 

lymphatiques et le squelette. [61] 
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Figure 7 : IRM du rachis dorso-lombaire en coupes sagittales et en séquence T1 sans injection (à 

gauche) et avec injection de gadolinium (à droite). Atteinte métastatique diffuse du rachis avec 

notamment fracture-tassement en D11 et épidurite rehaussée par l’injection en L4 (flèche). [58] 
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Figure 8 : IRM corps entier 

Le patient est déplacé à travers un minimum de quatre stations différentes pour imager le 

corps entier. Les techniques récentes permettent d'utiliser la bobine de corps intégrée (flèche 

épaisse) pour imager la plupart des stations, comme une alternative rapide au placement de 

nombreuses bobines de surface ; cependant, une spirale de surface est recommandée pour une 

résolution optimale des petites structures du thorax (flèche fine). [59] 

4. Les examens de médecine nucléaire 

  Toutes ces techniques reposent sur le principe d’administration d’un radiotraceur puis 

de sa détection. 

4.1. Scintigraphie osseuse au 99mTc-bisphosphonate  

  La scintigraphie osseuse au 99mTc-bisphosphonate est historiquement la technique de 

référence pour la détection des MO. La fixation scintigraphique du marqueur 99mTc-

bisphosphonate dépend de l’activité ostéoblastique et du flux sanguin local. Le 99mTc-

bisphosphonate injecté est incorporé dans les cristaux d’hydroxyapatite au sein des sites 
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d’ostéogénèse actifs. On observe ce phénomène préférentiellement en cas de métastases 

ostéocondensantes, au sein desquelles l’ostéogénèse est prédominante sur l’ostéolyse. Mais on 

l’observe aussi généralement dans une moindre mesure en cas de métastases ostéolytiques, pour 

lesquelles il persiste une ostéogénèse réactionnelle à la périphérie des lésions. [62] (Figure 8) 

  Trois déclinaisons de cette technique sont disponibles : la scintigraphie osseuse planaire 

(SOP), la SPECT (single photon emission computed tomography) et la SPECT/TDM (SPECT 

combinée à des coupes scannographiques).  

  Dans le cancer du sein, la SOP permet de détecter les MO environ six mois avant les 

radiographies standards. [58] Le taux de détection des métastases osseuses avec scintigraphie 

osseuse est de 0,82% pour les patientes atteintes d'un stade I, 2,55% pour le stade II, 16,75% 

pour le stade III et 40,52% pour celles atteintes d'un cancer du sein de stade IV. [63] 

  Les directives de l'American Society of Clinical Oncology ne recommandent pas 

d'utiliser la scintigraphie osseuse pour la surveillance post-traitement des maladies 

asymptomatiques; la plupart des signes anormaux sont causés par des affections bénignes, 

comme un traumatisme et une inflammation. 

Le dépistage systématique par scintigraphie osseuse n'est pas recommandé pour les 

patientes atteintes d'un cancer du sein précoce (stade I ou II). 

  Une des utilisations de la scintigraphie osseuse est l'évaluation de la réponse au 

traitement des lésions osseuses ; la scintigraphie osseuse peut mesurer la réponse ostéoblastique 

associée plutôt que la réponse tumorale. L'absorption dans les lésions osseuses est diminuée en 

cas de réponse au traitement, alors qu'une augmentation de l'absorption ou l'apparition de 

nouvelles lésions indique une maladie progressive. [56] 

  L'un des pièges de la scintigraphie osseuse est sous-estimer la réponse thérapeutique due 

au phénomène dit de flare, ce qui rend les lésions plus intenses que sur les scans précédents en 

raison d'une augmentation transitoire de l'ostéocalcine et de l'isoenzyme osseuse de la 

phosphatase alcaline. La réponse flare survient 3,2 mois +/- 1,4 mois après le début du 

traitement hormonal ou de la chimiothérapie, et son apparence se stabilise en 6,2 mois +/- 3,0 

mois. [64][14] 
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  La sensibilité de la scintigraphie osseuse est également réduite en cas de maladie 

rapidement progressive par l’existence de faux-négatifs appelés « cold spots » (points froids). 

Ces « cold spots » correspondent à de réelles MO rapidement évolutives, se caractérisant par 

une activité ostéoclastique prédominante insuffisemment compensée par l’activité 

ostéoblastique, et en conséquence non détectées par la scintigraphie osseuse. [65] La 

scintigraphie osseuse est également limitée par son manque de spécificité en raison d’un taux 

élevé de faux-positifs liés à la détection d’autres anomalies osseuses que les métastases : 

fractures, ostéites, maladies de Paget, calcifications des tissus mous, arthrose, tumeurs osseuses 

primitives bénignes ou malignes, etc. Cet inconvénient requiert souvent la réalisation d’une 

imagerie de seconde intention (radiographies standards), aujourd’hui fréquemment complétée 

par une imagerie de troisième intention (scanner, IRM) dans le but de clarifier la nature de la 

lésion visualisée et afin de dépister une quelconque complication. [58][63] 

 
 
 



38 
 

 

Figure 9 : Une femme de 65 ans ayant des antécédents de cancer du sein. 

(A) La scintigraphie osseuse du corps entier au 99mTc-bisphosphonate identifie les métastases 

squelettiques (flèches rouges) corrélées à la 

(B) TDM avec des lésions sclérotiques (flèches vertes). [14] 
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  La SPECT peut améliorer la sensibilité de la SOP, notamment grâce à l’utilisation de 

gamma caméras de nouvelle génération. Alors que la SOP présente une image en 2D du corps, 

la SPECT apporte des images en 3D. La sensibilité est augmentée de 78% à 87%-92% en 

comparaison à la SOP. Une étude suggère que la SPECT est plus sensible que la TEP-18FDG 

(100% contre 56%) dans la détection des lésions ostéocondensantes de cancer du sein. La 

SPECT est aussi plus efficace que la SOP pour détecter un envahissement médullaire diffus. 

[66] (Figure 9) 

Avec le couplage au scanner (SPECT/TDM), la technique devient également plus 

sensible pour la détection des MO, mais surtout plus spécifique (91%-99%contre 79%), 

principalement du fait de la distinction permise par le scanner entre les MO et les lésions 

d’arthrose (Figure 10).[67] 

De façon générale, la scintigraphie osseuse (SOP, SPECT et SPECT/TDM) a donc 

comme principal intérêt l’estimation de la masse osseuse tumorale et la répartition des MO sur 

l’ensemble du squelette.[58] 
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Figure 10 : Coupes frontales en scanner (A), SPECT (B) et SPECT/TDM (C) révélant une 

métastase de l’extrémité inférieure du fémur gauche.[58] 

 

Figure 11 : Une scintigraphie osseuse planaire  

(A : vue antérieure) a été réalisée chez une patiente avec un carcinome canalaire infiltrant dans le cadre 

du bilan d’extension initial. La scintigraphie osseuse (A) met en évidence une atteinte sévère du toit du 

cotyle gauche. En l’absence d’un comparatif avec des clichés antérieurs, une SPECT/TDM (B : SPECT; 

C :TDM; D : images SPECT et TDM fusionnées) centré sur la hanche gauche a été réalisé. Les images 

SPECT et TDM confirment le caractère bénin de la lésion, il s’agit d’une coxarthrose gauche sévère. 

[68] 
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4.2. Tomographie par émission de positrons (TEP) 

  Alors que la scintigraphie osseuse détecte les rayons gamma émis par des traceurs 

spécifiques, la TEP détecte l’émission de positrons par d’autres traceurs.[66] 

L’essor de la TEP en oncologie a été considérable ces dix dernières années, grâce aux 

avancées technologiques et au développement de nouveaux traceurs. Le 18Fluor (18F) et le 

11Carbone (11C) sont des traceurs émetteurs de positrons qui peuvent être utilisés en routine 

en raison de leur demi-vie relativement longue de 110 et 30 minutes respectivement. En 

fonction de la molécule qui leur est liée, ils peuvent être utilisés dans différentes indications : 

le 18FDG (le plus utilisé), le 18F-choline, 11Ccholine,18FNa, etc. [58] 

Au Maroc, le traceur le plus utilisé est le 18FDG.  

Le couplage de la TEP au scanner (TEP/TDM) augmente la sensibilité et la spécificité de 

tous les paramètres, en combinant les données fonctionnelles (ou métaboliques) apportées par 

la TEP avec l’étude anatomique offerte par le scanner. La TEP est encore limitée à ce jour par 

quelques inconvénients notables comme son coût élevé et un accès géographique inégal. 

 TEP au 2-18fluoro-2-désoxy-D-glucose (TEP-18FDG) 

  Après injection, le 18FDG est préférentiellement métabolisé dans les zones où le niveau 

de glycolyse est élevé, comme dans les tumeurs, les infections ou inflammations et, 

physiologiquement, le cerveau, le tractus digestif, etc . 

La TEP-18FDG est un outil très intéressant pour le monitoring des maladies néoplasiques 

et peut être utilisée, tout comme le scanner et l’IRM, à la fois pour le diagnostic des MO et des 

métastases viscérales. Contrairement aux techniques évoquées précédemment, le mode 

opératoire diagnostique de la 

TEP-18FDG pour les MO n’est pas fondé sur le remodelage osseux mais sur le 

métabolisme tumoral. Cela permet un diagnostic plus précoce et plus exhaustif par la TEP en 

cas de simple envahissement médullaire (focal ou diffus), avant qu’une lyse ou une 

condensation osseuse n’apparaisse sur les images du scanner couplé. 
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Des publications montrent en effet que la TEP-18FDG est plus efficace que la 

scintigraphie osseuse et le scanner dans la détection de l’envahissement médullaire focal ou 

diffus. [66] Elle est aussi plus sensible que la scintigraphie osseuse en cas de maladie 

rapidement progressive du fait du haut niveau de glycolyse au sein de ce type de lésions alors 

qu’au contraire la scintigraphie osseuse risque de pâtir du phénomène des « cold spots » dans 

ce type de cas. En outre, la TEP-18FDG est supérieure à la scintigraphie osseuse pour détecter 

les lésions mixtes et lytiques.[58][69]  

  Dans le cancer du sein, la sensibilité de la TEP 18F-FDG est élevée non seulement pour 

identifier les lésions mammaires primaires et l'atteinte ganglionnaire axillaire, mais aussi pour 

détecter les métastases dans l'os et d'autres sites.[14] (Figure 11) 

La sensibilité de la TEP 18F-FDG pour la détection des métastases osseuses varie de 62% 

à 100%, et la spécificité varie de 96% à 100%. Cependant, le 18F-FDG est sensible pour 

détecter les métastases ostéolytiques et médullaires, alors qu'il est moins sensible pour détecter 

les métastases ostéoblastiques en raison d'une faible accumulation de 18F-FDG. L'absorption 

du 18F-FDG a tendance à refléter les cellules tumorales métaboliquement actives dans l'os, 

tandis que la scintigraphie osseuse reflète un processus de réparation dans le tissu osseux 

similaire aux cellules tumorales.[69] 

Cook et ses collègues77 ont suggéré que les patientes atteintes de lésions ostéolytiques 

avaient une survie significativement pire à partir du moment du diagnostic de métastase 

osseuse. Par conséquent, la scintigraphie osseuse a l'avantage de détecter les métastases 

osseuses de type ostéoblastique, ce qui indique que la TEP / TDM 18F-FDG et la scintigraphie 

osseuse sont des méthodes complémentaires pour la détection des métastases osseuses et pour 

prédire le pronostic des patientes ayant un cancer du sein. [61] 

La sensibilité de la TEP / TDM 18F-FDG pour détecter les métastases osseuses peut 

dépendre du sous-type histologique de la malignité mammaire, avec une plus grande sensibilité 

dans les tumeurs mammaires canalaires que dans les tumeurs mammaires lobulaires. [70] 

La réalisation d’une TEP/TDM au FDG de 1re intention dans le bilan d’extension initial 

de cancers mammaires T3, T4 et/ou N+ fait partie des recommandations de l’INCa datant de 

2012, au même titre que la combinaison TDM thoraco-abdomino- pelvienne et scintigraphie 
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osseuse ou encore que la combinai- son radiographie du thorax, échographie abdominale et 

scintigraphie osseuse (INCa 2012). Récemment, plusieurs études ont souligné le rôle de la TEP 

en cas de cancer à un stade moins avancé. La découverte de métastases osseuses occultes lors 

du bilan d’extension initial d’un cancer mammaire, notamment à partir d’un stade IIB dans la 

classification TNM, n’est pas exceptionnelle avec une incidence estimée à plus de 5 %. [71] 

 Autres traceurs : 

 TEP au 18F-Fluoride (TEP-18FNa) 

  Le 18F-Fluoride (18FNa) est un marqueur du remodelage osseux et de la perfusion 

sanguine osseuse. La TEP-18FNa semble être une alternative très intéressante à la SOP pour 

réaliser la cartographie initiale de l’atteinte osseuse. Elle se caractérise par un temps d’examen 

court (environ une heure) en comparaison à la SOP (quatre heures), une meilleure résolution 

que celle obtenue en SPECT, la possibilité d’une analyse quantitative permettant la 

détermination de l’activité par unité de volume de tissu. Mais elle est encore limitée par son 

coût élevé et des difficultés d’accès en dehors des grands centres hospitaliers. 

  En comparaison avec la TEP-18FDG, les études tendent à montrer la supériorité de la 

TEP-18FNa pour la détection des MO de cancers de la prostate, du sein et du poumon. [72] 

  La combinaison d’une TEP-18FNa- et -18FDG /TDM en un seul temps (TEP-18FNa-

18FDG/TDM), actuellement à l’étude, pourrait être une voie de progrès prometteuse car les 

atouts de ces deux traceurs sont complémentaires et leurs inconvénients se compensent 

mutuellement.[58] (Figure 12) 

  Si la sensibilité de la TEP-18FNa semble meilleure pour la détection des lésions 

osseuses uniquement, la place de cet examen coûteux en pratique clinique reste à définir.  

 TEP au 18F-Fluoroestradiol (TEP-18FES) 

  L’expression des récepteurs aux œstrogènes (RO) par les cellules tumorales est un 

paramètre important de l’évolution d’un cancer du sein et un biomarqueur de sa réponse à 

l’hormonothérapie comme le Tamoxifène ou les inhibiteurs de l’aromatase. L’expression des 

RO est parfois hétérogène au sein d’un même cancer du sein entre la tumeur primitive et les 

métastases, mais aussi entre les métastases elles-mêmes, et cela a des conséquences 
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thérapeutiques. La TEP-18FES, qui détecte spécifiquement les lésions RO-positives, pourrait 

donc être un outil supplémentaire pour la détection des métastases de cancer du sein. En outre, 

elle semble plus efficace pour les MO que pour les autres localisations métastatiques.[73] Mais 

elle est logiquement inopérante pour détecter les métastases RO négatives, ce qui constitue une 

limite majeure si cette technique est utilisée seule pour la détection des MO. La combinaison 

entre une TEP-18FES et -18FDG/TDM (TEP-18FES-18FDG/TDM) en un seul temps pourrait 

atténuer cette limite et combiner les avantages respectifs des deux techniques[74].  

  Le principal intérêt de la TEP-18FES/TDM semble être de pouvoir réaliser une 

cartographie précise des lésions RO-positives à chaque étape du traitement. En effet, 

l’hétérogénéité tumorale pouvant s’accentuer au fil des traitements, cette cartographie 

réactualisée à chaque étape permet alors de prédire raisonnablement l’efficacité ultérieure d’une 

hormonothérapie sur les différentes lésions. Plusieurs études suggèrent d’ailleurs que la fixation 

initiale du 18FES au niveau des métastases, ou bien l’apparition d’un effet « flare » lors de la 

mise en route d’une hormonothérapie, augmente la probabilité de réponse des lésions après six 

mois d’hormonothérapie (de 23% pour tous les cancers du sein RO-positifs au niveau de la 

tumeur primitive, à 34% pour les cancers du sein dont les métastases sont 18FES-positives) ; à 

l’inverse presque toutes les lésions 18FES-négatives ne répondront pas à l’hormonothérapie. 

Enfin, certains auteurs proposent de substituer la réalisation d’une biopsie à celle d’une TEP-

18FES en cas de doute sur le statut RO de certaines métastases.[58][74] 
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Figure 12 : Projection d'intensité maximale de la TEP/TDM au 18F-FDG et TEP au 18F-FDG 

axial, TDM, et des coupes TEP/TDM fusionnées (à droite, de haut en bas) montrant une 

absorption anormale dans le processus épineux T12 (flèche) et à T4 chez une femme de 48 ans 

atteinte d'un cancer du sein métastatique. [74] 
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Figure 13 : Images en scintigraphie planaire  

(A), en TEP/TDM au [18F]NaF (B : une vue de la TEP au [18F]NaF en 3-D; D : une coupe transverse 

centrée sur les cols fémoraux de la TEP, TDM et des images TEP/TDM fusionnées) et en TEP/TDM au 

FDG (C : une vue du PET au FDG en 3-D; E : une coupe transverse centrée sur les cols fémoraux de la 

TEP, TDM et des images TEP/TDM fusionnées) d’une patiente atteinte d’un cancer du sein en récidive 

osseuse. Une lésion métastatique de l’aileron sacré droit a été mise en évidence en scintigraphie osseuse 

(A : flèche bleue). La TEP/TDM au [18F]NaF montre des lésions supplémentaires dont une lésion 

condensante du col fémoral gauche (B et D : flèches oranges) non visible en scintigraphie (A : flèche 

rouge) ou sur la TEP/TDM au FDG réalisée au même moment (C et E : flèches vertes).[68] 
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5. Indications des techniques d’imagerie dans l’évaluation de la 

réponse au traitement  

Créés en 2000, les critères RECIST («Response Evaluation Criteria in Solid 

Tumors»)sont maintenant le standard d’évaluation de la réponse au traitement des tumeurs 

solides par imagerie. Dans le cas des MO souvent non mesurables, ces critères, basés sur les 

modifications de taille estimée par imagerie conventionnelle (TDM ou IRM), ne sont pas 

applicables. 

Récemment révisés (RECIST 1.1), les critères RECIST autorisent toutefois l’évaluation 

de MO lorsqu’il existe une composante tissulaire molle mesurable.[76] 

  Des auteurs ont récemment proposé un nouveau système d’évaluation des MO («MD 

Anderson classification» ou MDA) prenant en compte l’imagerie par TDM ou IRM.[77] 

L’évaluation de la réponse est basée, en TDM, sur la sclérose de lésions osseuses au départ 

lytiques. En IRM, elle se base sur une mesure de la taille des lésions. Ils ont rétrospectivement 

évalué une population de 41 patientes atteintes de cancer du sein avec MO.  

Dans l’évaluation de la réponse thérapeutique, l’intérêt de la TEP/TDM au FDG a été 

démontré dans le traitement des lymphomes de haut grade.[68] 

Il permet d’évaluer directement et précocement la réponse métabolique du tissu tumoral 

au traitement systémique. La TEP/TDM au FDG pourrait donc devenir une alternative 

intéressante dans l’évaluation de la réponse au traitement des MO du cancer du sein puisque 

jusqu’ici, aucune technique d’imagerie conventionnelle n’a permis d’aboutir à un consensus. 

[78] 

Le groupe de travail qui a récemment modifié les critères RECIST a estimé qu’il n’y avait 

pas suffisamment d’évidence et de standardisation pour introduire la TEP dans l’évaluation de 

la réponse au traitement. Il recommande toutefois une TEP au FDG pour confirmer une 

éventuelle progression de la maladie. [76]  Dans le cas des MO du cancer du sein, l’évaluation 

de la réponse au traitement par TEP au FDG n’est toutefois possible que si les MO sont 

initialement avides en FDG. 
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La figure ci-dessous (Figure 13) est un exemple de TEP/TDM au FDG réalisé avant et 

après l’introduction d’un nouveau traitement systémique chez une patiente atteinte d’un cancer 

du sein avec MO. [68] 

 

Figure 14 : Une patiente atteinte d’un cancer du sein diagnostiqué en 2003 récidive au niveau du 

compartiment osseux en 2007. Elle progresse sous traitement systémique et une nouvelle 

chimiothérapie (capécitabine ou Xeloda®) est débutée en 2010. Une TEP/TDM au FDG est 

réalisé avant l’introduction de ce nouveau traitement dans le but de suivre l’efficacité 

thérapeutique  

A : une vue en 3 dimensions de la TEP au FDG montrant de multiples métastases osseuses intensément 

hypermétaboliques; 

B : TEP, TDM et images TEP/TDM fusionnées en coupes transverses centrées sur une métastase de la 

douzième vertèbre dorsale pointée par des flèches oranges). Une seconde TEP/TDM au FDG est réalisé 

5 mois après l’introduction du nouveau traitement  

C : une vue en 3 dimensions du TEP au FDG;  

D : TEP, TDM et images TEP/TDM fusionnées en coupes transverses centrées sur la métastase de la 

douzième vertèbre dorsale pointée par des flèches vertes). La TEP/TDM au FDG de contrôle montre 

une réponse métabolique des métastases osseuses, au départ intensément hypermétaboliques. Les 

images TDM de la TEP/TDM réalisée après traitement montrent une sclérose 

(D : flèche blanche) des lésions métastatiques au départ à prédominance lytique (B : flèche bleue). [68] 
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Algorithme 1 : Propositions d’algorithme de détection des métastases osseuses du cancer du sein 

par imagerie. [68] 
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V. BIOLOGIE 

Plusieurs types de dosages biologiques sériques et urinaires ont été étudiés et évalués dans 

l’exploration des MO. On les regroupe principalement en deux familles : les marqueurs 

tumoraux et les marqueurs biochimiques du remodelage osseux. 

D’autres types de dosages biologiques usuels peuvent être utiles dans le diagnostic des 

MO et de leurs complications. C’est le cas de l’hémogramme qui est indispensable pour 

diagnostiquer les cytopénies induites par un envahissement médullaire diffus : la thrombopénie 

est la plus fréquente (risque hémorragique), suivie de l’anémie (asthénie, dyspnée, risque 

d’accident ischémique) et de la leucopénie (risque infectieux). Parfois même, en l’absence 

d’autre cause retrouvée, la découverte de cytopénies sur un bilan biologique peut conduire au 

diagnostic de MO par la réalisation d’un bilan étiologique complémentaire (imagerie, biopsie 

ostéomédullaire). Une hypercalcémie peut-être également rapportée dans 3% des cas. [79] 

1. Marqueur tumoral CA15-3  

  Indiqué pour la surveillance du cancer du sein, est élevé dans 80% des stades 

métastatiques osseux. 

  Des études ont montré que les dosages sériés du CA 15-3 tous les 3 à 6 mois permettent 

de porter le diagnostic de récidive métastatique plus de 4 mois avant l’apparition de signes 

cliniques. L’augmentation de 50% du taux de CA15-3 même dans des limites normales est très 

suspecte de traduire une récidive.[80] 

  Selon Antoine, il y aurais une très bonne corrélation entre le taux de CA15-3 et la 

réponse au traitement, et on admettrait une corrélation positive lorsque le CA15-3 régresse de 

plus de 50% en cas de réponse objective, augmente de plus de 25% en cas de progression et 

reste stable (moins de 25% de variation) en cas de stabilisation de la maladie. [81] 

  Par contre, plus récemment, Rossi.L et al ne recommandent pas le marqueur tumoral 

CA15-3 pour la surveillance vu sa faible sensibilité (30%) et sa non-spécificité à l’os. [82] 
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2. Marqueurs biochimiques du remodelage osseux  

  Les MO s’accompagnant de perturbations du remodelage osseux, les marqueurs du 

remodelage osseux peuvent donc avoir un intérêt dans leur prise en charge. Ces marqueurs sont 

soit des composants de la matrice osseuse libérés lors de la résorption ou de la formation 

osseuse, soit la mesure d’une activité enzymatique spécifique des ostéoblastes ou des 

ostéoclastes. Ils sont divisés en marqueurs de formation et marqueurs de résorption osseuses 

(Tableau 2 )[58] 

2.1. Marqueurs de formation  

  Les principaux marqueurs de formation osseuse comprennent les dosages sériques : des 

phosphatases alcalines totales (PAL) et plus spécifiquement des phosphatases alcalines 

osseuses (PAO), du propeptide C-terminal du procollagène de type I (PICP), du propeptide N-

terminal du procollagène de type I (PINP), de l’ostéocalcine (OC), de l’ostéopontine (OPN) et 

de la sialoprotéine osseuse (BSP). 

2.2. Marqueurs de résorption  

  Les principaux marqueurs de résorption osseuse comprennent les dosages sériques de 

l’isoforme 5b de la phosphatase acide résistante à l’acide tartrique 

(TRACP5b), de l’ostéoprotégérine (OPG) et du ligand du récepteur activateur du facteur 

nucléaire κ–B (RANKL), les dosages urinaires de l’hydroxyproline, des pyridinolines (uPYD) 

et des désoxypyridinolines (uDPD), et les dosages sériques et urinaires des télopeptides C-

terminaux (sCTX et uCTX) et N-terminaux (sNTX et uNTX) du collagène de type I, ainsi que 

le dosage sérique des CTX générés par les métalloprotéases (CTX-MMP, autrement appelé 

ICTP). 
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Tableau 2 : principaux marqueurs de remodelage osseux 

 
 

 Intérêt : 

  Un biomarqueur idéal des métastases osseuses devraient avoir: un rôle diagnostique (en 

termes de détection de la présence de métastases osseuses), une valeur pronostique précoce (par 

exemple, estimer le risque qu'un patient atteint d'une métastase osseuse précoce de développer 

une métastase osseuse) tardivement une valeur pronostique (par exemple, estimer le risque de 

progression des métastases osseuses ou développer un évènement osseux) ou une valeur 

prédictive (par exemple, estimer la probabilité de réponse aux traitements ciblés pour la 

métastase osseuse). 
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  Certains marqueurs de remodelage osseux ont été étudiés comme marqueurs 

diagnostiques des métastases osseuses du cancer du sein. Par exemple, la phosphatase acide 

résistante au tartrate (TRACP) et le pro-peptide N-terminal pro-collagène de type 1 (P1NP) ont 

augmenté de manière significative en présence de métastases osseuses, en particulier lorsque 

les métastases osseuses étaient> 7, avec des résultats discordants. L'activateur du récepteur du 

rapport facteur nucléaire KB-ligand / ostéoprotégérine aurait également augmenté de manière 

significative dans les métastases osseuses du cancer du sein, avec une sensibilité et une 

spécificité de 73% et 72%, respectivement.[82] Cependant, la spécificité, la sensibilité et 

l'efficacité diagnostique sont sous-optimales et les marqueurs de renouvellement osseux n'ont 

pas encore de rôle diagnostique dans la pratique clinique courante, où les techniques d'imagerie 

sont privilégiées. 

  Certains marqueurs de remodelage osseux tels que la phosphatase alcaline sérique 

osseuse (sBALP) et le N-télopeptide urinaire de collagène de type 1 (uNTX) ont été étudiés 

comme marqueurs pronostiques. 

Coleman et ses collègues ont signalé une corrélation significative entre sBALP et uNTX 

et la présence d’évenements osseux chez 1824 patientes sous zolendronate ou pamidronate pour 

les métastases osseuses. [55] De même, Brown et ses collègues ont démontré une corrélation 

significative entre les niveaux élevés de sBALP et uNTX au départ et le risque d’évènements 

osseux chez les patientes sous bisphosphonates.[83] 

Inversement, chez les patientes avec des niveaux de base élevés d'uNTX, la normalisation 

de cette valeur pendant le traitement aux bisphosphonates était significativement corrélée avec 

moins d’évènements osseux ou un risque de décès. De plus, chez les patientes dont les taux de 

NTX se situent dans la plage normale pendant toute la durée du traitement, le risque de décès 

ou d’évènements osseux est réduit (40 à 68%) par rapport à ceux dont les taux de NTX sont 

élevés. [83] 

Peu d'essais ont étudié le rôle potentiel des marqueurs de remodelage osseux dans la 

prédiction de l'efficacité des modificateurs osseux tels que les bisphosphonates ou le 

denosumab dans les métastases osseuses du cancer du sein. La plupart des données proviennent 

d'essais cliniques randomisés qui incluaient des patientes présentant différentes tumeurs 

malignes, dont le cancer du sein. [84] 
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Coleman et ses collègues ont rapporté que chez les patients atteints de tumeurs malignes 

diverses ou de myélome multiple et avec un taux de base de NTX> 100 nmol / mmol de 

créatinine, il y avait une réduction significative du risque de décès de 31% si un traitement au 

zolendronate était administré. Cependant, ces résultats doivent être validés sur des populations 

plus importantes avec des métastases osseuses du cancer du sein. [84] 

De plus, certains traitements concomitants ou caractéristiques intrinsèques des patients 

(par exemple l'âge, le sexe, la comorbidité, etc.) ainsi que des variations saisonnières peuvent 

interférer avec les niveaux des marqueurs de remodelage osseux influençant l'évaluation. [82] 
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Tableau 3 : Principales publications ayant étudié les marqueurs du remodelage osseux chez les 

patientes atteintes de métastases osseuses du cancer du sein. Pour chaque publication sont 

présentés les marqueurs trouvés intéressants, ceux n’ayant pas montré d’intérêt suffisant et les 

situations dans lesquelles cela a été montré (détection des MO, pronostic, évaluation de la 

réponse aux traitements cytotoxiques et évaluation de la réponse aux Inhibiteurs de Remodelage 

Osseux). [58] 
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3. Autres marqueurs  

  Plusieurs études ont tenté d'identifier une signature génomique significative pour un 

risque accru de métastases osseuses du cancer du sein. Un numéro de gènes codant pour des 

molécules membranaires impliquées dans la liaison aux protéines, ou de gènes pour 

l'interleukine 1-bêta (IL-1β) ou pour les récepteurs de l'interleukine 1 , ou des gènes codant 

pour des protéines à doigts de zinc (comme ZNF217 ) ont été identifiés, tous significativement 

liés à une plus grande ostéotropie des cellules tumorales.[82] Cependant, ces données 

proviennent exclusivement d'études précliniques, et il n'y a aucune validation significative dans 

le contexte clinique à ce jour. Dans l'analyse des échantillons de tumeurs du sein de 724 

patientes inscrites à l'essai AZURE (mentionné ci-dessus), une forte expression de la protéine 

de macrophagécapping (CAPG) et du membre 1 de la protéine contenant le domaine PDZ 

(GIPC1) était significativement corrélée avec le risque de développement de métastases 

osseuses et avec l'efficacité du zolendronate dans la prévention des métastases osseuses. [84] 

  Ainsi, le biomarqueur combiné CAPG / GIPC1 est l'un des biomarqueurs les plus 

prometteurs de la réponse aux bisphosphonates, bien que des études plus approfondies soient 

nécessaires pour valider son utilisation dans la pratique clinique actuelle. [85] 

  Actuellement, aucun biomarqueur spécifique aux os n'est utilisé dans la pratique 

clinique. En fait, les directives de l'American Society of Clinical Oncology ne recommandent 

pas l'utilisation de biomarqueurs biochimiques comme surveillance du traitement, en raison du 

manque de preuves solides dérivant d'études publiées. [86] 
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VI. ANATOMO-PATHOLOGIE  

1. Techniques de biopsie 

  Le diagnostic positif de métastases osseuses est un diagnostic anatomopathologique. La 

biopsie osseuse est une procédure sure et peu coûteuse, doit être faite après un bilan d’imagerie 

complet, assurant ainsi le diagnostic de métastases osseuses. [80] 

Plusieurs techniques sont utilisables : 

1.1. La ponction biopsie percutanée : (figure14) 

  Elle est la technique la plus utilisée dans le diagnostic des métastases osseuses. 

  Elle est pratiquée sous anesthésie locale, sous contrôle radiologique et 

tomodensitométrique (figure 15), soit à l’aiguille, soit de préférence avec un trocart, car la 

ponction aspiration à l’aiguille ne permet qu’une étude cytologique et non pas histologique. 

[87] 

  Elle est indiquée en cas de foyer unique suspect, de métastases inhabituelles par leurs 

aspects radiologiques ou leur évolution. 

  La biopsie percutanée a l’avantage de ne pas aggraver la dissémination dans les parties 

molles et à distance. Mais elle a l’inconvénient d’être très fragmentaire, avec le risque de ne 

pas rapporter de tissu pathologique, de n’examiner qu’une partie de la zone pathologique, 

d’intéresser un cal en voie de formation, si la fracture n’est pas récente, et d’être responsable 

d’erreurs diagnostiques graves. 

  Il ne semble pas utile de renouveler la biopsie percutanée après l’échec de deux 

prélèvements, ainsi passer directement à la biopsie chirurgicale.[88] 
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Figure 15 : Biopsie percutanée : L’aiguille de biopsie centrale avec des échantillons 

représentatifs. [89] 

 

Figure 16 : Biopsie scanno-guidée  

A. TDM : masse lytique étendue impliquant le pédicule droit et une lame de L2 et s'étendant dans le 

canal rachidien, le rétrécissant. 

B. Biopsie scanno-guidée de la lésion. [88] 
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1.2. La biopsie extemporanée  

  Elle ne permet en général pas un diagnostic précis mais une confirmation d’un diagnostic 

fortement suspecté cliniquement et radiologiquement, donc, aucune décision thérapeutique 

radicale ne peut être prise sur une biopsie extemporanée. Elle a peu de place dans le diagnostic 

des métastases osseuses. Elle peut etre realisé lors d’une chirurgie pour fracture pathologique 

ou de décompression. 

  Elle fait appel surtout à la cytologie et à l’étude des empreintes cellulaires sur lames et 

affirme si les prélèvements sont significatifs ou pas. [87] 

1.3. La biopsie chirurgicale : (figure 16) 

  Elle est la méthode la plus fréquemment utilisée après la biopsie per-cutanée, 

comportant un abord direct, permettant de multiplier les prélèvements de fragments volumineux 

de l’os pathologique, et d’examiner les parties molles adjacentes. 

  La biopsie chirurgicale procure un matériel suffisant pour l’examen histologique, 

permettant d’affirmer le diagnostic et d’orienter le bilan étiologique. 

  Cependant, elle fait courir un risque hémorragique, d’infection pouvant compromettre 

le traitement ultérieur et un risque d’augmenter la fragilisation osseuse sur une simple fissure 

et donc compléter la fracture. [80] 
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Figure 17 : Biopsie chirurgicale : 

(a) Radiographie antéropostérieure d'une lésion métastatique suspectée dans la diaphyse humérale.  

(b) Incision de biopsie ouverte planifiée. [89] 
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2. Indications de la biopsie  

Habituellement, les examens histologiques ne sont pas effectués sur des métastases 

osseuses d'origine connue.[90] Cependant, une biopsie percutanée (fermée) guidée par imagerie 

peut être proposée chez les patientes atteintes d'une métastase osseuse provenant d'un 

carcinome mammaire afin de confirmer la présence de métastases, de révéler une maladie non 

maligne ou des lésions provenant d'autres tumeurs primaires et de confirmer la concordance 

(ou discordances) des caractéristiques biologiques de la maladie [91]. La biopsie percutanée 

peut révéler un processus non malin insoupçonné ou un autre cancer primaire ; en outre, la 

technique peut confirmer les changements potentiels dans l’expression des biomarqueurs de la 

tumeur et définir ainsi des marqueurs pronostiques et / ou prédictifs pour le traitement.  

Une biopsie diagnostique confirmative doit être obtenue avant l'intervention chirurgicale 

pour les métastases osseuses présumées, sauf si le patient a un diagnostic préalablement 

confirmé de maladie osseuse métastatique. Une biopsie préopératoire pour une maladie osseuse 

métastatique présumée peut prévenir les conséquences dévastatrices du traitement par 

inadvertance d'une tumeur maligne osseuse primaire comme s'il s'agissait d'un carcinome 

métastatique. 

Même chez les patientes ayant des antécédents de cancer, il n'est ni sûr ni précis d'attribuer 

automatiquement une lésion osseuse nouvellement identifiée à un processus métastatique. Les 

biopsies de lésions squelettiques chez des patients ayant des antécédents connus de carcinome 

révèlent un processus néoplasique différent aussi souvent que 15% du temps.[89] 

Même dans le contexte d'une maladie osseuse multifocale, un diagnostic présumé de 

métastases peut être inexact. Alors que la suspicion clinique de maladie osseuse métastatique 

est très élevée chez les patients atteints de lésions osseuses multiples, le diagnostic différentiel 

comprend également le myélome multiple, le lymphome, l'hyperthyroïdie et les cas rares mais 

identifiés de sarcomes osseux multifocaux [89]. Les lignes directrices du National 

Comprehensive Cancer Network (NCCN) recommandent la biopsie de la maladie métastatique 

osseuse dans le cancer du sein lorsque les lésions métastatiques représentent la première 

récidive de la maladie et lorsque les caractéristiques tumorales telles que le récepteur aux 
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œstrogènes (ER), le récepteur de la progestérone (PgR) et le récepteur du facteur de croissance 

épidermique 2 (HER2) sont inconnus ou ont été initialement négatif.[92] 

Les caractéristiques tumorales et les biomarqueurs du carcinome mammaire comprennent 

ER, PgR et HER2; des études dans la littérature rapportent des changements de biomarqueurs 

entre les sites primaire et métastatique dans 16–20% pour ER, 33–40% pour PgR et 8–10% 

pour HER2 . L'utilisation accrue de thérapies ciblées pour le cancer du sein rend ces 

changements assez importants car en cas de discordances inconnues, la thérapie proposée n'est 

pas optimale. Amir et al. ont effectué une analyse groupée de deux grandes études prospectives 

(études BRITS et DESTINY) concluant que les résultats de la biopsie ont modifié la prise en 

charge chez 15,9% des patients. [93] 

 Contre-indications : 

Selon la Société de radiologie interventionnelle (SIR) concernant la biopsie osseuse, le 

seuil accepté de taux de complications est de 2% ; en ce qui concerne l'efficacité, la fourchette 

de succès rapportée est de 76 à 93% et le succès moyen combiné est de 82%. Les contre-

indications de la biopsie osseuse comprennent les coagulopathies, les infections cutanées, 

l'absence de trajectoire sûre, le compromis de la fonction cardiopulmonaire ou l'instabilité 

hémodynamique et un patient incapable de coopérer. 

Spécifiquement pour la colonne vertébrale, les approches proposées incluent les 

approches transpédiculaire, costovertebrale, vertébrale latérale, trans-orale ou antérieure. 

Lorsque le squelette périphérique est concerné, une compréhension approfondie de l'anatomie 

compartimentale est essentielle pour éviter l'ensemencement et d'autres complications 

potentiellement dévastatrices liées à la biopsie. [88][91][92] 

La performance de la biopsie percutanée doit être la norme de soins chez les patients 

présentant des lésions susceptibles de subir une biopsie. La décision de réaliser une biopsie doit 

tenir compte du risque, des inconvénients et de l'inconfort du patient. 

  



63 
 

3. Techniques d’études anatomopathologiques  

  Le prélèvement obtenu par biopsie est envoyé par la suite au laboratoire 

d’anatomopathologie, où il passe par un certain nombre de techniques d’études 

anatomopathologiques afin de pouvoir être analysé. 

1. Examen macroscopique : 

Une description générale brute de l'échantillon de biopsie doit être donnée, y compris les 

dimensions, la consistance, la couleur [94]. La présence de nécrose, de thrombus, de caillot de 

fibrine, de modification myxoïde, de cartilage osseux et de tissu fibreux doit être notée.  

2. Fixation et décalcification : 

La plupart des échantillons de biopsie nécessitent une fixation d'au moins trois heures. La 

fixation de formaline tamponnée neutre à 10% est couramment utilisée dans la plupart des 

laboratoires et convient généralement aux échantillons osseux. Il est important que les 

échantillons ne soient pas placés dans un congélateur, car cela peut entraîner la formation 

d'artefacts de cristaux de glace.  

Il est parfois utile de recevoir des échantillons frais (non fixés) au laboratoire. Cela permet 

d'utiliser un certain nombre d'enquêtes spécialisées, le cas échéant. Celles-ci incluent la 

fourniture de matériel pour le diagnostic des coupes congelées, l'utilisation de fixateurs 

spécifiques pour l'histochimie et la congélation instantanée des tissus pour les études de 

génétique moléculaire. Des tissus frais peuvent également être envoyés pour une culture 

microbiologique ou des études cytogénétiques. [95] 

 Les petits fragments de biopsie ne contenant que des fragments d'os spongieux ou du 

tissu tumoral contenant de petites quantités d'os peuvent être décalcifiés et fixés en une nuit 

grâce à l'utilisation d'acide trichloracétique à 5% ou d'acide éthylène diaminetétracétique 

(EDTA) dissous dans du formol tamponné à 10%. 

 Une décalcification avec des solutions d'acide fort (par exemple nitrique) ou faible (par 

exemple formique) est nécessaire pour le traitement histologique de la plupart des échantillons 

de tumeurs osseuses. La décalcification est le processus d'élimination des ions calcium des 
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tissus, ce qui donne des tissus qui peuvent être paraffinisés et sectionnés. [96] Pour raccourcir 

la période requise pour la décalcification, des échantillons d'une biopsie tumorale qui ne sont 

pas fortement minéralisés doivent être sélectionnés. Des tranches de 2 à 4 mm d'épaisseur 

doivent être soumises à la décalcification à partir de grands échantillons. Là où un diagnostic 

rapide est nécessaire, 5% d'acide nitrique ou 20% d'acide formique peuvent être utilisés pour 

une décalcification rapide. L'immersion des échantillons de biopsie osseuse dans des acides 

forts ne doit pas dépasser 24 heures. L'état de minéralisation des spécimens doit être surveillé 

en permanence. Ceci est généralement effectué par radiographie sur échantillon, mais des tests 

chimiques (par exemple à l'oxalate de calcium) sont également disponibles pour déterminer le 

point final de la décalcification. L'EDTA rendu neutre avec une solution d'hydroxyde de sodium 

élimine le calcium plus lentement mais offre une meilleure préservation des tissus et des détails 

cytologiques ainsi que l'antigénicité. Il convient de noter que la plupart des colorants auxiliaires 

peuvent être utilisés sans modification sur les tissus qui sont décalcifiés même dans les acides 

forts; l'antigénicité de nombreux épitopes courants n'est pas abrogée par la décalcification dans 

les acides forts [97]. Cependant, les acides forts peuvent interférer avec l'analyse génétique 

moléculaire [95]. 

3. Découpage et coloration : 

  En général, les tissus décalcifiés sont traités de la même manière que les tissus non 

décalcifiés. Après l'inclusion de la paraffine, les blocs doivent être coupés, placés au 

congélateur pendant 30 minutes, puis sur un bac à glaçons avant de couper des sections de 3 à 

5 μm. Un microtome rotatif standard convient à une utilisation de routine; de plus grandes 

sections peuvent être coupées sur un microtome de traîneau. 

  Les colorants à l'hématoxyline-éosine sont utilisés en routine pour le diagnostic 

morphologique. La formule d’hématoxyline d’Ehrlich ou de Cole est recommandée car elle 

donne la meilleure coloration différentielle des os calcifiés, des ostéoïdes et des lignes de 

ciment. D'autres colorants auxiliaires utiles comprennent le PAS (+/- diastase), la réticuline, le 

bleu de toluidine, le bleu Alcian, Perls, le rouge Congo et Masson-Fontana. [97] 
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4. Immunohistochimie : 

  Des tests auxiliaires sont indispensables à la classification précise des lésions osseuses 

et des tissus mous, en particulier lorsqu'il s'agit de petits types d'échantillons de biopsie. De 

nombreuses lésions peuvent être diagnostiquées avec précision par une combinaison de 

microscopie optique conventionnelle et une application judicieuse de colorants 

immunohistochimiques sélectionnés. 

 L'immunohistochimie représente une technique auxiliaire de diagnostic de première 

ligne et peut être réalisée en routine sur des tissus fixés au formol, inclus dans de la paraffine, 

y compris des biopsies et des blocs cellulaires. Les conditions préalables à l'exécution réussie 

de l'immunohistochimie incluent un personnel bien formé et un laboratoire équipé d'une 

collection contemporaine d'anticorps couramment utilisés pour le diagnostic. 

  L'immunohistochimie est utile pour identifier ou confirmer la nature des cellules d'une 

tumeur osseuse. L'immunohistochimie est particulièrement utile dans le diagnostic différentiel 

des tumeurs malignes primaires et secondaires de l'os. [97] 

  Les immunocolorations pour l'antigène de la membrane épithéliale (EMA) et les 

kératines (CAM 5.2, AE1 / 3, CK7, CK20, entre autres) sont fréquemment positives dans les 

tumeurs épithéliales et négatives dans la plupart des lésions mésenchymateuses. Par 

conséquent, ils peuvent être utiles pour différencier les métastases des sarcomes osseux 

primaires. Dans certains cas, des marqueurs immunohistochimiques peuvent être utiles pour 

identifier le site primaire et le type histologique de la tumeur métastatique. Quelques exemples 

incluent le facteur de transcription thyroïdienne 1 (TTF-1) pour le cancer du poumon ou de la 

thyroïde, l'antigène prostatique spécifique (PSA) pour le carcinome de la prostate, les récepteurs 

des œstrogènes et de la progestérone pour le cancer du sein, la protéine S-100, HMB-45, ou 

Melan-A pour le mélanome malin et la chromogranine A pour les tumeurs neuroendocrines. 

Les études immunohistochimiques ont tendance à être plus souvent positives dans les tumeurs 

bien à moyennement différenciées. Ils ont une valeur plus limitée dans les tumeurs mal 

différenciées. [98] 
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Tableau 4 : Marqueurs HC pour chaque type de tumeur [99] 

 

 

 

5.  Enquêtes accessoires 

D’autres enquêtes accessoires peuvent être réalisées sur les prélèvements obtenus par 

biopsie tel que l’analyse cytogénétique et l’analyse génétique moléculaire. L'identification des 

altérations moléculaires joue un rôle déterminant dans la compréhension des voies moléculaires 

pertinentes dans la tumorigenèse et la fusion d'analyses moléculaires dans un cadre de 

diagnostic. Le développement de l'immunohistochimie spécifique à la mutation peut 

considérablement améliorer le diagnostic des tumeurs osseuses. [100] 
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4. Aspects anatomo-pathologiques  

4.1. Aspects macroscopiques : [101] (figure 17) 

 La consistance peut être ferme, molle, fibreuse, encéphaloïde. 

 La couleur varie selon la tumeur d’origine souvent blanchâtre. 

 La forme : l’aspect macroscopique de la métastase osseuse dépend également de son 

caractère ostéolytique ou ostéocondensant : 

La forme ostéolytique : 

 Elle est la plus fréquente, quand les lésions sont minimes, la tumeur est représentée par 

des ilots arrondis ou polycycliques occupant la médullaire et effaçant la structure spongieuse 

des lamelles osseuses. 

Lorsque les lésions sont étendues, elles se traduisent par une masse tumorale unique ou 

par des foyers multinodulaires occupant la médullaire et la corticale. 

Il est important, sur les pièces d’exérèse, de préciser l’extension du processus tumoral 

notamment au niveau de la zone de résection ou vers l’articulation. Le tissu tumoral peut 

paraître ferme, mais il est plus souvent friable avec des foyers de nécrose. 

La forme ostéocondensante : 

 Ces formes sont beaucoup plus rares dans le cancer du sein. Ces métastases 

ostéocondensantes se prédominent au rachis et à la ceinture pelvienne. 

A la coupe, l’os apparaît blanc, jaunâtre, dur et compact. La section de ces lésions est 

difficile, elle montre un remaniement de la trame osseuse avec une densification médullaire et 

un épaississement cortical. 

La forme mixte : 

 Cette forme associe simultanément des métastases ostéolytiques et ostéocondensantes, 

se manifestant par une atteinte squelettique très diffuse. 

 Ces deux processus ostéolytiques et ostéoblastiques coexistent fréquemment au niveau 

du cancer du sein. 
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Figure 18 : Coupe transversale du fémur proximal montrant une tumeur d'apparence charnue 

rose-beige qui remplace une grande partie du cortex et de la moelle centrale : métastase d’un 

carcinome mammaire. [102] 

 

4.2. Aspects microscopiques : (Figure 18) 

Le diagnostic est évident devant la présence d’un tissu épithélial néoplasique au sein du 

tissu osseux qui un tissu conjonctif. [6] 

Autour de cette structure épithéliale, on trouve souvent une réaction conjonctive et 

inflammatoire intense. Le tissu métastatique répète souvent la cytologie et la structure de la 

tumeur primitive (carcinome canalaire infiltrant dans 80% des cas, carcinome lobulaire 

infiltrant ou autre), mais avec un degré de différentiation qui n’est pas toujours identique (il est 
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anaplasique et/ou modifié par la réaction du tissu conjonctif médullaire et osseux). Les 

carcinomes métastatiques du sein infiltrant les trabécules osseuses sont composés de cellules 

épithéliales d'apparence glandulaire avec un pléomorphisme nucléaire modéré à marqué, des 

nucléoles proéminents et de nombreuses figures mitotiques. [95] 

Le stroma tumoral n’a pas de grande particularité à part la fibrose intra médullaire, mais 

l’étude de la trame osseuse est plus intéressante. 

 Métastases ostéolytiques : [96] 

  Les plus fréquentes, elles sont la conséquence du développement d'un os métaplasique 

ancré sur les trabécules résiduelles. Ces foyers d'os tissés sont incomplètement minéralisés ; ils 

sont souvent observés au voisinage de la zone érodée et présentent un aspect candélabre typique 

avec de fines trabécules contenant de gros ostéocytes. Ils sont responsables de l'aspect flou 

observé sur les images radiographiques et sont également à l'origine de l'absorption de 

bisphosphonates marqués par radionucléides utilisés dans les scintigraphies osseuses. Ce 

phénomène peut être observé car les cellules tumorales ne sécrètent pas d'inhibiteurs 

d'ostéoblastes. 

 Métastases ostéocondensantes :[96] 

L'examen histopathologique montre un grand nombre d'ostéoblastes au voisinage des 

cellules tumorales. 

Ils construisent activement des trabécules d'os tissés qui sont ancrées à la surface des 

trabécules préexistantes et ont tendance à remplir la cavité médullaire sans extension dans les 

tissus mous (périoste et fibres musculaires)  
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Figure 19 : Aspect des métastases osseuses qui est soit ostéolytique (exemple :cancer du sein), 

ostéoblastique (exemple : cancer de la prostate) ou mixte. Les coupes tissulaires sont colorées au 

trichrome de Goldner, ce qui permet une coloration de l’os minéralisé en vert, de l’ostéoïde en 

rouge et de la moelle osseuse et des cellules tumorales en rose. [29][42] 

 

 

4.3. Immunohistochimie des métastases osseuses du cancer du sein 

Parfois, une lésion osseuse métastatique peut avoir une apparence histologique de 

tumeurs indifférenciées ne permettant pas une classification pathologique précise à l'aide d'une 

coloration hématoxyline-éosine. Par conséquent, en utilisant la méthode d'immunohistochimie 

(IHC) avec des anticorps marqués, il est possible d'identifier l'immunophénotype des cellules 

métastatiques et de déterminer l'origine de la tumeur primaire [90]. 
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Les colorations d'immunoperoxydase utiles dans le diagnostic des carcinomes 

métastatiques du sein comprennent CK7 (positif dans la plupart des cas) et CK20 (négatif dans 

la plupart des cas). [105] (Figure 19) L'association CK7 + / CK20 est caractéristique des 

carcinomes canalaires et lobulaires. La E-cadhérine n'est exprimée que par les carcinomes 

canalaires, alors que la protéine liquide-15 de la maladie kystique macroscopique est un autre 

marqueur utile, bien que non spécifique. La plupart des cas se colorent également pour les 

récepteurs des œstrogènes et de la progestérone, une caractéristique qui différencie les 

carcinomes du sein des adénocarcinomes pulmonaires métastatiques (qui présentent le même 

schéma CK7 + / CK20). Le facteur 1 de transcription thyroïdienne est négatif dans la plupart 

des cas. Lorsque le diagnostic différentiel inclut un carcinome ovarien, une coloration négative 

pour le produit protéique du gène de susceptibilité tumorale de Wilms 1 (WT1) est cohérente 

avec le diagnostic d'origine mammaire.[105] 

D’autres colorants immunohistochimiques tel que le GATA 3, la mammaglobuline et le 

GCDFP-15 soutiennent l’origine mammaire du carcinome métastatique.[99] (Figure 23) 

L’immunohistochimie permet également de détecter les changements phénotypiques que 

subit le cancer du sein lors de sa progression vers le système squelettique, afin d’adapter le 

traitement. La majorité de ces tumeurs sont ER positives, mais un nombre considérable de 

métastases perdent leurs récepteurs hormonaux et l'expression de HER2 et deviennent triple 

négatif. Une cohorte réalisée par KULKA.J et al. a montré une différence dans 27% des cas 

entre les échantillons métastatiques primaires et osseux. Dans une étude préclinique, Hilton et 

al. ont décrit la faisabilité et l'utilité de l’aspiration de la moelle osseuse et les biopsies de 

tréphine chez les patientes atteintes d'un cancer du sein avec des métastases squelettiques. Ils 

ont trouvé des différences d'expression de ER et PR entre la tumeur primaire et les métastases 

osseuses ou médullaires dans 38,5% et 42,3% des cas, respectivement. Plus récemment, une 

étude utilisant du matériel de biopsie des métastases osseuses du cancer du sein a confirmé des 

changements communs dans le statut des récepteurs ER et PgR et des changements 

occasionnels dans le statut Her2. [106][107] 
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Figure 20 : Métastases ostéolytiques. [104] 

B. Identification immunohistochimique d’une seule cellule maligne d’un carcinome du sein identifié par 

un marquage CK7 (×100). 

D. Étude immunohistochimique d’une invasion métastatique avancée au cours d’un adénocarcinome du 

sein (marquage CK7,×100). 

E. La résorption osseuse est due aux ostéoclastes survenant au voisinage des cellules malignes dans un 

cas d’adénocarcinome du sein (flèches) (HPS,×400). 

F. MicroCT d’une métastase ostéolytique montrant la désorganisation de la microarchitecture 

trabéculaire, l’augmentation des surfaces érodées (pointes de flèches) et des foyers réactionnels d’os 

métaplasique (flèches) 

. 
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Figure 21 : Recepteurs oestrogéniques. (Oestrogène 20X) La détection immunohistochimique de 

la présence de récepteurs d'œstrogènes dans ce carcinome mammaire métastatique osseux 

permet de supposer un diagnostic de la localisation primaire[90] 

 

 

Figure 22 : HER2 (HE 20X gauche, Her2 40 droite) Ce carcinome mammaire métastatique 

osseux est testé pour l'expression de Her2 comme indicateur prédictif et pronostique [90] 
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Figure 23 : Carcinome canalaire invasif du sein métastatique à l'os 

A. Carcinome canalaire invasif du sein métastatique à l'os (puissance élevée, 20X);  

B. La coloration immunohistochimique du sein est positive; 

C. L’immuno-coloration cytokératine 7 est positive; 

D. L'immunocoloration des récepteurs des œstrogènes est positive [103] 
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Figure 24 : Immunohistochimie du cancer du sein métastatique à l’os.  

(A) Coupe colorée à l'hématoxyline et à l'éosine du cancer du sein métastatique à l'os (grossissement 

d'origine × 400). 

(B) Expression des récepteurs des œstrogènes par immunohistochimie  

(C) Expression de GATA 3  

(D) Expression focale de la mammoglobine par immunohistochimie  

(E) Coupe colorée à l'hématoxyline et à l'éosine d'un autre cas de cancer du sein métastatique à l'os 

(grossissement d'origine × 400). 

(F) Expression de la protéine liquide de la maladie kystique macroscopique (GCDFP-15) par 

immunohistochimie [99] 
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VII. TRAITEMENT  

Malgré les progrès réalisés dans le traitement du cancer du sein au stade précoce, l'os reste 

le site le plus commun des métastases à distance. Les conséquences des métastases osseuses 

comprennent une survie réduite, morbidité, douleur et réduction de la qualité de vie. 

La prise en charge des métastases osseuses du cancer du sein doit être multidisciplinaire. 

Plusieurs options thérapeutiques sont disponibles : radiothérapie, chirurgie, radiologie 

interventionnelle (cimentoplastie, vertébroplastie, radiofréquence, cryothérapie) et traitements 

systémiques. [108] 

L'ensemble de ces traitements doivent être discuté en réunion de concertation 

pluridisciplinaire (RCP). La meilleure option est déterminée au cas par cas ; en fonction de 

facteurs cliniques et radiologiques (site de la/des métastases, stade évolutif du patient, niveau 

douloureux, impotence fonctionnelle, présentation de la métastase). 

Les thérapies actuelles ne sont pas curatives. Les objectifs de la thérapie sont 

l'amélioration ou le maintien de la qualité de vie et la prolongation de la survie. [108] 

1. Traitements locaux  

1.1. Chirurgie  

  Le rôle de la chirurgie est de contrôler la douleur ou les symptômes neurologiques, 

stabiliser les fractures, améliorer la fonction et remobiliser les patients. 

 Fractures pathologiques :   

Les fractures pathologiques sont de fortes indications pour les procédures chirurgicales. 

La survie médiane des patients sans fracture par rapport aux patients avec fracture est 

significativement plus longue (25 mois contre 10 mois selon une étude réalisée par Wegener et 

al.), ce qui devrait encourager la chirurgie orthopédique à un stade précoce de la maladie pour 

prévenir les fractures. [109] La méthode employée dépend de la localisation de l’os : en cas 

d’os portant, des vis et des plaques sont utilisées pour le consolider (figure 24); en cas d’os situé 

au niveau du genou ou de la hanche, il est possible de retirer l’os endommagé et de le remplacer 
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par une prothèse (figure 26). Ces fractures répondent plus favorablement au traitement 

chirurgical que les fractures secondaires aux tumeurs primaires dans d'autres sites. La chirurgie 

a également un rôle dans la prévention des fractures pathologiques, notamment par fixation 

prophylactique, en se basant sur le score de Mirel (tableau 5). [110] 

Tableau 5 : Score de Mirel pour les fractures pathologiques imminentes 

 

 

Figure 25 : Fracture pathologique   

A : aspect radiographique de la fracture pathologique imminente de l'humérus  

B : fracture diaphysaire pathologique de l'humérus gauche  

C : aspect radiographique de la réduction ouverte et de la fixation interne de l'humérus gauche avec plaque 

et vis [110] 
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Figure 26 : Fracture pathologique : Radiographie préopératoire montrant une destruction 

métastatique sévère de l'humérus proximal et des images peropératoires de remplacement total 

de l'humérus. [110] 
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Figure 27 : Traitement d’une fracture pathologique 

A. Fémur droit avec enclouage centromédullaire verrouillé sur lésion du tiers moyen de la diaphyse 

fémorale. 

B et C. lésion cervicale fémorale bilatérale sur néoplasie mammaire, symptomatique à gauche, opérée 

par une prothèse totale de hanche à grande tige, cimentée en prévision de la radiothérapie et avec 

armature de soutient au niveau du cotyle afin de permettre une verticalisation et une déambulation 

immédiate. [111] 
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 Compression médullaire : 

  En cas de compression médullaire, les progrès des techniques chirurgicales permettent 

une stabilisation de la colonne vertébrale ainsi qu'une palliation des symptômes neurologiques, 

notamment la douleur et l’impotence fonctionnelle. La chirurgie peut également être complétée 

d’une laminectomie qui permet d’enlever une ou plusieurs parties postérieures et latérales d’une 

vertèbre, permettant la décompression des structures neuronales. Comme ces procédures ne 

conduisent souvent pas à une excision complète de la lésion tumorale, des approches antérieures 

retardées en combinaison avec une thérapie systémique peuvent être réalisées.[109] Dans une 

analyse de 125 interventions chirurgicales chez 87 patientes atteintes d'un cancer du sein, les 

interventions chirurgicales à la colonne vertébrale ont permis de soulager la douleur et de 

préserver ou d'améliorer la fonction neurologique [112]. Dans une autre étude, la 

décompression chirurgicale agressive s'est avérée efficace pour obtenir un bon contrôle de la 

douleur avec des niveaux de douleur préopératoires, évalués avec une échelle visuelle 

analogique (EVA), passant d'une médiane de 6 à une médiane de 2 après l'intervention. De plus, 

85% de toutes les patientes de la population étudiée ont maintenu ou amélioré leur fonction 

neurologique à 1 an [113]. 

 Métastasectomie : 

  La chirurgie à visée curative chez les patientes atteintes d'un cancer du sein avec une 

métastase isolée reste controversée. [113] Une étude portant sur l’intérêt de la résection totale 

de métastases solitaires ou multiples, seuls trois des 19 (16%) patientes présentant des lésions 

osseuses initialement solitaires ont survécu sans tumeur 5 ans après la chirurgie. D’autres études 

ont trouvé que les patientes atteintes de lésions osseuses solitaires ont 39% de chances de vivre 

après 5 ans. Et donc la chirurgie orthopédique chez les patientes présentant des métastases 

osseuses secondaires au cancer du sein, une résection large n'est probablement pas nécessaire. 

La chirurgie orthopédique doit être limitée aux patientes dont les fractures imminentes ou 

réelles ou les complications neurologiques obligent à un traitement chirurgical. [114] (Figure 

27) 
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Figure 28 : Métastase unique humérale proximale. Indication d’exérèse carcinologique 

avec implantation d’une prothèse de reconstruction humérale proximale. [111] 

 Intérêt de la chirurgie mammaire : 

Traditionnellement, la résection chirurgicale d'une tumeur primitive dans un cancer du 

sein synchrone de stade IV est considérée comme palliative et réservée aux complications 

locales symptomatiques. Ceci est basé sur des études antérieures montrant que le cancer du sein 

de stade IV, étant une maladie incurable, est mieux traité par une thérapie systémique. 

Cependant, au cours des dix dernières années, plusieurs études rétrospectives portant sur le rôle 

de la chirurgie dans le cancer du sein métastatique ont été signalées, et une tendance générale 

en faveur du traitement local est apparue. Une méta-analyse récente de 15 études a rapporté une 

amélioration de la survie globale et de la survie sans progression chez les patientes opérées. 

[115] 
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De nombreuses hypothèses ont été avancées pour justifier ce phénomène, notamment le 

mécanisme de fin de l'excrétion des cellules métastatiques du cancer primaire, la réduction de 

la charge tumorale qui rend le traitement systémique plus efficace, l'élimination de certaines 

molécules pro-inflammatoires ou proangiogéniques produites par la tumeur primaire qui 

pourraient stimuler la croissance métastatique. De plus, certaines données précliniques 

indiquent que les facteurs immunosuppresseurs libérés par la tumeur primaire pourraient 

moduler le système immunitaire et, par conséquent, l'ablation de la tumeur primaire pourrait 

restaurer l’immunocompétence de l'hôte. Cependant, aucune de ces hypothèses n'a prévalu sur 

les autres.  

Les auteurs ont conclu que la chirurgie radicale de la tumeur primitive améliorait la survie 

en général et en particulier des femmes avec des métastases osseuses uniquement. [116] 

1.2. Techniques Mini-Invasives 

 Ablation percutanée 

Différentes techniques d'ablation peuvent être classées selon le type d'énergie qu'elles 

utilisent, y compris l'ablation thermique (laser, radiofréquence(figure 28), ablation par micro-

ondes, cryoablation, coblation), électroporation irréversible et échographie focalisée à haute 

intensité (HIFU) guidée par IRM [91].  

L'ablation percutanée peut être proposée comme traitement définitif chez les patients 

atteints d'une maladie oligométastatique (cinq sites de maladie ou moins) entraînant un impact 

significatif sur le contrôle de la maladie systémique. Des facteurs tels que la taille et le nombre 

de métastases, la durée de l'intervalle sans maladie avant le début de la métastase, l'adéquation 

du traitement de la tumeur primaire et la présence de plusieurs sites métastatiques influencent 

quels patientes atteintes d'une maladie oligométastatique sont plus susceptibles de bénéficier de 

la technique. Barral et al. ont étudié l'ablation thermique (radiofréquence, micro-ondes ou 

cryoablation) chez des patientes atteintes d'un cancer du sein souffrant d'une maladie 

oligométastatique; ils ont conclu que ces techniques sont efficaces pour le contrôle local des 

tumeurs avec une taille de tumeur >4 cm et un sous-type histologique triple négatif étant associé 

à un mauvais résultat[117]. 
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  L'ablation percutanée permet de réduire la douleur en nécrosant l'interface tumeur – 

périoste, en décompressant le volume tumoral, en inhibant l'activité des ostéoclastes et en 

diminuant les cytokines stimulant les nerfs libérés par la tumeur. Spécifiquement pour la 

douleur cancéreuse chez l'adulte et selon les directives du NCCN (National Comprehensive 

Cancer Network), l'ablation percutanée peut être proposée pour la palliation de la douleur dans 

les cas où il n'y a pas d'urgence oncologique (par exemple fracture pathologique ou maladie 

épidurale), lorsque le traitement pharmacologique est inadéquat et que la radiothérapie est 

contre-indiquée ou non souhaitée par le patient [91]. 

 

Figure 29 : Ablation par radiofréquence d’une lésion costo-vertébrale droite en T5. [118] 
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 Augmentation vertébrale ou vertébroplastie 

  L'objectif de l'augmentation vertébrale percutanée chez les patientes atteintes d'un 

cancer du sein présentant des lésions métastatiques de la colonne vertébrale est de fournir une 

stabilisation et une réduction de la douleur; dans certains cas (maladie oligométastatique), la 

technique peut être associée à une ablation pour le contrôle tumoral local ]. Le PMMA 

(polymethylmethacrylate) est le ciment osseux le plus fréquemment utilisé pour l'augmentation 

vertébrale; ses caractéristiques physiques spécifiques assurent d'excellentes propriétés de 

portance axiale qui le rendent idéal pour la restauration osseuse dans le squelette axial. Pour 

viser le contrôle tumoral local chez des patients oligométastatiques, l'ablation doit précéder 

l'injection de ciment (Figure 29). 

  Le taux de réussite (réduction de la douleur et amélioration de la mobilité) de 

l'augmentation vertébrale percutanée dans la maladie métastatique rachidienne du cancer du 

sein est d'environ 85%; le taux global de complications (y compris les fuites de ciment, les 

embolies pulmonaires, les hématomes / hémorragies, les infections, l'hypotension ou la 

réduction de la fonction myocardique et l'échec du traitement) chez les patients atteints de 

maladie de la colonne vertébrale métastatique est de 10% [119]. Un grand avantage de ces 

techniques percutanées est qu'elles peuvent être facilement combinées à une radiothérapie 

externe, une chimiothérapie ou une hormonothérapie pour une efficacité améliorée [91]. 
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Figure 30 : Augmentation vertébrale : Images fluoroscopiques latérales d'une patiente 

présentant une lésion lytique du corps vertébral L5 due à un cancer du sein. 

A. Une aiguille de biopsie osseuse est insérée coaxiale dans le trocart pour l'échantillonnage des tissus 

de biopsie.  

B. Une électrode RF bipolaire est insérée pour l'ablation de la tumeur. 

C. Le trocart est placé dans le tiers antérieur du corps vertébral et une injection de produit de contraste 

est effectuée.  

D – f. Injection de ciment PMMA guidée par fluoroscopie [91] 

 

Figure 31 : Métastase unique de cancer du sein, envahissant le corps vertébral et le pédicule. 

IRM avant vertébroplastie et scanner de contrôle post-vertébroplastie. Le cliché montre un 

remplissage complet de la lésion ostéolytique. [118] 
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 Augmentation osseuse dans le squelette périphérique 

Les objectifs d'augmentation osseuse dans le squelette périphérique incluent la palliation 

de la douleur chez les patientes atteintes de fractures (pathologiques ou non pathologiques) et 

la consolidation prophylactique en cas de métastases ostéolytiques avec des fractures 

pathologiques imminentes [91]. Afin d'obtenir une stabilisation et une atténuation de la douleur 

en cas de fractures pathologiques d'une lésion métastatique, l'injection de ciment PMMA doit 

être effectuée dans la ligne / fracture de fracture et s'étendre jusqu'à l'os normal; et peut être 

associé à une fixation percutanée (au moyen de vis canulées, pic polymère des implants, des 

clous, des cathéters remplis de ciment, des fils de Kirschner ou un treillis métallique de micro-

aiguilles). [120]  

Une fixation prophylactique doit être recommandée en cas de lésions des os longs du 

squelette périphérique présentant un score de Mirels >8. (Figure 31) La consolidation 

percutanée des métastases ostéolytiques peut être combinée avec l'ablation en utilisant tout type 

d'énergie disponible, y compris la radiofréquence, les micro-ondes ou la cryoablation [91]. 
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Figure 32 : Augmentation du squelette périphérique. Reconstruction tomodensitométrique 3D 

par faisceau conique d'une patiente présentant une métastase lytique du col fémoral droit et un 

score de Mirels de> 9 points. 

 

A, B. Une antenne micro-onde est insérée coaxiale à travers le trocart pour l'ablation de la lésion. 

C. Les deux trocarts insérés à l'intérieur de la lésion.  

D. Une construction de barres d'armature créée avec du ciment PMMA et une maille métallique de 

micro-aiguilles [91] 
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Figure 33 : Métastase lytique bifocale du cotyle et du grand trochanter, et contrôle post 

cimentoplastie [118] 

 Embolisation : 

Le carcinome mammaire entraîne fréquemment des lésions métastatiques bien 

vascularisées, le plus souvent localisées dans la colonne vertébrale. L'embolisation artérielle 

sélective peut être réalisée en préopératoire afin de réduire le risque élevé peropératoire de perte 

de sang massive; en outre, la technique peut être proposée à des fins palliatives (réduction de la 

douleur) ou thérapeutiques (Figure 33). Les matériaux emboliques comprennent l'onyx, le 

gelfoam, les particules de PVA, les émulsions d'alcool, les bobines, les adhésifs tissulaires, 

l'éthanol et le collagène microfibrillaire [91]. 
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Les indications de l'embolisation des métastases osseuses comprennent le contrôle de 

l'hémorragie, la facilitation de la chirurgie subséquente, l'inhibition de la croissance tumorale 

et le soulagement de la douleur. La chirurgie doit suivre une embolisation préopératoire dans 

les 24 à 48 heures afin d'éviter une recanalisation; l'embolisation thérapeutique doit être réalisée 

en plusieurs séances afin d'obtenir une dévascularisation, une réduction de la taille, une 

calcification des marges et un soulagement de la douleur . L'embolisation artérielle sélective a 

un effet palliatif immédiat dans 90% des cas alors que le taux de complications est dans les 

limites acceptées [121]. Les complications potentielles comprennent le syndrome post-

embolisation, l'embolisation non ciblée et l'infection [121]. 

 

Figure 34 : Embolisation. 

A. Une radiographie antéropostérieure du bassin d'une femme de 60 ans avec une métastase osseuse 

supra-acétabulaire douloureuse due à un cancer du sein.  

B. L'artériographie montre une vascularisation pathologique provenant des branches de l'obturateur et 

de l'artère fémorale profonde. 

C. La radiographie antéropostérieure du bassin 24 mois après l'embolisation montre une lésion 

métastatique stable avec ossification [121] 

1.3. Radiothérapie Externe  

  La douleur osseuse, le risque de fracture, les limitations de mouvement après chirurgie 

des fractures dues aux métastases osseuses et le risque de compression médullaire sont des 

indications de la radiothérapie [122].  
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Elle consiste à ioniser les molécules d’ADN des cellules tumorales. Ce processus 

engendre la formation de radicaux hydroxyl toxiques pour l’ADN cellulaire. [12] 

 Radiothérapie antalgique : 

  En ce qui concerne la douleur, la radiothérapie externe peut soulager la douleur causée 

par des métastases osseuses sans compression de la moelle épinière ou fracture pathologique 

dans 59 à 73% des cas, avec une récupération complète de la douleur chez 32 à 34% des 

patients. [122] [123] 

L’irradiation externe peut être réalisée une seule fois ou fractionnée (30 Gy en 10 

fractions, 24 Gy en 6 fractions, 20 Gy en 5 fractions ou 8 Gy en une seule fraction). Le cours 

le plus long a l'avantage d'une incidence plus faible de traitements répétés sur le même site, et 

la fraction unique s'est révélée plus pratique pour les patients et les soignants. Le fractionnement 

a moins d’effet secondaires et peut être plus efficace sur la douleur. [124] 

 Radiothérapie de consolidation :  

  Si l'objectif de la thérapie est la recalcification, la radiothérapie doit être fractionné. 

Aussi avec des proportions de tumeurs extrasquelettiques ou de grands volumes d'irradiation, 

une radiothérapie fractionnée avec une dose adaptée de 5 × 4 Gy ou 10 × 3 Gy doit être utilisée. 

La recalcification est accélérée par une thérapie concomitante aux bisphosphonates. Elle 

est atteinte chez plus de 80% des patientes. 

La recalcification et la stabilisation de l'os sont détectables par radiographie après 6 

semaines au plus tôt, généralement après 10 à 12 semaines après la radiothérapie. Jusqu'à ce 

moment, le risque de fracture existe toujours. Il faut estimer si une chirurgie de stabilisation est 

nécessaire avant la radiothérapie. [122] 

 Radiothérapie décompressive : 

  En cas de compression médullaire, la radiothérapie est initiée avec des doses uniques 

élevées de 3–4 Gy et une protection par cortisone. 

Des doses comprises entre 12 et 20 mg de dexaméthasone sont recommandées. La 

décompression chirurgicale suivie d'une radiothérapie est la thérapie de choix en cas de 
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symptômes neurologiques et a montré une amélioration significative des symptômes 

neurologiques par rapport à la radiothérapie seule, en particulier en ce qui concerne la capacité 

de marche. 

Pour les patients sans symptômes neurologiques, la radiothérapie est le traitement de 

choix, le fractionnement (thérapie à court terme avec 1 × 8 Gy ou 5 × 4 Gy vs 10 × 3 Gy ou 20 

× 2 Gy) en fonction du pronostic global du patient. En cas d'apparition ou de détérioration des 

symptômes neurologiques pendant la radiothérapie et l'application de stéroïdes, une 

laminectomie doit être envisagée, en tenant compte du pronostic global du patient. [122] 

  Les patientes avec un bon pronostic et une survie estimée plus longue pourraient 

bénéficier de techniques de RT plus complexes, telles que la radiochirurgie stéréotaxique et la 

radiothérapie modulée en intensité, qui pourraient prévenir les complications à long terme du 

traitement par rayonnement et offrir un contrôle plus long de la maladie et des symptômes.[113] 

 Nouvelles thérapies : Radiothérapie Stéréotaxique  

  La myélopathie radio-induite a une toxicité tardive pertinente, car elle peut entraîner un 

dysfonctionnement neurologique sévère. Des doses de RT plus élevées, des doses plus élevées 

par fraction et une exposition antérieure aux rayonnements pourraient être associées à une 

probabilité plus élevée de développer une myélopathie radio-induite. 

  Pour remédier à cela, les nouvelles technologies ont introduit la radiothérapie 

stéréotaxique qui permet d'administrer à un volume cible une augmentation de la dose de RT 

en garantissant une administration de dose radioablative à la tumeur, tout en évitant une dose 

excessive aux organes tissulaires normaux environnants critiques. 

  Ainsi, la RT du corps stéréotaxique est devenue une nouvelle option de traitement dans 

la prise en charge multidisciplinaire de la MO, en particulier pour les lésions situées à l'intérieur 

ou adjacentes (paraspinales) aux vertèbres ou à la moelle épinière. [125] 
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2. Traitements systémiques  

2.1. Radiothérapie systémique  

La radiothérapie systémique aux radionucléides (appelée aussi radiothérapie 

métabolique) peut être utilisée pour gérer la douleur dérivée des MO après l'échec des 

analgésiques systémiques ou de la radiothérapie, en particulier lorsque les effets secondaires 

corrélés aux analgésiques à forte dose deviennent intolérables. [82] 

Elle est administrée par injection intraveineuse de médicaments radioactifs solubles ou 

radionucléotides. Le principe général de fonctionnement des radionucléides est de délivrer un 

rayonnement local en émettant des particules bêta en essayant d'éviter le rayonnement profond 

de la moelle osseuse. Les radionucléides approuvés et couramment utilisés dans le traitement 

par radionucléides sont le chlorhydrate de strontium 89 (Sr-89), le samarium-153 lexidronam 

(Sm-153) et le rhénium-186 hydroxyéthylidènediphosphonate (Re-186), tandis que le 

phosphore-32 (P-32) est obsolète en raison d'une myélotoxicité sévère. 

Chez les patientes atteintes de métastases osseuses du cancer du sein, un taux de bénéfice 

clinique en termes de réduction de la douleur de 70 à 80% a été rapporté après 1 semaine 

d'administration intraveineuse de Sm-153 avec des réponses prolongées jusqu'à 12 mois. [126] 

L'approche multimodale utilisant le bisphosphonate, la chimiothérapie et la 

radiopharmaceutique s'est avérée supérieure en termes de contrôle des symptômes et de survie 

prolongée plutôt que la chimiothérapie ou les radiopharmaceutiques seuls. 

Une autre stratégie pour augmenter le taux et la durée des réponses cliniques est 

l'administration de doses répétées de radionucléides. Kasalický et ses collègues ont signalé une 

durée de réponse prolongée chez les patientes atteintes de métastases osseuses du cancer du 

sein après avoir reçu plusieurs administrations 89SR par rapport aux patientes qui avaient reçu 

une seule administration (3,08 ± 0,48 contre 5,33 ± 2,36 mois). [127] 

Les principales contre-indications sont les lésions osseuses asymptomatiques, les lésions 

ostéolytiques pures ou la réserve de moelle inadéquate, la compression de la moelle épinière, 

le risque élevé de fracture ou de fracture pathologique de l'os porteur, l'insuffisance rénale, la 
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grossesse et l'allaitement. De plus, les radionucléides ayant une latence d’action de 1 à 4 

semaines, le pronostic des patients devrait être supérieur à 3 mois. 

La toxicité la plus importante est caractérisée par une myélosuppression transitoire avec 

neutropénie, anémie et, moins fréquemment, thrombocytopénie.[82] 

Récemment, un nouveau radionucléotide a été introduit, le radium-223 (Ra-223), qui est 

un mimétique du calcium et un alpha émetteur qui se lie sélectivement aux zones de 

renouvellement osseux accru dans les métastases osseuses. Il se lie au stroma osseux 

nouvellement formé et le rayonnement induit principalement des ruptures d'ADN double brin 

qui résultent dans un effet cytotoxique puissant et très localisé. Les effets toxiques sur les tissus 

adjacents et en particulier la moelle osseuse sont minimes en raison du court trajet des particules 

alpha. Le radium-223 a prolongé de manière significative la survie globale des patients atteints 

d'un cancer de la prostate résistant à la castration et de métastases osseuses, avec une réduction 

de 30% du risque de décès ; son efficacité sur les métastases osseuses du cancer du sein est 

toujours en cours d’étude. [128] 

2.2. Inhibiteurs de la résorption osseuse 

La compréhension des mécanismes impliqués dans la progression des métastases 

osseuses a conduit à l’utilisation d’inhibiteurs de la résorption osseuse dont les bisphosphonates 

(BPs) et plus récemment le Denosumab.  

2.2.1. Mode d’action 

 Biphosphonates  

  Les bisphosphonates sont des analogues du pyrophosphate, le carbone remplaçant 

l'oxygène central. Les chaînes latérales du carbone central confèrent aux différents 

bisphosphonates leur affinité pour l'hydroxyapatite et leur puissance relative. Les 

bisphosphonates diminuent la résorption osseuse et augmentent la minéralisation en inhibant 

spécifiquement l'activité des ostéoclastes. Les bisphosphonates se concentrent dans le squelette, 

principalement sur les sites de remodelage actifs. Ils sont intégrés dans l'os, libérés dans 

l'environnement acide des lacunes de résorption sous les ostéoclastes actifs et sont absorbés par 
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eux. Ils interrompent alors le «cercle vicieux» de l’ostéolyse médiée par les tumeurs en inhibant 

l’activité des ostéoclastes résorbant les os et en induisant leur apoptose [129]. 

Il existe deux classes de bisphosphonates, non azotés et azotés, avec des effets quelque 

peu différents sur les ostéoclastes. L'étidronate, le clodronate et le tiludronate sont des 

bisphosphonates non azotés, et les bisphosphonates contenant de l'azote (inhibiteurs des 

ostéoclastes les plus puissants et les plus utilisés de nos jours) comprennent le pamidronate, 

l'alendronate, l'ibandronate, le risédronate et l'acide zolédronique. 

Les bisphosphonates ont un effet apoptotique direct sur les ostéoclastes, inhibent leur 

différenciation et leur maturation et agissent ainsi comme de puissants inhibiteurs de la 

résorption osseuse [129]. Dans les modèles précliniques, les bisphosphonates azotés se sont 

également révélés influencer les macrophages, les cellules T gamma delta et les ostéoblastes. 

  En plus de leurs effets sur les cellules hôtes, les bisphosphonates peuvent également 

avoir des effets anti-tumoraux et / ou anti-angiogéniques, mais c'est un domaine controversé. 

Des recherches sont en cours pour mieux définir les effets anti-tumoraux cliniquement 

pertinents des bisphosphonates chez les patients atteints de cancer [130]. 

 Denosumab 

Denosumab est un anticorps monoclonal IgG2 entièrement humain doté d’un haut degré 

d’affinité et de spécificité pour le ligand du RANK (RANKL) humain. La liaison de 

Denosumab avec le RANKL empêche ce dernier d’activer son seul récepteur, le RANK, à la 

surface des ostéoclastes et de leurs précurseurs. Une hausse de l’activité des ostéoclastes, 

stimulée par le RANKL, est un médiateur principal des maladies osseuses en présence de 

tumeurs métastatiques et d’un myélome multiple. La prévention de l’interaction entre le RANK 

et son ligand inhibe la formation, le fonctionnement et la survie des ostéoclastes, ce qui réduit 

la résorption osseuse et interrompt la destruction des os causée par le cancer. Le denosumab a 

un poids moléculaire approximatif de 147 kDa et est produit dans des cellules de mammifères 

(ovaire de hamster chinois) génétiquement modifiées.[131] 
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2.2.2. Rôle dans la prévention des événements osseux (EO) des MO du 

CS 

Au cours des deux dernières décennies, les bisphosphonates et le denosumab se sont 

imposés comme une approche supplémentaire précieuse de la gamme des traitements actuels. 

De multiples essais contrôlés randomisés ont clairement démontré qu'ils sont efficaces pour 

réduire la morbidité squelettique due au cancer métastatique [130] notamment la survenue d’EO 

et le temps jusqu’au premier événement. 

Des essais randomisés contrôlés par placebo portant sur des perfusions de pamidronate 

pendant une période allant jusqu'à 2 ans, en plus d'une chimiothérapie ou d'une 

hormonothérapie chez des patientes atteintes d'un cancer du sein avec au moins une métastase 

osseuse lytique, ont démontré que les bisphosphonates peuvent réduire le taux de morbidité 

squelettique de plus d'un tiers, augmenter la médiane temps de survenue du premier EO de près 

de 50% et réduire la proportion de patients ayant un EO [51]. 

Par la suite, des aminobisphosphonates plus pratiques et efficaces sont apparus, y compris 

l'acide zolédronique et l'ibandronate oral et i.v.. Une analyse à événements multiples dans le 

sous-groupe du cancer du sein a cependant montré que l'acide zolédronique (4 mg) réduisait le 

risque de développer une complication squelettique de 20% supplémentaires par rapport à celui 

atteint par le pamidronate [132]. Le temps de perfusion court offre également une thérapie plus 

pratique.  

Le dénosumab a été évalué dans trois études en comparaison avec les  bisphosphonates 

[131].Le critère d'évaluation principal était le moment du premier EO. Le denosumab était 

statistiquement supérieur à l'acide zolédronique pour retarder le premier EO. Le délai médian 

avant un premier EO était de 26,4 mois pour les patients traités par l'acide zolédronique, alors 

que le délai médian avant le premier EO n'a pas été atteint pendant l'étude chez ceux traités par 

le denosumab. Le denosumab est également associé à un retard dans la progression vers la 

douleur chez les patientes asymptomatiques par rapport à l'acide zolédronique, avec une 

amelioration significative de la qualité de vie [133].  
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De plus, le Dénosumab offre quelques avantages pratiques; l’administration sous-

cutanée, l'absence de syndrome pseudogrippale à la première injection comparée à l’acide 

zolédronique, et surtout l'absence d'adaptation à la fonction rénale. [12] 

Toutefois, il est recommandé de commencer l'acide zolédronique ou le dénosumab chez 

toutes les patientes atteintes d'un cancer du sein métastatique et de métastases osseuses, qu'ils 

soient symptomatiques ou non [131]. 

2.2.3. Effets antitumoraux  

Des études précliniques et cliniques récentes ont fourni des preuves solides que les 

bisphosphonates, en particulier les bisphosphonates contenant de l'azote (N-BP), ont une 

activité antitumorale. [134] 

En plus des fonctions préventives primaires, les bisphosphonates sont également de 

puissants agents de prévention secondaire. Des études récentes suggèrent que les 

bisphosphonates réduisent le risque de métastases osseuses chez les patientes à haut risque de 

cancer du sein. [135] 

Les N-BP réduisent les niveaux de facteur inductible par l'hypoxie (HIF) -1α, l'une des 

principales protéines de l'environnement tumoral, entraînant une perturbation du métabolisme 

anaérobie dans les cellules tumorales et une diminution de la sécrétion du facteur de croissance 

vasculaire endothéliale vasculaire [136].  

Étant donné que la surexpression de HIF-1α est un facteur pronostique négatif, les 

thérapies ciblant les os pourraient améliorer la survie sans maladie et la survie globale dans 

certains contextes de cancer du sein. 

De plus, il a été démontré que les N-BP inhibent l'invasion et l'angiogenèse, et donc la 

progression tumorale et la propagation métastatique. Les N-BP modifient le 

microenvironnement de la moelle osseuse, le rendant plus hostile aux cellules tumorales. Ainsi, 

les micrométastases dormantes sont moins susceptibles de se former lors de l'application d'une 

chimiothérapie systémique, empêchant la récidive du cancer [136]. Des fonctions 

anticancéreuses similaires ont été suggérées pour le denosumab, car le RANKL est crucial pour 

la prolifération de l'épithélium mammaire et contribue potentiellement directement à la 

tumorigénèse mammaire. [134] 
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Des améliorations de la survie sans progression (SSP) et de la survie globale (SG) chez 

les femmes atteintes d'un cancer du sein précoce ont été démontrées dans plusieurs essais 

adjuvants randomisés à grande échelle sur le clodronate oral ou i.v. acide zolédronique. Les 

preuves d'un effet bénéfique sur les résultats de la maladie sont particulièrement solides chez 

les patientes présentant de faibles niveaux d'hormones de la reproduction, y compris les femmes 

préménopausées recevant un traitement de suppression ovarienne et celles qui ont traversé la 

ménopause au moment du diagnostic. [130] 

2.2.4. Effet secondaires 

Les effets secondaires des modificateurs osseux tels que les bisphosphonates et le 

denosumab sont similaires: l'ostéonécrose de la mâchoire, la néphrotoxicité et l'hypocalcémie 

sont les plus fréquentes.  

L'incidence de l'ostéonécrose de la mâchoire (ONJ) est de 0,6% à 6,25 chez les patientes 

atteintes de métastases osseuses du cancer du sein traitées par bisphosphonates et l'incidence 

est similaire chez les patientes traitées par dénosumab. Les facteurs de risque les plus importants 

pour l'ONJ sont les maladies inflammatoires dentaires ou alvéolaires, une longue exposition à 

une thérapie avec des modificateurs osseux, des thérapies glucocorticoïdes ou anti-

angiogéniques. Le traitement par bisphosphonates ou denosumab doit être retardé de 2 à 3 

semaines après une intervention dentaire invasive. [137] 

La néphrotoxicité est plus fréquente avec le zolendronate qu'avec le denosumab. 

L'insuffisance rénale liée au bisphosphonate dépend de la dose. L'ajustement posologique doit 

être évalué en fonction du degré d'insuffisance rénale et de la clairance de la créatinine. En cas 

de diminution de la fonction rénale pendant le traitement par bisphosphonates, le médicament 

doit être suspendu jusqu'à ce que la fonction rénale revienne à moins de 10% ligne de base.[131] 

L'hypocalcémie et l'hypophosphatémie sont des effets secondaires courants pendant le 

traitement par le denosumab. Ainsi, une supplémentation en calcium et en vitamine D est 

recommandée afin de prévenir l'hypocalcémie. Plus rarement, les modificateurs osseux peuvent 

provoquer des arythmies cardiaques comme la fibrillation auriculaire et la tachycardie 

supraventriculaire (45), une réaction cutanée, une ototoxicity ou des infections. [82] 
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Tableau 6 : indications, doses et contre-indications des biphosphonates et du Denosumab [82] 

 

2.3. Chimiothérapie et hormonothérapie 

De manière similaire au traitement systémique adjuvant initial, la thérapie endocrinienne 

est souvent choisie comme thérapie de première ligne pour les sous-types de tumeurs positives 

aux récepteurs ER / PR. 

Les thérapies dirigées par HER2 telles que le trastuzumab et le lapatinib sont indiquées 

pour les sous-types de tumeurs surexprimant HER2. Alors que ces thérapies n’ont pas un effet 

direct sur les métastases osseuses du cancer du sein et les évenements squelettiques, elles jouent 

un role dans la prevention de la survenue des métastases osseuses en ameliorant la survie sans 

maladie, mais sans avantage sur la survie globale. [138][139].  

Chez les femmes ménopausées, le traitement au tamoxifène est associé à la préservation 

de la densité minérale osseuse de la colonne vertébrale. [140] 

Des études in vitro et des études sur des animaux ont montré que les effets du tamoxifène 

sur l'os ressemblent à ceux des œstrogènes. Le tamoxifène réduit la résorption et le 

renouvellement osseux, il stimule la formation osseuse et empêche la perte osseuse après une 

ovariectomie [125]. Il existe des preuves de la préservation ou de l'augmentation de la densité 

osseuse. Le tamoxifène n'est pas un anti-œstrogène pur, car il possède des propriétés agonistes 
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œstrogéniques. En particulier, le tamoxifène a-t-il un effet anti-œstrogène sur le squelette et 

minimise-t-il ou non la perte osseuse. Des essais cliniques sur le tamoxifène en particulier pour 

traiter le cancer du sein avec des métastases osseuses seules, n'ont pas été rapportés dans la 

littérature. [125]  

Alors que la chimiothérapie peut être sélectionnée pour les patientes atteintes d'un cancer 

du sein à récepteurs hormonaux négatifs et pour celles présentant des sous-types positifs aux 

récepteurs hormonaux dans lesquelles la thérapie endocrinienne n'a pas réussi, la 

chimiothérapie n’a pas d’effet direct sur les métastases osseuses du cancer du sein. Au contraire, 

selon une revue americaine sur les métastases osseuses la chimiothérapie peut être 

particulièrement dangereuse pour les patients souffrant d'une maladie osseuse étendue en raison 

à la fois d'une mauvaise tolérance de la moelle osseuse après remplacement de la moelle 

fonctionnelle par une tumeur et des effets d'une irradiation précédente. L'utilisation de facteurs 

de croissance hématopoïétiques peut être nécessaire pour permettre une chimiothérapie 

administrée en toute sécurité. [141] 

L’effet des traitements spécifiques du cancer du sein sur les métastases osseuses est 

démontré. Cependant, ces traitements restent insuffisants pour la prévention des complications 

osseuses d’où la nécessité d’associer systématiquement un agent modulateur de l’os au 

traitement spécifique du cancer en cas de présence de métastases osseuses. [125] 

2.4. Thérapies émergentes  

Alors que notre compréhension des mécanismes de signalisation entre les cellules 

osseuses et les cellules tumorales augmente, plusieurs nouveaux agents ciblés sont entrés en 

développement clinique. Ces agents comprennent des inhibiteurs de la cathepsine K (une 

enzyme dérivée des ostéoclastes qui est essentielle à la résorption de l'os), un anticorps contre 

la PTHrP, des inhibiteurs de la kinase Src (une molécule clé de l'ostéoclastogenèse) et divers 

agents anabolisants, y compris des inhibiteurs de DKK1, qui pourraient avoir un rôle précieux 

dans l'augmentation de la masse osseuse et pourrait favoriser la cicatrisation des lésions 

lytiques. Le rôle de ces agents dans la prévention et le traitement des métastases osseuses devrait 

émerger au cours des 5 prochaines années. [141] 
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Algorithm : Prise en charge thérapeutique des métastases osseuses du cancer du sein [142] 
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VIII. PRONOSTIC  

1. Facteurs pronostiques 

1.1. Age et éthnicité  

  Un âge <40 ans est considéré comme un facteur de mauvais pronostic dans le cancer du 

sein. En effet, par rapport aux femmes âgées de 40 à 49 ans, l'âge <40 ans et l'âge> 80 ans l’âge 

est associé à un taux de mortalité spécifique au cancer du sein plus élevé sur 5 ans.[143]. En ce 

qui concerne le cancer du sein métastatique dans l’os, l'âge s'est également avéré avoir une 

association significative avec la survie globale (SG), les patients âgés de 40–49 ans au moment 

du diagnostic avaient une SG significativement meilleure, par rapport aux patientes plus jeunes 

et plus âgées.[144] 

  La race / l'origine ethnique est aussi significativement associée à la SG, les patientes 

noirs non hispaniques ayant une SG inférieure par rapport à tous les autres groupes raciaux / 

ethniques. La SG médiane pour les patientes noires non hispaniques est inférieure de 30% à la 

survie médiane estimée pour tous les autres groupes raciaux / ethniques.[144] 

1.2. Nombre et site des métastases  

  La survie après un diagnostic de métastases osseuses est plus longue chez les femmes 

atteintes d'un cancer du sein avec une métastase osseuse solitaire 

Plusieurs études ont constaté qu'une survie globale (SG) plus faible était associée à 

plusieurs métastases osseuses et métastases osseuses situées à la fois dans le squelette axial et 

appendiculaire au moment du diagnostic de métastases osseuses (5 ans chez les patientes ayant 

<3 métastases).[144][145] 

1.3. Métastases extra-osseuses 

La présence d'une maladie extra-osseuse chez les patientes atteintes de métastases 

osseuses a un mauvais impact sur la survie. Plusieurs études ont révélé que la médiane la survie 

des patients présentant des métastases osseuses uniquement était environ de deux à trois fois 

supérieure à celle des patients présentant des métastases viscérales supplémentaires.[144] 
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Une étude récente par Schroder J, et al (2017) a montré que, par rapport aux patientes 

présentant des métastases viscérales avec ou sans métastases osseuses, les patientes présentant 

des métastases osseuses uniquement au début de la première thérapie par ligne avaient une SG 

médiane améliorée (54 mois vs 28 mois). [146] 

La raison d'une meilleure survie est probablement due au fait que l’os n’est pas un organe 

vital et que les patientes atteintes de métastases osseuses seulement ont un début plus lent de 

dysfonctionnement des organes vitaux. [147] 

1.4. Intervalle sans métastases osseuses  

  L’intervalle sans métastases osseuses (bone metastase free interval BMFI) est un facteur 

pronostique important pour la survie après métastases osseuses. En effet, la survie est plus 

élevée chez les femmes avec un BMFI <1 an (c'est-à-dire chez celles qui se sont présentées 

avec des métastases osseuses au moment du diagnostic de cancer du sein ou ont été 

diagnostiquées dans l'année). Cependant, chez les patients avec un BMFI ≥ 1 an, la survie 

augmente avec un BMFI plus long (survie à 1 an: 39,9% pour le BMFI 1 à <3 ans et 52,6% à 

57,6% pour BMFI ≥ 5 ans). [144] 

  Il est possible que la survie prolongée chez les patients avec un BMFI <1 an résulte au 

moins en partie de la survenue de métastases osseuses asymptomatiques ou moins sévères que 

celles diagnostiquées plus tard. 

Il est également possible que les patientes atteintes d'un cancer du sein qui présentent une 

métastase osseuse au moment du diagnostic de cancer du sein présentent une évolution 

chronique de la maladie indolente avec une survie prolongée, en particulier lorsque le cancer 

du sein métastatique reste confiné au système squelettique. [148] 

1.5. Immunohistochimie  

Plusieurs études ont tenté d'étudier l'influence du sous-type de tumeur et d'autres facteurs 

pronostiques sur la survie des patientes ayant des métastases osseuses au moment du diagnostic 

de cancer. 
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Une étude chinoise a constaté que la survie médiane des patientes atteintes d'un cancer 

du sein et de métastases osseuses variait considérablement selon les sous-types de tumeurs. Par 

rapport aux patients HR-positifs HER2-négatifs, les patients HR-positifs HER2-positifs ont 

connu une réduction de 25,1% des risques de mortalité globale tandis que les patients triple 

négatifs ont connu une augmentation de 153,0% des risques de mortalité globale.[2] Ces 

données sont cohérentes avec certaines études rétrospectives antérieures. Notamment, l’étude 

Lobbezoo et al. (2013) qui a trouvé que la survie la plus longue a été observée pour le sous-

type HR + / HER2 + (médiane 34,4 mois), contre 24,8 mois pour le sous-type HR + / HER2-, 

19,8 mois pour le sous-type HR- / HER2 + et 8,8 mois pour le sous-type Triple négatif (P \ 

0.0001).[149] 

En effet, que le statut HR chez les patients qui sont HER2-positifs est un facteur 

pronostique important. Les patients atteints de métastases osseuses pourraient être traités par 

chimiothérapie, thérapie endocrinienne ou thérapie ciblée HER2 selon les sous-types de 

tumeurs. Les patientes HR positif HER2 positif ont la possibilité de suivre un traitement 

endocrinien, ce qui peut améliorer la SG; Les patientes HR-négatifs HER2-positifs n'ont pas 

cette option. 

1.6. Evénement osseux 

  La survenue d’un évènement osseux est un facteur de mauvais pronostic dans les 

métastases osseuses du cancer du sein. Une étude de cohorte Danoise ont constaté que peu de 

patientes atteintes d'un cancer du sein présentant des métastases osseuses et des évènements 

osseux au cours des 4 premiers mois suivant le diagnostic de cancer du sein primaire ont survécu 

5 ans après le diagnostic, indépendamment de l'âge, du stade de la maladie au moment du 

diagnostic et du traitement adjuvant, y compris endocrinien et chimiothérapie.[150] 

  Ces résultats sont en congruence avec l’étude de Saad F et al qui montré un risque de 

mortalité plus élevé chez les patientes atteintes d'un cancer du sein qui ont développé une 

fracture pathologique par rapport aux patientes atteintes d'un cancer du sein sans fracture. [151] 
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1.7. Autres 

 Effet des inhibiteurs de la resorption osseuse sur la survie 

   Les biphosphonates et le Danosumab, bien qu’ils améliorent la qualité de vie et 

reduisant la survenue des évènements squelettiques, n’ont aucun effet sur la prolongation de la 

survie. [152] 

 Chirurgie de la tumeur primitive 

   La chirurgie de la tumeur primitive n'est généralement pas recommandée pour les 

patientes atteintes d'un cancer du sein métastatique au moment du diagnostic, car la maladie est 

considérée comme incurable. Par contre selon une étude suisse, les femmes qui avaient subi 

une excision complète de la tumeur mammaire primitive avec des marges chirurgicales 

négatives avaient un risque de décès réduit de 40% à la suite d'un cancer du sein (rapport de 

risque multi-ajusté [HR], 0,6; par rapport aux femmes qui n'ont pas subi de chirurgie. Cette 

réduction de la mortalité n'était pas significativement différente parmi les patientes présentant 

différents sites de métastases, mais dans l'analyse stratifiée, l'effet était particulièrement évident 

pour les femmes atteintes de métastases osseuses uniquement (HR, 0,2;). La survie des femmes 

qui ont subi une chirurgie avec des marges chirurgicales positives n'était pas différente de celle 

des femmes qui n'ont pas subi de chirurgie. [153][115] 

2. Survie globale 

Le cancer du sein métastatique dans l’os est considéré de mauvais pronostic. Une fois le 

cancer du sein métastase à l’os, la mortalité augmente de 70%.[154] 

Plusieurs études se sont intéressé à la survie globale SG avec une médiane de 30 à 68 

mois à partir du moment du diagnostic du cancer du sein et de 19 à 40 mois à partir du diagnostic 

de métastases osseuses. [144][147][155][156] 

 Score d’évaluation de la survie globale 

Plusieurs scores d’évaluation de la survie globale ont été définis pour orienter la prise en 

charge en cas de présence de MO. En fonction du résultat, ces scores orientent ainsi vers 

différentes attitudes thérapeutiques : chirurgie maximale, chirurgie minimale ou palliative, 

radiothérapie, soins de support.  
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Le plus utilisé est le score de Tokuhashi, proposé en 1990 et modifié en 2005  (Tableau 

7). Il a été défini pour évaluer le pronostic en survie globale devant la constation de MO 

rachidiennes. Six paramètres ont été identifiés et gradés : l’état général du patient, le nombre 

de MO rachidiennes, le nombre de MO extra-rachidiennes, la résécabilité ou non des métastases 

viscérales, le type de cancer primitif et l’existence ou non d’un déficit neurologique. [48][157] 
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Tableau 7 : score de Tokuhashi modifié [157] 
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CONCLUSION 
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Le cancer du sein, lorsqu’il est pris en charge précocement et correctement, fait partie des 

cancers les plus curables de nos jours. Par contre, la survenue d’une métastase osseuse 

assombrit significativement le pronostic. Elles sont associées à une morbidité élevé et à une 

diminution significative de la survie. Dans un but d’améliorer la qualité de vie et de prolonger 

la survie globale, la prise en charge des métastases osseuses du cancer du sein doit être 

multidisciplinaire. 

  Il existe plusieurs facteurs prédictifs de la propagation osseuse du cancer du sein dominé 

principalement par les facteurs de risque biologiques tels le sous-type de la tumeur primitif et 

les effets du traitement initial. Les événements osseux comme la douleur ou la fracture 

pathologique révèlent le diagnostic et altèrent majoritairement la qualité de vie. Les examens 

radiologiques et l’étude anatomo-pathologique sont nécessaires pour confirmer le diagnostic 

surtout en cas de doute sur la nature primitif ou secondaire de la tumeur. L’analyse histologique 

intervient également pour détecter les différences immunohistochimiques entre le cancer 

primitif et la métastase, permettant ainsi d’établir un traitement adapté. Les moyens 

thérapeutiques sont essentiellement palliatifs tels que la chirurgie orthopédique et les inhibiteurs 

de la résorption osseuse.  

  Actuellement, plusieurs essais sont en cours de développement afin d’améliorer le 

pronostic global des métastases osseuses du cancer du sein. Les thérapies ciblées et l’analyse 

du profil génomique tumoral en font partie et ont un futur prometteur. 
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Résumé 

TITRE: Métastases osseuses du cancer du sein 

AUTEUR: Hounaida Mahfoud 

MOTS CLES: Physiopathologie-Cancer osteophile-Événements osseux-Traitement-Survie 

globale 
 

Les métastases osseuses sont le site de localisation secondaire à distance le plus fréquent 

du cancer du sein. 

Leur incidence est de 6% pour le cancer du sein tous stades confondus et de 30 à 60% 

pour le cancer du sein métastatique. L’âge moyen de survenue est aux alentours de 60 ans et la 

localisation préférentielle est le squelette axial.          

Les facteurs de risques cliniques et biologiques sont nombreux, notamment le statut 

ménopausique et le sous-type intrinsèque Luminal A. 

Le diagnostic peut être fait de façon fortuite lors du suivi, comme il peut être révélé par 

des signes cliniques appelés évènements osseux.Plusieurs techniques d’imageries sont 

disponibles, dominées par la scintigraphie osseuse et l’IRM. La TEP-TDM, bien que plus 

sensible, est moins utilisée de part son cout élevé et son indisponibilité. 

L’étude anatomopathologique, complétée par l’immunohistochimie, est essentielle pour 

confirmer le diagnostic, surtout en cas de doute sur la nature primitive ou secondaire de la 

lésion. Elle est également utilisée pour détecter les changements phénotypiques que subit le 

cancer du sein lors de sa progression vers le système squelettique, permettant ainsi d’établir un 

traitement adapté. 

Le traitement est essentiellement palliatif. Il inclut les traitement locaux tels que la 

chirurgie des fractures pathologiques et la radiothérapie décompressive.Le traitement 

systémique repose sur les inhibiteurs de la résorption osseuse tels que les biphosphonates et le 

denosumab. 

La survie globale médiane est de 5 ans à partir du diagnostic de métastases osseuses. Elle 

est influencée par plusieurs facteurs, les récepteurs hormonaux positifs étant un facteur de bon 

pronostic. 

En conclusion, les métastases osseuses d’origine mammaire sont très fréquentes et sont 

la cause de morbidité la plus importante pour les patientes atteintes d'un cancer du sein. Elles 

nécessitent une prise en charge adaptée, depuis le diagnostic jusqu’au traitement, afin de 

prolonger la survie et d’assurer une meilleure qualité de vie. 
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Abstract 

TITLE: Breast cancer bone metastasis 

AUTHOR: Hounaida Mahfoud 

KEYWORDS: Pathophysiology - Osteophilic cancer - Bone events - Treatment - Survival 

and prognosis 

 

Bone metastases are the most common remote secondary site of breast cancer. 

Their incidence is 6% for breast cancer in all stages, and 30 to 60% for metastatic breast 

cancer. The average age of onset is around 60 years and the preferred location is the axial 

skeleton. 

There are many clinical and biological risk factors, including menopausal status and the 

intrinsic Luminal A subtype. 

The diagnosis may be made incidentally during cancer follow-up, as may be revealed by 

clinical signs called skeletal events. These include pain, pathologic fracture, hypercalcemia, 

and spinal cord compression. 

Several imaging techniques are available, dominated by bone scintigraphy and MRI. 

PET-CT, although more sensitive, is used less because of its high cost and its unavailability. 

The pathological study, supplemented by immunohistochemistry, is essential to confirm 

the diagnosis, especially if there is any doubt as to the primary or secondary nature of the lesion. 

It is also used to detect the phenotypic changes that breast cancer undergoes as it progresses to 

the skeletal system, thus making it possible to establish an appropriate treatment. 

Treatment is essentially palliative. It includes local treatments such as surgery for 

pathological fractures and decompressive radiotherapy. Systemic treatment is based on bone 

resorption inhibitors such as biphosphonates and denosumab, which have a major role in 

controlling pain and preventing skeletal events. 

The median overall survival is 5 years from the diagnosis of bone metastases. It is 

influenced by several factors, positive hormone receptors being a factor of good prognosis. 

In conclusion, bone metastases of mammary origin are very common and are the most 

important cause of morbidity for patients with breast cancer. They require appropriate care, 

from diagnosis to treatment, in order to prolong survival and ensure a better quality of life. 
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 ملخص
   العظمية لسرطان الثدي النقائلالعنوان: 

 هنيدة محفوظالمؤلف: 

 البقاء والتشخيص  - علاج او معاملة   - أحداث العظام - سرطان العظام  - الفيزيولوجيا المرضيةالكلمات المفتاحية: 

 

 
  .النقائل العظمية هي أكثر المواقع الثانوية النائية شيوعًا لسرطان الثدي

ي جميع 6معدل حدوثها هو 
. 60إلى  30و  المراحل،٪ لسرطان الثدي ف  ٪ لسرطان الثدي النقيلي

 سنة والموقع المفضل هو الهيكل العظمي المحوري.  60عمر الظهور حوالىي متوسط 

ي ذلك حالة انقطاع الطمث والنوع الفرعي  والبيولوجية،هناك العديد من عوامل الخطر السريرية 
 بما ف 

Luminal A  الداخلي. 

ي أثناء متابعة 
كما قد يتم الكشف عنه من خلال   السرطان،يمكن إجراء التشخيص بشكل عرض 

ي تسم الأحداث العظمية. وتشمل هذه 
،والكسر  الألم،العلامات السريرية الت  ي

وفرط كالسيوم الدم،  المرض 

 .وضغط الحبل الشوكي 

 .ها التصوير العظمي والتصوير بالرني   المغناطيسي يسيطر علي التصوير،تتوفر العديد من تقنيات 

PET-CT عل الرغم من أنه أكثر حساسية ، يتم استخدامه أقل بسبب تكلفته العالية وعدم توفره ،. 

يحية المرضية ورية لتأكيد التشخيص ، خاصة إذا كان  الدراسة التسرر ، مكملة بالكيمياء المناعية ، ض 

ي الطبيعة الأولي
ي يمر هناك أي شك ف 

ات المظهرية الت  ة أو الثانوية للآفة. كما أنه يستخدم للكشف عن التغث 

ي نظام الهيكل 
،بها سرطان الثدي أثناء تقدمه ف   مما يساعد عل إنشاء العلاج المناسب العظمي

. ويشمل العلاجات المحلية مثل جراحة الكسور المرضية والعلاج  لطفالعلاج م بشكل أساسي

 مثل واد تانعة للابتلاع العظمي عل م العامضغط. يعتمد العلاج الإشعاعي الخافض لل

bisphosphonates و denosumab  ي السيطرة عل الألم ومنع
ي لها دور رئيسي ف 

الأحداث ، والت 

 .العظمية

 عوامل،تشخيص النقائل العظمية. يتأثر بعدة  ابتداءا من سنوات 5البقاء الإجمالىي هو متوسط 

 .ت الإيجابية هي عامل التكهن الجيدمستقبلات الهرمونا

ي   
ا وهي أهم سبب لمرض سرطان الثدي. إنها الالنقائل العظمية من أصل  الختام،ف 

ً
ثدي شائعة جد

 .من أجل إطالة العمر وضمان جودة حياة أفضل العلاج،من التشخيص إلى  مناسبة،تتطلب رعاية 
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Annexe  1 : stades du cancer du sein 

 
 
 

Annexe  2 : Classification moléculaire du cancer du sein 

Luminal A : bas grade,RE +++, bon pronostic  

Luminal B : moins bien différenciés et plus proliférants que Luminal A, RE+, pronostic un 

peu moins bon 

 HER2 : amplification et/ou surexpression HER2, plus agressifs, sensibles trastuzumab 

(surtout si myc amplifié ?)  

Basal-like ou triple-négatif : haut grade, RE-RP-HER2-, agressifs chimiosensibles  

Normal : profil de sein « normal » ; mal défin 
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