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TDM : Tomodensitométrie
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I. INTRODUCTION

l. i. Définition des métastases osseuses et de leurs complications

Les métastases osseuses constituent un tournant péjoratif dans la maladie cancéreuse.
Elles sont le 3¢me site métastatique apres le poumon et le foie, tous primitifs confondus.(1)
Lorsqu’elles apparaissent, elles grevent largement la survie des patients en comparaison

avec ceux qui n’ont pas de métastases osseuses.(2)

La propagation aux os par voie hématogene ou lymphatique, d’'un cancer extra-osseux
désigne les métastases osseuses. Elles peuvent étres uniques ou multiples. Un
déséquilibre entre résorption et formation osseuse se crée et donne naissance a des

lésions ostéolytiques ou ostéocondensantes.

Le mécanisme physiopathologique d’apparition des meétastases osseuses est
partiellement élucidé. Grace au chimiotactisme, les cellules tumorales rejoignent les
cellules osseuses en utilisant le gradient de concentration des chimiokines produites par
'0s.(3) Les cellules tumorales sont indirectement responsables de la résorption osseuse
en détournant a leur profit 'activité des ostéoclastes et des ostéoblastes normaux. Une
activité synergique appelée « cercle vicieux » se met en place : 1a cellule tumorale produit
des facteurs stimulant la résorption osseuse et freinant la formation osseuse. Il en découle
la libération de facteurs de croissance piégés dans la matrice osseuse qui stimulent a leur

tour la croissance des cellules tumorales.(4)

Ces métastases ont des conséquences répertoriées comme événements squelettiques ou
événements osseux. Ils sont représentés notamment par des douleurs, des fractures
pathologiques, des compressions médullaires, des actes chirurgicaux en lien avec les

meétastases, et de I'hypercalcémie.(4)

Environ 50% des patients qui présentent des métastases osseuses développeront au
moins un évenement osseux s’ils ne bénéficient pas d’un traitement spécifique a visée
osseuse.(5) Les patients qui ont présenté un évenement osseux ont un risque augmenté
de survenue d'un nouvel événement osseux méme dans un intervalle de temps court.(4)
Ces complications doivent étre évitées et les métastases osseuses doivent donc bénéficier

d’un traitement approprié.(6)
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Lorsque les patients présentent des métastases osseuses et qu’'un traitement doit étre
envisagé, se pose le probleme de la survie du patient et du traitement le plus adapté. On
proposera plus facilement un traitement invasif telle qu'une chirurgie d’exérese
carcinologique chez des patients dont le pronostic est favorable, et ce d’autant plus que le
pronostic fonctionnel est engagé par la 1ésion métastatique vertébrale. En revanche, on
proposera plus aisément des traitements non invasifs (radiothérapie ou soins de confort)
chez des patients dont la probabilité de survie a moyen/long terme est faible. Concernant
les cancers bronchiques 70% des patients présentent une maladie localement avancée

et/ou métastatique lors du diagnostic et ne sont pas opérables.(7)

l. ii. Epidémiologie

L’incidence des métastases osseuses tous cancer confondu est de I'ordre de 36%.(8) Les
types de cancers les plus susceptibles de connaitre une extension métastatique osseuse
sont les cancers du sein (50-80%), du poumon (30-50%) notamment lors du diagnostic
initial(9,10), de la prostate (65-75%), du rein (30-50%) et de la thyroide (40-60%). Les
localisations préférentielles des métastases osseuses sont les vertebres, les cotes, le
bassin, le sternum et le crane, ainsi que les humérus etles fémurs. Au sein du rachis, 'étage
thoracique est le plus touché (60-80%) suivi par le rachis lombaire (15-30%) et par les
vertebres cervicales (moins de 10%).(11,12) Au sein des vertebres, c’est le corps qui est

atteint par les cellules tumorales dans environ 80% des cas.(13)

l. iii. Diagnostic des métastases osseuses

La scintigraphie osseuse au Bisphosphonate-99mTc: elle permet d’explorer

I’ensemble du squelette et de détecter des métastases osseuses plus précocement que les
radiographies conventionnelles. Elle est habituellement couplée a une tomodensitométrie
améliorant le ciblage des métastases. Elle jouit d'une bonne sensibilité (98%) et d'une
bonne spécificité (81%) lorsqu’elle est couplée au scanner. Les faux négatifs sont liés dans
la majeure partie des cas a des lésions ostéolytiques trés agressives sans réaction
ostéoblastique associée comme on peut l'observer pour des cancers broncho-
pulmonaires, du rein, ou de la thyroide.(4) Une attention toute particuliere doit étre

portée a l'effet «flare up ». C’est une réaction ostéoblastique a l'introduction d'un
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traitement anti-tumoral, qui va entrainer une fixation importante du marqueur au niveau

des zones ostéolytiques, en lien avec I’éradication de la colonisation métastatique.(14)

La scintigraphie TEP-FDG : l'avidité des métastases ostéolytiques pour le 18FDG est

supérieure a celle des métastases ostéocondensantes. Sa sensibilité est donc plus élevée
dans les cancers mammaires, coliques ou bronchiques, que dans le cancer de la

prostate.(15)

La scintigraphie osseuse TEP-18FNa : elle est caractérisée par un tropisme osseux tres

important (similaire aux radiobisphosphonates), et procure des images tres fines,
permettant une sensibilité et une spécificité supérieures a la scintigraphie osseuse

couplée a la TDM. Elle est cependant moins disponible. (15)

L’'imagerie par résonnance magnétique (IRM) : elle est tres utile dans la discrimination

des métastases osseuses et de leur extension dans le canal médullaire, ou dans les tissus
mous adjacents. C’est elle qui permet la meilleure visualisation des compressions
meédullaires ou de la queue de cheval, de la présence ou non d'une épidurite métastatique,

et de la présence des éventuelles métastases intra-médullaires.(1)

La biopsie osseuse : les biopsies sous scanner peuvent étre réalisées lorsque les autres

sites tumoraux sont peu accessibles a une biopsie ou non contributifs lors du diagnostic
initial. Elles peuvent également étre réalisées lorsqu'un doute persiste malgré
I'exhaustivité des imageries réalisées. Elles permettent un diagnostic histologique et
moléculaire si elles sont bien effectuées a la zone frontiére entre la tumeur et l'os, évitant

ainsi les zones de nécrose.(16)
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iv. Indications actuelles de traitement des métastases rachidiennes

Les cancers métastatiques osseux nécessitent une prise en charge multidisciplinaire
associant des traitements systémiques ainsi que des traitements locaux. Ces derniers
permettent notamment de limiter les complications locales induites par les métastases

osseuses vertébrales.(12)

I iv. a. Chirurgie

Généralités :

Un bilan préalable est nécessaire afin d’évaluer au mieux le risque fracturaire au niveau
vertébral. Ce bilan doit comprendre une TDM et une IRM du rachis afin d’évaluer
quantitativement et qualitativement l'atteinte métastatique. Une angiographie est
également nécessaire en cas de métastase hypervascularisée nécessitant une

embolisation avant la prise en charge chirurgicale. (4)

Chirurgie d’exérese compléte monobloc : il s’agit d'une résection en bloc de I'ensemble
de la vertebre concernée par l'atteinte tumorale métastatique, connue sous le terme de
spondylectomie (ou vertébrectomie) totale en bloc. L'objectif de cette chirurgie est
carcinologique. Elle est réalisée en deux étapes incluant la résection en bloc de I’élément
postérieur et la résection en bloc de I'élément antérieur, afin de préserver la moelle
épiniére. La voie d’abord chirurgicale (postérieure, antéro-postérieure ou postéro-

antérieure) est choisie en fonction du volume tumoral et de I'étage vertébral atteint.(17)

Chirurgie non monobloc et/ou partielle: c’est 'intervention la plus fréquemment
utilisée dans un contexte de néoplasie métastatique. Elle a pour objectifs la
décompression des structures nerveuses, la stabilisation du foyer de fracture et du rachis
avec si possible la correction ou la prévention de la déformation, et la réduction du volume
tumoral. Elle sera dans tous les cas complétée par une radiothérapie post-opératoire pour
prévenir la récidive et favoriser la consolidation osseuse.(4) La laminectomie est une
technique réservée a l'existence d'une compression épidurale postérieure sans atteinte
du corps vertébral antérieur. Elle est complétée d’'une stabilisation postérieure dans la
majorité des cas, en prévention du risque de déformation en cyphose. Les autres types de

résection tumorale peuvent associer des voies d’abord antérieures et postérieures et en
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cas de résection située au niveau d’un corps vertébral, un temps de reconstruction avec

une « cage intervertébrale » est souvent associé.(4)

Bénéfices du traitement :
La chirurgie peut avoir des avantages en matiere de controle de la douleur, de stabilité du

rachis, d’amélioration du retentissement neurologique, d’action préventive anti-

fracturaire et de diagnostic histologique.(18)

Impact sur la survie : la chirurgie complete monobloc offre un contrdle local optimal, avec

un taux de récidive local tres faible, et survenant a presque 2 ans de la chirurgie en
moyenne. De plus la survie globale est largement améliorée par rapport aux autres types
d’interventions chirurgicales qui n’ont pas d’objectif carcinologique. Enfin les
complications en lien avec cette chirurgie sont rares et de faible retentissement, malgré
lalourdeur de I'intervention, et ce grace al’évolution des techniques chirurgicales.(17,19-

22)

L’étude de Patchell qui avait bouleversé la prise en charge des métastases vertébrales
montrait un bénéfice quant a la survie chez les patients qui bénéficiaient d’'une chirurgie

partielle et/ou non monobloc. (23)

Impact en matiere de bénéfice fonctionnel et de qualité de vie: on constate une

amélioration de la qualité de vie et du déficit neurologique évalué grace a l'avis du
clinicien et du patient sur des échelles validées dans la littérature (Frankel, American
Spinal Injury Association (ASIA), Impairment Scale, Health Related Quality of Life,
International Standards For Neurologic Classification of Spinal Cord Injury, Short Form
36 Health Survey version 2, EuroQol 5 dimensions, et Owestry Disability Index). (24)
L’étude de Patchell montrait également des scores d’ASIA et Frankel en faveur du
traitement comprenant la chirurgie, témoignant d'une amélioration fonctionnelle.(23) En
comparant radiothérapie seule versus chirurgie puis radiothérapie, on constate un plus
grand nombre de patients capables de marcher dans le groupe « traitement combiné ».
Ces patients marchent plus longtemps et il y a plus de patients qui récupérent une capacité
a la marche apres le traitement. Ils ont également moins besoin d’antalgiques et de

corticoides que ceux traités par radiothérapie seule.(23,25)
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Risques chirurgicaux :
Les complications chirurgicales constituent un facteur potentiellement limitant de ce type

de traitement. Un taux de 15-30% de complications en lien avec la chirurgie est observé
dans les différentes études. Elles sont dominées par les complications pulmonaires
(pneumothorax, embolies), les hématomes postopératoires, les maladies
thromboemboliques et les infections. Des complications mécaniques et neurologiques
sont également possibles.(12,26) A titre d’exemple, la laminectomie expose au risque de
déstabilisation du rachis avec majoration de l'attitude cyphotique. (4)Un modele de
prédiction des complications en lien avec la chirurgie est disponible sur internet et peut
aider la décision chirurgicale. (27,28) Peu de patients sont accessibles a la chirurgie. En
effet, on constate dans les critéres d’exclusion la pluralité des sites métastatiques
symptomatiques (>1), 'espérance de vie limitée (inférieure a 3 mois), ou encore les
compressions de la queue de cheval ou des nerfs spinaux uniquement. (23,24) Mais ces
criteres de sélection peuvent étre amenés a évoluer avec 'amélioration constante des
techniques chirurgicales.(17) La chirurgie doit idéalement étre réalisée avant la
radiothérapie pour éviter au maximum le risque d’infection et de complication du site
opératoire. Le lancement de la radiothérapie est donc tributaire du temps de cicatrisation.

(29)

Recommandations actuelles :
Historiquement, les indications chirurgicales étaient basées sur les signes de déficit

neurologiques, sur la présence de douleurs réfractaires, ou encore sur l'instabilité
vertébrale.(30) Les indications de la chirurgie monobloc ont été basées sur le Score de
Tomita (décrit dans le paragraphe sur les scores pronostics). (17) La chirurgie partielle
est le traitement de référence des compressions médullaires localisées, chez des patients
ayant un état général compatible avec la chirurgie, et une espérance de vie de plus de 3
mois.(23)Les criteres décisionnels de I'indication opératoire sont locaux, en lien avec la
maladie, et en lien avec I'état général du patient. Concernant I'aspect local, le déficit
sensitivo-moteur peut étre évalué par la classification fonctionnelle de Frankel (31). La
stabilité du rachis est quant a elle évaluée par le score de SINS (Spinal Instability
Neoplastic Score) et lorsque ce score est supérieur a 7, on peut retenir une indication
chirurgicale.(13) La chirurgie est adaptée (dans sa voie d’abord et dans son type de
résection) en fonction de I'étage rachidien atteint, de I'’emplacement de la tumeur sur la

vertebre, du caractere instable, et du caractere compressif de la lésion. Ainsi, une
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ostéosynthese et/ou une cimentoplastie peuvent étre utilisées dans le méme temps
opératoire a des fins stabilisatrices/consolidatrices.(4,18,23,32) Les contre-indications
actuelles de la chirurgie comprennent une survie estimée a moins de 3mois, une profonde
altération de I'état général (AEG) (Karnofsky < 40%), une immunodépression sévere, des
meétastases osseuses multiples touchant les 3 étages rachidiens, une tumeur disséminée
avec des métastases viscérales ou cérébrales (a nuancer en fonction du statut moléculaire
et des perspectives thérapeutiques) et un déficit neurologique datant de plus de 24h.

(4,13)

I iv. b. Radiologie interventionnelle

Généralités :

Laradiologie interventionnelle consiste en un acte « mini-invasif » local, chez des patients
sélectionnés, ou 'imagerie (TDM ou fluoroscopie) va permettre le guidage du geste. Elle
permet le traitement de la douleur et la consolidation osseuse avec la cimentoplastie et la
kyphoplastie. Des techniques d’ablations tumorales thermiques ou endovasculaires
emboliques peuvent également avoir un objectif carcinologique. A noter que des biopsies

osseuses peuvent étre réalisées lors des techniques percutanées.

Tableau 1 : classification des différentes procédures de radiologie interventionnelle sur 1'os

Classe Agent utilisé Voie d’abord Dénomination
Chimique Percutanée mini- Alcoolisation
invasive
Thermique Percutanée mini- Laser

Destruction tumorale

invasive

Non-invasive

Radiofréquence
Micro-ondes
Cryothérapie

Ultrasons focalisés

Destruction non
thermique

Percutanée mini-
invasive

Electroporation
irréversible

Dévascularisation

Cathétérisation
vasculaire

Embolisation

Chimiothérapie

Cathétérisation
vasculaire

Chimio-embolisation

Membre isolé perfusé

Consolidation osseuse

Ciment acrylique

Percutanée mini-
invasive

Vertébroplastie
Cyphoplastie

Cimentoplastie
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Matériel Percutanée mini- Ostéosynthese
d’ostéosynthése invasive radioguidée

Ce tableau résume les différentes techniques disponibles actuellement et est tiré du

journal bulletin du cancer de novembre 2013. (33)

La cimentoplastie vertébrale (ou vertébroplastie) consiste en l'injection percutanée
sous controdle radiologique, d'un ciment au sein d’'un segment osseux (vertébral ou extra
axial) qui est le siege d’'une métastase afin d’en obtenir la consolidation. Dans les suites
immédiates, un scanner de controle est réalisé pour vérifier la répartition du ciment et

I'absence de fuites extra-rachidiennes.(33)

La kyphoplastie est basée sur le principe de gonfler un ou deux ballonnets dans la 1ésion
afin de générer une cavité plus aisément comblée par le ciment. Cette technique n’est pas

associée a un meilleur contrdle antalgique par rapport a la vertébroplastie.

L’ablation tumorale percutanée (par radiofréquence ou cryothérapie), grace a un
applicateur thermique (chaleur entre 60°C et 100°C ou froid en dessous de 20°C) au
contact direct de la tumeur, permet également la formation d’une cavité pour faciliter le
remplissage par le ciment. L’association a la cimentoplastie est indispensable pour
garantir la stabilisation osseuse. (33) L’embolisation percutanée consiste en l'injection au
sein de la tumeur, d’alcool a 98% mélangé a un opacifiant, permettant d’obtenir une

nécrose chimique. Elle ne doit pas étre confondue avec I'’embolisation endovasculaire.

Des techniques endovasculaires d’embolisation ou de chimioembolisation sont
également disponibles mais moins fréquemment utilisées dans ces indications.
L’embolisation endovasculaire correspond en l'injection aussi distalement que possible
dans les artéres alimentant la tumeur, de matériaux d’embolisation pour obtenir une
dévascularisation tumorale conduisant a une nécrose. Cette derniere technique peut étre
couplée a une perfusion d’antimitotiques ou de microparticules chargées en
antimitotiques : c’est la chimioembolisation. Ces techniques peuvent encadrer un geste
chirurgical avant la réalisation de ce dernier, notamment pour les métastases

hypervascularisées (exemple métastases de cancer du rein). (33)
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Bénéfices du traitement :
Concernant la vertébroplastie, le bénéfice antalgique est présent chez 90% des patients

dont 60 a 70% rapportent une sédation complete de la douleur. Son efficacité peut étre
attribuée en premier lieu a une consolidation et a une stabilisation du corps vertébral par
le ciment induisant une réduction des douleurs mécaniques liées a la métastase, mais

également a un effet cytotoxique des cellules tumorales.(33,34)

Les techniques d’ablation tumorale percutanée ont une efficacité antalgique de I'ordre de
70 a 90% pour la radiofréquence et de plus de 75% pour la cryothérapie.(35) La
cryothérapie, bien que plus coliteuse, permet la visualisation de la sphere de glace formée

par toutes les techniques d'imagerie.(33)

Il semble y avoir une tendance a I'amélioration de la survie chez les patients bénéficiant
d’'une vertébroplastie associée a une radiothérapie externe, par rapport aux patients ne

recevant qu’'une radiothérapie externe.(36)

On peut également constater des améliorations sur le plan fonctionnel (capacités
ambulatoires) chez les patients bénéficiant d'un traitement de radiologie

interventionnelle percutanée.(37)

Risques des techniques radiologiques interventionnelles :
La cimentoplastie expose a un risque de lésion de I'artere médullaire d’Adamkiewicz (qui

devra étre repérée au préalable par un angioscanner), et a des fuites de ciment qui
peuvent occasionner des douleurs radiculaires et exceptionnellement des compressions
meédullaires.(33) Les résultats en matiere de contrdle antalgique ont surtout été décrits
pour les métastases ostéolytiques car l'injection de ciment est plus délicate avec un taux

de complications locales plus important pour les métastases mixtes.(38)

En ce qui concerne les techniques d’ablation tumorale percutanée, il conviendra de
repérer les structures nobles avoisinantes afin de ne pas les léser, notamment pour les
techniques de radiofréquence (qui ne permettent pas la visualisation de la zone 1ésée en
cours de traitement). Les complications de ces potentielles 1ésions se traduisent par des

névralgies ou des neuropathies déficitaires.
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Indications actuelles :
Pour les vertebres, la cimentoplastie est surtout utilisée lors de ’échec d’un traitement

chirurgical et/ou par radiothérapie sur le caractéere douloureux des lésions. Les 1ésions
ostéolytiques apparaissent comme les meilleures candidates a ce type de traitement étant
donné la meilleure diffusion du ciment. Une a quatre vertebres peuvent étre traitées
pendant le méme geste. Cette technique est contre indiquée en cas de fracture, de
douleurs non localisées, de troubles séveres de la coagulation, ou de syndrome infectieux.

(33)

I iv. c. La Radiothérapie

Généralités :
Elle intervient dans plusieurs situations : le traitement de la douleur, la prévention des

événements osseux locaux, le traitement de la compression médullaire, en adjuvant d'un

traitement chirurgical, ou bien a visée curative en présence d’oligo-métastases.

On distingue la radiothérapie conformationnelle (3D et IMRT) de la radiothérapie en
conditions stéréotaxiques. Une TDM dosimétrique est effectuée afin d’organiser la

délinéation de la 1ésion cible et des organes a risques, ainsi que la dosimétrie.

En radiothérapie conformationnelle, le traitement englobe la vertébre atteinte ainsi que
la premiére vertébre sus et sous-jacente. A noter qu’en cas d’épidurite, on étendait
historiquement le volume cible aux deux vertébres sus et sous-jacentes. A ce jour, une
extension sus et sous-jacente plus importante n’est pas toujours justifiée a la lumiere des
données de I'IRM. (4,39,40) Les métastases osseuses non compliquées (sans risque
imminent de fracture ou de compression nerveuse) doivent bénéficier d’'un traitement
monofractionné de 8 Gy. Les schémas de traitement en 10 fractions (30 Gy), 6 fractions
(24 Gy) ou 5 fractions seront préférés dans les cas contraires. (41) Cependant nous
devons rester prudents avec les patients « longs survivants » qui sont plus a méme de
bénéficier d'un traitement fractionné. En effet, la toxicité aigiie est étudiée, ce qui est
moins le cas de la toxicité tardive, et en matiere de radiobiologie, la fraction unique de 8
Gy expose davantage le patient au risque d’effets indésirables sur les tissus a
renouvellement lent et donc a la toxicité tardive.(42-44) De plus, chez les patients

présentant une épidurite, le controle local peut varier (81% a un an sur des schémas dont
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le fractionnement est de 3 Gy maximum contre 61% sur des schémas de fractionnement

de 1 x 8 Gy ou 5 x 4 Gy), pronant les traitements fractionnés.(45)

La radiothérapie en conditions stéréotaxiques permet de délivrer une dose totale plus
élevée, d’atténuer le caractére radio-résistant de certaines tumeurs, et d’épargner les
organes a risque grace a un gradient de dose plus élevé.(46) La dose délivrée varie de 16
a 24 Gy en 1 séance, 24 a 27 Gy en 3 fractions et 20 a 30 Gy en 5 fractions, 3 a 5 séances
par semaine. La réponse thérapeutique varie de 75 a 100% selon I'histologie. Le taux de
contrdle de la douleur varie de 50% a 90% apres quelques semaines et |'efficacité semble
plus durable qu’apres la radiothérapie classique.(47) La délinéation des lésions a fait

I'objet de recommandations afin d’harmoniser les pratiques. (48)

Atitre d’exemple, les patients atteints de métastases vertébrales d’un primitif pulmonaire
bénéficient de plus en plus de radiothérapie stéréotaxique (radio-chirurgie). Cette radio-
chirurgie est liée a un allongement de la survie globale par rapport aux patients traités
par radiothérapie externe.(9) Cependant la radiothérapie externe reste la technique la

plus utilisée pour le traitement des métastases vertébrales.

Bénéfices du traitement :
Impact sur la survie et le contrdle local: la survie des patients avec une épidurite

meétastatique est faible, allant de 2,3 a 6 mois. Lorsque les épidurites métastatiques étaient
irradiées, la survie était prolongée pouvant aller jusqu’a 68% de patients survivants a 2
ans. Le controle local quant a lui varie en fonction du fractionnement lors du traitement
des métastases avec épidurite. Ainsi le taux de récidive dans le champ de traitement, a 2

ans, varie de 7% a 24% (en faveur des traitements avec un fractionnement proche de 2

Gy).(45)

Dans le traitement de la douleur, elle constitue le traitement numéro un des métastases
osseuses douloureuses non compliquées résistantes aux traitements antalgiques
médicamenteux. L’effet antalgique est obtenu dans au moins 70% des cas, avec une

réponse compleéte dans au moins 30% des cas. (39,45,49-51)
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Pour les métastases vertébrales avec compression médullaire, 1a radiothérapie est
utilisée soit seule quand la prise en charge chirurgicale est contre-indiquée ou non
pertinente, soit en post-opératoire.(25) Lorsque le patient présente un retentissement
fonctionnel moteur de sa/ses métastases, le traitement par irradiation va permettre dans
environ 85% des cas I'absence d’aggravation ou I'amélioration (spécifiquement environ

27%) du déficit moteur.(45)

La radiothérapie est utilisée en adjuvant post-opératoire, de maniére systématique,
pour le traitement de la maladie microscopique et du syndrome algique. Elle peut étre
débutée une fois la cicatrisation acquise et diminue le risque de récidive locale, la
progression du syndrome algique local, et le risque de nouvelle intervention chirurgicale

sur le méme site (52)

On peut proposer au patient un traitement d’oligo-métastases a visée ablative. Le
but est d’agir sur le syndrome douloureux et de contrdler localement la maladie. Ce
traitement nécessite I'avis d'un expert. Le concept d’oligo-métastase reste cependant flou.
Cela témoigne d’'une maladie lentement évolutive a faible masse tumorale pour laquelle
les experts s’accordent a proposer un traitement maximaliste a visée « curative ». (53,54)
En 2018, le concept d’oligo-métastatique regroupait les cancers avec une a trois, voire
cing métastases, localisées au maximum dans trois organes différents.(46) Le nombre de
meétastases doit donc étre limité et on pourra proposer un traitement hypofractionné en
stéréotaxie, ou bien un traitement normofractionné avec une dose totale pseudo-curative.

(4,55)

Risques des techniques de radiothérapie :
La radiothérapie en conditions stéréotaxiques implique un taux de fractures plus élevé,

pouvant atteindre 20% en cas de facteurs de risque (localisation entre T10 et sacrum,

lésion ostéolytique, envahissement > 20% du corps vertébral, dose par fraction > 20

Gy).(56)

Synthése et indications actuelles :
La radiothérapie s’integre dans la prise en charge des métastases osseuses, soit seule, soit

en combinaison avec les traitements locaux sus-cités. Elle a plusieurs indications:
prévenir et lutter contre la douleur, faciliter la recalcification osseuse, limiter le risque de
fracture, lutter contre les évenements osseux, améliorer la qualité de vie.(39) La

radiothérapie conformationnelle est préférentiellement utilisée pour les patients
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présentant des métastases volumineuses et/ou diffuses. La radiothérapie en conditions
stéréotaxiques est surtout utilisée dans les indications suivantes: 1ésions de cancers
radiorésistants, lésions en terrain irradié pour lesquelles la dose délivrée a la moelle n’est
pas compatible avec un traitement classique, et patients présentant une maladie
oligométastatique pour lesquels un traitement a visée curative est envisagé.(39,46) En
revanche, cette technique est contre indiquée en cas de compression médullaire
symptomatique, d’instabilité vertébrale, de radiothérapie métabolique, de radiothérapie

de moins de 3 mois sur le méme site, ou d’'une espérance de vie de moins de 3 mois.

v. Scores pronostics guidant le traitement

A ce jour, la prise en charge des métastases osseuses peut faire 'objet d’une réunion de
concertation pluridisciplinaire ou bien doit étre décidée en urgence lorsqu’un déficit
neurologique fait son apparition. Dans ce dernier cas, le chirurgien peut étre amené a
prendre une décision a distance, et le recours aux scores pronostics est fréquent dans le
but de guider cette décision. On constate que méme lorsque le patient n’est pas dans un
contexte de prise en charge urgente, ces scores pronostics trouvent leur place en réunion

de concertation pluridisciplinaire.

Le plus utilisé d’entre eux est le score de Tokuhashi. Il a tout d’abord été publié en 1990

(57)puis révisé en 2004.(58)

Ce score multiparamétrique permet de guider le traitement des patients vers des
traitements conservateurs ou palliatifs lorsqu'’il est de 8 points ou moins, ou bien lorsque
les métastases sont multi-étagées. Des procédures d’excision sont en revanche réalisées
lorsque le score est supérieur ou égal a 12, ou bien lorsqu'’il est situé entre 9 et 11 et que
la métastase ne concerne qu'une seule vertebre. Il permet en théorie de répondre
rapidement a la question du type de traitement chez un patient porteur de métastases

rachidiennes.

Le score de Tomita publié en 2001 a également été développé afin d’aider a la prise en
charge chirurgicale des patients présentant des métastases osseuses. Ce score est basé
sur l'analyse de 67 patients de 1987 a 1991 pour la mise en évidence des facteurs

pronostiques ; et de 61 patients de 1993 a 1996 pour l'attribution du score pronostique.
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Le coefficient de corrélation entre la survie réelle et le score pronostique était de -0.690
(p < 0.0001). A nouveau ce score trouve son utilité dans l'orientation rapide d’un patient

vers un type de traitement des métastases osseuses.

Tableau 2 : score de Tokuhashi révisé (2004)

Critéres Catégories Points
1 Etat général Médiocre (PS 10%-40%) 0
Moyen (PS 50%-70%) 1
Bon (PS 80%-100%) 2
2 Métastases >3 0
osseuses extra-
rachidiennes 1-2 1
0 2
3 Nombre de >3 0
vertebres
atteintes 2 1
1 2
4 Métastases Non résécables 0
viscérales
Résécables 1
Aucune 2

5 Tumeur primitive | . Poumon, ostéosarcome, estomac, vessie, cesophage,

pancréas 0
. Foie, vésicule biliaire, non identifié 1
. Autres 2
. Rein, utérus 3
.Rectum 4
.Thyroide, sein, prostate, tumeur carcinoide 5
6 Déficit Complet (Frankel A, B) 0
neurologique
Incomplet (Frankel C, D) 1
Aucun (Frankel E) 2
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TOTAL Survie
0-8 < 6 mois
9-11 = 6 mois
12-15 > 12 mois
Tableau 3 : score de Tomita (2001)

critéres catégories points
1 Tumeur Croissance lente (sein, prostate, thyroide, etc) 1

primitive

Croissance modérée (rein, utérus, etc) 2

Croissance rapide (poumon, foie, estomac, colon, inconnu, | 4

etc)
2 Métastases Aucune 0
viscérales
Accessibles a un traitement 2
Non accessibles a un traitement 4
3 Métastases Unique ou isolée 1
osseuses
Multiple 2
Score Total Objectif de traitement Stratégie Survie
chirurgicale moyenne

dans I’étude

2-3 Controle local a long terme Excision large ou 49,9 mois (21
marginale patients)
4-5 Controle local a moyen terme | Excision marginale | 23,5 mois (13
ou intralésionnelle | patients)
6-7 Palliation a court terme Chirurgie palliative | 17 mois (17
patients)
8-10 Soins terminaux Soins de support 5,9 mois (17
patients)

D’autres scores pronostiques ont vu le jour et sont répertoriés dans les annexes.
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En 2013, le score NOMS (Neurologic, Oncologic, Mechanical and Systemic) qui s’oriente
vers une approche du retentissement neurologique, du caractére radiosensitif ou non de
la tumeur, du caractere instable des 1ésions, et de I'état général du patient, a été développé
a partir d’'une revue de la littérature. Il oriente le traitement vers de la chirurgie de
stabilisation ou de décompression, ou vers un traitement par radiothérapie classique ou

en conditions stéréotaxiques en fonction des caractéristiques sus-citées. (59)

En 2014, le score LMNOP a vu le jour, basé sur une revue de la littérature. La conclusion
était que les anciens scores donnaient surtout des indications sur les patients « a ne pas
opérer » et ne comprenaient pas dans leurs orientations thérapeutiques les traitements
de type kyphoplastie ou radiologie interventionnelle. Ce score avait pour criteres de
décision le niveau et la localisation de la métastase rachidienne (L), l'instabilité
meécanique (M), les symptomes neurologiques (N), les particularités oncologiques de la
tumeur (O), et les caractéristiques du patient (P). Ces auteurs attachent une importance
particuliere a la biologie tumorale, a son caractere prédictif de prolifération et de
croissance volumique, ainsi qu’a la présence de caractéristiques de certaines cellules
tumorales qui modifient le pronostic (tel que la présence de récepteurs aux cestrogenes
dans les cancers du sein). (60) Cette derniere notion avait été introduite notamment par

Sciubba et al en 2007.(61)

On remarque que l'instabilité mécanique fait souvent partie des arguments en faveur de
la chirurgie dans les différents score pronostiques. Le score de SINS (Spinal Instability
Neoplastic Score) permet une évaluation fiable, y compris par les oncologues
radiothérapeutes, de la stabilité rachidienne lors d'une atteinte métastatique, guidant
ainsi la prise en charge. (62) Ce score coté sur 18, inclut 6 parametres : localisation,
douleur, alignement vertébral, ostéolyse, fracture vertébrale, et implication des éléments
vertébraux postéro-latéraux. Une chirurgie stabilisatrice est indiquée pour des scores

élevés.

Récemment, de nouveaux scores pronostiques ont été développés. Notamment en 2019,
Choi et al, a partir d’'une cohorte prospective de 1264 patients, ont élaboré un score
pronostique d’estimation de la survie apres chirurgie, dans les métastases rachidiennes.
Ce score montre une meilleure précision que celle de Tokuhashi et Tomita. Il est de plus
disponible en ligne, mais il ne prend pas en compte la biologie moléculaire des cancers.

(63) En 2020, une équipe a fait une étude prospective pour la validation d’un score de
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survie des patients avec métastases spinales. Ce score repose sur 160 patients et semble

étre adapté dans le pronostic de survie de cette population. (64)

l. vi. Impact pronostique de la biologie moléculaire

La survie globale des patients atteints d’'un cancer a tendance a s’améliorer, quelle que
soit la localisation du primitif.(65) De plus en plus d’addictions oncogéniques sont mises
en évidence dans les différents cancers, notamment dans les cancers broncho-

pulmonaires non a petites cellules.(66)

I vi. a. Facteur pronostique indépendant
En 2002, 'EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) faisait partie des nouveaux et

prometteurs facteurs pronostiques dans les cancers bronchiques non a petites cellules a
un stade avancé.(67) Dans une méta-analyse de 2006, sa simple surexpression n’avait pas
d'impact sur la survie des patients. En revanche les mutations oncogéniques qui
intéressent fréquemment les exons 19 et 21 de I'EGFR sont associées a un meilleur
pronostic dans trois essais de phase III ayant comparé un Inhibiteur de Tyrosine Kinase
(ITK) de 'EGFR a un placebo. Dans le bras placebo, la survie sans progression des patients

avec une tumeur mutée pour I'EGFR était significativement plus longue que celle des

tumeurs non mutées. (68-72)

I vi. b. Facteurs prédictifs de réponse aux biothérapies
De nombreuses études ont mis en évidence la réponse au ITK des patients mutés pour

I'EGFR que ce soit en matiere de survie globale, de survie sans progression, ou de

complications liées a la tumeur ou aux métastases osseuses.

Les patients traités par des ITK des récepteurs EGFR et qui ont des métastases vertébrales
ont une médiane de survie globale allongée de 15,3 mois. De plus, la présence d’'une
mutation de 'EGFR confere aux patients métastatiques osseux une survie égale aux
patients non métastatiques (18,5 mois VS 17,8 mois).(73) Chez ces patients, un faible
Perfomans Status et les facteurs pronostiques habituels n’étaient pas associés a une baisse
de la survie globale. Les patients présentant une mutation de I'EGFR et qui sont
accessibles a un traitement par ITK ont une réduction globale de 63% du risque de
progression ou de déces par rapport aux patients traités par une chimiothérapie. Parmi
ces patients, ceux présentant une délétion de I’exon 19 ont une survie plus longue que

ceux qui présentent une substitution L858R de I'exon 21. (74)
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Dans les cancers bronchiques non a petites cellules, les inhibiteurs de I'EGFR ont montré
un meilleur controle de la douleur, une réponse osseuse prolongée, et un retard de

survenue de complications osseuses. (75,76)

D’autres facteurs prédictifs ont été étudiés tels que la présence de réarrangements du
gene ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase) ou de ROS1 (proto-oncogene receptor tyrosine
kinase). Les patients mutés pour ALK traités par ITK versus chimiothérapie, ont un
meilleur taux de réponse et une meilleure survie globale.(77) La réponse aux ITK était

également mise en évidence chez les patients avec une mutation de ROS1.(78)

Ces addictions oncogéniques sont retrouvées essentiellement dans les adénocarcinomes
pulmonaires.(79) La mutation EGFR est plus présente chez les patients non-fumeurs, chez

les femmes et chez les asiatiques.(80)

On retrouve également dans le cancer bronchique non a petites cellules une indication
majeure a l'utilisation des inhibiteurs de « check points » immunologiques. Les cibles
principales des traitements actuels dans le cancer bronchique non a petites cellules sont
le PD-L1 (programmed death ligand 1) et le PD-1. Le pembrolizumab est notamment
utilisé en premiere ligne métastatique, en association a la chimiothérapie, chez des
patients porteurs d’'un cancer bronchique sans mutation ALK ou EGFR, avec une
expression de PD-L1 > 50%. Les patients qui bénéficient de ce traitement voient une

amélioration significative de leur survie globale. A 12 mois, ils sont 69,2% encore vivants

dans le groupe pembrolizumab contre 49,4% dans le groupe chimiothérapie seule.(81)

D’autres inhibiteurs de checkpoints immunologiques tels que l'association nivolumab et
ipilimumab, le nivolumab seul, ou encore le durvalumab, ont été étudiés dans le
traitement des cancers non a petites cellules. IIs montrent une amélioration de la survie
globale et de la survie sans progression en comparaison a l'utilisation de la chimiothérapie
seule ou d’un placebo. Les patients inclus ont des taux d’expression de PD-L1 2 50%, ou 2=
1%.(82,83) Il a été évoqué que le taux d’expression de PD-L1 semblait corrélé ala réponse
thérapeutique.(84) Mais on remarque que l'efficacité de ce type de traitement est
également supérieure a celle de la chimiothérapie ou d’un placebo chez les patients dont

I'expression du PD-L1 est inférieure a 1% ou si son taux d’expression est inconnu.(85,86)
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vii. Biologie moléculaire et score de Tokuhashi

Le score de Tokuhashi est adapté aux situations ou la biologie moléculaire ne rentre pas
en jeu dans la stratégie thérapeutique. En revanche, dans tous les cancers ou la présence
d’'une addiction oncogénique transforme la survie estimée du patient, on peut se poser la
question de sa pertinence. Et notamment dans les cancers bronchiques qui ont vu
apparaitre ces dernieres années de nouvelles thérapeutiques avec un retentissement
significatif sur la survie globale et la survie sans progression. En effet, le score de
Tokuhashi classe le cancer pulmonaire a 0/5 dans le type de tumeur. Le score total étant
de 15 points, il est rare d’arriver a un score = 9 et les tumeurs pulmonaires sont tres
souvent classées dans le groupe avec une estimation de la survie < 6 mois, et ce sans

qu’aucune nuance ne soit faite sur la biologie moléculaire.
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IL.

MATERIEL ET METHODES

[l i. Patients.

La population cible était les patients présentant une tumeur solide avec une extension
meétastatique vertébrale et pour lesquels la question d’un traitement ciblé de I'extension

osseuse se posait.

La méthodologie de recueil des données pour la population source, consistait en la
recherche exhaustive des patients dont le dossier était présenté en Réunion de
Concertation Pluridisciplinaire (RCP) d’ostéolyse maligne au CHU de Poitiers, sur le

Réseau Onco-Poitou-Charentes depuis sa création en 2010, jusqu’a aujourd’hui.

Les criteres d’inclusion étaient les patients de plus de 18 ans qui présentaient une
extension vertébrale de leur cancer primitif. Les patients qui étaient discutés plusieurs
fois au cours de leur maladie pour des 1ésions vertébrales différentes étaient inclus pour

chacune de ces nouvelles lésions.

Les criteres d’exclusion étaient les patients qui présentaient un myélome, un primitif

osseux vertébral, ou dont la discussion portait sur une métastase extra-rachidienne.

Il. ii. Type d’étude

Cette étude rétrospective était réalisée a I’échelle régionale sur une cohorte de patients

du CHU de Poitiers et des CH alentours (Niort, La rochelle, Saintes, etc).

Il. iii. Description des indicateurs
Pour chaque patient inclus, le score de Tokuhashi était calculé selon la version révisée de
2005. Le pronostic est attribué en fonction du résultat du score calculé. On peut définir

chaque groupe pronostique comme appartenant a une classe du score de Tokuhashi

comme illustré dans le tableau suivant :
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Score de Tokuhashi Pronostic attribué (durée Classe de Tokuhashi
(nombre de points/15) de survie en mois)
0-8 <6 Défavorable
9-11 6-12 Intermédiaire
12-15 212 Favorable

Pour évaluer la survie des patients la date de référence était soit la date de la RCP, soit la
date de I'examen d’imagerie permettant le diagnostic de I'atteinte vertébrale secondaire.
Cette imagerie devait étre un scanner, une IRM, une scintigraphie osseuse ou encore un
TEP scanner. La date de censure correspondait a la date des derniéres nouvelles, qu’elles
correspondent au déceés ou non. Nous avons également relevé la date diagnostique qui
correspondait a la date de 'examen anatomopathologique. Pour certains patients le
cancer primitif était inconnu. Pour d’autres, les arguments cliniques, biologiques et
radiologiques permettaient une validation diagnostique de la tumeur primitive sur accord
d’expert (a l'instar du Prostatic Specific Antigen dans I'adénocarcinome prostatique ou
encore d'une lésion pulmonaire d’allure primitive au scanner thoracique, confirmée
comme seule hypothése de primitif par TEP scanner). On pouvait donc parfois observer
que les dates diagnostiques de la tumeur primitive étaient postérieures a la date de

diagnostic des métastases osseuses.

Le type de traitement et sa date étaient également recensés avec une distinction faite

entre :

- les traitements a but carcinologique par chirurgie d’exérese
- les traitements de chirurgie palliative ou de radiologie interventionnelle
- la radiothérapie

- 'abstention de traitement local.

Pour chacun de ces types de traitement, un traitement général n’était pas exclu. Ainsi,
qu’'un traitement local soit validé ou non, de nombreux patients bénéficiaient d'un
traitement systémique tels qu'une chimiothérapie, une thérapie ciblée ou encore une

immunothérapie. Enfin 1'age, le sexe, la présence ou non d’une épidurite et le caractere
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présent ou non d’une cible de biologie moléculaire, étaient également répertoriés. Les

statuts positifs de biologie moléculaire correspondaient a:

EGFR : sans précision, mutation des exons 11, 18(G719S), 19(E746_A750del,
Leu747_Ala750del, Leu747_Thr751del, Glu746_serdelinsVal), 20(T790M),
21(Leu858Arg), avec des données plus ou moins exhaustives en fonction de la date

de diagnostic et du laboratoire 'ayant établi.

e ALK
e ROS1
e C-MET

e BRAF V600E
e Statut PDL-1>1%

Ces statuts étaient obtenus en anatomopathologie grace a une étude immuno-
histochimique pour ALK, ROS1 et PDL-1. La confirmation diagnostique était obtenue par
FISH en biologie moléculaire pour ALK et ROS1. Concernant le statut EGFR muté, une
étude était réalisée en biologie moléculaire auparavant. Il bénéficie maintenant de la

recherche NGS.

Les articles sélectionnés pour appuyer ce travail ont été recherchés dans « Google
scholar », dans « PubMed » avec ou sans utilisation de la « MeSH Database ». Les mots clefs
utilisés étaient: «epidural metastasis », « metastatic spine tumor », «spinal cord

compression », « bone metastasis », « radiation therapy », « tokuhashi score », ou encore «

surgery ».

Il. iv. Analyse statistique

Les survies estimées par le score de Tokuhashi étaient comparées avec les survies de la
cohorte par un test d’association par log rank univarié. Les résultats étaient donnés avec
un intervalle de confiance a 95% et le degré de significativité était: p < 0,05. Ce test était
également effectué pour chacune des variables du score de Tokuhashi, puis sur d’autres
éventuels facteurs pronostiques : I'age, le sexe, la présence ou non d’une épidurite, et le
statut biomol. Le résultat était donné avec un intervalle de confiance a 95 % et on
considérait les variables comme pertinentes sur le plan pronostique si un seuil de p < 0,2

était atteint. Les variables atteignant ce seuil étaient alors inclues dans une analyse
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multivariée par modele de Cox comparant les survies estimées par le score de Tokuhashi
et les survies de la cohorte. Les résultats étaient donnés avec un intervalle de confiance a
95% et un degré de significativité p < 0,05. On comparait les survies a 3 mois, 6 mois et

12 mois.
Il. v. Critéres de Jugement
Le critére de jugement de cette étude était I'efficacité pronostique du score de Tokuhashi

dans l'orientation du traitement des tumeurs pulmonaires en fonction du statut de

biologie moléculaire.

On évaluait également la pertinence des variables utilisées par le score de Tokuhashi dans

la détermination du pronostic.
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III. RESULTATS

[l. i. Description de la population

Nous avons extrait 804 patients du 06/06/2007 au 05/10/2019, pour lesquels une
problématique métastatique vertébrale a été discutée en RCP d’ostéolyse maligne. Parmi
ces derniers, 220 patients présentaient un cancer du poumon. L’étude de la population

des cancers du poumon montre les résultats illustrés dans le tableau 5.

Tableau 5 : caractéristiques des patients avec un cancer pulmonaire :

Caractéristiques

Nombre de patients 220

Age moyen 65,06 ans [34-91]
Sexe Masculin 151 (69,0%)
Sexe Féminin 69 (31,0%)
Présence d’'un épidurite 147 (66,8%)
Index de Karnofsky :

(PS 10%-40%) 27 (12,3%)
(PS 50%-70%) 54 (24,5%)
(PS 80%-100%) 139 (63,2%)

Métastases osseuses extra rachidiennes :

>3 110 (50%)
1-2 39 (17,7%)
0 67 (30,4%)
Statut inconnu 4 (1,8%)

Nombre de vertébres atteintes
>3 145 (65,9%)

2 36 (16,4%)
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Métastases viscérales
Non résécables
Résécables

Aucune

Statut inconnu

Déficit neurologique
Complet (Frankel A, B)
Incomplet (Frankel C, D)

Aucun (Frankel E)

Score de Tokuhashi
0-8
9-11

12-15

Type de traitement :

Chirurgie d’exérese monobloc/Tumorectomie

Chirurgie palliative/Radiologie-interventionnelle

Radiothérapie

Abstention thérapeutique

Statut Biologie Moléculaire :
EGFR

ALK

ROS1

C-MET

BRAF

39 (17,7%)

135 (61,2%)
4 (1,8%)
80 (36,4%)

1(0,5%)

3 (1,5%)
28 (12,7%)

189 (85,9%)

201 (91,4%)
19 (8,6%)

Aucun

1 (0,4%)
20 (9%)
172 (78,2%)

42 (19,1%)

20 (9,1%)
6 (2,7%)
1(0,5%)
1(0,5%)

1(0,5%)
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PDL-1 9 (4,1%)
Non Muté 134 (60,9%)

Non connu 48 (21,8%)

Dans cette population de cancers pulmonaires avec tous les types histologiques
confondus, on retrouve une proportion de 17,3% de patients qui présentent une cible de

biologie moléculaire avec une majorité de patient mutés pour I'EGFR.

On ne retrouvait pas de patients classés avec un pronostic favorable selon le score de
Tokuhashi. Presque tous les patients (91,4%) étaient classés avec un pronostic

défavorable.

Les caractéristiques des patients avec biologie moléculaire positive, négative, ou non

déterminée sont résumées dans le tableau 6.

Tableau 6 : Caractéristiques des patients porteurs d’'une tumeur pulmonaire en fonction de leur statut de
biologie moléculaire.
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Caractéristiques

Nombre de patients

Age moyen (années)

Sexe Masculin

Sexe Féminin

Présence d’'un épidurite

Index de Karnofsky :

Médiocre (PS 10%-40%)

Moyen (PS 50%-70%)

Bon (PS 80%-100%)

Métastases osseuses extra rachidiennes :

23

1-2

Nombre de vertébres atteintes

23

biomol négative

134

65,06 ans

99 (73,9%)

35 (26,1%)

89 (66,4%)

19 (14,2%)

36 (26,9%)

79 (58,9%)

72 (53,7%)

22 (16,4%)

37 (27,6%)

97 (72,4%)

17 (12,7%)

20 (14,9%)

biomol positive

38

65,6 ans

15 (39,5)

23 (60,5%)

23 (60,5%)

1(2,6%)

8(21,1%)

29 (76,3%)

14 (36,8%)

12 (31,6%)

12 (31,6%)

20 (52,6%)

7 (18,4%)

11 (29,0%)

statut biomol
inconnu

48

65.1 ans

37 (77,1%)

11 (22,9%)

35 (72,9%)

7 (14,6%)

10 (20,8%)

31 (64,6%)

24 (50,0%)

5 (10,4%)

18 (37,5%)

28 (58,3%)

12 (25,0%)

8 (16,7%)
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Métastases viscérales

Non résécables

Résécables

Aucune

Statut inconnu

Déficit neurologique

Complet (Frankel A, B)

Incomplet (Frankel C, D)

Aucun (Frankel E)

Score de Tokuhashi

0-8

9-11

12-15

Type de traitement :

Chirurgie d’exérese monobloque/Tumorectomie

Chirurgie palliative/Radiologie-
interventionnelle

Radiothérapie

Abstention thérapeutique

89 (66,4%)

2 (1,5%)

42 (31,3%)

1(0,8%)

3(2,2%)

17 (12,7%)

114 (85,1%)

127 (94,8%)

7 (5,2%)

aucun

1(0,7%)

12 (9,0%)

102 (76,1%)

28 (20,9%)

23 (60,5%)

1(2,6%)

14 (36,8%)

aucun

aucun

5 (13,2%)

33 (86,8%)

34 (89,5%)

4(10,5%)

aucun

aucun

3 (8,0%)

30 (79,0%)

7 (18,4%)

23 (47,9%)

1(2,1%)

24 (50,0%)

aucun

aucun

6 (12,5%)

42 (87,5%)

40 (83,3%)

8 (16,7%)

aucun

aucun

5 (10,4%)

40 (83,3%)

7 (14,6%)
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[l. ii. Description de la survie

Les patients qui présentaient une tumeur pulmonaire montraient les effectifs du tableau

7 en matiere de survie :

Tableau 7 : Effectifs des patients survivants a 3, 6 et 12 mois.

biomol négative | biomol positive statut biomol Global
inconnu
Survivants a 3 mois 76 (56,7%) 30 (78,9%) 25 (52,1%) 131 (59,5%)
Survivants a 6 mois 43 (32,0%) 22 (57,9%) 14 (29,2%) 79 (35,9%)
Survivants a 12 mois 13 (9,7%) 17 (44,7%) 7 (14,6%) 37 (16,8%)

L’illustration de la survie des patients montrait un gain significatif en survie médiane qui
passait de 3,61 mois avec un statut biomol négatif, a 10,22 mois lorsque le statut biomol
était positif (Chi* = 23,3, p>0,0001). Ces résultats sont représentés sur la figure 1 et dans
le tableau 8 et confortent I'hypotheése d’'un meilleur pronostic lorsqu’'une addiction

oncogénique est présente.
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Figure 1 : Survie des patients présentant (1) ou non (0) une cible de biologie moléculaire, ou un statut

indéterminé (9).

Tableau 8 : Résultats de la survie médiane des patients en fonction de la présence ou non (ou statut inconnu)
d'une cible de biologie moléculaire.

Survies médianes Intervalle de confiance (0.05-0.95)
Global 4.24 3.45-4.96
Biomol positive 10.22 4.96-16.83
Biomol négative 3.61 2.89-4.83
Biomol inconnue 3.05 1.81-4.37
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[l. iii. Valeur discriminative du score de Tokuhashi

On pouvait voir illustré dans le tableau 9 un récapitulatif des effectifs des patients,
exprimé en matiere de survie, selon leur statut de biomol et selon leur classe pronostique
initiale.

Tableau 9 : Expression des effectifs de survie des patients selon leur classe pronostique et leur statut biomol

Statut biomol Classe pronostique Survie
0-8:34 (89,5 %) 0-6 mois : 16 (42,1%)
positif 9-11:4(10,5%) > 6 mois : 22 (57,9%)
12-15:0 > 12 mois : 17 (44,7%)
0-8:127 (94,8%) 0-6 mois : 91 (67,9%)
négatif 9-11:7 (5,2%) > 6 mois : 43 (32,1%)
12-15:0 > 12 mois: 13 (9,7%)

En ce qui concerne les trois classes pronostiques du score de Tokuhashi, on réalisait un
test d’association par logrank univarié avec la survie des patients porteurs d’'un cancer du

poumon et on ne montrait pas de lien statistique avec un Chi® = 2,2, p = 0,14.

En ce qui concerne la valeur du score de Tokuhashi, on réalisait un test d’association par
logrank univarié avec la survie des patients. Le résultat montrait un lien statistique avec
un Chi? = 29,1, p<0.0001. Ces résultats étaient obtenus en formant différents sous
classes parmi les patients appartenant a la classe défavorable. Ils sont exprimés dans la

figure 2.
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Figure 2 : Survie en fonction du temps (mois) pour différentes sous classes du score de Tokuhashi.

[l. iv. Association entre survie et biologie moléculaire ajustée sur le score de
Tokuhashi.

Les patients porteurs d’'une tumeur pulmonaire bénéficiaient d’un test d’association par
modele de Cox bivarié entre survie et biomol, ajusté sur le score Tokuhashi. Ce test
permettait de confronter les patients présentant une biomol positive a ceux dont la
recherche en biologie moléculaire était négative. On excluait alors les patients dont le
statut biomol était inconnu. La survie globale était associée de facon indépendante au
score Tokuhashi d’une part (p < 0,0001) et la positivité de la biologie moléculaire d’autre

part: p = 0,0001 ; HR = 0.47 IC 95% [0,32 - 0,70].
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[l. v. Pertinence du score de Tokuhashi sur la prédiction de la survie

Dans la population des patients porteurs d’'une tumeur pulmonaire, en excluant les

patients dont le statut biomol était inconnu, nous avions utilisé un test logrank univarié

pour chacune des variables choisies, dans 'analyse de leur association avec la survie des

patients de la cohorte. Les résultats sont représentés dans le tableau 10.

Tableau 10 : Résultats de l'association des variables choisies avec la survie des patients porteurs d’'une
tumeur pulmonaire : analyse univariée

Les variables apparaissant comme pertinentes sur le plan pronostique en analyse univariée ont le degré de significativité

qui apparait en gras.

Statut Age Sexe Epidurite | Etat Métastase | Métastase | Métastase | Déficit
biomol général osseuse vertébral | viscérale neurologi
extra- e que
rachidien
ne
Surviea3 | IC95% IC95% IC95% IC95% IC95% IC95% IC95% IC95% IC95%
mois [1,39- [0,39- [0,95- [0,80- [1,39- [0,98- [1,14- [1,35- [0,66-
8,16] 1,32] 3,64] 1,09] 3,39] 2,02] 2,81] 2,87] 2,80]
p= p= p= p= p= p= p= p= p=
0,0071 0,2899 0,0681 0,3862 0,0007 0,0675 0,0117 0,0004 0,4006
Surviea 6 | IC95% IC95% IC95% IC95% IC95% IC95% IC95% IC95% IC95%
mois [1,50- [0,49- [1,06- [0,83- [1,21- [0,87- [0,73- [1,29- [0,52-
6,53] 1,62] 3,74] 1,14] 3,20] 1,75] 1,57] 2,48] 2,25]
p= p= p= p= p= p= p= p= p=
0,0023 0,6914 0,0326 0,7167 0,0065 0,2301 0,7357 0,0005 0,8347
Survie a IC95% IC95% IC95% IC95% IC95% IC95% IC95% IC95% IC95%
12 mois [3,44- [0,60- [1,23- [0,85- [1,23- [0,96- [0,73- [1,61- [0,61-
17,93] 2,73] 5,66] 1,22] 5,60] 2,24] 1,85] 3,62] 6,50]
p< p= p= p= p= p= p= p< p=
0,0001 0,5253 0,0125 0,8619 0,0128 0,0757 0,5265 0,0001 0,2515
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Les variables retenues étaient utilisées pour une analyse multivariée de leur association
avec la survie des patients de la cohorte. Les résultats sont représentés dans le tableau

11.

Tableau 11 : Résultats de l'association des variables retenues avec la survie des patients porteurs d’'une
tumeur pulmonaire : analyse multivariée

Les variables apparaissant comme pertinentes sur le plan pronostique en analyse multivariée ont le degré de
significativité qui apparait en gras.

Statut Age Sexe Epidurite | Etat Métastase | Métastase | Métastase | Déficit
biomol général osseuse vertébral | viscérale neurologi
extra- e que
rachidien
ne
Surviea3 | IC95% IC95% IC95% IC95% IC95% IC95%
mois [0,90- [0,88- [1,14- [0,56- [1,15- [1,42-
6,38] 4,12] 3,16] 1,37] 3,22] 3,27]
0,0789 0,1015 0,0136 0.5555 0,0131 0,0003
Surviea 6 | IC95% IC95% IC95% IC95%
mois [1,07- [0,86- [1,03- [1,27-
5,31] 3,52] 2,94] 2,52]
p= p= p= p=
0,0345 0,1225 0,0368 0,001
Survie a IC95% IC95% IC95% IC95% IC95%
12 mois [2,85- [0,79- [0,87- [0,62- [1,70-
21,58] 5,26] 5,23] 1,81] 4,69]
p= p= p= p= p=
0,0001 0,14 0,0996 0,8329 0,0001
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IV. DISCUSSION

V. i. Le résultat principal et son implication majeure

Nos résultats mettent en évidence la mise en défaut du score de Tokuhashi pour les
patients qui présentent un cancer pulmonaire avec la présence d'une addiction
oncogénique accessible a un traitement ciblé, dans son attribution aux différentes classes
pronostiques. Ce score doit donc étre utilisé avec beaucoup de prudence lorsqu’il s’agit
d’estimer la survie des patients avec une tumeur bronchique. Dans la pratique courante il
faut que la question de I'addiction oncogénique ou de 'accés a un traitement de type
thérapie ciblée ou inhibiteurs de checkpoints immunitaires prenne une place dans la
discussion de l'orientation thérapeutique des métastases vertébrales. Ces résultats
peuvent étre généralisés aux patients qui présentent un cancer bronchique et chez

lesquels se pose la question du traitement d’'une extension métastatique vertébrale.

Le poids pronostic défavorable donné a l'item « tumeur pulmonaire » (0/5) offre peu
d’opportunité pour ces patients d’étre classés « favorables » par le score de Tokuhashi.
Cela se traduit par le fait que presque tous les patients de cette étude appartenaient a la
classe défavorable (91,4%). En cela les classes du score de Tokuhashi apparaissent peu

pertinentes.

En revanche les variables utilisées a visée pronostiques paraissent largement pertinentes
étant donné le pouvoir de discrimination du score de Tokuhashi lorsqu’on divise la classe

défavorable en plusieurs sous-classes.

L’étude univariée puis multivariée de différentes variables fait ressortir la biologie
moléculaire et les métastases viscérales comme ayant un poids majeur dans l'orientation

pronostique des patients ayant un cancer du poumon.

Sur la population globale étudiée, le score de Tokuhashi montrait une bonne force de
discrimination de la survie globale entre ses différentes classes pronostiques. Cela met en
doute 'hypotheése selon laquelle ce score manquerait de pertinence pour pronostiquer la

survie des patients, tous cancers confondus.
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V. ii. Les forces et faiblesses de I’étude réalisée

La description de I'arsenal thérapeutique actuel comprenant les techniques de radiologie
interventionnelle peu invasives, la radiothérapie en conditions stéréotaxiques, et
I’évolution des pratiques chirurgicales, permet de reconsidérer la discussion autour du
traitement des métastases vertébrales. En effet ces traitements peuvent présenter un taux
de complication plus faible qu’attendu. Les criteres associés a un taux de complication
plus faible sont le caractere programmé de la chirurgie et I'absence de déficit
neurologique, ainsi que I'absence de radiothérapie préopératoire. Un patient qui autrefois
aurait été récusé de toute intervention, pourrait aujourd’hui bénéficier d’'une approche
mini-invasive. (87) Ces techniques pourraient notamment étre proposées aux patients
dont la survie peut étre supérieure a 3 mois. Nous avons inclus dans nos analyses cette
limite des 3 mois car elle est employée dans les études chirurgicales comme contre-

indication. (88-91)

Lorsque I'espérance de vie du patient métastatique vertébral doit étre évaluée, le score le
plus populaire et le plus utilisé est le score de Tokuhashi, bien que sa valeur prédictive ne
soit que de 60 a 66%. (92,93) La question de la pertinence de ce score est donc cruciale a

I'époque des thérapies ciblées et de 'immunothérapie.

La méthodologie de recueil des données permettait d’obtenir des informations completes
et précises. Notre étude portait sur un grand nombre de patients. L’évaluation de la survie
de nos patients était donc représentative de la population cible. Les patients sélectionnés
étaient tous dans un contexte ou un traitement osseux vertébral pouvait étre envisagé
mais a des instants différents de I’évolution de leur maladie et de leur traitement. Ceci

permettait en partie d’éviter un biais de sélection.

Notre étude a I'inconvénient d’étre rétrospective. De plus nous n’avons pas pu étudier le
lien entre la survie de nos patients et le traitement qui avait été décidé lors de la RCP par

manque de données concernant ces traitements.

V. iii. Appréciation de la littérature

Lors de sa premiere publication en 1990, le score de Tokuhashi, était moins exhaustif

concernant les tumeurs primitives et leur attribution de points (poumon et estomac: 0,
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rein, foie, utérus, autres et non identifiés : 1, thyroide, prostate, sein et rectum : 2). Sur
246 patients étudiés, 85,3% des patients qui avaient un score de 0 a 8 vivaient moins de
6 mois, 73,1% de ceux avec un score de 9 a 11 vivaient plus de 6 mois, et 95,4% de ceux
avec un score de 12 a 15 vivaient plus d'un an. Dans l'orientation de la stratégie
thérapeutique, les patients avec un pronostic de moins de 6 moins étaient orientés vers
des traitements non chirurgicaux ou de la chirurgie palliative. Ceux dont le score était
situé entre 9 et 11 étaient orientés vers de la chirurgie palliative, et ceux dont le score
était supérieur a 12 pouvaient bénéficier d'une tumorectomie. La capacité de
discrimination des différents groupes de survie par le score de Tokuashi est performante,
mais I'estimation méme de la survie peut étre discutable étant donné les résultats mis en
évidence dans notre étude avec un plus grand nombre de patients. Il faut de plus noter
que la base de données exploitée pour I'attribution du nombre de points aux groupes de

tumeurs primitives date d’avant 1997 pour le score de Tokuhashi.(58)

La précision des scores de Tomita et Tokuhashi est 1égerement en faveur du score de ce
dernier méme si les deux scores montrent des faiblesses dans la prédiction de la survie a
6 mois. (94) Il a été récemment reproché au score de Tokuhashi de proner une attitude
non chirurgicale chez des patients qui pourraient potentiellement avoir un réel gain de

survie avec la chirurgie.(93)

Le score de Tokuhashi connait des interprétations différentes selon les auteurs qui I'ont
critiqué. Notamment en ce qui concerne le groupe 2 du score pronostique. En effet, il n’est
pas clairement explicité si ce groupe 2 correspond a une prédiction de survie entre 6 et
12 mois ou si elle est de plus de 6 mois simplement. Plusieurs auteurs ont fait le choix de

retenir la premiére option.(92,95)

V. iv. Hypothéses sur les observations faites et I'interprétation des résultats

La différence de survie pour les cancers bronchiques a été mise en évidence alors que les
patients ont été recrutés a partir de 2010. La biologie moléculaire ne faisait alors pas
partie de la routine de la prise en charge des patients sur le CHU de Poitiers et sa région.
On peut donc penser que la poursuite du recrutement des patients dans les prochaines
années pourrait montrer une différence de survie encore plus grande par rapport a celle

annoncée par le score de Tokuhashi. De plus les indications des thérapies ciblées et de
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I'immunothérapie ne cessent de s’étendre, et de nouvelles molécules font leur apparition

dans I'arsenal thérapeutique. (96)

Dans les différentes tumeurs ou le pronostic a radicalement changé (notamment le
meélanome), le nombre de patients étudiés (15 patients), n’était pas assez important pour
montrer une différence entre la survie et le pronostic du score de Tokuhashi. De plus, les
traitements ayant permis 'amélioration du pronostic dans ce type de cancer n’ont été

utilisés en routine qu’aux alentours des années 2015. (97-99)

Les facteurs pronostiques utilisés dans le score de Tokuhashi sont pertinents et toujours
d’actualité. C’est pourquoi, sur notre population globale on montre toujours une bonne
discrimination du score de Tokuhashi. Certains facteurs pronostiques semblent
indiscutables tels que le site métastatique, et les métastases viscérales qui sont associées
a un pronostic plus mauvais que les métastases osseuses isolées. (8) Ces métastases
viscérales marquent donc un tournant péjoratif dans I’évolution de la maladie cancéreuse,
notamment dans les cancers du sein et les cancers bronchiques non a petites
cellules.(73,100) Il persiste cependant une hétérogénéité des facteurs pronostiques
utilisés dans les différents scores publiés. Une méta-analyse de 2016 a tenté de mettre en
évidence les facteurs pronostiques indépendants qui affectent la survie des patients
porteurs de métastases rachidiennes. Dans les quarante-trois études inclues dans la méta-
analyse, dix-sept facteurs (apparaissant dans au moins trois publications) diminuant la
survie des patients ont été identifiés : la présence d’'un déficit neurologique avant
chirurgie, le statut non ambulatoire avant radiothérapie, le statut non ambulatoire avant
chirurgie, la présence de métastases osseuses, la présence de plus de 2 sites métastatiques
osseux, la présence de plus de 3 sites métastatiques osseux, le développement d’un déficit
moteur dans les 7 jours avant l'initiation de la radiothérapie, le développement d'un
déficit moteur dans les 14 jours avant l'initiation de la radiothérapie, un intervalle de
temps entre le diagnostic de cancer et la radiothérapie de moins de 15 mois, un KPS
(Karnofsky Performans Status) entre 10 et 40%, entre 50 et 70%, et < 70%, un ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) performans status de grade 3-4, le genre masculin,
la présence de métastases viscérales, les tumeurs a croissance modérée et celles a
croissance rapide dans le score de Tomita. On mettait en évidence 25 facteurs
pronostiques péjoratifs applicables a tous les groupes, et 13 facteurs pronostiques

péjoratifs spécifiques de chaque tumeur primitive. Ces facteurs apparaissent pertinents
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pour déterminer plus précisément le pronostic du patient et ainsi guider la prise en
charge thérapeutique. Dans les facteurs péjoratifs spécifiques de cancers du sein, on
retrouve notamment les récepteurs hormonausx, et dans le cancer du poumon, les cancers
non adénocarcinomes et I'absence de thérapie ciblée anti-EGFR (epidermal growth factor
receptor).(101)

L’étude spécifique de l'utilisation d’une thérapie avec cible moléculaire comme facteur
pronostique avait montré une augmentation de la survie mais pas en analyse multivariée.
(102)

Au total, beaucoup d’études ont tenté de trouver le meilleur score pronostique, ou de
mettre en évidence des facteurs pronostiques applicables a tous les patients qui
présentent des métastases osseuses rachidiennes, afin de déterminer si une attitude
chirurgicale peut étre pertinente. Ces scores sont anciens ou plus récents, mais il apparait
un point commun, celui de la rare prise en compte de la biologie moléculaire des tumeurs

et le lien avec les traitements a type de thérapie ciblée ou d'immunothérapie.
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V. CONCLUSION

Le score de Tokuhashi apparait moins pertinent aujourd’hui étant donné l'introduction
des techniques de radiologie interventionnelle peu invasives, de la radiothérapie en
conditions stéréotaxiques, et de I’évolution des pratiques chirurgicales mini invasives. Il
semble que des patients autrefois récusés de la chirurgie pourraient bénéficier soit d'un
traitement chirurgical, soit de radiologie interventionnelle. On pourrait actuellement
reprocher au score de Tokuhashi d’orienter la thérapeutique vers des soins de confort
lorsque les thérapeutiques actuelles pourraient trouver une place. Les patients atteints
d’'un cancer pulmonaire en sont 'exemple méme. La prise en compte de la biologie
moléculaire comme facteur pronostique doit devenir systématique car on a ici prouvé que

le score de Tokuhashi ne permet pas une évaluation fiable de la survie de ces patients.

Un nouveau score pronostique pourrait voir le jour en intégrant la possibilité d’utiliser
des traitements de thérapie ciblée ou d’inhibiteur de checkpoint immunitaire comme

facteur correcteur mélioratif.
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VII. ANNEXES.

VI. i. ANNEXE 1

Tableau 4 : Score NOMS

Neurologique Oncologique Mécanique | Systémique Décision
Faible grade Radiosensitif | stable RTc
CME + pas de
myélopathie Radiosensitif | Instable Stabilisation + RTc
Radiorésistant | Stable RCS
Radiorésistant | Instable Stabilisation + RCS
Haut grade CME | Radiosensitif | Stable RTc
+/- myélopathie
Radiosensitif | Instable Stabilisation + RTc
Radiorésistant | Stable Peut tolérer une chirurgie | Décompression/Stabilisation + RCS
Radiorésistant | Stable Ne peut pas tolérer une RTc
chirurgie
Radiorésistant | Instable Peut tolérer une chirurgie | Décompression/Stabilisation + RCS
Radiorésistant | Instable Ne peut pas tolérer une Stabilisation + RTc

chirurgie

Le faible grade ESCC est défini comme un grade 0 ou 1 du systeme de score du Spine Oncology Study
Group et le haut grade ESCC correspond a un grade 2 ou 3. (CITATION dans clefs USB a « tableau
6...»). La stabilisation inclut la cimentoplastie percutanée, I'instrumentation a vis pédiculaire
percutanée, et I'instrumentation ouverte. Cette derniére n’est pas une option pour les patients
ne pouvant pas tolérer de chirurgie. CME : Compression Médullaire Epidurale. NOMS :
Neurologique Oncologique Mécanique Systémique. RTc : Radiothérapie conventionnelle. RCS :

Radio-Chirurgie Stéréotaxique.
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VI. ii. ANNEXE 2

Tableau 5 : Score de SINS

ITEM SCORE
LOCALISATION Charniere (Occiput-C2, C7-D2, D11-L1, L5-S1) 3
Mobile (C3-C6, L2-L4) 2
Semi-Rigide (D3-D10) 1
Rigide (S2-S5) 0
DOULEUR oui 3
Occasionnelle mais non mécanique 1
Lésion sans douleur 0
LESION OSSEUSE Lytique 2
Mixte 1
Condensant 0
ALIGNEMENT SPINAL Subluxation/Translation 4
RADIOGRAPHIQUE
Déformation préexistante (Cyphose, Scoliose) 2
Normal 0
TASSEMENT CORPS >50% 3
VERTEBRAL
<50% 2
Envahissement tumoral >50% sans tassement 1
Aucun des items sus-cités 0
ATTEINTE POSTERO- Bilatérale 3
LATERALE DES ELEMENTS
SPINAUX Unilatérale 1
Aucun des items sus-cités 0
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VI. iii. ANNEXE 3

Les caractéristiques des patients inclus et représentant la population globale sont

exprimées dans le tableau 4 et dans la figure 4.

Tableau 6 : caractéristiques des patients inclus

Caractéristiques

Age moyen 65,07 ans
Sexe Masculin 434 (54,0%)
Sexe Féminin 389 (46,0%)
Présence d’'un épidurite 457 (56,8%)

Etat Général :

Médiocre (PS 10%-40%) 99 (12,3%)
Moyen (PS 50%-70%) 167 (20,8%)
Bon (PS 80%-100%) 538 (66,9%)

Métastases osseuses extra rachidiennes :

>3 435 (54,1%)
1-2 142 (17,7%)
0 222 (27,6%)
Statut inconnu 5 (0,6%)

Nombre de vertébres atteintes

>3 564 (70,1%)
2 98 (12,2%)
1 142 (17,7%)

Métastases viscérales
Non résécables 450 (56,0%)

Résécables 6 (0,7%)
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Aucune

Statut inconnu

Tumeur primitive

. Foie, vésicule biliaire, non identifié
. Autres

. Rein, utérus

. Rectum

. Thyroide, sein, prostate, tumeur carcinoide

Déficit neurologique
Complet (Frankel A, B)
Incomplet (Frankel C, D)

Aucun (Frankel E)

Score de Tokuhashi
0-8
9-11

12-15

Type de traitement :

Chirurgie d’exérese monobloque/Tumorectomie
Chirurgie palliative/Radiologie-interventionnelle
Radiothérapie

Abstention thérapeutique

. Poumon, ostéosarcome, estomac, vessie, cesophage, pancréas

347 (43,2%)

1(0,1%)

253 (31,5%)
66 (8,2%)
80 (10,0%)
73 (9,1%)
18 (2,2%)

314 (39,0%)

12 (1,5%)
111 (13,8%)

681 (84,7%)

416 (51,7%)
314 (39,0%)

74 (9,3%)

14 (1,7%)
90 (11,2%)
619 (77,0%)

161 (20,0%)
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Total

Opoumon

Osein

O prostate

Orein

Onon identifie

O ORL

Orectum

O mélanome

Ocolon

Ovessie

O cesophage

Ofoie

O thyroide

O tumeur carcinoide
O cholangiocarcinome
O utérus

Opancreas

O estomac

Oovaire

Ouretére
Opheochromocytome
Oleiomyosarcome
Ovulve
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O tumeur glande sudoripare
O sarcome alvéolaire
[ uretre

O duodenum

[ testicule mixte

7 histiocytome fibreux malin
O merckel
Oangiosarcome
Oanus

Figure 1 : Répartition des patients en fonction des tumeurs primitives
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RESUME

Introduction : Le score de Tokuashi est un score pronostic populaire guidant le traitement
des métastases osseuses rachidiennes des patients ayant un cancer solide. Les tumeurs
solides et notamment les cancers bronchiques non a petite cellules ont bénéficié du
développement des thérapies ciblées et inhibiteurs de checkpoints immunitaires qui ont
transformé le pronostic des patients. L'utilisation de ce score publié en 2005 parait
aujourd’hui obsolete. Le score de Tokuhashi est-il toujours pertinent pour établir le
pronostic et guider le traitement des patients ayant un cancer pulmonaire a I'heure de la

biologie moléculaire ?

Matériel et méthodes: Les patients qui présentaient une extension métastatique

rachidienne d’un cancer primitif solide, étaient inclus lorsque la question du traitement
de cette (ces) métastase(s) se posait. Une étude rétrospective régionale utilisant les
données des patients présentés en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire d’ostéolyse
maligne permettait 'analyse statistique de leur survie. Le critere de jugement principal
était |'efficacité pronostique du score de Tokuhashi dans I'orientation du traitement des

tumeurs pulmonaires.

Résultats : Sur les 804 patients inclus, 220 présentaient une tumeur pulmonaire, et 38 de
ces derniers avaient une biologie moléculaire positive. On trouvait 92% des cancers du
poumon dans la classe péjorative (0-8points) du score de Tokuhashi. L’association entre
survie et classe du score de Tokuhashi était : Chi*=2,2 p=014. La biologie moléculaire était
associée a une meilleure survie : Chi*=23,6 p<0,0001. La survie était associée de maniére
indépendante au score de Tokuhashi d'une part et a la biologie moléculaire d’autre part p =

0,0001 ; HR = 0.47 IC 95% [0,32 - 0,70].

Discussion : Le score de Tokuhashi n’est pas fiable dans son attribution a une classe pronostique
pour les patients présentant un cancer pulmonaire avec une cible thérapeutique telle que les
thérapies ciblées ou les inhibiteurs de checkpoints immunitaires, en lien avec I’étude de la biologie

moléculaire.

Mots Clefs : Tokuhashi, tumeur pulmonaire, métastase vertébrale, biologie moléculaire.
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RESUME

Introduction : Le score de Tokuashi est un score pronostic populaire guidant le traitement
des métastases osseuses rachidiennes des patients ayant un cancer solide. Les tumeurs
solides et notamment les cancers bronchiques non a petite cellules ont bénéficié du
développement des thérapies ciblées et inhibiteurs de checkpoints immunitaires qui ont
transformé le pronostic des patients. L'utilisation de ce score publié en 2005 parait
aujourd’hui obsolete. Le score de Tokuhashi est-il toujours pertinent pour établir le
pronostic et guider le traitement des patients ayant un cancer pulmonaire a I'heure de la

biologie moléculaire ?

Matériel et méthodes: Les patients qui présentaient une extension métastatique

rachidienne d’un cancer primitif solide, étaient inclus lorsque la question du traitement
de cette (ces) métastase(s) se posait. Une étude rétrospective régionale utilisant les
données des patients présentés en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire d’ostéolyse
maligne permettait 'analyse statistique de leur survie. Le critere de jugement principal
était |'efficacité pronostique du score de Tokuhashi dans I'orientation du traitement des

tumeurs pulmonaires.

Résultats : Sur les 804 patients inclus, 220 présentaient une tumeur pulmonaire, et 38 de
ces derniers avaient une biologie moléculaire positive. On trouvait 92% des cancers du
poumon dans la classe péjorative (0-8points) du score de Tokuhashi. L’association entre
survie et classe du score de Tokuhashi était : Chi*=2,2 p=014. La biologie moléculaire était
associée a une meilleure survie : Chi*=23,6 p<0,0001. La survie était associée de maniére

indépendante au score de Tokuhashi d'une part et a la biologie moléculaire d’autre part p =

0,0001 ; HR = 0.47 IC 95% [0,32 - 0,70].

Discussion : Le score de Tokuhashi n’est pas fiable dans son attribution a une classe pronostique
pour les patients présentant un cancer pulmonaire avec une cible thérapeutique telle que les
thérapies ciblées ou les inhibiteurs de checkpoints immunitaires, en lien avec I’étude de la biologie

moléculaire.

Mots Clefs : Tokuhashi, tumeur pulmonaire, métastase vertébrale, biologie moléculaire.
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