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« La valeur d’'un homme tient dans sa capacité a donner
Et non pas dans sa capacité a recevoir »

A. Einstein
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INTRODUCTION

Les cancers demeurent la premiére cause de mortalité en France : ils sont responsables
de pres de 148 000 déces chaque année. Prés de 355 000 personnes seraient diagnostiqués de
cancer chaque année dont 200 000 hommes et 155 000 femmes. Ces chiffres ont doublé ces
30 derniéres années (1). C’est en réaction a ce constat que les autorités administratives et
médicales ont établi une campagne de prévention et d’information, proposant des axes
exécutifs au travers du Plan Cancer, autour duquel s’articule I’intégralité de nos prises en
charge oncologiques. Les avancées thérapeutiques dans le cadre du Plan Cancer ont
considérablement amélioré le pronostic des patients. Le risque de décéder d’un cancer a
diminué notablement grace aux diagnostics plus précoces et aux progres thérapeutiques : on
peut affirmer qu’aujourd’hui plus d’une personne sur deux guérit aprés un diagnostic de
cancer. Outre la guérison possible, la maladie cancéreuse diagnostiquée précocement peut a
ce jour s’apparenter a une maladie chronique d’évolution lente (1). Cette évolution se traduit
par I"augmentation de la survie et de la qualité de vie des patients atteints. De fait, il est
primordial d’améliorer la gestion des complications de la maladie, dont I’évolution
métastatique osseuse, qui représente un point d’intérét majeur par sa fréquence et la gravité de

Ses conséquences.

La prise en charge des métastases osseuses est en effet un enjeu thérapeutique majeur
de la maladie cancéreuse. Il s’agit d’une pathologie a la prise en charge complexe, tant sur le
plan diagnostique que thérapeutique. De nombreux intervenants spécialisés sont nécessaires a
la discussion de chaque cas dans le cadre d’une Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
(RCP). Ces RCP comprennent des praticiens experts dans le domaine de 1’oncologie
orthopédique, et sont issues du programme d’évaluation et d’amélioration des pratiques
professionnelles, développé par la Haute Autorité de Santé, elles sont soumises a des
formalités strictes (2). Les RCP prennent lieu en centre agréé de prise en charge oncologique
et regroupent habituellement des praticiens spécialisés (hospitaliers ou libéraux) radiologues
et radiologues interventionnels, oncologues, radiothérapeutes, et chirurgiens. Chaque dossier
discuté en RCP doit bénéficier d’une tracabilité, et doit étre répertorié et accessible aux
praticiens en charge du patient. L’encadrement de la stratégie diagnostique et thérapeutique au
travers de ces réunions est primordiale, car cette pathologie est d’autant plus complexe que

fréquente.
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Epidémiologie et physiopathologie

L’os est le site le plus sujet aux localisations metastatiques, en particulier des
primitifs mammaires, prostatiques, pulmonaires, thyroidiens et rénaux (3) (Figure 1). Une
étude cadavérique concernant des sujets atteints de cancers du sein ou de la prostate a montré
qu’une atteinte secondaire osseuse était présente dans 70% des cas (Tableau 1) (4). La
physiopathologie des métastases répond a la théorie du « Seed and Soil » développée en 1889
par le chirurgien S.Paget : la métastase est issue de 1’interaction entre la cellule tumorale
« Seed », et le microenvironnement cellulaire et moléculaire de I’organe receveur « Soil » qui
contient les différents éléments responsables de la survie et de la croissance de la cellule
cancéreuse (5). Les étapes de la genése d’une métastase osseuse a partir d’un primitif viscéral

sont schématisées en annexe (annexe 1) (6).

Tumeur primitive Prévalence de métastases
0SSeuses
Mammaire 73%
Prostatique 68%
Thyroidienne 42%
Pulmonaire 36%
Reénale 35%
Tractus gastro-intestinal 5%

Tableau 1. Etude cadavérique de la prévalence des métastases osseuses selon le primitif. Ces données

sont tirées d’une étude cadavérique de Galasko et al. année et retranscrites sous forme de tableau (4).

L’incidence et la prévalence exactes des localisations secondaires osseuses n’ont
jamais été établies. Une étude de Li et al a évalué la prévalence de la maladie, aprés
extrapolation, a 280000 patients adultes aux USA, en 2008 (7), en soulignant que cette
évaluation en sous-estime probablement fortement la prévalence exacte. Mundy et al., en
2002, avait évalue le nombre de déces concernant la population oncologique souffrant de

Iésions osseuses secondaires a 350000/an aux USA ; soit une projection d’environ 0,12% de
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la population (8). De nombreux patients atteints de cancer sont donc exposés aux

complications de la maladie.

Impact de la maladie métastatique osseuse sur la survie

L’importance de la prise en charge de cette évolution osseuse repose sur les
complications intrinseques a cette affection. En effet, ces lésions exposent a des complications
métaboliques et mécaniques : douleurs sévéres résistantes aux traitements antalgiques,
hypercalcémie, aplasie médullaire, compressions neurologiques et syndrome de la queue de
cheval, fractures pathologiques (9). Ces complications spécifiques, bien identifiées dans la
littérature scientifique, sont regroupées sous le nom de « Skeletal-Related Events (SRE) » ou
« Evénements Osseux (EO) ». Parmi les EO du squelette appendiculaire, la fracture
pathologique est une des complications les plus redoutable, car elle est statistiquement liée a
une diminution de la survie (10). Une étude rétrospective, parue en 2012, a montré une
corrélation négative entre la survenue d’une fracture pathologique (toutes localisations
confondues) et la survie globale dans une cohorte de 195 patients présentant une néoplasie
prostatique dont 24 ont présenté une fracture pathologique. L’analyse multivariée avait conclu
a un risque relatif de déces de 7,4 (p = 0,007), avec une diminution de la médiane de survie
estimée a 41 mois en cas de fracture (11). A partir d’une série de 3049 patients atteints de
métastases osseuses, Saad et al. ont montré en 2006 que le risque relatif de décés était
augmenté de 32% en cas de fracture pathologique secondaire a un primitif mammaire, et de
20% en cas de primitif prostatique (12). Dans la série de Howard et al. concernant une
population masculine atteinte de cancer prostatique résistant a I’hormonothérapie, les analyses
statistiques multivariées ont montré une association significative entre la survenue d’un EO et
la diminution de la survie globale, avec un Hazard Ratio égal a 1,67 (13). Il est acquis que la
survenue d’éveénements osseux est corrélée négativement a la survie des patients, mais elle

influe aussi sur leur qualité de vie.
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Impact de la maladie métastatique osseuse sur la qualité de vie

Au-dela de I’effet négatif sur la survie, les EO fracturaires entrainent inéluctablement
une perte d’autonomie et une dégradation de la qualité de vie. Ce constat est issu d’une
seconde étude de Saad et al., qui a montré que la survenue d’un EO fracturaire affecte de
facon significative les résultats du score d’autoévaluation EQ-5D (EuroQol — 5 Dimension),
score d’appréciation de la qualit¢ de vie des patients oncologiques (14). Weinfurt et al
publient en 2004, une évaluation du bien-étre ressenti de patients atteints de cancer
prostatique : 241 sont inclus dont 76 avec fracture pathologique. L’analyse statistique dans ce
sous-groupe a montré une diminution significative du FACT-G score (Functional Assessment
of Cancer Therapy — General), score d’évaluation fonctionnelle global étudiant 1’axe
physique, social et familial, émotionnel et fonctionnel (15). Le score total du FACT-G était
significativement diminué dans le groupe fracturé (16). Une autre étude publiée par Perisano
et al. a montré une amélioration significative du score OMS-ECOG (17) et des résultats du
questionnaire de qualité de vie (QoL-ACD (18)) aprés stabilisation chirurgicale d’une 1ésion
secondaire fémorale ou tibiale menacante, a 3 et 6 mois post opératoire, au-dela desquels 60%

de la population décédait (19).
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Figure 1. Métastases osseuses. Localisations secondaires du fémur proximal, de ’humérus distal et de

la vodte crdnienne. Ces trois spécimens proviennent du méme patient. (Hunterian Museum, The Royal College of
Surgeons of England, specimens P844, 846 et 847) (20).

Impact médico-économique de la maladie metastatique osseuse

Outre I’importance clinique de cette pathologie, les événements osseux ont un impact
médico-économique majeur. L’étude de Blank et al., en 2016, a montré un surcodt de prise en
charge moyen de 21000 US Dollars (USD) des patients opérés pour ostéosynthése d’une
fracture pathologique en comparaison a une stabilisation préventive. La Durée Moyenne de
Séjour hospitalier (DMS) était significativement supérieure dans la population fracturée : 8 +
6 jours pour le bras fracturé versus 4 £ 3 jours pour les patients stabilisés préventivement
(21,22). Aucune étude médico-économique francaise ou européenne concernant les

évenements osseux n’a été réalisée a ce jour.
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Traitement de la maladie métastatique osseuse

En vue d’éviter la survenue de ces événements osseux, préjudiciables pour la vie et la
fonction/autonomie des patients, la recherche fondamentale et la recherche clinique ont
développé des outils diagnostiques et thérapeutiques. Les mesures thérapeutiques préventives,
telles les inhibiteurs de 1’ostéoclasie, la radiothérapie, ainsi que la radiologie
interventionnelle : thermo-ablation, chimio-embolisation, cryothérapie, cimentoplastie, ont
montré leur intérét dans la prise en charge de la douleur (23-28). Cependant, en cas de lésion
évoluée, ces armes thérapeutiques sont a elles seules parfois insuffisantes, et la prévention de
la fracture ne peut étre assurée que par un acte chirurgical de renfort mécanique (29,30). Pour
illustrer ce propos, nous pouvons mentionner la série de Shimoyama et al., parue en 2017,
comprenant 328 patients atteints de métastases fémorales traitées par radiothérapie sans
chirurgie (RT). Cette série montrait un taux de fractures fémorales post-irradiation non
négligeable de 8%, la majorité localisée en région péritrochantérique, et survenue dans les
trois mois post-irradiation (29). La survenue d’une fracture représente un échec dans
I’indication du traitement médical, raison pour laquelle il est nécessaire d’établir une ligne de

conduite fiable afin d’orienter et d’adapter au mieux le traitement médical ou chirurgical.

Le score de Mirels

La palette de I’arsenal thérapeutique préventif et leur iatrogénicité potentielle
(complications péri et post opératoires, allongement des durées moyennes de séjour, nécessité
d’arrét des chimiothérapies et des thérapies ciblées...) nous font poser la question de la
pertinence des critéres décisionnels diagnostiques utilisés en vue de prédire le risque
fracturaire. Il est important d’évaluer le plus finement possible chaque situation pour
optimiser les traitements a disposition, et proposer la solution adéquate. C’est dans cette
optique que Mirels a développé, en 1989, un score pronostique composite basé sur quatre
criteres clinique et radiographiques (31) : site anatomique, douleur, aspect radiologique, taille
de la lésion relative au diameétre osseux. Chaque item est subdivisé en trois critéres, cotés

entre 1 et 3, aboutissant a un score total de 4 a 12 (Figure 2).
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Score

Variable 1 2 3
Localisation Membre supérieur Membre inférieur Péri-trochantérienne
Douleur Faible Modérée Aggravée par la fonction
Aspect radiographique Condensant Mixte Lytique
Taille <1/3 1/3-2/3 >2/3

Figure 2. Score de Mirels. Tableau issu de I’article princeps de H. Mirels, paru dans la revue CORR, 1989 (32)

L’analyse en courbe ROC a montré que le test atteignait son maximum de sensibilité
et de spécificité lorsque le score était égal ou supérieur a 9, correspondant a un risque
fracturaire de 33% avec 0% de Faux Positifs. Mirels a donc proposé un cut-off a 9/12, a partir
duquel un geste chirurgical préventif de stabilisation est nécessaire (31,32).

Cet outil, considéré depuis comme le Gold Standard de I’évaluation du risque
fracturaire des métastases osseuses des 0s longs, est de loin le plus utilisé, mais il présente
certaines limites. Mirels le soulignait lui-méme dans 1’article princeps : un score de 8 sur 12
représente une zone d’ombre pour laquelle on observe seulement 15% de risque fracturaire et
6% de faux positifs, offrant une spécificité de 35%. La valeur prédictive globale de ce score a
été débattue dans la littérature et 1’analyse univariée de chacun des facteurs qui le composent
aurait montré une association faible avec le risque fracturaire (33,34). De ce fait, le manque

de spécificité du score induirait statistiquement des traitements par exces.

Rappel : le test diagnostique

Pour mieux cerner la problématique de ce test, il est important d’exposer ici, en
aparté, comment interpréter l’analyse de la validité et de la fiabilité d 'un test diagnostique ou
pronostique. Un test diagnostique est caractérisé par sa validité intrinséque, représentée par

des valeurs de sensibilité, de spécificité, et de valeur prédictive positive ou négative :
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La sensibilité d’un test est la probabilité que ce test soit positif dans une population de
sujets atteints par la maladie. Elle caractérise la valeur d’un test de dépistage : a
sensibilité maximale le test sera positif pour tous les sujets atteints, et la négativité du
test permettra par extension, d’exclure définitivement la maladie.

La spécificité d’un test est la probabilité que ce test soit négatif dans une population
de sujets indemnes de la maladie. Elle caractérise la valeur d’un test de confirmation
diagnostique : a spécificité maximale le test sera négatif pour tous les sujets indemnes
de la maladie, et la positivite du test permettra par extension, d’affirmer
définitivement que le patient est malade.

La valeur prédictive positive correspond & la probabilité de la présence de la maladie
dans la population de sujets pour qui le test est positif. La valeur prédictive négative
correspond a la probabilité de I’absence de la maladie dans la population de sujets
pour qui le test est négatif. Ces deux valeurs sont corrélées a la prévalence de la
maladie. Pour étre discriminant, le delta entre la valeur prédictive et la prévalence

doit étre élevé.

Utilisation pratique et valeur diagnostique du score de Mirels

Sensibilité et spécificité sont des valeurs interdépendantes. Toute influence donnée sur

I’une interagit sur I’autre (35). L’enjeu est donc de considérer quel est notre objectif quand il

s’agit de rendre un test diagnostique ou pronostique performant. En mettant en application

ceci au score de Mirels, les questions sont les suivantes :

Faut-il utiliser le score comme un test de dépistage : favoriser la sensibilité pour ne pas
rater de diagnostic, au prix d’opérer des patients qui ne fractureront pas (traitement par
exces) ?

Faut-il utiliser le score comme un test de confirmation diagnostique : favoriser la
spécificité du test, pour n’opérer que les patients qui fractureront, au détriment de ceux
qui ne seront pas considéres a risque par le test, et qui présenteront une fracture par la
suite (traitement insuffisant) ?

Faut-il combiner un test de confirmation diagnostique a notre test de dépistage ?
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Van Der Linden et al. et Damron et al. ont conclu, dans leurs études respectives
parues en 2003, & une spécificité du score de 13% et une valeur prédictive positive de 14%
pour les lésions considérées a haut risque par le score de Mirels (supérieur ou égal a 9)
(36,37). Dans I’étude prospective et rétrospective de Van Der Linden, 1’analyse statistique
montrait que 84/110 (76%) lésions fémorales considérées a haut risque (Mirels > 9), traitées
par radiothérapie seule, n’ont pas fracturé sur un suivi médian de 21 mois. Ces articles
soulignent donc que le manque de spécificité du score est responsable d’un traitement
chirurgical préventif par exces dans 76% des cas.

La série rétrospective de Shimoyama et al. (29), parue en 2017, analysant 328 patients
avec meétastases fémorales traitées par radiothérapie, a montré que 8% des patients
fracturaient lors du suivi. Le score de Mirels, réalisé rétrospectivement identifiait 54% (n =
228/419) de lésions a haut risque fracturaire (score > 9), le pourcentage de fractures pour cette
catégorie n’étant finalement que de seulement 12% (n = 27/228).

Ces constatations ont depuis suscité le développement d’autres méthodes d’évaluation

pronostique du risque fracturaire.

Alternatives au score de Mirels

Malgré les critiques, ce score reste le plus utilise. Aucun nouveau score clinico-
radiologique n’a depuis été développé en vue de prédire la survenue d’une fracture. Le Dutch
Bone Metastasis Study Group a toutefois proposé, dans une étude dirigée par Van der Linden
et parue en 2003, I'utilisation d’un critére radiographique objectif unique pour evaluer le
risque fracturaire. L’équipe a montré qu’un envahissement cortical supérieur a 30 mm dans le
plan axial (Axial Cortical Involvement, ACI > 30), détecté sur une radiographie de face et de
profil ou une imagerie tomodensitométrique, était plus spécifique du risque fracturaire que le
score de Mirels. Les données comparatives de la validité intrinseque et la valeur pronostique

de ces deux scores ont été renseignées sous forme de tableau (Tableau 2) (30).
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Valeur

Classification du risque fracturaire Sensibilit¢  Spécificité Prédictive
Positive
Score de Mirels > 9 100% 13% 14%
Axial Cortical Involvement (ACI) > 30 mm 86% 58% 28%

Tableau 2. Validité intrinséque et valeur diagnostique comparées du score de Mirels et de I’ACI décrit
par le Dutch Bone Metastasis Study Group (30).

Ce systeme de classification du risque fracturaire a supplanté le score de Mirels aux
Pays Bas, et y est recommandé pour toute prise en charge de localisations secondaires des 0s
longs (38). Il représente une possible amélioration dans 1’établissement de 1’indication
chirurgicale, mais il ne présente pas moins d’écueils. En effet, ce systéme permet de réduire le
taux d’interventions chirurgicales par excés de 87% a 42%, mais en contrepartie, 14% des
patients considérés a bas risque et, par extension, non stabilisés, fractureraient (Sensibilité =
86%). Il est possible que cela puisse expliquer la faible popularité de ce systeme de gradation
du risque fracturaire en France.

L’utilisation de technologies plus avancées représente une voie d’amélioration a

I’avenir prometteur.

L’ingénierie et les avancées technologiques américaines dans le domaine de
I’aéronautique et 1’aérospatiale ont permis le développement de nombreux outils. En
particulier en s’appuyant sur les dimensions et les analyses mécaniques en tomodensitométrie
de I’ostéolyse métastatique, comme I’analyse scanographique par la méthode des éléments
finis (CT-FEA : Computed Tomography — Finite Elements Analysis) pour la modélisation des
contraintes appliquées a 1’os concerné (Figure 3), ou encore 1’analyse de rigidité basée sur la
tomodensitométrie (CTRA : Computed Tomography — Rigidity Analysis). Ces examens en
cours de développement montrent des résultats nettement supérieurs en terme de sensibilité et
de spécificité mais restent difficiles d’accés, ce qui les rend, a I’heure actuelle, impossibles a

mettre en ceuvre en pratique courante (39-41).
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Figure 3. Radiographies et CT-FEA d’une patiente de 54 ans atteinte d’un sarcome utérin avec

localisation secondaire de la diaphyse fémorale gauche. La Iésion est évaluée avec un score de Mirels a 8 (lésion
a risque intermédiaire de fracture). L’analyse CT-FEA prédit une Iésion a haut risque. La patiente a été dans les
suites victime d’une fracture pathologique atraumatique dans les trois semaines suivant la réalisation du
scanner.

A) Radiographie avant fracture, B) Modélisation CT-FEA et contraintes maximales en tension a 2,5 fois le poids
du corps en charge. Les couleurs représentent la force des contraintes en tension, C) Radiographie montrant la
fracture secondaire (41).

Evaluation de la survie globale des patients atteints de métastases osseuses

L’¢évolution des outils diagnostiques et thérapeutiques a modifié I’espérance de vie de
la population oncologique. L’augmentation du nombre d’EO est vraisemblablement en lien
direct avec les progres réalisés en matiére de prise en charge de cette population. Certains
primitifs autrefois rapidement létaux, sont maintenant classés comme néoplasies « d’évolution
lente ». Le programme de dépistage organisé développé dans le Plan Cancer 2014-2019 (1) a
permis la réalisation de tests de dépistage précoce de fagcon systématisée. Le test Hemoccult
pour le cancer colorectal, le frottis cervico-utérin et la mammographie sont inscrits dans ce
cadre, et permettent chaque année un diagnostic et une prise en charge précoce de ces
pathologies.

Les traitements chirurgicaux de stabilisation prophylactique ont aussi évolué depuis la
parution du score de Mirels, et ceux-ci peuvent étre réalisés en ambulatoire ou lors de courtes
hospitalisations, notamment lorsqu’il s’agit d’un enclouage centromédullaire percutané

(Figures 4 et 5). Les arthroplasties cimentées des métastases osseuses, dans le cadre du
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traitement curatif ou palliatif, sont aussi mieux encadrées a ce jour et permettent de
rapidement récupérer une meilleure autonomie (42,43). Les indications de ces différentes
techniques chirurgicales ne répondent pas qu’au seul critére de localisation. Les chirurgies
prothétiques sont plus lourdes mais exposent a moins de faillite du matériel (44). Dans le
cadre du traitement chirurgical, il est important de considérer I’espérance de vie du malade,
pour éviter une reprise qui lui serait préjudiciable ou un traitement trop lourd et inadapté (45).
Il devient alors évident d’adapter au mieux le traitement proposé en considérant 1’intégralité

du patient, en termes de risque, mais aussi de survie globale.

B CoucHE

COUCHE

Figure 4. Images radiographiques évocatrices de lésions osseuses secondaires. Radiographies de fémur
de face et de profil (A, B) et d’humérus de face et de profil (C, D). Patiente dgée de 57 ans atteinte d’une
néoplasie primitive mammaire hormonosensible. Score total de Mirels évalué a 9 pour fémur et humérus, Score
de Katagiri modifié égal a 3.
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Figure 5. Images radiographiques post-opératoires aprés traitement préventif. Radiographies de fémur

de face et de profil (A, B) et d’humérus de face et de profil (C, D). Enclouage percutané sans augmentation par
PMMA.

Le score de Katagiri

Katagiri at al. ont analysé, au cours de deux études prospectives parues en 2005 et
2014, la survie globale d’un large échantillon d’une population oncologique présentant des
métastases osseuses, respectivement de 350 et 808 patients, sur une médiane de suivi de 7 ans.
Ces deux études ont conduit a 1’élaboration d’un score pronostique composite de survie
comprenant comme critéres : le score OMS — ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group),
le type de cancer primitif, la présence de métastase viscérale ou cérébrale, un antécédent de
chimiothérapie, la présence de métastases osseuses multiples, des anomalies biologiques

spécifiques (Figure 6).
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Regression
Prognostic factor coefficient Score

Primary site

Slow growth Hormone-dependent breast and prostate cancer, 0
thyroid cancer, multiple myeloma, and malignant
lymphoma

Moderategrowth Lung cancer treated with molecularly targeted drugs, 0.99 2

homone-independent breast and prostate cancer, renal
cell carcinoma, endometrial and ovarian cancer, sarcoma,
and others
Rapid growth Lung cancer without molecularly targeted drugs, colorectal 1.70 3
cancer, gastric cancer, pancreatic cancer, head and neck
cancer, esophageal cancer, other urological cancers, melanoma,
hepatocellular carcinoma, gall bladder cancer, cervical cancer,
and cancers of unknown origin

Visceral metastasis Nodular visceral or cerebral metastasis 0.65 1

Disseminated metastasis’ 1.1 2
Laboratory data Abnormal® 0.64 1

Critical® 1.04 2
ECOG PS Jord 0.73 1
Previous chemotherapy 0.32 1
Multiple skeletal metastases 0.43 1
Total 10

"Disseminated metastasis: Pleural, peritoneal, or leptomeningeal dissemination
2Abnormal: CRP = 0.4 mg/dL, LDH > 250 IU/L, or serum albumin <3.7 g/dL
3Critical: platelet <100,000/uL, serum calcium =>10.3 mg/dL, or total bilirubin >1.4

Figure 6. Score de Katagiri modifié, tableau issu de article original publié en 2014 (46).

L’ensemble de ces criteres, issus d’une analyse multivariée, se sont révélés étre
significativement corrélés a la survie. A partir de ces constatations, Katagiri a développé un
score de survie globale c6té de 0 a 10. Chaque score total correspond a une estimation de la
survie, conduisant a un abaque dans lequel on retrouve, par exemple, 91% de survie a 1 an
pour un score de Katagiri < 3 et 6% de survie a 1 an pour un score supérieur a 6 (annexe 2)
(46,47).

Comme mentionné précédemment, les évolutions diagnostiques et thérapeutiques en
oncologie ont permis d’améliorer la survie des patients. Les études successives de Katagiri et
al. illustrent ce propos : le premier article, paru en 2005, classait les différentes tumeurs
primitives en termes de rapidité évolutive (primitifs de croissance rapide, modérée ou lente)
sans considérer le sous-type histologique ou la sensibilité au traitement ; le second, paru en
2014, propose une nouvelle classification adaptée aux progrés de la prise en charge
oncologique. Les primitifs sont maintenant classés aussi en fonction de leur réponse aux
traitements : les néoplasies mammaires sensibles a 1’hormonothérapie (comme le
Tamoxifene) sont de croissance faible (score 0/3) alors que les hormono-résistantes sont de
croissance modeérée (score 2/3). Il en est de méme pour les thérapies ciblées, comme

I’anticorps humanisé anti-PDL1 (Atezolizumab, ou encore le Nivolumab) qui est utilisé entre

27



autres pour le traitement des carcinomes broncho-pulmonaires non a petites cellules ou le
mélanome avancé (48,49). Les néoplasies pulmonaires sensibles a ces thérapies ciblées sont
maintenant classées en croissance modérée (score 2/3), alors que celles-ci restent a croissance

¢levée (score 3/3) en I’absence de thérapie ciblée.

Autres outils pronostiques de survie

D’autres scores pronostiques d’évaluation de la survie globale ont ét¢ développés
avant et depuis la parution du score de Katagiri. Nous pouvons citer pour exemple le score de
Bauer (50), le score SSG (51,52), le modele PathFX (53) paru dans le journal PLoS ONE en
2011, ’OPTModel (54) publié en 2018 dans le journal JBJS, ou encore plus récemment, un
score prédictif de survie aprés fracture pathologique développé par une équipe Australienne
(Salim et al.) (55). Le PathFX et ’OPTModel sont deux mod¢les d’évaluation de la survie de
patients métastatiques apres prise en charge chirurgicale.

Un article d’avril 2019 publié dans le Journal of Bone Oncology, a d’ailleurs proposé
une comparaison des différents modeles pronostiques de survie des patients atteints de
maladie métastatique osseuse par une analyse rétrospective comparative sur une cohorte de
114 patients opérés d’un fracture pathologique. Les résultats montraient une supériorité de
OPTModel pour I’évaluation de la survie a 12 et 24 mois post-opératoire, ainsi qu’une
supériorité du modele PathFX pour 1’évaluation a 3 et 6 mois post-opératoire (56). Le PathFX
est un réseau Bayésien : il s’agit d’un modele graphique dont les variables (pour cet exemple :
sexe, age, taux d’hémoglobine, présence de métastases osseuses ou viscérales, etc.) sont
reliées entre elles par des relations de cause a effet probabilisées, et non déterministes. La
version 3.0 est utilisable en ligne sur internet. L’OPTModel est un outil pronostique
développé par I’équipe néerlandaise de Van Der Linden. Il est d’évaluation plus simple en
pratique courante car il comprend comme variables d’intérét : le type de cancer primitif, le

Karnofsky Performans Status (KPS), et la présence de métastases viscérales/cérébrales.

Le score de Katagiri a cependant prouvé sa valeur par sa méthodologie forte (étude
prospective multicentrique de fort effectif de population avec suivi a long terme), son histoire
(développement du score sur une période totale de 14 ans), son adaptation a 1’évolution et au
développement des nouvelles thérapeutiques des tumeurs primitives (hormonothérapie,

theérapies ciblées) et sa validité externe (score le plus usité dans la littérature). Pour ces raisons
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le Symposium de la SOFCOT 2017 sur les métastases des os longs avait consideré nécessaire

le recueil de ces données.

Obijectifs de notre étude

Comme le suggére la revue de la littérature publiée par Benca et al. en 2016, nous ne
disposons actuellement d’aucune ligne de conduite formelle et protocolisée quant a la prise en
charge pré-fracturaire de ces patients (34,57). La revue de la littérature a ce sujet nous a
montré que le score de Mirels montre une certaine faiblesse dans 1’établissement du pronostic
fracturaire des patients métastatiques osseux. Notre hypothese était que la distribution de la
pondération des différents critéres du score de Mirels n’était pas équilibrée selon leur
pertinence. De plus, nous souhaitions évaluer si des critéres cliniques et biologiques de survie
globale pouvaient étre en lien avec le risque fracturaire. D’autant qu’il est maintenant acquis
que les événements osseux, et particulierement la survenue d’une fracture, ont un impact

majeur sur la survie globale des patients métastatiques (58-61).

L’objectif principal de ce travail était de comparer la distribution des différents
composants du score de Mirels, au sein d’une population de patients atteints de métastases
osseuses entre deux groupes distincts : une cohorte considérée a risque fracturaire éleve
opérée préventivement et une cohorte de patients opérés pour une fracture pathologique (et
ayant échappé a une prise en charge préventive).

Les objectifs secondaires étaient d’étudier les critéres cliniques et biologiques recensés
dans le score de survie globale de Katagiri (46,47) afin de rechercher un lien statistique avec
le risque fracturaire. Nous avons par ailleurs essayé d’identifier les difficultés rencontrées

autour de 1’évaluation pronostique pré-fracturaire de ces patients.
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PATIENTS ET METHODES

Critéres d’inclusion

Cette étude repose sur le recueil rétrospectif, dans onze centres hospitaliers
universitaires, des patients meétastatiques osseux connus, présentant ou non une fracture
pathologique, pour lesquels une intervention de chirurgie prophylactique ou carcinologique a
été effectuée entre décembre 2015 et décembre 2016. Les patients opérés de facon préventive
ont été considérés a risque de fracture, justifiant a priori I’indication chirurgicale. Ces patients
ont été inclus dans le bras « Lésion Pré-Fracturaire » (LPF) ; les patients opérés au stade de
fracture, n’avaient a priori pas été préalablement considérés a risque, ces patients ont été
inclus dans le bras « Lésion Fracturée » (LF).

Les patients présentant des localisations métastatiques vertébrales sans atteinte des
membres et ceux traités par un geste de radiologie interventionnelle ont constitué des criteres
de non-inclusion. Les patients présentant une localisation axiale type atteinte scapulaire ou
acétabulaire, ainsi que les patients dont la métastase était révélatrice de la maladie ont été
exclus.

Les données cliniques, biologiques et radiographiques retenues ont été renseignées de
facon rétrospective et prospective sur un serveur informatique dédié au recueil de données
(Société Calimed ©).

Un suivi clinique et paraclinique a été organisé par I’intermédiaire d’une consultation
programmée a 6 mois et a un an ou par un entretien téléphonique aupres du médecin référent

lorsque les patients ne s’étaient pas présentés a leur consultation de contréle.

Facteurs de risque fracturaire

Les critéres du score de Mirels, - nature de la lésion (ostéocondensante, mixte ou
ostéolytique) - localisation métastatique (membre supérieur, membre inférieur - région péri-
trochantérienne) - douleur mesurée par EVA (<3, EVA entre 3 et 6, EVA >6) - taille de la
lesion (<1/3, 2/3 ou > 2/3 du diametre osseux) ont été colliges.

Les données cliniques et biologiques recensees étaient les différents items du score de
de Katagiri: type du cancer primitif, présence de métastases viscérales, données

biologiques (CRP < ou > 10 mg/L, Albumine < ou > 35 g/L, Calcémie corrigée < ou > 2,60
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mmol/L), statut clinique (OMS 1-2 ou OMS 3-4), chimiothérapie premiére et présence de
métastases osseuses multiples.

Les données épidémiologiques retenues : sexe, age, BMI, score ASA, présence d’un
diabéte.

Caracteéristiques de la série

Au total, 245 patients présentant des lésions métastatiques des os longs traitées
chirurgicalement ont été inclus dans cette étude. Selon les définitions retenues, le groupe
considéré a risque fracturaire (LPF) a rassemblé 119 patients et le groupe considéré non a
risque et opéré au stade fracturaire (LF), 126 patients (Figure 7). Les données
épidémiologiques, les localisations anatomiques et les tumeurs primitives de ces deux

cohortes sont rassemblées dans le tableau 3.

Analyse statistique

Les variables qualitatives et ordinales de nos populations ont été comparées a 1’aide
d’un test du Khi?, ainsi que du Test Exact de Fischer. Les variables quantitatives ont été
analyseées par un test non-paramétrique de Wilcoxon Mann-Whitney. La répartition des
différentes variables d'intérét du score de Mirels, de Katagiri et des données cliniques et
biologiques, entre les groupes LPF et LF ont été étudiées par un test du Khi2 ainsi que du Test
Exact de Fisher. Le risque alpha de ces tests a été fixé a 5%, avec un niveau de significativité
de p < 0,05. La collection des données a été réalisée sur le logiciel Microsoft Excel, et

I’analyse statistique a été réalisée a I’aide du logiciel IBM SPSS Statistics V25.
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340 patients inclus, pris en charge pour
métastases osseuse, tous primitifs
confondus

59 patients exclus :

métastases du squelette
axial

281 patients inclus, pris en charge
pour métastases des os longs, tous
primitifs confondus

36 patients exclus :

métastase révélatricedela [
maladie

245 patients en suivi oncologique
d'un primitif métastatique osseux

119 patients non fracturés, opérés
en prophylaxie

(Groupe LPF)

126 patients opérés fracturés
(Groupe LF)

Figure 7. Diagramme de flux de I'étude. LPF : Lésion Pré-Fracturaire ; LF : Lésion Fracturée

Les données épidémiologiques de ces deux cohortes sont rassemblées dans le tableau 3.
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Cohorte Groupe LPF  Groupe LF  OR IC 95% P value
(n = 245) (n=119) (n=126)

Caractéristiques

Age (ans) 68,53 (+12,74) 66,75 (+10,12) 70,21 (+13,71) 0,034
Hommes 112 (45,7%) 59 (52,7%) 53 (47,3%) 1,35  [0,79;231] 0,24
Femmes 133 (55,6%) 60 (45,1%) 73 (54,9%)

Comorbidités

BMI 25,14 (+2,71) 25,25 (£5,74) 25,02 (£5,65) 0,85
Diabete 29 (11,8%) 14 (11,8%) 15(11,9%) 0,84  [0,36;1,94] 0,7
Scores

ASA 2,45 (£0,76) 2,29 (+0,67) 2,59 (0,80) 0,003
Katagiri total 4,03 (+1,99) 3,90 (+1,94) 4,17 (+2,09) 0,32
Mirels total 9,64 (+1,28) 9,50 (1,25) 9,78 (+1,30) 0,045
Type de cancer primitif

Sein 73 (29,7%) 41 (34,4%) 32(254%) 154  [091;262] 01
Poumon 54 (22,0%) 35 (29,4%) 19 (151%) 2,34  [1,29;4,35] 0,004
Rein 40 (16,3%) 18 (15,1%) 22 (175%) 090  [047;1,72] 0,76
Prostate 18 (7,3%) 6 (5,1%) 12 (9,5%) 050 [0,17:;1,32] 0,13
Thyroide 7 (2,8%) 4 (3,4%) 3(24%) 122 [0,20;8,48] 1
Autres* 53 (21,6%) 15 (12,6%) 38 (30,1%)

Tableau 3. Données épidémiologiques des groupe considérés a risque fracturaire (LPF) et considérés
non-risque a fracturaire (LF). OR: Odds Ratio; IC 95% : Intervalle de confiance a 95%; LPF: Lésion Pré-
Fracturaire ; LF : Lésion Fracturée (considérés non a risque fracturaire) ; BMI : Body Mass Index (kg/m?) ; ASA :

American Society of Anesthesiology ; * cancer : colorectal, gynécologique, vésical, hépatique, mélanome.
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RESULTATS

Comparaison des deux groupes

Les deux groupes étaient comparables sur les items sexe, BMI, présence de diabete, score
total de Katagiri. Les groupes LPF et LF étaient significativement différents, respectivement :
sur I’age, (66,75 ans (x10,12) contre 70,21 ans (£13,71) ; p = 0,034), le statut ASA (2,29
(x0,67) contre 2,59 (+0,80) ; p = 0,003), le score de Mirels total (9,50 (£1,25) contre 9,78
(x1,30) ; p = 0,045), le primitif pulmonaire (35 patients (29,4%) contre 19 (15,1%); p =
0,004) (Tableau 3).

Analyse du score de Mirels

Analyse du score total

Le score de Mirels moyen était de 9,50 (+ 1,25) dans le groupe LPF et 9,78 (+ 1,30)
dans le groupe LF avec p = 0,045 (Tableau 3).

La répartition des différents scores totaux au sein des deux bras a été représentée sous
forme de tableau (Tableau 4). Nous ne retrouvions pas de différence significative a
I’exception du Mirels a 9 sur 12, qui était d’avantage représenté dans le groupe LPF (41
(34,5%)) par rapport au groupe LF (26 (20,6%)), (p= 0,02).

43% (106/245) de notre cohorte a été prise en charge pour une lésion fracturée, avec
84% (106/126) des patients dont le score de Mirels est > 8.

Score total de Mirels Groupe LPF (n =119) Groupe LF (n = 126) P value
12 5 (4,2%) 8 (6,3%) 0,58
11 18 (15,1%) 30 (23,8%) 0,11
10 36 (30,2%) 42 (33,3%) 0,68
9 41 (34,5%) 26 (20,6%) 0,02
8 14 (11,8%) 15 (11,9%) 1
<7 5 (4,2%) 5 (4,0%) 1

Tableau 4. Répartition du score total de Mirels au sein des groupes a risque fracturaire (LPF) et
considérés a non-risque fracturaire (LF). LPF : Lésion Pré-Fracturaire ; LF : Lésion Fracturée.
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Analyse et comparaison individuelle des critéeres de Mirels entre les deux groupes

Cohorte Groupe LPF  Groupe LF  OR 1C 95% P value
(n = 245) (n=119) (n = 126)
Score Mirels Global 9,64 (+1,28) 9,50 (+1,25) 9,78 (+1,30) 0,045
Aspect selon Mirels
Condensante 11 (4,5%) 6 (5,0%) 5 (4,0%) 1,28 [0,32;5,47] 0,76
Mixte 22 (9,0%) 9 (7,6%) 13(10,3%) 0,71  [0,25;1,89] 0,51
Lytique 212 (86,5%) 104 (87,4%) 108 (85,7%) 1,15  [0,52;2,60] 0,71
Localisations selon Mirels
Membre supérieur 66 (26,9%) 24 (20,2%) 42 (333%) 050  [0,26;0,93] 0,021
Membre inférieur 113 (46,1%) 59 (49,6%) 54 (42,9%) 031 [0,77;2,24] 0,31
Pertrochantérien 66 (26,9%) 36 (30,2%) 30(238%) 139 [0,76;2,55] 0,31
Douleur selon Mirels
Minime 32 (13,1%) 19 (15,9%) 13(10,3%) 1,65 [0,72;3,83] 0,25
Modérée 86 (35,1%) 51 (42,9%) 35(27,8%) 1,90 [1,11;344] 0,01
Sévere 127 (51,8%) 49 (41,2%) 78 (61,9%) 043  [0,25;0,74] 0,001
Taille selon Mirels
173 24 (9,8%) 16 (13,4%) 8(635%) 228 [0,88;6,43] 0,08
1/3-2/3 90 (36,7%) 48 (40,3%) 42 (333%) 1,35  [0,77;2,35] 0,28
>2/3 131 (53,5%) 55 (46,2%) 76 (60,3%) 0,57  [033;0,96] 0,029

Tableau 5. Répartition des criteres individuels du score de Mirels au sein des groupes a risque
fracturaire (LPF) et les Iésions fracturées (LF). LPF : Lésion Pré-Fracturaire; LF : Lésion Fracturée ; OR : Odds
Ratio ; IC 95% : Intervalle de Confiance a 95%
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La nature de la lésion, ostéo-condensante, mixte ou lytique, était répartie de facon
équivalente entre les deux groupes (Figure 8a).

La localisation métastatique au membre supérieur était plus représentée dans la
population de patients fracturés 42 (33,3%) contre 24 (20,2%) avec p = 0,021 (Figure 8b).

Le critere douleur était significativement différent entre les groupes : une douleur
d’intensité ¢élevée (EVA > 6) était présente chez 49 patients (41,2%) du groupe LPF contre 78
patients (61,9%) du groupe LF (p = 0,001). Dans le groupe LPF, 51 (42,9%) avaient une EVA
entre 3 et 6 contre 35 (27,8 %) dans le groupe LF (p = 0,01) (Figure 8c).

Le critere dimensionnel du foyer métastatique ne montrait pas de différence
significative entre les deux groupes a 1’exception d’une 1ésion de taille supérieure a 2/3 avec
55 patients dans le groupe LPF (46,2%) contre 76 patients (60,3%) dans le groupe LF, p =
0,029 (Figure 8d) (Tableau 5).
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Figure 8. Analyse individuelle des criteres de Mirels : répartition comparative de chaque critére entre
les groupes définis LPF et LF. LPF: Lésion Pré-Fracturaire,; LF: Lésion Fracturée. EVA : Echelle Visuelle
Analogique ; *: 0,01 <p<0,05; **:p<0,01; ***:p<0,001.

(8a). Aspect radiographique de la Iésion (ostéocondensante, mixte ou ostéolytique). (8b). Localisation
de la métastase (membre supérieur, membre inférieur, région péritrochantérique). (8c). Mesure subjective de la

douleur par Echelle Visuelle Analogique. (8d). Taille de la lésion (< 1/3 du diamétre osseux, entre 1/3 et 2/3, >
2/3).
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Une analyse complémentaire a ¢été réalisée afin d’identifier une différence dans la
distribution des scores de Mirels totaux entre les deux groupes. Le Mirels total était
statistiquement plus élevé pour la localisation au membre inférieur pour le groupe LF (9,96 +
1,12) contre LPF (9,37 £ 1,09) p > 0,001 (Tableau 6).

Cohorte Groupe LPF  Groupe LF P value
(n = 245) (n=119) (n=126)
Score Mirels global selon
les localisations
Membre supérieur (n=66) 8,89 + 1,09 8,75+ 1,04 8,97+1,11 0,47
Membre inférieur (n=113) 9,65+1,11 9,37 +1,09 9,96+ 1,12 > 0,001
Pertrochantérien (n=66) 10,38 +1,17 10,32 +1,14 10,57 £1,28 0,20

Tableau 6. Analyse complémentaire : répartition des scores totaux selon les localisations au sein des

groupes a risque fracturaire (LPF) et les lésions fracturées (LF). LPF: Lésion Pré-Fracturaire; LF: Lésion
Fracturée
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Facteurs épidémiologiques, cliniques et biologiques du score de Katagiri et

risque fracturaire.

Cohorte Groupe LPF  Groupe LF  OR IC 95% P
(n = 245) (n=119) (n =126) value
Score Katagiri Global 4,03 (+1,99) 3,90 (+1,94) 4,17 (£2,09) 0,32
Scores
OMS 2,20 (+1,04) 1,97 (+0,97) 2,42 (+1,06) < 0,001
OMS 3 et 4 109 (44,5%) 42 (35,3%) 67 (53,1%) 0,48  [0,26;0,87] 0,015
Données biologiques
CRP > 10mg/L 128 (52,2%) 52 (43,5%) 76 (60%) 051 [0,29;0,88] 0,01
Albumine >35¢/L 146 (60,0%) 80 (67,6%) 66 (52,3%) 1,86  [1,08;3,24] 0,019
Calcémie > 2,60 nmol/L 25 (10,2%) 11 (9,2%) 14 (11,1%) 1
Données oncologiques
Absence de métastase viscérale 132 (53,9%) 65 (54,6%) 67 (53,2%)
Meétastase viscérale isolée 55 (22,4%) 25 (21,0%) 30 (23,8%) 0,87
Meétastases viscérales disséminées 58 (23,7%) 29 (24,4%) 29 (23,0%)
Meétastases osseuses multiples 114 (46,5%) 53 (44,5%) 61 (48,4%) 0,86  [0,50;1,46] 0,60
Chimiothérapie antérieure 113 (46,1%) 49 (41,2%) 64 (53,8%) 0,68 [0,39;1,16] 0,15
Cancer d’évolution lente* 81 (33,1%) 41 (34,5%) 40 (31,7%)
Cancer d’évolution moyenne** 84 (34,3%) 39 (32,8%) 45 (35,7%) 0,82
Cancer d’évolution rapide*** 69 (28,2%) 35 (29,4%) 34 (27,0%)

Tableau 7. Répartition des criteres individuels et du score total de Katagiri au sein du groupe a risque
fracturaire (LPF) et du groupe lésion fracturée (LF). LPF : Lésion Pré-Fracturaire; LF : Lésion Fracturée,; OR :
Odds Ratio ; IC 95 : Intervalle de Confiance a 95% ; OMS : Organisation Mondiale de la Santé ; CRP : C-Reactive

Protein ;

*: cancer du sein et de la prostate hormonosensibles, thyroide, myélome multiple, lymphome ; **:
cancer pulmonaire traité par thérapie ciblée, cancer du sein et de la prostate hormonorésistant, carcinome
rénal, cancer endométrial et ovarien, sarcome; ***: cancer pulmonaire sans thérapie ciblée, colorectal,
gastrique, cesophagien, autre cancer urologique, mélanome, hépatocellulaire, cervical utérin, primitif inconnu
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Le statut OMS (17) était significativement plus élevé dans le groupe LF que dans le
groupe LPF (OMS 3 et 4 significativement plus fréquents : OMS 3 = 33,9% ; OMS 4 = 1,8%
groupe LPF versus OMS 3 = 45,3% ; OMS 4 = 7,9% groupe LF ; p =0,015) (Figure 9).

Un taux de CRP > 10 mg/L était significativement plus fréquent dans le groupe LF 76
(60%) que dans le groupe LPF 52 (43,5%) (p = 0,01) (Figure 10).

La valeur de I’albuminémie > 35 mg/l était significativement plus fréquente dans le
groupe LPF (67,6%) que dans le groupe LF (52,3%) (p = 0,019) (Figure 11) (Tableau 7).
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Figure 9. Comparaison de la répartition des différents statuts OMS entre le groupe LPF et le groupe LF.
OMS : Organisation Mondiale de la Santé ; LPF : Lésion Pré-Fracturaire. LF : Lésion Fracturée. * : 0,05 > p >0,01
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Figure 10. Comparaison de répartition de la valeur de la CRP entre le groupe LPF et le groupe LF
CRP : C-Reactive Protein ; LPF : Lésion Pré-Fracturaire. LF : Lésion Fracturée. * : 0,05 > p > 0,01
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Figure 11. Comparaison de la répartition de la valeur de I'albuminémie entre le groupe LPF et LF.
LPF : Lésion Pré-Fracturaire. LF : Lésion Fracturée. * : 0,05 >p > 0,01

Le sexe, la présence d’un diabéte, et les autres items du score de survie de Katagiri -
type de cancer primitif - présence de métastases viscérales - calcémie - chimiothérapie
premiere - métastases osseuses multiples n’ont pas montré de lien statistique significatif avec

le risque fracturaire entre les deux groupes (Tableau 7).
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DISCUSSION

Analyse comparative de la distribution des différents critéres du score de Mirels
et du score total entre les deux populations

Notre objectif était d’évaluer et de comparer la répartition des différents critéres du
score de Mirels au sein de deux populations distinctes : un groupe composé de patients pris en
charge chirurgicalement pour une fracture pathologique secondaire a une métastase osseuse
(LF), et un groupe opéré preventivement (LPF). Les patients dont la fracture était le mode de
découverte de la maladie cancéreuse ont été exclus a I’inclusion. De ce fait, nous avons pu
supposer que tous les patients des groupes LF et LPF étaient suivis en milieu oncologique par
des médecins spécialisés. Il est toutefois a noter que le mode d’entrée dans le circuit
chirurgical orthopédique n’a pas été renseigné lors de 1’inclusion, ce qui ne peut exclure que,
pour certains patients, la survenue d’une fracture pathologique a pu étre le mode de
découverte d’une métastase inconnue. Les différents criteres analysés dans notre étude seront

traités de fagon successive.

Critere « aspect radiologique »

La nature de la lésion, ostéo-condensante, mixte ou lytique, était répartie de facon
équivalente entre les deux groupes (Figure 8a) (Tableau 5). Il parait donc difficile d’établir ce
critere comme discriminant dans notre série quant a I’indication chirurgicale retenue par les
praticiens oncologues en charge de ces patients. Ce résultat peut étre expliqué par le fait que
les Iésions ostéocondensantes sont peu fréquentes et en nombre limité dans cette série (5% et
4% respectivement pour les groupes LPF et LF), lui faisant ainsi perdre de la puissance
statistique. Par ailleurs, la définition des Iésions mixtes est floue car sujette a interprétation
lors de I’analyse de la radiographie: cette distinction entre les différents aspects
radiographiques des métastases est issue d’une publication de Galasko en 1982 portant sur les
mécanismes réactionnels osseux liés aux localisations secondaires de néoplasie mammaire. I
identifie la métastase comme étant le siége d’une réaction ostéolytique et/ou ostéoformatrice,
ce phénomeéne étant visible sur radiographie. L aspect radiographique est caractérisé comme
osteocondensant lorsque les phénoménes d’ostéoformation sont majoritaires, et osteolytique

lorsque les phénomeénes de resorption osseuse sont majoritaires. Les 1ésions d’aspect mixte
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sont donc les Iésions présentant autant de caracteristiques radiographiques ostéocondensantes
qu’ostéolytiques (62). Dans notre étude, nous avons constaté que les lésions mixtes
représentaient seulement 7,6% (groupe LPF) et 10,3% (groupe LF). En comparaison, la
cohorte constituée par Mirels dans ’article princeps comprenait 68% de lésions mixtes dont
32% évoluaient vers une fracture (32). Cette différence notable est le témoin du manque de
clarté dans la définition de 1’aspect radiographique des Iésions. Plusieurs hypothéses peuvent
cependant expliquer ces différences : amélioration de la qualité des radiographies, lecture des
clichés numeérisés sur ordinateur, utilisation du zoom et de la modification du contraste par le
lecteur... Ces résultats peuvent nous faire poser la question de la pertinence de ce critere au

sein du score de Mirels, mais le design de notre étude ne peut nous permettre de I’affirmer.

Critére « site »

Dans notre étude, I’analyse comparative du critére « site » a montré une différence
significative dans la répartition de ses sous-criteres. La localisation métastatique au membre
supérieur était significativement plus représentée dans la population de patients fracturés LF
(n = 42, 33,3%) comparativement au groupe LPF (n = 24, 20,2%) (p = 0,021) (Figure 8b)
(Tableau 5). Ce résultat nous a d’abord paru contre-intuitif, sachant que la localisation au
membre supérieur était considérée par Mirels comme la moins a risque de fracture. Cette
constatation peut toutefois traduire une certaine faiblesse dans 1’établissement de ce critére au
sein du score de Mirels

En effet, dans son article princeps, Mirels ne montre pas de différence significative
dans I’association au risque fracturaire des localisations au membre supérieur, inférieur ou
péritrochantérique. La pondération de ces trois sous-criteres a en fait été établie de maniére
empirique par son auteur, en se basant sur le retentissement présumé plutét que sur le risque
fracturaire en lui-méme. Les localisations humérales sont cotées 1 point sur 3 car il consideére
qu’une fracture au membre supérieur est moins handicapante qu’au membre inférieur. La
région péritrochantérique est cotée 3 points sur 3 car cette région est le siege le plus fréquent,
que les manifestations radiographiques en ce site étaient plus difficilement mises en évidence,
et que les autres pathologies rhumatismales de la hanche, telles la coxarthrose ou
I’ostéonécrose, rendaient le diagnostic différentiel difficile (32). Il est donc possible que la
présence d’une localisation humérale soit un frein a la présentation du dossier en RCP ou que

celle-ci ne soit soumise a un avis spécialisé pour une prise en charge chirurgicale préventive,
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sous pretexte que ces lésions seraient moins handicapantes ou jugees a risque fracturaire
inférieur, s’agissant d’un membre non porteur. Nous pouvons aussi supposer que les équipes
specialisées dans la prise en charge des métastases osseuses considérent d’autres modes de
traitement pour ce type de localisation, tels que les traitements systémiques ou
I’immobilisation mécanique, plus ou moins couplée a la radiothérapie.

Ces attitudes expectatives sont pourtant discutables : Evans et al. avaient déja constaté
que le score de Mirels sous estimait le risque fracturaire des localisations au membre
supérieur, et proposaient de poser une indication chirurgicale a un seuil de score > 7 pour les
localisations humérales, avec une sensibilité atteignant 90% et une spécificité de 35% (63).
Une attitude chirurgicale préventive plus précoce pour le membre supérieur trouve son appuli
sur plusieurs points : le traitement préventif est de realisation plus aisée et subit moins de
complications, dont moins de perte sanguine, qu’aprés traitement d’une fracture (64,65), le
post-opératoire de la chirurgie préventive est favorable : diminution voir abolition de la
douleur, mobilisation précoce et préservation, voire récupération, de la fonction (64-67), et
présente des complications post opératoires mineures : lésions neurologiques transitoires,
difficultés cicatricielles, conflit sous-acromial (dans le cadre du traitement par enclouage
centro-médullaire) (67). Une méta-analyse, parue en 2014, regroupant 45 articles au sujet de
la prise en charge chirurgicale des métastases osseuses toutes localisations confondues,
montre des résultats intéressants. Au sein de cette méta-analyse, 10 séries évaluent la douleur
et 11 séries la fonction apres chirurgie d’ostéosynthése par enclouage centromédullaire
préventive (53%) ou sur fracture pathologique (47%) de I’humérus. Les résultats de cette
analyse ont été synthétisés dans le tableau 8 (44). Les résultats de notre étude, en accord avec
les données de la littérature, nous poussent donc a considérer les localisations humérales a

hauteur des métastases du membre inférieur.

Humérus  Fémur Pelvis /
Acetabulum
Amélioration de la douleur 93% 91% 93%
Amplitudes de mouvement satisfaisantes 94% 89% 94%
Complications post-opératoires 14,2% 21,3% 19,5%
Mortalité post-opératoire 2,4% 9,1% 3,3%

Tableau 8. Méta-analyse de 45 séries autour du management chirurgical des métastases osseuses.
Résultats selon la localisation (44).
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Critére « douleur »

Concernant la douleur, nos résultats montrent une distribution significativement plus
élevée dans le groupe LF : une douleur d’intensité élevée (EVA > 6) était présente chez 49
patients (41,2%) du groupe LPF contre 78 patients (61,9%) du groupe LF (p = 0,001). Dans le
groupe LPF, 51 (42,9%) avaient une EVA entre 3 et 6 contre 35 (27,8 %) dans le groupe LF
(p = 0,01) (Figure 8c). Cette différence significative pourrait laisser supposer que la douleur
aurait d0 alerter quant au risque fracturaire imminent comme le suggere la littérature (31,68—
72). Ce résultat est toutefois d’interprétation délicate au vu du design rétrospectif de notre
étude. En effet, les valeurs de ’EVA ont été colligées a I’inclusion, ce qui signifie que les
patients constituant le groupe LF ont pu étre évalués au stade fracturé. Les valeurs de ’EVA
lors du suivi oncologique du patient avant apparition de la fracture n’ont pas été relevées
systématiquement, ce qui représente un important biais de mesure pour I’interprétation de ce
résultat. Nous ne pouvons que constater que les patients fracturés présentaient une évaluation
de la douleur significativement plus forte comparativement au groupe pré-fracturaire, sans
pouvoir affirmer que la douleur était plus importante avant fracture. Cette différence de la
répartition du critére « douleur » mise en évidence entre ces deux groupes peut intuitivement

étre expliquée par la présence de la fracture, rendant son interprétation sujette a caution.

Critere « taille de la lésion »

Le critere dimensionnel du foyer métastatigue ne montrait pas de différence
significative entre les deux groupes a 1’exception d’une Iésion de taille supérieure a 2/3 avec
55 patients dans le groupe LPF (46,2%) contre 76 patients (60,3%) dans le groupe LF, p =
0,029 (Figure 8d). Comme le suggere la littérature, le critere de taille de la lésion semble étre
un critére capital a prendre en compte. Les travaux préalables a ceux de Mirels considéraient
la taille de la lésion comme seul facteur associé au risque fracturaire. Ainsi Fidler, en 1973,
préconisait une chirurgie prophylactique lorsque la taille de la lésion était supérieure a 50%
du diameétre osseux (73,74). Beals et al., affirmaient qu’une lésion de diamétre > 2,5cm
atteignant une corticale était associée au risque fracturaire de fagon inéluctable (68). Depuis
I’établissement du score de Mirels, le Dutch Bone Metastasis Study Group a proposé, dans
une étude dirigée par Van der Linden et parue en 2003, I’utilisation d’un seul critére

radiographique objectif pour évaluer le risque fracturaire. Dans cette étude une population de
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102 patients, présentant une metastase fémorale traitée par radiothérapie seule, a été étudiée
avec un suivi prospectif sur deux ans. L’équipe montre qu’un envahissement cortical axial
(Axial Cortical Involvement, ACI) supérieur a 30 mm, détecté sur une radiographie de face /
profil ou une imagerie tomodensitométrique, est significativement associé a un haut risque
fracturaire et est plus spécifique que le score de Mirels (36). Dans cette étude, nous avons
constaté que les patients du groupe LF présentaient davantage de lésions de taille supérieure a
2/3 du diametre osseux (n = 76, 60,3% groupe LF ; n =55, 46,2% groupe LPF ; p = 0,003). Il
est difficile pour nous d’appréhender les raisons pour lesquelles ces patients n’ont pas
bénéficié d’une ostéosynthése préventive. Il est possible que ces lésions soient passeées
inapercues lors du suivi oncologique, que ces patients aient été orientés vers un traitement
médical aprés discussion en RCP, que ces lésions étaient inaccessibles a un traitement
chirurgical au vu de 1’état général du patient, ou qu’une espérance de vie faible ait conduit a
une non-présentation du dossier en centre spécialisé. Notre étude ne nous permet pas de
répondre a ces questions, d’autant que I’interprétation de ce résultat est délicate. En effet, la
mesure de la taille de la 1ésion a été réalisée a 1’inclusion, ce qui signifie que la mesure a été
effectuée sur os fracturé pour une partie non mesurable de patients constituant le groupe LF,
certaines ayant pu étre effectuées sur des radiographies antérieures a la fracture. Il s’agit d’un
biais de mesure non négligeable, devant étre pris en considération pour I’interprétation de ces
résultats. Cependant ceux-ci sont en accord avec les données de la littérature, en montrant une
association forte de la taille de la lésion selon Mirels avec le risque fracturaire dans le groupe
des patients fracturés, nous confirmons que cet item doit étre considéré prioritairement dans

I’appréciation du risque.

Cette étude a montré que les patients considérés a risque et opérés préventivement
(LPF), et ceux initialement considérés non a risque et qui ont fracturé par la suite (LF), ont
des scores de Mirels élevés, proches mais statistiquement différents, respectivement 9,50 et
9,78 (p = 0,045). L’analyse complémentaire réalisée a aussi montré que les localisations au
membre inférieur présentaient des score de Mirels totaux plus élevés dans le groupe LF (p >
0,001) (Tableau 6), et surtout, que 43% de notre effectif total a présenté une lésion fracturée
alors que le score de Mirels les classait a haut risque, soit 84% des patients du groupe LF
(Tableau 4). Les hypothéses peuvent étre nombreuses : I’état général des patients, ou
I’estimation d’une survie globale faible, ont pu étre un frein a la présentation du dossier, ou a
la décision de prise en charge chirurgicale par les médecins en charge. Nous pouvons aussi

nous poser la question de la sensibilisation des médecins oncologues et radiothérapeutes a
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I’évaluation du risque fracturaire, en particulier aux tumeurs primitives réputées ostéophiles :
connaissent-ils le score de Mirels ? Procédent-ils & un suivi radiographique régulier ?

Dans une étude Britannique parue en 2009, Cumming et al. soulignent que seuls 5/28
(17%) oncologues en charge de patients métastatiques participant a 1’¢tude utilisaient un score
prédictif de fracture pathologique. Sur ces 5 oncologues, un seul utilisait le score de Mirels
pour I’évaluation du risque fracturaire, les 4 autres utilisant les critéres dimensionnels définis
par Fidler en 1973. Sur 16 patients présentant un score de Mirels supérieur a 8, seuls 4
patients avaient été orientés vers un chirurgien orthopédiste pour une prise en charge
chirurgicale préventive. Il est par ailleurs mentionné que 60% des praticiens oncologues
souhaitaient & postériori avoir des informations plus importantes sur ce sujet (75). Aucune
étude évaluant 1’information des praticiens oncologues, radiologues, ou radiothérapeutes, au
sujet de I’évaluation fracturaire des métastases osseuses n’a été réalisée a ce jour sur le
territoire Francais. 1l semble que nos résultats soulignent la nécessité de réaliser un état des
lieux des connaissances de nos praticiens spécialisés, afin d’améliorer la prise en charge de

ces patients.

Nos résultats ont montré que la répartition des différents items constituant le score de
Mirels était différente entre la population considérée a risque fracturaire et celle qui, a priori,
ne I’était pas. Ils confirment, sous la réserve des différents biais de 1’étude, que le critére de
taille est un facteur majeur de 1’évaluation du risque. IIs soulignent aussi que la localisation au
membre supérieur est potentiellement sous-estimée par le score de Mirels, et qu’elle pourrait
étre considérée a risque fracturaire élevé. Les différentes hypotheses émises quant a 1’absence
de prise en charge chirurgicale préventive comprennent la possible difficulté a présenter un
dossier de maladie métastatique osseuse en RCP spécialisée par le médecin oncologue en
charge du patient, du fait d’un terrain fragile et d’une espérance de vie évaluée a court-terme.
C’est dans cette optique que nous avons évalué la répartition des différents critéres du score
de survie globale de Katagiri au sein de ces deux populations. De plus, nous souhaitions tester
les différents éléments du score de Katagiri afin de mettre en évidence une éventuelle
association statistique avec le risque fracturaire, et constituer ainsi de nouveaux facteurs de

risque a prendre en compte.
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Analyse comparative de la distribution des différents facteurs épidémiologiques,
cliniques et biologiques, du score de survie globale de Katagiri entre les deux
populations.

Dans cette étude nous avons recueilli I’intégralité des critéeres composant le score de
survie globale de Katagiri. Les deux groupes ne montraient pas de différence significative
concernant le score global : 3,90 (LPF) contre 4,17 (LF) (p = 0,32). L’analyse des données a
montré que les patients ayant un niveau d’activité plus limit¢ (OMS 3 et 4) étaient plus
représentés dans la population fracturée (LF) que dans la population considérée a risque,
opérée préventivement (LPF) : OMS 3 = 33,9% ; OMS 4 = 1,8% groupe LPF versus OMS 3 =
45,3% ; OMS 4 = 7,9% groupe LF ; 0,01 < p < 0,05) (Figure 9). (score OMS en annexe 4).
Nous savons que 1’ostéoporose, la sarcopénie, et les troubles neurologiques sont identifiés
comme facteurs de risque fracturaire (76-78), et que ces comorbidités sont plus volontiers
présentes dans cette population. Ces pathologies associées a un plus grand risque de fracture
peuvent étre I’explication a la plus grande représentation de patients alités ou grabataires dans
la population de patients fractures (LF). Un score OMS > 3 pourrait donc bien étre un facteur
de risque fracturaire. Cependant, le design de notre étude ne peut nous permettre d’affirmer
cette hypothese. Il est néanmoins possible que ces résultats refletent dans nos pratiques, les
freins a présenter un patient en milieu chirurgical, ou a décider d’une intervention a Mirels >
8, lorsque son niveau d’activité et son état général sont médiocres. En effet, le score OMS (ou
encore appelé ECOGQG) est largement utilisé dans 1’évaluation de 1’autonomie des patients en
milieu oncologique (17). Il est admis qu’un score OMS élevé est statistiquement corrélé a une
diminution de la survie des patients, comme le montrent plusieurs études publiées dans des
revues spécialisées d’oncologie (47,79-81). Ceci peut expliquer la réticence des médecins

oncologues a faire potentiellement subir a leur patient une intervention chirurgicale

Nos résultats ont aussi montré des différences statistiguement significatives sur la
distribution de la CRP et de I’albumine. Un taux de CRP > 10 mg/L qui était
significativement plus fréequent dans le groupe LF (76 (60%)) que dans le groupe LPF (52
(43,5%)) (p = 0,01) (Figure 10).

La valeur de I’albuminémie > 35 mg/l était significativement plus fréquente dans le
groupe LPF (67,6%) que dans le groupe LF (52,3%) (p = 0,019) (Figure 11) (Tableau 6). Ces
résultats répondent au méme raisonnement que pour le score OMS. Il est possible que ces

données biologiques soient en effet des facteurs de risque associés a la survenue d’une
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fracture pathologique, de nombreuses études épidémiologiques ayant déja montre
I’association entre I’augmentation de la CRP et le risque fracturaire dans un contexte non
métastatique (82,83). De plus, Ding et al. ont montré que 1’augmentation des facteurs
biologiques de I’inflammation était responsable de changements architecturaux de I’os
spongieux (84). Ce résultat est soumis a un nouveau biais de sélection : les recueils de nos
données a I’inclusion, dans une proportion non mesurable, ont pu étre effectués au stade
fracturaire. La CRP augmentée peut donc étre expliquee par la fracture elle-méme.
Concernant la dénutrition, il est aussi possible qu’elle soit effectivement un facteur de
risque. Mais, parallélement a 1’interprétation du score OMS, nous pensons que la dénutrition

peut avoir été un facteur limitant a la présentation du dossier pour avis chirurgical.

Par ailleurs, le sexe, la présence d’un diabéte, et les autres items du score de survie de
Katagiri - type de cancer primitif - présence de métastases viscérales - calcémie -
chimiothérapie premiere - métastases osseuses multiples n’ont pas montré de lien statistique

significatif avec le risque fracturaire entre les deux groupes.
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Difficultés rencontrees et problématiques autour de 1’évaluation pronostique pré-
fracturaire des patients présentant des métastases 0SSeuses.

Reproductibilité du score de Mirels

Outre la pertinence questionnable de la pondération des différents critéres composant
le score, comme nous avons pu le souligner par nos résultats, la revue exhaustive de la
littérature montre que sa reproductibilité est un point de questionnement majeur. Pour rappel,
la reproductibilité inter-observateurs et la répétabilité intra-observateur sont déterminées par
le coefficient pondéré Kappa de Cohen (85). L’interprétation de ces valeurs dépend de
I’abaque d’interprétation de Landis et Koch (86) (Annexe 3). Les valeurs comprises entre 0,81
— 1,00 indiquent un accord excellent entre les observateurs; 0,61 — 0,80 un accord
substantiel ; 0,41 — 0,60 un accord modéré ; 0,21 — 0,40 un accord faible ; 0,00 — 0,20 un
accord tres faible.

El Husseiny et al., chez 47 patients pris en charge pour métastases fémorales, évalués
par 4 chirurgiens orthopédistes et 4 radiologues a 12 semaines d’intervalle, a montré une
reproductibilité faible pour le score total de Mirels (x = 0,396 ; SD = 0,101) (87). Cette étude
a fait suite a 1’étude de Mac Niocaill et al. parue en 2011, qui évaluait la répétabilité
(variabilité intra-observateur) et la reproductibilité (variabilité inter-observateurs) des trois
critéres radiographiques du score de Mirels, sans étudier le critére de douleur, considéré alors
comme subjectif. L’étude concluait a une bonne validité du score, alors que ses résultats
montraient une répétabilité faible a haute pour les trois criteres radiologiques objectifs du
score de Mirels (variabilité intra-observateur pour chacun des trois cliniciens participant a
I’étude, respectivement k = 0,34 ; 0,39 et 0,79) et une reproductibilité faible a modérée pour le
score total (x = 0,35 — 0,61) (88). En 2018, Howard et al., dans une série de 62 cas présentant
des métastases des membres inférieurs évalués a trois semaines d’intervalle par une équipe
spécialisée dans le domaine de I’oncologie orthopédique, publiaient des résultats similaires.
IIs expliquent ces mauvais résultats par le manque de clarté dans la définition de la taille de la
Iésion et de I’envahissement osseux décrit par Mirels, et concluent au final a une subjectivité

des criteres radiographiques (89).

Ces articles soulignent la difficulté que rencontrent les experts en charge des patients a
évaluer correctement les différents items composant le score. Nous pensons que cette

faiblesse réside dans leurs définitions. Comme mentionné précédemment, 1’appréciation de
p pp

50



I’aspect radiographique de la Iésion répond a I’interprétation du lecteur, I’appréciation de la
taille de la tumeur sur clichés radiographiques standard est difficile et parfois non mesurable,
la distinction entre la localisation péritrochantérique et au membre inférieur porte parfois a
confusion. Ces insuffisances rendent ces critéeres subjectifs. Des données quantifiables
donneraient théoriquement moins de place a la subjectivité, et amélioreraient probablement la
reproductibilité du score. La revue de la littérature réalisée pour ce travail, ainsi que nos

résultats nous permettent cependant de soumettre quelques alternatives :

- Evaluation de la taille de la lésion et de I’envahissement cortical (ACI > 30mm) par
imagerie scanographique systématique.

- Evaluation de la douleur par consommation quantifiée d’analgésiques de palier I, II ou
III couplée a I’analyse de la grabatisation du patient en lien avec la douleur par
I’échelle OMS-ECOG.

- Evaluation des critéres clinico-biologiques en rapport avec 1’état général du malade :
¢tat nutritionnel évalué par 1’albuminémie, syndrome inflammatoire chronique évalué
par la CRP.

- Suppression des critéres d’aspect radiographique et de localisation, qui ne paraissent

pas étre pertinents quant au risque fracturaire.

Ces propositions n’ont pu étre testées en courbe ROC au vu du design rétrospectif de notre
étude et des biais de sélection quant a notre population. Il serait intéressant de réaliser une
étude prospective, évaluant ces critéres parallelement au score de Mirels, dans une population
de patients traités médicalement (en radiothérapie ou en radiologie interventionnelle). Les
patients traités médicalement pour qui le score Mirels est > 7 représenteraient 1’échantillon
d’intérét. La survenue d’une fracture permettrait alors de comparer la valeur diagnostique du
score, comparativement au score de Mirels. L’absence de survenue de fracture avant le déces
de patients classés a haut risque par Mirels et bas risque par nos critéres amenerait a plus de

spécificité. Ces études restent toutefois difficiles a mettre en place sur le plan éthique.

L’autre facette de ce travail est la mise en évidence de la forte proportion de patients
inclus au stade fracturé (groupe dénommé LF). Ces patients représentent 43% de notre
effectif, avec un score de Mirels moyen évalué a 9,78 + 1,30, dont 84% présentant un score de
Mirels > 8. A I’encontre de nos pratiques, ces patients n’ont pas bénéficié d’une chirurgie

d’ostéosyntheése préventive, et doivent étre considérés pour une grande part comme un échec
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de prise en charge. Quelques-unes des hypothéses suggérées sont 1’absence d’un suivi osseux
protocolisé, le manque de sensibilisation des médecins oncologues a 1’évaluation du risque
fracturaire, la trop grande complexité du score, ou encore la réticence a présenter un patient en
fin de vie ou en état général précaire en chirurgie. Aucune étude Frangaise n’a encore été
réalisée sur I’état des lieux des connaissances des médecins oncologues concernant le suivi
osseux et 1’évaluation du risque fracturaire. Cette étude nous a permis de nous sensibiliser a
cette issue, et il nous semble impératif de cerner cette problématique en amont de la sphére
orthopédique. Nous pourrions proposer un questionnaire de sondage en ligne afin d’évaluer
les pratiques des médecins oncologues / chirurgiens / radiothérapeutes / radiologues et
interventionnels (tous les maillons) de nos centres de référence, en termes de suivi osseux et

d’évaluation du risque, a I’image de 1’étude réalisée par Cumming et al. en 2009 (75).

Validité de 1’étude

Les données colligées sont issues de la fiche de révision élaborée lors du symposium
de la SOFCOT 2017 « métastases osseuses du rachis et des membres ». Il s’agit d’une étude
multicentrique, rétrospective, observationnelle, dont les données ont été collectées entre
décembre 2015 et décembre 2016. L’inclusion des patient a été effectuée a 1’aide d’un serveur
informatique dédié au recueil de données (Société Calimed ©). Le premier écueil
méthodologique de cette étude réside dans le fait que la fiche de révision n’a pas été
directement élaborée pour répondre a notre hypothése. Plusieurs biais ont de facto été
identifiés a posteriori.

La population concernée par cette étude n’est pas représentative de 1’intégralité de la
population métastatique osseuse. Il s’agit de patients introduits dans le circuit chirurgical
selon différents modes, qui n’ont pas été renseignés a I’inclusion et dont les proportions sont
non mesurables : présentation en RCP, demande d’avis spécialisé, hospitalisation pour
fracture, découverte de métastase inconnue du suivi. Ceci constitue pour nous un premier
biais de sélection, qui se traduit dans cette étude par un score de Mirels élevé pour la majeure
partie de nos patients, et occultant les patients en surveillance simple sur une Iésion non
menagante par exemple.

Certaines données recueillies, dont les proportions nous sont inconnues, sont sujettes a
des biais de mesure : les valeurs d’EVA ont pu étre renseignées au stade de fracture et non pas

avant la survenue de celle-ci, rendant ces donnees ininterprétables. 1l en est de méme pour le
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renseignement de la valeur de la CRP, dont la fracture peut étre un facteur confondant
d’augmentation. Enfin, la taille de la Iésion a pu étre évaluée au stade de Iésion fracturée
lorsque des radiographies antérieures n’étaient pas disponibles. De plus, 1’analyse
radiographique n’a pas été¢ soumise a une double lecture dans notre protocole.

Enfin, la mise en évidence d’une plus grande représentation de patients a autonomie
limitée OMS 3 et 4, de localisations primitives pulmonaires, a un stade de dénutrition avancée
dans le bras fracturé peut traduire un nouveau biais de sélection : ces patients ont pu étre
récuses de la chirurgie du fait de leur santé précaire, ou encore, ont-ils pu ne pas étre présentés

pour un avis chirurgical.

Les points forts de cette étude résident dans son caractére original notamment par
I’étude de critéres de survie en lien avec I’apparition d’une fracture pathologique. Il s’agit
d’une étude rétrospective (ce qui est la norme sur cette thématique) multicentrique a 1’échelle
nationale, regroupant un grand nombre de patients pris en charge pour une pathologie
spécifique. Elle nous a permis de dévoiler les limites des conduites diagnostiques et
thérapeutiques exercées actuellement sur le territoire francais, notamment en amont de la
sphére orthopédique. Cette étude réalise en somme une photographie de nos pratiques, a
laquelle nous pouvons nous référer pour améliorer nos prises en charge.

Elle a notamment identifié un sur-risque concernant les métastases du membre
supérieur, qui étaient considérées par Mirels comme mineures, ainsi qu’une association
statistique significative pour le score OMS élevé, I’augmentation de la CRP, et la dénutrition.
La recherche de nouveaux facteurs de risque fracturaire au travers de criteres biologiques issu
d’un score pronostique n’avait jusqu’alors jamais été réalisée pour ce type de patients.

Les résultats de cette étude sont appuyés par une analyse poussee de la littérature, qui

confirme nos sentiments.
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Voies d’amélioration pour 1’évaluation du risque fracturaire des métastases des
o0s longs.

Depuis 1989, les progres de I’ingénierie technologique ont permis des avancées
considérables dans le domaine de 1’imagerie médicale. Le développement du scanner et de la
scintigraphie a été le support de nombreuses améliorations afin de diagnostiquer de facon plus
sensible et plus spécifique les affections invisibles a 1’ceil du clinicien. La tomodensitométrie
corps entier, la scintigraphie osseuse au technétium 99m, ainsi que la PET-TDM sont des
examens indispensables dans le bilan d’extension des tumeurs primitives. Il semble donc
évident que ces outils puissent étre utilisés pour 1’évaluation pré-fracturaire des métastases
osseuses. La quéte de I’outil diagnostique infaillible s’est depuis portée sur ces technologies.

C’est dans cette optique que Riaz et al. publient en 2018, dans la revue Clinical
Nuclear Medicine, une étude pilote dans laquelle 1’équipe a utilisé la scintigraphie 99mTC-
MDP SPECT-CT comme substitut a la radiographie dans 1’évaluation du score de Mirels. Une
série de 32 cas a fait I’objet de comparaison entre 1’évaluation standard par le score de Mirels
et le score de Mirels modifié par la scintigraphie couplée au scanner. Les modifications
concernaient surtout la taille de la lésion, avec une distinction basée sur la taille axiale de
I’envahissement cortical, comme 1’a décrit Van Der Linden. L’item « taille » était subdivisé
en 3, avec les mémes valeurs que le score de Mirels : < a 1/3, entre 1/3 et 2/3, > a 2/3 de la
corticale dans le plan axial. Les résultats ont montré une différence significative entre les deux
scores (p < 0,01), cependant 1’utilisation de la SPECT-CT a montré une tendance a surévaluer
le score, avec 30% de plus de Mirels > 9. Cette méthode ne répond donc pas a nos attentes,
car elle propose a fortiori une spécificité inférieure a 1’évaluation par radiographies standard
et in fine a une augmentation du taux de traitement par exces (90).

C’est par I’avénement de la tomodensitométrie quantitative par ordinateur (QCT) (91)
que I’évaluation du risque fracturaire trouve son salut. Les modéles par éléments finis
consistent a représenter virtuellement la configuration 3D d’un os, en modélisant la taille et la
position des lésions métastatiques, ainsi que la distribution de la densité osseuse, obtenues lors
de la mesure par tomographie quantitative par ordinateur. En 2009, une équipe néerlandaise
réalise une étude pionniere, anatomique et biomécanique, comparant 1’évaluation clinico-
radiographique de 6 praticiens experts dans le domaine de l’oncologie orthopédique (3
chirurgiens orthopédistes, 2 radiothérapeutes, 1 radiologue) a 1’évaluation fracturaire par
modélisation par éléments finis. Dix sujets cadavériques sont étudiés: les lésions

métastatiques sont simulées artificiellement par forages de différents diametres et
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localisations au niveau du fémur proximal, en comparaison a 1’0s controlatéral utilisé comme
référentiel. A chaque fémur a été appliquée une force de compression dans la direction cranio-
caudale jusqu’a atteindre le stade fracturaire (Figure 12). Le calcul de la force de faillite par
analyse par modeles non linéaires des éléments finis (CT-FEA) (92) a été comparé aux
résultats de la force de faillite mécanique expérimentale appliquée aux spécimens, ainsi qu’a
I’évaluation clinique par les six experts. Les résultats ont montré une forte corrélation entre la
prédiction par modéle CT-FEA et la force fracturaire expérimentale, ainsi qu’une faible
corrélation entre la prédiction par les cliniciens et la force fracturaire expérimentale. Les tests
ont aussi montré que les 1ésions créées réduisent la résistance de 1’os de 45% en moyenne, que
la localisation médiale est plus fragilisante que la localisation antérieure sur le col fémoral, et
que la taille importe moins que la topographie de la lésion dans le cadre des lésions de la

région du femur proximal (38). Ces résultats ont motive la réalisation d’études in-vivo.
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Figure 12. Montage expérimental et modélisation par méthode CT-FEA. 1: cupule plastique pour
application de la charge ; 2 : point de rotation ; 3 : mécanisme de blocage de la rotation. A : vue antérieure du
modeéle CT-FEA ; B : vue médiale de la portion distale du spécimen (38).
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En 2016, Damron et al. publient les résultats d’une étude prospective multicentrique
réalisée aux Etats-Unis. L’étude in-vivo, regroupe 78 patients présentant des lésions fémorales
métastatiques traitées par radiothérapie seule, et qui ont bénéfici¢é d’une analyse par
tomodensitométrie quantitative par ordinateur (QCT) avec un suivi de 12 mois. Dans cette
¢tude, I’équipe a utilisé 1’analyse de la rigidité structurelle par tomodensitométrie quantitative
(CTRA) pour évaluer le risque fracturaire. Les lésions étudiées étaient considéreées a haut
risque si celles-ci représentaient une diminution de 35% de la rigidité en compression (axial),
en frontal et sagittal (bending), rotationnel (torsion). Chaque patient était aussi évalue selon le
score de Mirels pour comparaison. Les résultats sont probants, I’analyse par CTRA montre

des résultats nettement supérieurs au score de Mirels (Tableau 9).

CTRA Mirels
Sensibilité (Se) 100% 66,6%
Spécificité (Sp) 60,6% 47,9%
Valeur Prédictive Positive (VPP) 17,6% 9,8%
Valeur Prédictive Négative (VPN) 100% 94,4%

Tableau 9. Comparaison de la valeur diagnostique méthode CTRA versus Score de Mirels (40).

En 2017, une étude in-vivo comparant ’utilisation de la CT-FEA au score de Mirels a
montré des résultats allant dans le méme sens (Figure 13). Douze patients atteints de
métastases du fémur supérieur ont été analyses par CT-FEA. Ces patients ont été classés en
deux groupes : haut risque fracturaire et faible risque fracturaire, selon la charge fracturaire
virtuellement estimée lors du passage de la station assise a la station debout : soit 7x le poids
du corps. Si la charge fracturaire était inférieure a 7x le poids du corps, la Iésion était classée a
haut risque, dans le cas contraire, a faible risque. Les deux groupes constitués ne montraient
pas de différence significative sur le score de Mirels total (Mirels 8,7 versus 9,5 ; p > 0,05).
Les résultats ont montré que la charge fracturaire moyenne était nettement inférieure sur le
fémur atteint (4009 Newtons versus 5700 Newtons pour le fémur sain), que les Iésions
classées a haut risque fracturaient a 48,59% de la charge estimée sur os sain et que les Iésions
classées a faible risque fracturaient a 91% de la charge estimée sur os sain (p = 0,0003).
L’analyse de la validité du test montrait une sensibilité = 100% et une spécificité = 75,1%

(93).
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Figure 13. Diagramme de la reconstruction CT-FEA a partir de la QCT. (a) Modélisation CT-FEA ; (b) La
direction de la charge (indiquée par les fleches rouge) étaient définies par I’angle y relatif a I'axe fémoral dans le
plan frontal. Un angle y = 160° était assigné comme la configuration « en charge » ; (c) : modélisation de la
fracture, apparue a partir de 2500 Newtons pour le fémur atteint, 4800 Newtons pour le fémur sain (93).

Ces nouvelles méthodes diagnostiques permettent de s’amender de la subjectivité des
criteres composant le score composite de Mirels, ce qui peut expliquer en partie les meilleurs
résultats obtenus en termes de validité. Cependant ces outils restent difficiles d’acces, et ne
peuvent pour I’instant étre appliqués au plus grand nombre. Une analyse CT-FEA demande
un plateau technique spécialisé, et ’utilisation d’un logiciel complexe requérant de solides
compétences en biomécanique et en informatique. De plus, la réalisation de la modélisation
prend 8 heures pour ’analyse d’un seul cas. En revanche, une analyse CTRA ne demande
quant a elle qu’une trentaine de minutes, et ne nécessite pas de compétence particuliere. Nous
pouvons imaginer qu’une fois leur validation obtenue, ces examens pourraient devenir la

référence dans le domaine de 1’évaluation du risque pré-fracturaire (94).
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CONCLUSION

Ce travail a permis de nous sensibiliser aux difficultés rencontrées dans la gestion des
patients atteints de métastases osseuses : 43% de notre effectif total a été pris en charge pour
une lésion fracturée alors que le score de Mirels classait ces Iésions a haut risque. Ceci met en
évidence la nécessité d’un état des lieux des connaissances et de la sensibilisation des acteurs
médicaux sur cette problématique. Une évaluation des pratiques des médecins et chirurgiens
en charge de patients métastatiques osseux permettrait d’identifier les raisons de nos échecs :
suivi osseux insuffisant, méconnaissance du risque fracturaire, trop grande complexité du
score de Mirels...

Concernant le score de Mirels, notre étude améne un argument supplémentaire quant a
la pondération du critére « membre supérieur » pour le risque fracturaire des métastases. Ces
Iésions devraient étre considérées a risque équivalent au membre inférieur, comme le suggére
la littérature. Nous établissons également un lien statistique entre les critéres cliniques et
biologiques d’évaluation de survie de Katagiri et la survenue d’une fracture. Les pistes pour
améliorer le score en I’état, avec les nouveaux criteres objectifs biologiques (CRP, albumine)
et cliniques (score OMS) mis en lumiére dans ce travail, nécessitent une étude prospective
d’envergure, dont le design et les modalités éthiques restent a déterminer.

Finalement nous pensons que le score de Mirels constitue un score correct de
screening pour éliminer le risque fracturaire d’une 1ésion métastatique, mais son manque de
specificité et de reproductibilité ne permet pas de 1’utiliser comme seul outil pronostique.
Avec I’appui de ce travail, nous pourrions proposer 1’utilisation conjointe de I’ACI > 30 mm
développé par le Dutch Bone Metastasis Group pour les lésions a Mirels > 7, avec réalisation
d’une imagerie scanographique systématique, afin de limiter les traitements par excés. Ces
mesures permettraient d’améliorer la spécificité du pronostic fracturaire en routine, dans

I’attente d’outils technologiques prometteurs comme la CT-FEA et la CTRA.
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ANNEXES

Annexe 1. Le processus métastatique : schématisation de la théorie du « Seed and Soil » (6)
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Fig.1

Depiction of the seed and soil hypothesis. The most commonly bone metastatic cancers are thyroid. lung,
breast, renal, prostate. and multiple myeloma. The bone microenvironment can be viewed as the soil and
contains multiple entities that impact cancer cell survival and establishment of bone lesions. The metastatic
process involves: (A) Primary tumor. (B) Angiogenesis, (C) Local invasion and intravasation, (D)
Dissemination via circulation, (E) Extravasation. and (F) Colonization of a metastatic site (bone). Components
of the bone microenvironment include: endothelial cells, osteocytes, stromal cells. adipose cells, osteoclasts,

osteoblasts. T cells. B cells, and the chemical structure of the bone
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Annexe 2. Courbes de survie selon le score total de Katagiri (46)
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Figure 2. Kaplan-Meier survival curves for different prognostic
scores. Values in parentheses and brackets indicate the prognostic
scores and the number of patients, respectively. Survival rates
deteriorate with increase in the prognostic scores.
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Figure 3. Kaplan-Meier survival curves for patients with prognostic
scores of 0-3 (low-risk group), 4-6 (intermediate-risk group), and 7-
10 (high-risk group). The rates of survival for these three groups are
significantly different.
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Annexe 3. Tableau d’interprétation des valeurs du Kappa test par Landis et Koch.

Value of kappa

Strength of agreement

<0.20

0.21-0.40
0.41-0.60
0.61-0.80
0.81-1.00

Poor

Fair
Moderate
Substantial

Excellent

Annexe 4. Echelle d’autonomie. Performans Status selon ’OMS.

Capable d’une activité identique 2 celle précédant la

Ambulatoire et capable de prendre soin de soi-méme.

i
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Titre de These : Analyse pratique de I’utilisation du score de Mirels dans la prévention

des fractures pathologiques secondaires aux métastases des os longs.

RESUME

Introduction : Le score de Mirels est 1’outil décisionnel le plus largement utilisé dans la prise
en charge thérapeutique des métastases a risque fracturaire des os longs. L’objectif de cette
étude était d’effectuer une analyse critique détaillée des différents items de ce score, et

d’évaluer d’autres facteurs de risque cliniques et biologiques.

Hypotheése : L’hypothése était que la pondération du score de Mirels était inadaptée pour

prédire la survenue d’une fracture.

Patients et méthodes : En se basant sur une étude rétrospective multicentrique analysant les
données recueillies pour 245 patients atteints de métastases des os longs, ont été comparés la
distribution de chaque critére du score de Mirels, et de Katagiri entre un groupe (LF) pris en
charge pour fracture pathologique (n = 126) et un groupe (LPF) pris en charge préventivement
(n=119).

Résultats : Le score de Mirels est peu différent entre le groupe LPF et LF (respectivement
9,50 contre 9,78). Les lésions de grande taille et la localisation au membre supérieur étaient
significativement plus fréquentes dans la population prise en charge au stade fracturaire
(p=0,003 et p=0,021). Le score OMS 3 ou 4, une albuminémie inférieure a 359/l et de la CRP
supérieure a 10 mg/l sont des facteurs associés au risque fracturaire (respectivement p < 0,05 ;
p=0,019; p=0,01).

Conclusion : Comme souligné dans la littérature, le score de Mirels utilisé en 1’état n’a pas
une valeur pronostique suffisante pour prédire le risque de fracture de facon précise ; il
pourrait étre complété par un poids plus important de certains des items qui le constitue et des

données cliniques et biologiques du patient.

Niveau de preuve Il : Etude rétrospective observationnelle comparative
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