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RESUME :

Introduction : Les métastases péri acétabulaire représentent un tournant majeur dans
I’évolution des maladies oncologiques. Leur traitement repose sur une stratégie
multimodale, alliant traitement sytémique, radiothérapie, radiologie interventionnelle et
chirurgie. Cette étude a pour but d’étudier ’efficacité de la radiothérapie dans le

traitement des métastases péri acétabulaire.

Matériels et méthode : Entre janvier 2013 et janvier 2023, 14 233 dossiers ont été

présentés en réunion de concertation pluridisciplinaire. Parmi eux, 273 mentionnaient
une lésion acétabulaire, 102 métastases péri acétabulaires traitées par radiothérapie ont

été incluses.

Résultats : Au suivi médian de 19 mois, 10% des patients ont nécessité une intervention
chirurgicale aprés échec de la radiothérapie. Les fractures cotyloidiennes représentaient
70% des échecs et constituaient le principal facteur de recours a la chirurgie (p<0.01).
La radiothérapie diminuait de manicre significative le palier antalgique consommé¢ par
les patients (p=0.04). Une réossification partielle voir compléte des lésions a été

observée dans plusieurs cas.

Conclusion : La radiothérapie est un traitement efficace des métastases péri-
acétabulaire, offrant un effet antalgique efficace et une réossification dans certains cas.
Les fractures acétabulaires sont le principal facteur pronostic défavorable.

A notre connaissance, il s’agit de la plus large série étudiant 1’efficacité de la

radiothérapie sur les métastases osseuses péri acétabulaire.

Mots clés : Radiothérapie, métastase osseuse, cotyle, acétabulum, chirurgie, métastase

péri-acétabulaire, fracture pathologique



ABSTARCT

Introduction : Periacetabular metastases represent a major turning point in the evolution
of oncological diseases. Their treatment is based on a multimodal strategy, combining
systemic treatment, radiotherapy, interventional radiology and surgery. The aim of this
study is to investigate the effectiveness of radiotherapy in the treatment of

periacetabular metastases.

Materials and method : Between January 2013 and January 2023, 14,233 cases were

presented at a multidisciplinary team meeting. Among them, 273 mentioned an

acetabular lesion ; 102 periacetabular metastasis treated by radiotherapy were included.

Results : At a median follow-up of 19 months, 10% of patients required surgery after
radiotherapy failure. Acetabular fractures accounted for 70% of failures and were the
main factor in the need for surgery (p<0.01). Radiotherapy significantly reduced the
level of pain killers consumed by patients (p=0.04). Partial or even complete

reossification of the lesions was observed in several cases.

Conclusion:

Radiotherapy is an effective treatment for periacetabular metastases, providing effective
analgesic effects and the potential for reossification. Acetabular fractures are the main
adverse prognostic factor.

To our knowledge, this is the largest series studying the efficacy of radiotherapy on

periacetabular bone metastases.

Key words : Radiotherapy, bone metastasis, acetabulum, surgery, periacetabular

metastasis, pathologic fracture
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GENERALITES

I. INTRODUCTION

Les progres thérapeutiques et diagnostiques en cancérologie ont permis d’améliorer la
survie et le pronostic des patients, mais s’accompagnent d une augmentation du nombre de cas
de métastases osseuses (MO). En 2022, les cancers représentaient la premiére cause de
mortalité en France, dont 35 % des déces survenant avant 65 ans, malgré une tendance a la
baisse de la mortalité (1).

L’os représente le 3e site métastatique tous cancers confondus, apres le foie et le poumon (2).
Les Iésions osseuses secondaires représentent souvent un tournant dans 1’évolution de la
maladie, en raison des douleurs majeures et du handicap moteur qu’elles peuvent engendrer.
Leur prise en charge nécessite une approche multidisciplinaire, intégrant a la fois des
spécialités médicales et chirurgicales. La région péri acétabulaire est un site privilégi¢ de

métastase puisqu’elle représente environ 15 % des localisations osseuses secondaires. (3)

Sur un plan anatomique et biomécanique, le bassin est une fusion de trois os distincts :
I’ilion, I’ischion et I’os pubien. Ces trois ¢léments s'assemblent pour former I’acétabulum,
cavit¢ de l'articulation coxofémorale divisée en 4 régions anatomiques : le toit, la lame
quadrilatere (arriere-fond acétabulaire), la colonne antérieure et la colonne postérieure (Figure
1). L acétabulum permet l'interaction entre le bassin et le membre inférieur via la téte fémorale.
11 supporte d’importantes contraintes en transmettant le poids du corps aux membres inférieurs
lors de la marche. Pour résister a ces forces, 1’acétabulum est constitu¢ en majorité d'os
trabéculaire, de densité faible, peu résistant, mais entieérement recouvert d'une fine couche d'os
cortical bien plus dense (4). Cette organisation dite "en sandwich" - concept trés utilisé en
ingénierie - permet d’optimiser le rapport résistance/masse. L’os coxal cortical supporte ainsi
des contraintes jusqu’a 50 fois supérieures a 1’os trabéculaire malgré sa faible épaisseur (5). La
répartition des contraintes durant les phases de la marche a été analysée par des travaux in vitro
et en ¢éléments finis. Ils montrent que I’ensemble de la surface articulaire cotyloidienne
participe aux transferts de charge et subit des variations de poids rapides (Figure 2). La
proportion de contraintes absorbée par la colonne antérieure dans les transferts de charge est

trés variable selon les ¢tudes (5-8).
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2 : Lame quadrilatéere
3 : Come antérieure
4 : Come postérieure

Figure 1 : Représentation de I’acétabulum et de ses 4 régions anatomiques, en vue sagittale.

[lustration issue de la conférence d’enseignement de G. Vaz (9)

superior

posterior

inferior

-persistent stress-transfer
7/ occasional stress-transfer
D no stress-transfer

Figure 2 : Schéma des zones de la surface articulaire acétabulaire et des contraintes subies
par 1’os sous chondral, d’apres une étude en élément fini, Dalstra (5)
Le transfert de contrainte entre la téte fémorale et 1’acétabulum est soit continu, soit

intermittent, soit totalement absent au cours d’un cycle complet de la marche.
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Le toit de I’acétabulum et la colonne postérieure absorbent la majorité des contraintes en
station debout, la colonne antérieure subit des forces plus variables selon la version du bassin
et la phase de la marche. La lame quadrilatére n’est pas considérée comme une zone portante
(8). Les contraintes sont transmises par 1’acétabulum en postérieur vers les articulations sacro-
iliaques, et en antérieur vers la symphyse pubienne, zones ou les contraintes sont maximales
au niveau de 1’os cortical. Ces régions sont donc particulierement vulnérables en cas de 1ésions

secondaires, et doivent faire I’objet d’une attention particulicre.

Le principal défi posé par les métastases péri acétabulaires (MPA) est la préservation de
la locomotion et de la qualité de vie, chez des patients douloureux chroniques ayant souvent
une maladie avancée et une espérance de vie limitée.

Ces derniéres années, plusieurs innovations ont rejoint I’arsenal thérapeutique disponible. Nous
¢tudierons les différentes options de prise en charge des MPA, les traitements systémiques puis

locaux qu’ils soient curatifs ou palliatifs.

1. LES LESIONS SECONDAIRES OU METASTASES

a. Mécanisme de dissémination

Le développement des MO s’inscrit dans un processus de dissémination tumorale et
d’interactions avec I’environnement osseux, transformant le tissu osseux en un tissu hote fertile
pour la croissance tumorale. La compréhension du processus métastatique reste encore
incomplete bien qu’elle représente un axe important dans la recherche.

La dissémination des cellules tumorales nécessite 1’acquisition de propriétés cellulaires propres

a chaque étape.

Ce processus est décrit en plusieurs étapes clés (10,11) :

- Premier temps : détachement des cellules tumorales. Il a lieu aprés une prolifération
cellulaire au sein de la tumeur primitive favorisée par une angiogenese importante. Il
correspond a une perte de cohésion cellulaire et d’une dégradation de la matrice extra
cellulaire permettant le début de la migration cellulaire.

- Deuxiéme temps : intravasation. Les cellules tumorales quittent la tumeur primitive,
traversent les structures de la matrice extracellulaire et pénétrent dans la circulation

(sanguine ou lymphatique).
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- Troisiéme temps : extravasation. Grace a une capacité d’adhérence a la paroi des vaisseaux,
les cellules s’arrétent a proximité du tissu cible et traversent I’endothélium vasculaire vers
le tissu destinataire.

- Quatrieme temps : colonisation. Les cellules extravasées s’implantent et se développent
dans le tissu cible. De véritables « niche prémétastatiques » sont préparées en amont par la
tumeur primitive, afin de favoriser le développement des métastases (12,13). Dans ce
microenvironnement favorable, les cellules s’adaptent, et forment progressivement des

micrométastases puis des macrométastases qui deviennent cliniquement détectables.

Ces ¢étapes sont tres sélectives et seules 0,02% des cellules tumorales ayant eu ce phénoméene
d’intravasation deviendront des métastases cliniquement décelables. L’affinité¢ des cellules
tumorales pour le tissu osseux s’explique par la richesse de la matrice osseuse en facteurs de
croissance et en calcium, qui, une fois libérés exercent une action mitogeéne sur les cellules
malignes, favorisant leur survie et leur prolifération. Présentes au sein de la moelle
hématopoictique, ces cellules peuvent persister sous forme dormante pendant des années, avant

de se réactiver, ce qui expliquerait la survenue de métastases tardives (14).

b. Types de métastases osseuses

La formation d’une 1ésion osseuse secondaire résulte d’une interaction dynamique entre les
cellules tumorales et les cellules du tissu osseux. Ce processus crée un cercle vicieux : les
cellules tumorales stimulent 1’activité ostéoclastique, induisant une résorption osseuse qui
libére a son tour des facteurs de croissance favorisant la prolifération tumorale. Ce mécanisme
qui dépend de la cascade OPG/RANK/RANKL est au premier plan dans les
métastases ostéolytiques (Figure 3) et se manifeste de fagcon caractéristique dans le myélome
multiple, marqué par une destruction osseuse importante (15).

Les MO sont le plus souvent ostéolytiques (>80%).

La libération de calcium provoquée par ostéolyse et ’hypersécrétion de PTHrP induite par le
remodelage osseux justifient la recherche systématique d’une hypercalcémie chez tout patient
atteint de métastases osseuses.

A Dinverse, les métastases ostéocondensantes stimulent anormalement [’activité
ostéoblastique. Ce déséquilibre du remodelage osseux conduit a une formation osseuse

excessive, désorganisée et peu fonctionnelle, donnant cet aspect ostécondensé (Figure 4).
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Figure 3 : Lésions ostéolytiques, métastases d’une tumeur thyroidienne résistante a la

radiothérapie (radiographie de bassin de face).

Figure 4 : Lésions acétabulaires condensantes bilatérales chez un patient atteint d’un

adénocarcinome de la prostate (scanner du bassin en coupe axiale).

Fréquemment ces deux mécanismes coexistent, créant des métastases mixtes, avec des zones

ostéolytiques et ostéocondensantes au sein d’'une méme Iésion. (Figure 5)
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Figure 5 : Lésions mixtes “en miroir” de I’acétabulum et du fémur proximal.
Scanner de hanche gauche en coupe frontale, d’une patiente avec un carcinome mammaire

responsable d’une fracture pathologique du col fémoral.

c. Les lésions acétabulaires

La prise en charge des 1ésions acétabulaires métastatiques repose sur un bilan lésionnel
précis et une discussion pluridisciplinaire, permettant d’évaluer I’état général du patient et de
déterminer le meilleur compromis thérapeutique afin de conserver la fonction locomotrice et
controler les douleurs. La région péri acétabulaire est fréquemment atteinte par des 1ésions
osseuses. Trois situations doivent étre distinguées :

- Les Iésions primitives de I’acétabulum, qui nécessitent une biopsie diagnostique en cas de
doute, leur traitement étant spécifique.

- Les patients uni ou oligo-métastatiques, pour lesquels une approche curative peut étre
proposée.

- Les patients multi métastatiques, qui constituent le sujet de notre étude.

La recherche systématique de Iésions au fémur proximal dites « en miroir » est nécessaire, car

leur présence influence directement la stratégie thérapeutique et le pronostic fonctionnel du

patient.
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1. LES THERAPEUTIQUES
1. TRAITEMENTS NON INTERVENTIONNELS

a. La radiothérapie

i. Historique

Ce traitement est issu, a la fin du XIXe¢ siécle, de la découverte des rayons X par Rontgen en
1895, et de la radioactivité par Becquerel en 1896. La premicre application de la radiothérapie
(RT) aurait eu lieu en France, a Lyon, le 4 juillet 1896. Le Dr Victor Despeignes, médecin
hygiéniste, utilisa pour la premicre fois au monde les rayons X produits par un tube de Crookes
pour traiter un probable cancer de 1’estomac (16). Dés les années 1900, la RT externe, est
utilisée sur les carcinomes cutanés et les lupus tuberculeux. Les résultats sont marqués par de
nombreux effets secondaires, bien décrits par Freund des 1896 (brhlures et radiodermites) (17).
Ils sont causés par de trés longues expositions au rayonnement (plusieurs heures) et a un
mauvais contrdle des doses. Parallelement, la découverte du Radium par Pierre et Marie Curie
permet le développement de la radiothérapie interne (curiethérapie).

Mais c'est avec les avancées technologiques du XXe si¢cle que la RT est devenue plus précise,

efficace et moins morbide.

ii. Principes physiques et physiopathologie

La radiothérapie utilise le principe des rayonnements ionisants pour traiter les tumeurs. Ces
rayons ciblent la zone tumorale avec une énergie suffisante pour endommager I’ADN des
cellules cancéreuses. Ces cellules présentent souvent une altération des mécanismes de
réparation de I’ADN. Elles ne parviennent pas a corriger ces 1ésions, ce qui conduit soit a une
apoptose, une sénescence ou une incapacité a proliférer. A I’inverse, la majorité des cellules
saines parviennent a réparer efficacement les dommages moléculaires subis, le fractionnement

des doses améliorant également la tolérance tissulaire.

Deux grandes modalités thérapeutiques de RT existent: la curiethérapie, que nous ne

détaillerons pas ici, et la radiothérapie externe.
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Deux types de rayonnements ionisants sont utilisés en RT externe :

1. Les rayonnements électromagnétiques de haute énergie : les photons X et y. Leurs propriétés
permettent un dépdt d’énergie en profondeur. Ils traversent les tissus et agissent sur la 1ésion
cible. Ce sont principalement les photons X qui sont utilisés, pour le traitement des MPA.

2. Les rayonnements particulaires : électrons et protons, n’ont pas d’indication en routine pour

le traitement des MO.

iii. La radiothérapie moderne

Dans les années 1990, la RT conformationnelle 3D (RC 3D) fait son apparition, grace au
développement de I’informatique et de I’imagerie, elle permet une adaptation plus précise des
faisceaux de rayonnement au volume tumoral. A partir des années 2000, la radiothérapie
stéréotaxique (tomothérapie, Cyberknife) a apporté une précision millimétrique grace a
I’imagerie en coupe et au développement de la robotique, élargissant les indications aux 1ésions
non traitables par radiothérapie conformationnelle. La planification moderne (RC 3D,
modulation d’intensité ...) vise a maximiser la dose délivrée a la tumeur, tout en diminuant
I’exposition des tissus sains. Cela est permis par des calculs balistiques précis et I’utilisation
de collimateurs multi-lames. Ces progrés ont permis de maximiser 1’efficacité thérapeutique
tout en réduisant le taux de complication, ouvrant la voie a des traitements ciblés, plus courts

et plus efficaces dans le contrdle des MO.

iv. Radiothérapie et métastase osseuse

Grace aux progres des derniéres décennies, la radiothérapie s’est imposée comme pilier dans
la prise en charge des MO, et particulicrement au niveau acétabulaire. Ses objectifs sont :
contrdler la douleur, limiter 1’évolution locale, et favoriser la réossification (18). Elle permet

ainsi de prévenir les événements osseux et d’améliorer rapidement la symptomatologie des

patients (19).
Le type de radiothérapie, la dose et le fractionnement seront adaptés a chaque patient selon la

1ésion cible, la tolérance et I’objectif du traitement.

Pour les MPA, le plus souvent, une dose totale de 30 Gy, fractionnée en 10 séances de 3 Gy,

est privilégiée. Un schéma en une séance unique de 8 Gy peut également étre proposé.

24



Le terme d'événements osseux liés aux MO regroupe les manifestations suivantes :

- Les douleurs osseuses imposant le recours a une radiothérapie a visée antalgique.
- Lasurvenue d'une fracture pathologique.
- Le recours a une chirurgie orthopédique préventive.

- Lasurvenue d'une hypercalcémie maligne

b. Traitements oncologiques systémiques

Les traitements systémiques visent a contrdler la maladie @ moyen et long terme, avec un
objectif curatif ou palliatif. Ils sont mis en place par I’oncologue médical selon I’état général
et les comorbidités du patient, I’histologie tumorale et I’évolutivité de la maladie. Le traitement
systémique présente un role important pour la survie. Il peut induire a lui seul une réossification

de bonne qualité, notamment dans certaines tumeurs hématologiques.

On distingue quatre grandes catégories de traitements systémiques :

- La chimiothérapie, qui utilise des agents cytotoxiques ciblant les cellules en division
rapide.

- Les thérapies ciblées, qui inhibent des voies moléculaires spécifiques (anti-HER2 dans
les cancers du sein, anti-VEGF impactant la néo angiogenése).

- L’hormonothérapie, qui bloque la stimulation hormonale tumorale pour les cancers
hormono dépendants (sein, prostate)

- L’immunothérapie, qui entraine une activation du systéme immunitaire antitumoral. Sa

place est de plus en plus importante dans différents cancers (poumon, rein...).

Souvent combinés, ces traitements peuvent agir de manicre synergique entre eux et avec la

radiothérapie, permettant un meilleur contrdle local et systémique de la maladie.

c. Traitements anti ostéoclastiques

Il s’agit de traitements favorisant la reconstruction osseuse, en agissant sur 1’équilibre entre
I’activité ostéoblastique et ostéoclastique. IIs limitent la survenue des événements osseux. Leur
intérét est d’autant plus important qu’ils sont débutés précocement apres le diagnostic, leur

action agissant directement sur le cercle vicieux des MO.
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Les biphosphonates et le Dénosumab® sont les anti ostéoclastiques les plus fréquemment
utilisés. Le Dénosumab® est un anticorps monoclonal anti RANK L, puissant inhibiteur de la
résorption osseuse, il a démontré sa supériorité aux biphosphonates dans la prévention des

évenements osseux dans les cancers du sein et de la prostate (20-22).

11. TRAITEMENTS INTERVENTIONNELS

a. Radiologie interventionnelle

Au cours des vingt dernieres années, les progres technologiques, notamment en imagerie
ont contribué au développement rapide des techniques hybrides de radiologie interventionnelle,
dont les indications sont de plus en plus nombreuses (23). Ces techniques permettent
aujourd’hui une prise en charge mini invasive des I€sions osseuses avec un objectif palliatif,
voire curatif, tout en préservant la possibilité d’une intervention chirurgicale ultérieure. Elles
se distinguent par un effet antalgique rapide et un faible taux de complications (<5%). Elles
peuvent étre associées entre elles et ne nécessitent qu’un court arrét des traitements systémiques
(<1 mois), ce qui en fait une option intéressante chez les patients fragiles. (24-27)

On distingue la cimentoplastie et 1’ostéosynthése percutanée, des techniques de destruction

tumorale (thermoablation, cryoablation et embolisation artérielle).

La cimentoplastie est une procédure ancienne, la plus utilisée. Elle peut étre combinée aux
autres techniques (28,29). L’injection de ciment chirurgical procure une stabilit¢ immédiate en
compression, assurant a la fois un renforcement mécanique et un effet antalgique rapide,
rapporté dans 80 % des cas (30). Son indication optimale est une métastase lytique causant un
défect cavitaire sans solution de continuité¢ (Figure 6). L’absence d’effraction articulaire
constitue une condition impérative, une fuite intra-articulaire étant a risque de chondrolyse

précoce (< 2 mois) suggérant une toxicité du ciment acrylique sur les chondrocytes (31).
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Figure 6 : Lésion ostéolytique du toit de I’acetabulum droit sans effraction corticale.

Scanner avant et aprés cimentoplastie.

Les ostéosynthéses percutanées peuvent étre réalisées par un chirurgien orthopédiste ou un
radiologue interventionnel. Elles utilisent des vis de gros calibre (> 6.5mm avec filetage partiel
ou complet) (32,33). Les vissages peuvent étre réalisés seuls sur des 1ésions pré fracturaires ou
comme moyen d’ostéosyntheése (Figure 7, Figure 8). Une cimentoplastie y est souvent associée
en cas de perte de substance, cette association vis-ciment semblant offrir le montage le plus

résistant dans la région péri acétabulaire (34).

La cryothérapie et les techniques de thermoablation se différencient par leur action thermique

anti tumorale. Elles associent effet antalgique et contrdle local des 1ésions osseuses (24,28).

L’embolisation artérielle précéde le plus souvent une prise en charge chirurgicale, son role est
primordial, elle diminue significativement le risque hémorragique et le taux de complications
des interventions sur les métastases hypervascularisées (rein, thyroide, mélanome...) (35).

Plus rarement, elle peut étre indiquée a but antalgique (36).

La thermoablation a également des résultats prometteurs dans ce contexte pré opératoire (37).
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Figure 7 : Reconstruction 3D et coupe sagittale d’une Iésion lytique de la colonne antérieure

et du toit de 1’acétabulum droit (coll Dr David)

Figure 8 : Radiographie et scanner du bassin apres ostéosynthése percutanée préventive (coll

Dr David)
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b. Chirurgie

Dans le contexte métastatique, la question d’un traitement chirurgical ne se pose que si le
traitement systémique permet d’envisager un contrdle de la maladie cancéreuse a moyen, voire
long terme ou alors en cas de douleurs incontrolables ou de fractures, en tenant compte de 1’état
général du malade.

Parmi les chirurgies non curatives, plusieurs techniques ont été décrites, les indications varient
selon les structures péri acétabulaires atteintes et les zones d’ancrage possibles.

L’emploi d’une cupule a double mobilité est désormais accepté comme standard pour limiter

le risque élevé de luxation.

Les Iésions limitées, non fracturées, n’intéressant qu’une seule des quatre régions acétabulaires,
sont traitées par des techniques de reconstruction métallique 1égére utilisant des vis péri

acétabulaires, des cotyles vissés ou des anneaux de soutien.

Les Iésions plus étendues ou les protrusions acétabulaires sont des indications de reconstruction
structurale métallique lourde, utilisant un anneau de reconstruction type Bursch-Schneider, ou
une reconstruction acétabulaire selon Harrington (Figure 9). Depuis les travaux d’Harrington
et Duparc (38,39), les reconstructions acétabulaires reposent sur le comblement des défects
osseux par du ciment chirurgical, associé a un ancrage métallique (vis ou broches) et un anneau
de soutien vissé selon le principe du « ciment armé de métal». Cette technique permet une
meilleure répartition des contraintes et une meilleure survie des implants. L’utilisation de
ciment se justifie dans le contexte oncologique, par le faible taux de consolidation osseuse, par
le risque majeur de non ostéointégration des implants, et par la forte probabilité¢ d’échec des

reconstructions biologiques, causés par les traitements systémiques et la RT.

Une reconstruction par des prothéses massives peut également étre indiquée, les implants a plot
isthmique (type Lumic®) constituant une alternative intéressante dans les pertes osseuses
majeures, a condition qu'un ancrage solide dans 1’os iliaque soit possible (40) (Figure 9).

Dans les reconstructions complexe, le recours a des implants sur mesure peut étre une
alternative intéressante, réalisés par impression 3D a partir du scanner du patient, ils permettent
de restaurer au mieux I’anatomie acétabulaire et d’obtenir une fixation optimale. Ils offrent une

adaptation morphologique précise et une bonne stabilité primaire (41).
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Figure 9 : Reconstruction par prothése a plot isthmique a gauche et selon la technique
d’Harrington a droite. Patiente présentant initialement des métastases péri acétabulaires
fracturées, bilatérales (radiographie de bassin de face).

L’objectif de ces chirurgies est de permettre la mobilisation précoce du patient, sa
verticalisation rapide, tout en soulageant ses douleurs. Toutefois, ces interventions restent
grevées d’un taux €levé de complications, particuliérement chez les patients irradiés (42).

La mortalité précoce atteint jusqu’a 7 % selon Lavignac et al., et le taux de réintervention
dépasse souvent 20 %, essentiellement pour des causes septiques (12 %) et mécaniques
(luxation, descellement aseptique, environ 10 %) (40,43,44). Chez les patients avec un bon
pronostic oncologique, le risque de réintervention pour descellement aseptique est
particulierement préoccupant, car la révision dans ce contexte est complexe et a haut risque.
Dans cette perspective, le développement d’implants en métaux hautement poreux constitue
une avancée prometteuse. Ces protheses favorisent I’ostéointégration et semblent réduire
significativement le taux de révision pour descellement aseptique, avec d’excellents taux de
survie (>90%) a 10 ans, méme apres RT dans les séries récentes (45—47). Le principal probléme
réside dans la difficulté d’extraction de implants en cas d’infection, associé a la rareté des

ressources minieres en tantale a 1I’échelle mondiale et un colit important limitant leur usage.
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Evaluation de I’efficacité de la radiothérapie pour la prise en

charge des métastases osseuses de 1’acétabulum

INTRODUCTION

Les métastases osseuses du squelette axial représentent un tournant majeur dans I’évolution
des maladies oncologiques. L’os constitue le troisieme site métastatique le plus fréquent tous
cancers confondus, apres le foie et le poumon, et le premier site de localisation secondaire dans
les cancers du sein, touchant plus de la moitié des patientes (2,48).

Les métastases péri-acétabulaires représentent environ 15 % des 1ésions osseuses secondaires
(3). Leur retentissement fonctionnel est considérable, compromettant directement la station

debout et la marche, et impactant fortement la qualité de vie des patients (43).

Un arsenal thérapeutique varié, nécessitant une prise en charge pluridisciplinaire s’est
développé ces dernicres années. L’émergence de nouvelles stratégies thérapeutiques telles que
I’immunothérapie, la radiothérapie conformationnelle, la radiologie interventionnelle ainsi que
les progres en chirurgie (carcinologique et palliative) ont permis d’optimiser la gestion de ces
patients complexes (49). Néanmoins, la chirurgie oncologique du bassin reste associée a une
morbi-mortalité particulierement importante, chez des patients déja fragilisés par une

pathologie oncologique avancée (43).

Dans ce contexte, la radiothérapie occupe une place centrale. Elle s’est imposée comme un
traitement de premicre intention pour de nombreuses métastases osseuses, notamment au
niveau acétabulaire, en raison de son effet antalgique rapide, de sa capacité a limiter les
¢vénements osseux et de son faible taux de complications (49-51). Grice aux progres
technologiques récents (radiothérapie conformationnelle 3D, modulation d’intensité,
radiothérapie stéréotaxique) son efficacité et sa précision se sont considérablement améliorées,

permettant une meilleure tolérance et un contrdle local optimisé.

Cependant, malgré son usage fréquent et son intérét clinique évident les données de la
littérature concernant 1’efficacité de la radiothérapie dans les MPA restent limitées et sont
issues de séries rétrospectives portant sur de faibles effectifs (52). L objectif principal de notre

¢tude était donc d’évaluer I’efficacité de la radiothérapie dans la prise en charge des MPA.
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Les objectifs secondaires étaient de connaitre les facteurs de risque d’échec du traitement,
d’évaluer D’efficacité antalgique de la RT, le taux de réossification Iésionnel et la survie des

patients.
MATERIELS ET METHODE

Il s’agit d’une étude observationnelle, multicentrique (CHU de Tours, CHU d’Orléans,
centres de radiothérapie de Bourges et de Blois), rétrospective, basée sur les données des
réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP) régionale d’onco-orthopédie d’un centre de
référence des tumeurs de I’appareil locomoteur, entre janvier 2013 et décembre 2023. Parmi
14 233 dossiers présentés en RCP sur cette période, 273 mentionnaient la prise en charge d’une
Iésion péri acétabulaire. Apres exclusion des Iésions extra articulaires, des 1ésions primitives,
des patients traités par chirurgie d’emblée, des métastases sur prothéses totale de hanche, des
patients décédés avant la RT et des patients non irradiés, un total de 102 cas de métastases péri

acétabulaires traitées par RT a été retenu. (Figure 10 : Flowchart).

RCP Régionale Sarcomes et métastases
osseuses
01/2014-12/2023

n=14233

Lésions acétabulaires

n=273
171 patients exclus
* Lésion en zone non portante (créte iliaque, branche
ischio-pubienne) : n = 33
¢ Lésion primitive:n=11
S —

¢ Traitement médical seul: n =10
¢ Traitement chirurgical:n=11
* Lésion sur prothése totale de hanche:n=4
* Patient décédé avant la radiothérapie:n=4
¢ Patient non irradié ou données manquantes: n =98

v

Dossiers inclus
n=102

Figure 10 : Flowchart
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1. MATERIEL

Les informations suivantes ont ¢été recueillies dans le dossier médical : 1’age a la prise en
charge de la métastase, 1’indice de performance statut O.M.S (Organisation Mondiale de la
Santé¢) avant la RT, le type tumeur primitive, les paliers antalgiques consommés avant
traitement et au dernier recul, la prise de traitements anti ostéoclastiques, le type de traitement
oncologique systémique, la présence de fracture acétabulaire, la présence de métastases
viscérales, la dose d’irradiation en Gray (Gy) et le fractionnement de la RT, une éventuelle
chirurgie ultérieure de hanche non planifiée initialement et 1’état général du patient au dernier

recul.

La date de déces était recueillie dans le dossier médical du patient, ou en consultant les

annonces d’obseques officielles.

Le bilan d’imagerie a permis de classer les lésions selon la classification « Metastatic
acetabular classification system » (MAC) (Figure 11) sur le scanner de centrage avant le début
de la RT (50).

Pour une analyse anatomique et biomécanique plus cohérente, nous avons décidé de séparer le
stade 3 de MAC en deux types : le type 3a pour les atteintes de la colonne antérieure, et 3p
pour les atteintes de la colonne postérieure.

La taille des métastases était mesurée dans leur plus grand axe en millimétres.

Le type de 1ésion (lytique, condensante ou mixte) était également précisé sur ce scanner de

centrage.

La réossification au cours du suivi a ensuite été évaluée par un observateur sur les imageries
calciques (scanners dédiés ou associés a une imagerie métabolique) de suivi. Selon les critéres
« Revised criteria for assessment of bone response» (MDA) (53) (Tableau 1), 4
catégories étaient possibles : réponse complete, réponse partielle, 1ésion stable et progression
Iésionnelle.

L’évaluation de la réossification était appréciée entre 3 et 6 mois puis au plus long recul, selon

les imageries disponibles.
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E
Figure 11 : Classification « Metastatic acetabular classification system » (MAC) (50)
Type 1 : Atteinte du toit du cotyle
Type 2 : Atteinte de ’arriere-fond du cotyle
Type 3 p : Atteinte de la colonne postérieure
Type 3 a: Atteinte de la colonne antérieure

Type 4 : Atteinte des deux colonnes
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Tableau 1 : Classification de la réossification MDA selon Hamaoka et al. (53)

Réponse Revised criteria for assessment of bone response (MDA)

Type d’examen XR, SS,CT, IRM

Réponse complete (CR)  Remplissage complet ou sclérose d’une 1ésion lytique sur XR ou CT
Disparition des foyers chauds ou du signal tumoral en SS, CT ou IRM

Normalisation d’une 1ésion ostéoblastique sur XR ou CT

Réponse partielle (PR)  Bord sclérotique autour d’une lésion lytique initiale ou sclérose de 1ésions
auparavant non visibles sur XR ou CT
Remplissage partiel ou sclérose d’une Iésion lytique sur XR ou CT
Régression d’une lésion mesurable sur XR, CT ou IRM
Régression d’une Iésion sur (SS) (exclure les régressions rapides)

Diminution d’une Iésion blastique sur XR ou CT

Lésion stable (SD) Aucune modification d’une Ié¢sion mesurable sur XR, CT ou IRM
Aucune modification d’une Iésion blastique sur XR, CT ou IRM

Aucune nouvelle 1ésion sur XR, SS, CT ou IRM

Progression de la Iésion ~ Augmentation de taille d’une Iésion mesurable existante sur XR, CT ou
(PD) IRM
Nouvelle 1ésion osseuse sur XR ou SS (hors phénomeéne de flare) sur CT
ou IRM
Augmentation d’activité scintigraphique (hors phénomene de flare) ou

apparition de 1ésions lytiques/blastiques sur XR ou CT

XR : radiographie ; SS : scintigraphie osseuse ; CT : scanner ;

IRM : Imagerie par résonance magnétique
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2. POPULATION :

Tous les patients ont été pris en charge en RT puis suivis dans la région Centre Val de
Loire. Au total 101 patients ont été traités pour 102 lésions acétabulaires, une patiente ayant
des lésions bilatérales. Pour éviter les confusions, nous avons décidé de retenir le nombre de
102 pour les analyses, correspondant au nombre total de MPA traitées.

La population est décrite dans le Tableau 2.

L’age médian était de 66 ans (57-74).

L’indice de masse corporelle (IMC) médian était de 24 (22-26,5).

Le score OMS médian était de 1 (1-2).

La tumeur primitive la plus fréquemment retrouvée était la tumeur du sein (30 patientes), suivie
des tumeurs du poumon (20), de la prostate (14), des tumeurs hématologiques (9 myélomes, 2
lymphomes), des tumeurs rénales (8) et de 19 patients regroupés dans un groupe « autres
tumeurs » (comprenant des tumeurs gynécologiques, digestives, ORL, de vessie, de thyroide,
et un sarcome.)

Dans 3 cas, 2 tumeurs urologiques primitives étaient synchrones (2 associations cancer de
vessie-prostate et une association prostate-rein) et ont été classées dans « autres tumeurs ».
Tous les patients inclus étaient multi métastatiques.

Les métastases osseuses ¢étaient déja présentes lors du diagnostic initial de la tumeur primitive
chez 46 (45%) patients. Le délai médian d’apparition des Iésions osseuses apres le diagnostic
¢tait de 6 mois (2-11).

La prise d’un traitement anti ostéoclastique était rapportée chez 26 (25,5%) patients. Il
s’agissait majoritairement de Dénosumab. Parmi eux, 12 (46%) étaient des patientes atteintes
de cancers primitifs du sein.

Le grand axe médian des métastases était de 50 mm (36-70).

Les Iésions étaient classées comme lytiques dans 79 (77,4%) cas, et condensantes pour 7 (6,9%)
patients.

La radiothérapie était fractionnée en plusieurs séances allant de 20 Gy pour 26 (30 %) patients,
a 30 Gy pour 52 (59,7%) patients. La dose maximale délivrée était de 46 Gy.

Six patients ont été traités par RT flash avec une dose de 8 Gy en une séance. Douze patients
ont eu un complément d’irradiation pour persistance de douleurs avec une séance délivrant 8
Gy.

Une patiente n’a pas pu achever la RT en raison d’une altération majeure de son état général.

L’information concernant la dose délivrée était manquante chez 15 patients.
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Tableau 2 : Population

Caractéristiques Nombre

Patients n=102
Age (années) 66 (57-74)
Sexe :
Masculin 56 (54,9%)
Féminin 46 (45%)
IMC (médian) 24,3 (22-26,5)
Score OMS
0 19 (18,6%)
1 55 (53,9%)
2 18 (17,6%)
3 8 (7,8%)
4 2 (2%)
Tumeurs primitives
Sein 30 (29,4%)
Poumon 20 (19,6%)
Prostate 14 (13,7%)
Rein 8 (7,8%)
Tumeurs hématologiques : 11 (10,7%)
My¢élome 9
Lymphome 2
Autres tumeurs : 19 (17%)
Vessie 5
Thyroide 3
Voies biliaires 2
Gynécologique 2
Digestive 2
Langue 1
Sarcome |
Association de 2 primitifs (vessie + prostate, rein + poumon) 3
Traitement anti ostéoclastique 26 (25,5%)
Type de métastase
Lytique 79 (77,4%)
Condensante 7 (6%)
Mixte 16 (15%)

IMC : indice de masse corporelle en kg/m2, OMS : Organisation Mondiale de la Santé



3. CRITERES DE JUGEMENT

La décision de traitement par radiothérapie était systématiquement validée en RCP
régionale, réunissant au minimum, un chirurgien orthopédiste spécialisé en oncologie, un
radiologue, un oncologue médical et un radiothérapeute. Le suivi du patient était réalisé¢ par
I’oncologue médical et le radiothérapeute proche du domicile du patient, selon 1’évolution de
la maladie. Aucun protocole de surveillance basé sur I’imagerie n’étant en place, 1’évaluation
I1ésionnelle était effectuée a partir des imageries réalisées lors du suivi. Qu’ils soient réalisés
dans les centres publics ou privés régionaux, les examens d’imagerie restaient accessibles grace
au programme de Mutualisation de I’Imagerie Médicale en Région Centre (MIRC).

Notre critére de jugement principal était ’appréciation de 1’efficacité de la radiothérapie par
I’absence de prise en charge chirurgicale pour une métastase péri acétabulaire initialement
traitée par radiothérapie.

Les critéres de jugement secondaires étaient 1’analyse des facteurs d’échec de RT, 1’évaluation
de DIefficacité antalgique, le taux de réossification des MPA et la survie des patients apres

traitement.

4. ANALYSE STATISTIQUES :

Les analyses statistiques ont été réalisées en utilisant le logiciel EasyMedStat (version
3.42; www.easymedstat.com). Les valeurs de p étaient considérées comme significatives au
seuil de 5%. Les intervalles de confiance étaient calculés a 95%.

Les variables quantitatives étaient exprimées en médiane (1¢ quartiles - 3¢ quartiles).
Le test t de Student était utilisé pour calculer une différence significative entre les variables
qualitatives appariées.

Le test de Wilcoxon a été utilisé pour les variables avec une disposition non normale et
appariées.

Le test de Mann-Whitney a été utilisé pour les variables avec une disposition non normale et
indépendantes.

Nous avons utilisé¢ la méthode de Kaplan-Meier pour estimer les probabilités de survie a partir
de la date d’inclusion (début de la RT) jusqu’a la date de déces ou du dernier recul et calculer
leurs intervalles de confiance.

Le test de Logrank non paramétrique était utilisé pour comparer la distribution de survie entre

les groupes.
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RESULTATS

1. CRITERE DE JUGEMENT PRINCIPAL :

Le recul médian était de 19 mois (6-31,8). Sur 102 MPA irradiées, 10 (9,8%) ont
nécessité une intervention chirurgicale secondaire.
Les fractures acétabulaires étaient responsables de 70% des échecs, parmi elles 50% des

fractures étaient survenues apres RT et 20% étaient déja présentes avant RT.

Les caractéristiques des patients en échec de la RT sont détaillées dans le Tableau 3.

La chirurgie avait lieu dans un délai médian de 5 mois (1,75-12) apres la RT.

La reconstruction cotyloidienne a été réalisée par anneau de soutien pour 6 patients (5 anneaux
de Ganz et 1 croix de Kerboull), selon la technique d’Harrington pour 2 patients, avec un
anneau anti antiprotrusion (type Bursch-Schnieder) pour un patient, et par un cotyle de

reconstruction a plot isthmique pour un patient.

Un des échecs de RT est présenté dans la Figure 12.

Couché

D

B (o] E

IL

Figure 12 : Fracture sur métastase mixte d’une tumeur primitive prostate.

Lésion MAC stade 4, a 2 ans de la radiothérapie, majoration des douleurs, verticalisation impossible.
Figures A, B,C : Fracture bicolonne avec solution de continuité. Indication a une arthroplastie avec
reconstruction acétabulaire.

Figures D,E : Radiographie a 4 ans de la reconstruction par anneau de soutient acétabulaire.
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Tableau 3 : Résultats : patients en échec de RT

Patients

10

Motif de chirurgie :

Fracture post-radiothérapie
(Dont un échec de cimentoplastie apreés RT)

Fracture pré RT avec douleurs persistantes
Lésion pré fracturaire
Fracture du col du fémur homolatéral

[

Type de reconstruction acétabulaire :

Anneau de soutien

Reconstruction selon Harrington

Anneau anti protrusion type Bursch-Schnieder
Cotyle de reconstruction avec plot isthmique

— NI O\

Type de cupule

Double mobilité
Simple mobilité

Tumeurs primitives

Prostate
Sein
Myélome
Thyroide
Poumon

_—— N W W

Type de lésion
Lytique

Mixte
Condensante

7
3
0

Taille médiane des lésions opérées
(en millimétres)

52,5 (41,2-68.7)

Localisation lésionnelle (MAC)
4

3p

1
Ja
2

Traitement anti ostéoclastique
n=4

Bl o= MNDWA

Dose délivrée (Gy)
30

(Dont réirradiés)
20

46

—_— N O\
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Les cancers primitifs les plus représentés étaient la prostate et le sein, avec respectivement
3 patients pour chaque sous type.
Les MPA étaient lytiques dans 7 (70%) cas et mixtes dans 3 (30%) cas. Aucune lésion

condensante n’a été opérée secondairement.

Les Iésions ayant nécessité une intervention chirurgicale étaient majoritairement en zone
portante, avec 4 (40%) 1ésions atteignant les 2 colonnes (MAC 4) et 3 (30%) atteignant la
colonne postérieure (MAC 3p). Aucune atteinte isolée de 1’arriére-fond n’a été opérée.

La médiane de survie apres chirurgie était de 36 mois (35,3-42). Au plus long recul, 6 (60%)
patients étaient décédés.

Les patients vivants avaient tous repris la marche, dont 2 avec une canne.

2. CRITERES SECONDAIRES

2.1 Facteurs d’échec de RT

2.1.1 Fracture acétabulaire

Sur les 102 Iésions acétabulaires traitées, 21 (20,6%) fractures de I’acétabulum ont été
diagnostiquées : dans 9 cas (8,8%) avant la RT et 12 (11,8%) cas apres la RT, dans un délai
médian de 6 mois (1,25-10) aprés la RT.

Sept fractures ont été opérées secondairement ; soit pour douleurs persistantes apres RT dans
2 cas (22,2% des fractures pré RT), soit pour une fracture survenue apres la RT dans 5 cas
(41,7% des fractures post RT).

La survenue d’une fracture du cotyle était associée de manicre significative a un échec du

traitement par RT, p<0,001 [IC 95% : -0,345 ; -0,105].
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2.1.2 Taille de la métastase
La taille des métastases est décrite en Figure 13.
La taille médiane des métastases osseuses €tait significativement plus importante chez les
patients atteint d’une fracture acétabulaire (p=0,019), avec un grand axe de 55mm (45-70)
contre 49,5 mm (35-70,5) dans la population sans fracture pathologique.
La taille des métastases influencait significativement le risque de fracture.
La taille médiane des métastases était de 52,5 mm (41,3-68,7) de grand axe parmi les patients

opérés contre 50 mm (35-70) chez les patients non opérés (p=0,065).
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Figure 13 : Distribution du nombre total de Iésions acétabulaires selon leur taille (en

millimétres)

2.1.3  Facteurs non significatifs

La localisation selon la classification MAC (p=0,805) et le type de métastases (lytique,
condensante ou mixte) (p=0,833) n’étaient pas des facteurs influencant significativement le

risque de fracture.
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2.2 Consommation d’antalgiques

Aprées la RT, la consommation d’antalgiques était diminuée de manicre statistiquement
significative, p=0,036 [IC 95% : 0,036;0,47].
La radiothérapie a une efficacité significative sur les douleurs.
Le nombre de patient ne consommant aucun antalgique est passé de 7 (10,2%) avant la RT a
12 (18%) apres la RT. En revanche, la consommation de palier 3 est restée stable (37 (54,4%)
avant RT, contre 35 (53%) aprés RT).

La répartition détaillée de la consommation d’antalgiques avant et apres irradiation est

présentée dans la Figure 14.

Avant RT

Apres RT

Patients o 5 10 15 20 25 30 35 40

mPalier 3 mPalier2 mPalierl Pas d'antalgiques

Figure 14 : Consommation d’antalgiques
n= 68 avant RT
n=66 apres RT

2.3 Réossification

Au plus long recul, on observait une résossification pour 45 métastases (44,1%), soit
partielle dans 40 cas, soit compléte (CR) dans 5 cas. Douze (11,7%) 1ésions sont restées stables.

Trente (29,4%) 1ésions étaient en progression. Les résultats sont détaillés dans la Figure 15.

Le recul médian a la derniére imagerie était de 11 mois (5-24). Quinze patients n’ont pas pu

étre évalués suite a une prise en charge chirurgicale ou faute d’imagerie de contrdle.
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MDA (réossification) = CR complete reponse , PR

partiel , SD stable disease, PD progressive
disease

Figure 15 : Taux de réossification lésionnelle au dernier contréle scanographique (n= 87)

Une analyse en sous groupe a été réalisée pour rechercher I’impact de 1’histologie de la tumeur
primitive sur le potentiel de réossification de la métastase osseuse (Tableau 4). Les
hémopathies et les tumeurs du sein avaient un taux de réossification trés important,
respectivement de 81,8% et 61,3%, contrairement aux tumeurs rénales qui ne se réossifiaient
que dans 28,6% des cas.

Cette tendance était non significative (p=0.09).

Tableau 4 : Réossification selon I'histologie tumorale primitive

. ) ¢ ossificati {sz§nce Qe Taux de

Histologie &QQS&LQQ&AQQ CR t PR) W sossificati
Hémopathies 9 2 81,8 % 11
Sein 19 12 61,3 % 31
Poumon 12 9 ST.1% 21
Prostate 6 7 46,2 % 13
Autres 5 11 31,3 % 16
Rein 2 5 28,6 % 7
Total 53 46 99

CR : réponse complete, PR : réponse partielle, SD : lésion stable, PD : lésion en progression.



2.4 Survie

Le taux de survie médian aprés la radiothérapie était de 19 mois (6-31,8), 88 patients (86%)
¢taient décédés au plus long recul.
A 12 et 24 mois, respectivement 59,6 % [IC 95% : 49,2 ; 68,5] et 42,7 % [IC 95% : 32,7 ; 52,3]
des patients étaient vivants (Figure 16).

Plusieurs parametres exergaient une influence significative sur la survie globale des patients.

2.4.1 L'histologie du cancer primitif

L’histologie de la tumeur primitive avait une influence significative sur la survie des
patients apres le traitement par RT (p=0,04) (Figure 17).
La survie la plus longue était observée pour les cancers du sein avec 72,7 % [IC 95% : 52,7 ;
85,414 12 mois et 65,8 % [IC 95% : 41,6 ; 76,8] a 24 mois ainsi que les tumeurs hématologiques
avec 72,7 % [IC 95% : 31,1 ; 90,3] puis 63,6 % [IC 95% : 29,7 ; 84,5] de survie a 12 et 24 mois
respectivement.
Venaient ensuite les cancers de la prostate puis du rein. La moins bonne survie était observée
pour les cancers du poumon, passant de 40,5 % [IC 95% : 18,7 ; 61,5] a 12 mois a 15,4 %
[IC 95% : 3 ; 36,8] a 24 mois.

2.4.2 Métastases viscérales :

Soixante (58.8%) patients avaient une ou plusieurs métastases viscérales associées a une
MPA. L’association a une métastase viscérale péjorait significativement la survie : a 12 mois,
la survie était de 75,6 % [IC 95% : 59.4 ; 86,1] en I'absence de métastases viscérales contre 48,
2 % [IC 95% : 34,8; 60,3] en présence de métastases viscérales (p < 0,05). (Figure 18)

A 72 mois, 23,4 % [IC 95% : 10,2 ; 39,7] des patients sans métastase viscérale étaient toujours

vivants contre 0 % avec métastases viscérales.

45



1.0 -+

o
(o]
1

<
9

Survival probability
=) (=)
— ()}

0.2 -+

0.0 I I I I Ll 1
0 20 40 60 80 100

Time in months

Figure 16 : Survie apres le début de la radiothérapie (en mois).
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Figure 17 : Survie en mois en fonction selon I’histologie de la tumeur primitive
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Figure 18 : Survie patients (en mois) en fonction de la présence ou de I’absence de

meétastases viscérales

3. Autres facteurs

Fracture :

La survenue d’une fracture pathologique de I’acétabulum n’avait pas d’impact sur la survie
(p=0,26).

A 12 mois, elle était de 63,8 % [IC 95% : 49,7 ; 75] pour les patients sans fracture contre 50 %
[IC 95% : 24,3 ; 71]) pour ceux avec fracture. (Figure 19)

Durant le suivi, au moins 13 (12,7%) fractures pathologiques d’un autre site ont été rapportées

dont 9 (69,2%) au fémur proximal.

Présence des métastases osseuses au diagnostic :
La présence de métastases osseuses inaugurales au diagnostic de la tumeur était observée chez
46 (45%) patients (9 (20%) tumeurs hématologiques). Leur influence sur la survie était non

significative (p=0,87).
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Figure 19 : Survie en mois selon la présence ou non d’une fracture péri acétabulaire

Score OMS :
Il n'y avait pas de différence significative de la survie entre les groupes selon le score OMS, on

note une tendance a une survie inférieure si ce score est important (p=0,09).

Prise de traitement anti ostéoclastique_:
Il n’y avait pas de lien significatif entre la prise d’antiostéoclastiques et 1’échec de la RT

(p=0,29). Toutefois, les effectifs étaient trop faibles pour une analyse satisfaisant.

4. Effets indésirables :

Le taux de complication était de 5% dont 4 complications de grade 2 (diarrhées et asthénie)
(selon la Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE V6.0) Cf. ANNEXE)).
La seule complication sévere (grade 3) était une fracture de col du fémur sur os radique
survenue a 2 ans de fin de la radiothérapie, justifiant une prise en charge chirurgicale.

Aucune ostéonécrose de téte fémorale n’a été diagnostiqué.
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DISCUSSION

Sur 102 I¢ésions acétabulaires métastatiques traitée par radiothérapie, notre étude retrouve
un taux d’échec de cette RT de 10,2%. A notre connaissance, il s’agit de la plus importante
série étudiant I’efficacité de la RT dans la prise en charge des MPA. Le critére de jugement
principal retenu, a savoir le recours secondaire a une intervention chirurgicale, nous paraissait
pertinent car il refléte de maniére objective I’échec du controle mécanique et antalgique de ces
lésions.

Les ¢études antérieures sur le sujet évaluaient des criteres subjectifs, comme 1’évolution de la
douleur, difficilement analysable, en particulier chez les patients multimétastatiques. A notre
connaissance, seule 1’étude de Cheng et al. (52) s’est spécifiquement intéressée a 1’efficacité
de la RT pour les MPA. Elle rapporte une bonne efficacité antalgique de la RT chez 59 patientes
(97 métastases osseuses d’origine mammaire, dont 14 MPA), sans aucune fracture aprés RT
avec un suivi médian de 13 mois.

La robustesse de notre série tient a son effectif plus important et a la durée de suivi prolongée

(médiane de 19 mois), permettant une meilleure évaluation des échecs tardifs.

Dans notre étude, les fractures pathologiques constituaient le principal facteur d’échec de
la RT, qu’elles soient antérieures a la RT et non soulagées par celle-ci ou qu’elles soient
survenues apres la RT. Cela souligne I’'importance d’une stratégie préventive visant a identifier
les patients a haut risque fracturaire.

Dans une large série multicentrique (434 métastases osseuses périphériques opérées, dont 61
MPA), Bonneviale et al. (54) ont montré que les fractures pathologiques, toutes localisations
confondues, constituaient a la fois un facteur pronostic négatif de survie et le principal motif
de recours a la chirurgie. Ces résultats rejoignent ceux de la méta-analyse de Lamo-Espinosa
et al. (55) portant sur plus de 15 000 patients, confirmant I’impact significatif sur la survie des
fractures pathologiques, toutes localisations et histologies tumorales confondues.

Contrairement a ces résultats, notre étude ne retrouvait pas d’impact significatif des fractures
pathologiques sur la survie (p=0,26). Cette différence pourrait s’expliquer par notre population
constituée de patients souvent pris en charge dans un contexte palliatif, avec une survie courte
ne permettant peut-étre pas de révéler cet effet délétere, et par la spécificité de la localisation

(uniquement les MPA et non les fractures des os longs).
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Dans la littérature, on peut affirmer que les ostéosynthéses prophylactiques permettent
d’améliorer la survie globale, le pronostic fonctionnel, de réduire la durée d’hospitalisation et

le cotlit pour le systeme de santé (56).

L’identification rapide des lésions menagantes est un enjeu majeur. Malheureusement
il n’existe actuellement aucun score validé dédié aux métastases péri acétabulaire. Les critéres
décrits par Harrigton (57) et le score de Mirels (58) largement utilisés pour les métastases des
os longs, sont peu adaptés a I’anatomie complexe de I’acétabulum et manquent de spécificité.
Crenn et al. (59) ont identifi¢ d’autres facteurs de risque, tels que 1’age, I’état général (score
OMS), un état inflammatoire (CRP > 10 mg/L), qui jouaient un réle important dans le risque
fracturaire.
Nous avons constaté que la taille médiane des métastases était significativement plus élevée
chez les patients présentant une fracture de ’acétabulum en comparaison aux patients non
fracturés (55 mm vs 50 mm, p=0,019). Les 1ésions en zone portante (toit du cotyle, colonne
postérieure, bicolonne) étaient surreprésentées dans le groupe échec (non significatif dans notre
analyse), suggérant que la localisation reste un paramétre clé dans la prédiction des
complications mécaniques.
Ainsi, une discussion pluridisciplinaire doit étre systématique pour les 1ésions mesurant > 5
cm, en particulier lorsqu’elles siégent en zone portante afin de proposer une prise en charge

adaptée dans les meilleurs délais afin de prévenir la survenue d’événements osseux.

La radiothérapie a permis une réduction significative de la consommation d’antalgiques
dans notre série (p=0,036), confirmant son efficacité dans le controle des douleurs liées aux
MPA. Ces résultats sont cohérents avec les données de la littérature : 1’effet antalgique de la
RT est rapporté dans 52 a 86 % des cas, des le premier mois suivant I’irradiation (60,61).
Cependant, I’efficacité antalgique varie selon I’histologie de la tumeur primitive, I’évolution

de la maladie et dans le temps.

Nous avons observé une réossification partielle ou compléte dans 44,1 % des cas, toutes
tumeurs primitives confondues, confirmant que la RT contribue au contrdle local et a la
restitution du stock osseux. L’histologie de la tumeur primitive apparait comme un facteur
déterminant du potentiel de réossification : bien que la différence ne soit pas statistiquement
significative, les hémopathies (>80 %) ainsi que les cancers pulmonaires et mammaires (>55

%) présentaient les meilleurs taux de réossification, tandis que les tumeurs rénales se
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distinguaient par un taux plus faible (<30 %). Ces résultats sont concordants avec ceux de Kito
et al. (62), qui rapportaient des taux de réossification variant de 40 a 78 % selon I’histologie.

Cette réossification contribue a réduire le risque fracturaire, ce bénéfice semble renforcé par
I’association a un traitement anti-ostéoclastique d’aprés les données rapportées sur les
métastases rachidiennes (63,64). Dans notre étude, 1’effet de ces traitements sur la prévention
des événements osseux et sur la survie n’était pas significatif. Par ailleurs, 1’adjonction d’un
traitement anti ostéoclastique peut €tre un facteur confondant et nécessiterait donc une analyse

multivariée sur une population plus étendue avec un seul type histologique.

La médiane de survie globale dans notre cohorte était de 19 mois, similaire aux résultats
de Lavignac et al. concernant des patients opérés de MPA (43). Ces données sont légerement
supérieures aux ¢tudes de cohorte historique. Dans le registre scandinave (65), la survie globale
apres chirurgie pour MO était inférieure a 12 mois, avec un meilleur pronostic pour les tumeurs
du sein et les myélomes (26 mois). Nous avons également retrouvé une forte hétérogénéité de
la survie selon I’histologie tumorale, les tumeurs du sein et les tumeurs hématologiques ayant
la meilleure survie (36 mois et 39 mois), tandis que les tumeurs pulmonaires avaient le plus
bas taux de survie (10 mois). Nous expliquons ces améliorations par les progreés en oncologie

depuis 2009, date de publication du registre.

Les métastases viscérales constituaient le facteur pronostic le plus défavorable
(p<0,05), réduisant la survie médiane de plus de la moiti€. En revanche, la présence de
métastases osseuses inaugurales n’avait pas d’impact significatif sur la survie dans notre série,
dans la littérature ce critére est souvent décrit comme ayant un impact négatif sur la survie (66).
Cette divergence peut étre expliquée notamment par la surreprésentation des tumeurs
hématologiques, de meilleur pronostic.

La connaissance de ces facteurs prédictifs est indispensable pour guider les décisions
thérapeutiques, particuliérement pour les traitements invasifs. Des mod¢les pronostiques basés
sur ces données ont été développés afin d’estimer la survie des patients porteurs de métastases
rachidiennes ou périphériques. Il en existe plus d’une dizaine, mais d’aprés une analyse de 9
modeles pronostiques, Smole et al. (67) ont montré que les modeles de Serensen (68) , Janssen
(69) et Katagiri (70) sont les plus fiables pour estimer la survie entre 6-12 mois. Le taux
d’hémoglobine, I’histologie de la tumeur primitive et la présence de métastases viscérales

¢taient les facteurs prédictifs avec le plus fort impact sur la survie.
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Le taux d’effets indésirables rapporté dans notre cohorte était faible (<5%) et
majoritairement de grade 2. La toxicité sur les organes adjacents a I’acétabulum (rectum,
vessie) est devenue rare depuis le développement de la modulation d’intensité.

Les complications sévéres restent exceptionnelles (<1%), ce qui rend la RT particuliérement
adaptée aux patients multimétastatiques, fragiles, avec une espérance de vie limitée.
Concernant les complications osseuses apres irradiation d’'une MPA, des fractures sur os
radiques et de rares cas d’ostéoradionécrose (ORN) fémorale ont été décrits (71).
Laradiothérapie pelvienne constitue un facteur de risque de fracture de I’anneau pelvien (sacro-
iliaque, sacrum...), leur incidence est proche de 10 %, mais elles sont majoritairement de grade
1 ou 2 (asymptomatique dans 40 % des cas) (72,73). Leur fréquence a significativement
diminué depuis 1’apparition des techniques modernes de RT.

Dans notre étude, un cas de fracture du col fémoral sur os radique a nécessité une arthroplastie
intermédiaire de hanche.

L’ORN est une complication grave mais exceptionnelle (<1%) de la radiothérapie, rarement
asymptomatique, elle se manifeste par des douleurs mécaniques invalidantes de hanche. Son
traitement est chirurgical, par arthroplastie totale, et elle survient généralement a distance de

I’irradiation (1 a 4 ans) (74,75).

Au total, quelle est la place de la radiothérapie dans I’arsenal thérapeutique pour traiter
les métastases osseuses péri acétabulaires ?
Les résultats des différents traitements utilisés pour les MPA sont difficilement comparables
en raison de la diversité des indications (selon la lIésion et le patient).
Les principaux avantages de la RT sont : son caractére non ou peu invasif, son efficacité
antalgique (>80%), son action anti tumorale locale, son potentiel de réossification (>50%) et
son faible taux de complication (<5%). La RT est facile d’acces et permet de prendre en charge
rapidement les patients sans interrompre les traitements systémiques (sauf chimiothérapie
particuliere), ce qui en fait un traitement palliatif idéal. Concernant le traitement curatif des
MPA, la RT reste une alternative de choix pour les lésions en zone non portante et pour celles
en zone portante de petite taille. Toutefois, la RT peut ne pas étre utilisée en cas de RT préalable

sur le pelvis, ce qui est un élément limitant.

Les techniques interventionnelles percutanées regroupent une grande diversité de geste
(cimentoplastie, ostéosynthese, techniques de destruction tumorale...), offrant un effet

antalgique rapide et durable (>80%) associ¢ a un renfort mécanique (24,28,30,32,76-79).
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L’association de ces différentes techniques complémentaires donne des résultats prometteurs
(29,34), y compris pour le traitement des Iésions volumineuses (=5cm), souvent considérées
comme non accessibles par ce type de prise en charge (80). L’association a une RT post-
opératoire est possible dans de courts délais (1 a 2 semaines) et semble renforcer le controle
local et I’effet antalgique.

Le faible taux de complications, 1’efficacité antagique, I’impact sur le contrdle tumoral et la
capacité de stabilisation mécanique font de ces techniques mini-invasives une solution
thérapeutique intéressante dans la prise en charge des MPA, bien que leur accessibilité reste

encore limitée et qu’une chirurgie conventionnelle ultérieure soit plus difficile.

La chirurgie conventionnelle doit étre réservée aux lésions non accessibles au traitement
percutané (protrusion acétabulaire, perte de substance majeure), chez des patients avec un
pronostic a moyen voire long terme, en raison de sa forte morbi mortalité allant jusqu’a 20%
de complications post opératoire et 50% de déces a 1 an (40,42,43,54,81). Malgré un fort taux
de complication, la chirurgie assure un gain fonctionnel certain et un effet antalgique
significatif puisque la majorité des patients opérés reprennent la marche apres 1’intervention
chirurgicale (54). Cependant, I’arrét des traitements systémiques est nécessaire et souvent
supérieur a 2 mois en prévention des complication. Cet ¢lément important est a prendre en
compte dans ’indication chirurgicale ainsi que son délai, et constitue un facteur limitant. Sur
le long terme, le risque de descellement aseptique est important du fait d’un ancrage souvent
limité. Les implants recouverts de métal a haute porosité favorisent 1’ostéo-intégration et
semblent réduire significativement le taux de révision pour descellement aseptique, avec

d’excellents taux de survie (>90%) a dix ans, méme apres RT (45-47).

Notre étude présente certaines limites. Tout d’abord le caractére rétrospectif expose a des biais
de sélection (inclusion non systématique) et a des biais d’informations (données manquantes).
Ensuite, I’absence de protocole de suivi dédi¢ (évaluation standardisée de la qualité de vie,
suivi radiologique systématique) limite I’analyse de 1’évolution clinique et radiologique des
patients.

L’hétérogénéité des tumeurs primitives, la diversité des schémas de RT et le nombre réduit de
patients opérés limitent également la puissance statistique des analyses multivariées.

L’absence de groupe comparatif restreint la généralisation de nos résultats.
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L’évolution rapide des traitements oncologiques actuels avec des améliorations importantes de
survie, rendent les données de 1’étude moins comparables a la situation actuelle, bien que nous
ayons voulu une période d’inclusion & moins de 15 ans pour limiter ce risque. Il serait
souhaitable de réaliser une étude prospective, multicentrique, sur une cohorte plus large,
intégrant des scores prédictifs de risque fracturaire et des scores fonctionnels, avec un protocole
de suivi régulier, afin de préciser les indications optimales de la RT dans la prise en charge des
MPA.
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CONCLUSION

La radiothérapie apparait comme une option thérapeutique efficace dans la prise en
charge des métastases péri-acétabulaires, avec un taux d’échec limité (10 % dans notre série)
et un bon effet antalgique. Les fractures pathologiques constituent le principal risque d’échec.
Leur prévention doit donc €tre un objectif majeur afin de préserver la qualité de vie des patients

et d’éviter une escalade thérapeutique souvent délétere dans le contexte oncologique.
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ANNEXE

La société Américaine d’oncologie publie depuis 2003 une classification internationale
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), largement utilisée en oncologie
et en radiothérapie dans la littérature, elle détaille chaque complication selon des grades de 1 a
5. Voici la classification des différentes complications mentionnées dans 1’article.

La version 6.0 est disponible sur : https://dctd.cancer.gov/research/ctep-trials/for-sites/adverse-

events/ctcae-v6.pdf

diagnostic observations only;
intervention not indicated

intervention indicated (e.g.,
analgesics or
bisphosphonates); limiting
instrumental ADL or
mild/moderate impact on
age-appropriate normal daily
activity (pediatric)

operative intervention
indicated; limiting self-care
ADL or severe impact on age-
appropriate normal daily
activity (pediatric)

consequences; urgent
intervention indicated

Fracture
Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Asymptomatic; clinical or Symptomatic but non- Severe symptoms; displaced | Life-threatening Death
diagnostic observations only; | displaced; immobilization or open wound with bone consequences; urgent
intervention not indicated indicated exposure; operative intervention indicated
intervention indicated;
limiting self-care ADL or
severe impact on age-
appropriate normal daily
activity (pediatric)
Definition: A state in which the continuity of the bone is broken.
Navigational Note: -
Osteonecrosis
Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Asymptomatic; clinical or Symptomatic; medical Severe symptoms; elective Life-threatening Death

Definition: A disorder characterized by necrotic changes in the bone tissue due to interruption of blood supply. Most often affecting the
epiphysis of the long bones, the necrotic changes result in the collapse and the destruction of the bone structure.
Navigational Note: -

Diarrhea
Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Change in consistency or Increase of 4 - 6 stools per Increase of >=7 stools per Life-threatening Death

frequency

day over baseline; moderate
increase in ostomy output
compared to baseline;
limiting instrumental ADL or
mild/moderate impact on
age-appropriate normal daily
activity (pediatric); change in
consistency or frequency
AND limiting instrumental
ADL or mild/moderate
impact on age-appropriate
normal daily activity
(pediatric)

day over baseline;
hospitalization indicated;
severe increase in ostomy
output compared to baseline;
requires |V intervention;
limiting self-care ADL or
severe impact on age-
appropriate normal daily
activity (pediatric)

consequences; urgent
intervention indicated
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Résumé :

Introduction : Les métastases péri acétabulaire représentent un tournant majeur dans
I’évolution des maladies oncologiques. Leur traitement repose sur une stratégie
multimodale, alliant traitement sytémique, radiothérapie, radiologie interventionnelle et
chirurgie. Cette étude a pour but d’étudier I’efficacit¢ de la radiothérapie dans le
traitement des métastases péri acétabulaire.

Matériels et méthode : Entre janvier 2013 et janvier 2023, 14 233 dossiers ont été
présentés en réunion de concertation pluridisciplinaire. Parmi eux, 273 mentionnaient
une lésion cotyloidienne, 102 métastases péri acétabulaires traitées par radiothérapie
ont été incluses.

Résultats : Au suivi médian de 19 mois, 10% des patients ont nécessité une intervention
chirurgicale aprés échec de la radiothérapie. Les fractures cotyloidiennes représentaient
70% des échecs et constituaient le principal facteur de recours a la chirurgie (p<0.01).
La radiothérapie diminuait de manicre significative le palier antalgique consommé par
les patients (p=0.04). Une réossification partielle voir compléte des 1ésions a été
observée dans plusieurs cas.

Conclusion : La radiothérapie est un traitement efficace des métastases péri-
acétabulaire, offrant un effet antalgique efficace et un potentiel de réossification. Les
fractures acétabulaires sont le principal facteur pronostic défavorable.

A notre connaissance, il s’agit de la plus large série étudiant I’efficacité de la
radiothérapie sur les métastases osseuses péri acétabulaire.

Mots clés : Radiothérapie, métastase osseuse, cotyle, acétabulum, chirurgie, métastase
péri-acétabulaire, fracture pathologique
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