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Mots clés B Résumé

Fracture pathologique

Métastases osseuses D'importants progrés thérapeutiques ont été réalisés dans la prise en charge des patients atteints
Simulation numérique de cancer, avec une amélioration notable de la survie, y compris chez les patients porteurs de
Risque fracturaire métastases osseuses de stade IV. Dans ce contexte, la santé locomotrice devient un enjeu central

pour préserver |'autonomie et la qualité de vie des patients. L'évaluation du risque fracturaire des
métastases osseuses constitue I'élément pivot de la stratégie décisionnelle, guidant les pre-
scriptions d'agents anti-résorptifs, les recommandations d'activité physique et les interventions
locales telles que la radiothérapie, la chirurgie ou la radiologie interventionnelle. Une étape
incontournable, du fait du caractere souvent asymptomatique et diffus des métastases osseuses,
est la cartographie systématique des localisations osseuses, notamment au sein des os porteurs.
Pour chaque localisation identifiée, I'évaluation du risque fracturaire repose actuellement sur des
approches qualitatives par imagerie, appuyées par des scores comme ceux de Mirels ou SINS. Ces
outils présentent néanmoins des limites importantes, justifiant le développement de nouvelles
méthodes d'évaluation du risque fracturaire dans les métastases osseuses et le myélome. La
simulation numérique a partir d'images quantitatives scanographiques qCT constitue I'un des outils
émergents permettant d'estimer, de facon personnalisée, la résistance osseuse tumorale et de
mieux évaluer le risque de fracture pathologique au niveau fémoral et vertébral. Les générations
futures de simulations numériques, enrichies par l'intelligence artificielle, intégreront des condi-
tions de charge multiples liées au mouvement afin de refléter au mieux les contraintes de la vie
réelle. Cette approche vise a guider la réhabilitation et I'activité physique des patients dans une
logique de médecine personnalisée.
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B Summary
Fracture risk evaluation of bone metastasis

There has been significant therapeutic progress in the management of cancer patients, with
marked improvements in survival rates, including for those with stage IV bone metastases.
Against this backdrop, locomotor health is becoming a central issue in preserving patients’
autonomy and quality of life. A key element of the decision-making strategy is assessing the
risk of fracture in patients with bone metastases, as this guides prescriptions for anti-resorptive
agents, recommendations for physical activity, and local interventions such as radiotherapy,
surgery, and interventional radiology. Due to the often asymptomatic and diffuse nature of bone
metastases, the systematic mapping of bone locations, particularly within load-bearing bones, is
essential. Currently, fracture risk assessment for each identified location is based on qualitative
imaging approaches supported by scores such as Mirels or SINS. However, these tools have
significant limitations, which justify the development of new methods for assessing fracture risk
in bone metastases and myeloma. One of the emerging tools for personalised estimation of
tumour bone strength and better assessment of pathological fracture risk at the femoral and
vertebral levels is numerical simulation based on quantitative computed tomography (qCT) scans.
Future generations of numerical simulations, enriched by artificial intelligence, will incorporate
multiple loading conditions linked to movement, providing a more accurate reflection of real-life
constraints. This approach aims to guide patients' rehabilitation and physical activity within a
personalized medicine framework.

Mise au point

La fracture pathologique : un enjeu majeur
des métastases osseuses

La fracture d'un os tumoral représente une complication
majeure des métastases osseuses et du myélome. L'incidence
des fractures pathologiques est en augmentation (x3,5 entre
2009 et 2018 en France) [1]. La fracture pathologique peut
survenir soit sur un os long avec le risque d'impotence et de
troubles de la marche, soit sur une vertebre avec le risque de
compression médullaire et neurologique. Dans les deux cas, les
fractures pathologiques sont tres douloureuses et s'accompa-
gnent le plus souvent :
+ d'alitement avec les complications de décubitus associées ;
 d'un traitement local dédié pouvant comprendre chirurgie
orthopédique ou du rachis, radiothérapie, radiologie interven-
tionnelle, contention ;
+ de suspension du traitement oncologique ;
* de colts de santé majeurs ;
« d'une diminution de la survie des patients [2,3].
Une fracture sur métastase osseuse rend la prise en charge
chirurgicale plus complexe et expose a un plus grand risque
de retard de consolidation, de pseudarthrose et d'infection.
La prise en charge et la prévention des fractures pathologiques
des patients cancéreux constituent un enjeu majeur de la rhu-
mato-cancérologie.

Résistance osseuse tumorale

La résistance osseuse ne se résume pas a la seule densité
osseuse (quantitatif) [4] mais implique aussi la qualité osseuse

qui inclut de nombreux parametres. On peut les regrouper

schématiquement en :

* propriétés de la matrice avec la qualité du minéral, la qualité
du collagéne et de sa maturation, I'existence de micro-cracks
et la viabilité des ostéocytes ;

« l'architecture osseuse générale avec la forme et la géométrie
de l'os (macroarchitecture) et la microarchitecture osseuse
(épaisseur et connectivités des travées, porosité et épaisseur
corticale, densité volumique des compartiments) [5].

Les métastases osseuses, en se développant au sein de la piece

osseuse, vont altérer la densité osseuse, la matrice et la micro-

architecture osseuse [6,7]. De plus, la zone de développement
va affecter la macro-architecture osseuse. Ainsi, chaque métas-
tase aura un impact différent sur I'os, ce qui complique I'évalua-
tion du risque fracturaire. Il est nécessaire de développer une
approche personnalisée et répétée dans le temps car chaque
métastase aura une réponse variable au traitement oncolo-
gique. L'os peut, par exemple, rapidement se condenser en
un os de qualité intermédiaire dont les propriétés mécaniques
sont mal connues [7,8]. La prévision de la réponse est égale-
ment un paramétre a prendre en compte lors de la discussion en
réunion de concertation pluridisciplinaires de métastases osseu-
ses [9,10].

Evaluation classique du risque de fracture
pathologique

L'évaluation du risque fracturaire d'une métastase osseuse n'est
pas simple. Elle repose souvent sur I'expérience des cliniciens
avec une place importante pour I'existence ou non d'une
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douleur mécanique, la localisation sur un os porteur et la lyse de
la corticale (figure 7).

En imagerie, la radiographie standard reste un outil simple et
accessible mais peu sensible, notamment pour les lésions
a atteinte corticale minime. Le scanner permet une évaluation
morphologique plus fine, en particulier de la corticale, avec
reconstructions sagittales indispensables pour le suivi évolutif
des métastases osseuses. L'IRM est plus performante que le
scanner pour détecter les infiltrations précoces de la moelle
osseuse mais elle reste moins efficace que le scanner, pour
évaluer I'étendue des destructions osseuses. Elle permet d'iden-
tifier I'cedeme osseux associé aux fractures récentes. IRM et
scanner apportent des informations complémentaires. La méde-
cine nucléaire, via la scintigraphie osseuse au Tc™ ou le TEP-
scan au '8FDG, permet de détecter précocement les lésions
métaboliquement actives en balayant le corps entier. Avec
ces traceurs, elle est moyennement spécifique mais la sensibi-
lité pour les localisations occultes est précieuse. Le TEP-scan
permet en plus une évaluation des tissus mous ce qui est
particulierement intéressant en cas d'événement osseux inau-
gural et de recherche de cancer primitif.

Des scores d'évaluation du risque fracturaire ont été développés
pour tenter d'orienter I'attitude thérapeutique locale entre
décharge/immobilisation, radiothérapie, radiologie interven-
tionnelle et chirurgie préventive. Pour les os longs, le score
radiologique de Mirels est classiquement utilisé. Il est basé sur
4 criteres : le site, la douleur, le type Iésionnel et la taille [11]. I
est cependant limité par sa faible spécificité, notamment dans
les situations intermédiaires qui sont justement les situations
délicates a juger cliniquement [12]. Il ne tient pas compte des

FIGURE 1

Fracture pathologique de
I'extrémité proximale du
fémur G chez un patient de
59 ans présentant un cancer
pulmonaire métastatique
osseux

Radiographies simples de profil (A) et
de face (B) du fémur gauche réalisées
pour douleur a I'appui 10 jours avant la
fracture (C).

nouvelles possibilités d'intervention mini-invasives qui combi-
nent du ciment et des vis ou des stratégies combinant plusieurs
approches comme la radiothérapie et la cimentoplastie. Au
niveau rachidien, la plupart des scores, comme celui de Toku-
hashi, integrent la nature tumorale, mais ont été mis au point
avant le profilage moléculaire des tumeurs cancéreuses. Ils sont,
de fait, caduques a I'heure actuelle car antérieurs aux thérapies
ciblées et a I'immunothérapie [13]. Le score SINS (Spinal Ins-
tability Neoplastic Score) est intéressant, car il n'intégre que des
parametres mécaniques. Dans ce score, I'absence de critere
pronostique lié a la tumeur laisse la place a une analyse indé-
pendante du pronostic par le cancérologue. Il repose sur 6 cri-
teres (localisation, douleur, type de lésion, alignement,
effondrement, et atteinte postérolatérale). Il distingue les
|ésions stables, potentiellement instables ou instables [14].
Cependant, il catégorise la stabilité de la Iésion rachidienne
(i.e., le risque neurologique) et non pas directement le risque
fracturaire. Sa capacité a prédire le risque fracturaire reste
insuffisante dans les cas intermédiaires.

Le développement d'outils innovants et d'algorithmes adaptés
a notre pratique actuelle est donc important pour améliorer la
prévention et la prise en charge des fractures pathologiques.

La simulation numérique : un outil
émergent d'évaluation du risque de
fracture pathologique

Simulation numérique et modélisation
biomécanique

La simulation numérique utilisant des modéles éléments finis
a partir de I'imagerie médicale (format DICOM) permet une

Mise au point
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évaluation quantitative patient-spécifique des contraintes
mécaniques intra-osseuses et de la résistance osseuse. L'ima-
gerie osseuse est habituellement réalisée par scanner. L'os du
patient est d'abord réaxé puis segmenté. Il est ensuite maillé (i.
e., découpé en éléments unitaires : voxel cubique, tétra ou
hexaédrique). A chaque élément sont attribuées des propriétés
mécaniques basées sur des niveaux de gris reflétant la densité
osseuse. L'os est ensuite soumis 3 un chargement mécanique
simulé (effort vertical, chute latérale, etc.) pour établir, a |'aide
de criteres en déformation ou contrainte, son risque fracturaire
personnalisé par l'intermédiaire d'une force a la rupture en
Newton [15,16].

Cette technique est validée dans I'ostéoporose [17-20]. Des
recherches sont en cours pour transférer et standardiser ces
modeles de simulation numérique en rhumato-cancérologie
(ClinicalTrials.govID ~ NCT04170634 - Mekanos  study/
69HCL17_0642) et permettre une évaluation personnalisée
du risque fracturaire des métastases osseuses [10].

Evaluation par simulation numérique du risque
fracturaire d'une métastase osseuse
Pour une métastase osseuse, la résistance dépend a la fois de

I'os sous-jacent et de la Iésion (taille, type, localisation). En bl ——
ncologie, | nner largement utilisé en routine, mai .
o',coog'e, e scanne gst'a ge' ent pt ise e oqt e, mais B 6600 N 4100 N C
I'évaluation reste qualitative. L'exploitation quantitative par
FIGURE 2

simulation numérique permettrait d'améliorer la prédiction
du risque fracturaire (figure 2). Les premieres études ont montré
une supériorité des modeles éléments finis par rapport a I'éva-
luation clinique pour prédire les fractures pathologiques, en
particulier de la partie proximale du fémur. Des scores sont
testés [21-28]. Des limites persistent : conditions de charge
simplifiées, criteres globaux, méconnaissance des propriétés
mécaniques spécifiques des tissus tumoraux.

La simulation numérique se développe aussi pour les vertebres
[29]. Les premiéres études montrent l'influence de la taille, la
localisation et la nature des défauts lytiques. L'atteinte verté-
brale corticale et postérieure (pédicules, articulations costo-
vertébrales) est particulierement délétere tout comme I'arche
interne du fémur.

Evaluation des charges appliquées a I'os
métastatique

L'estimation des charges mécaniques appliquées est essen-
tielle. Elle est complexe mais nous permet peu a peu de nous
rapprocher de la vie réelle. Plusieurs outils sont a |'étude. L'ima-
gerie EOS permet d'analyser les déséquilibres sagittaux et les
contraintes sur le rachis. Le déplacement antérieur du centre de
charge diminue drastiquement la résistance vertébrale. Pour les
fémurs, tenir compte du poids du patient et reproduire le cycle
de marche ou d'autres activités physiques (saut, course, lever de
chaise, chute. ..) sont importants pour guider le patient dans sa
vie quotidienne. Les modeles musculosquelettiques qui

Coupe frontale scanographique de la partie proximale des
fémurs d'un patient de 63 ans présentant un cancer du poumon
stade IV

La coupe montre une métastase ostéolytique du massif trochantérien gauche (A).
Réalisation d'une simulation numérique selon la méthode du modele des éléments
finis (protocole MEKANOS) pour évaluer la résistance mécanique du fémur
métastatique gauche (C) par rapport au fémur sain controlatéral (B) en exercant une
contrainte verticale. La perte de résistance est évaluée 3 38 % entre le coté
métastatique et le coté sain.

simulent les forces musculaires lors des activités quotidiennes
sont en développement.

Réponse coordonnée pour réduire le risque
fracturaire des métastases osseuses

Cartographie des métastases osseuses

Cette premiere étape permet une cartographie exhaustive des
localisations métastatiques osseuses, en particulier au niveau
des os longs porteurs. Certaines localisations peuvent étre
asymptomatiques mais a risque fracturaire. Pour chaque Iésion,
il est nécessaire d'évaluer la douleur, le risque fracturaire et le
risque compressif neurologique. Cela passe par une imagerie
ciblée si nécessaire (radiographies face et profil d'os longs,
scanner centré).

Vu la répartition habituelle des métastases osseuses, une ima-
gerie couvrant diaphyses humérales, fémurs et genoux est
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souhaitable. Deux modalités dominent : la scintigraphie osseuse
et le TEP-scan. La scintigraphie osseuse utilise un bisphospho-
nate radio-marqué. Elle permet une détection plus précoce que
la radiographie standard, avec une sensibilité accrue pour les
métastases sclérosantes. L'association scintigraphie et scanner
faible dose (SPECT-CT) améliore encore la performance diag-
nostique, mais reste limitée pour les lésions ostéolytiques. Elle
reste particulierement utilisée pour le cancer de la prostate. Elle
est volontiers prise en défaut dans les Iésions tres ostéolytiques
et les myélomes. Le traceur fluorure de sodium (NaF), est tres
sensible, mais est peu disponible [30].

Le TEP-scan supplante de plus en plus la scintigraphie osseuse. Il
permet une analyse couplée fonctionnelle et anatomique et une
exploration simultanée des tissus mous et du squelette. Le
traceur choisi dépend du type de tumeur rencontrée. Le plus
courant est le"®-FDG qui est particulierement sensible pour le
poumon, le rein, le sein, le lymphome, la vessie, le digestif. Sa
sensibilité est faible pour le cancer de la prostate, oU un traceur
choline ou PSMA est préférable.

Démarche intégrée

L'étape suivante évalue les possibilités de traitement local par
immobilisation/contention, radiothérapie, radiologie interven-
tionnelle ou chirurgie. La derniére étape integre le versant local
aux perspectives de réponse tumorale au traitement oncolo-
gique, a I'état physiologique du patient (0s sous-jacent, age,
comorbidités, performans status) et a son souhait.
Fréquemment, les attitudes thérapeutiques sont simples et
claires. Pour les cas complexes, il est souhaitable d'opter pour
une présentation collégiale en réunion de concertation pluri-
disciplinaires dédiée aux métastases osseuses (RCP-00S). Idéa-
lement, la RCP-00S integre des onco-rhumatologues, des
chirurgiens orthopédistes formés a I'oncologie, des radiologues
spécialisés, des radiothérapeutes et les oncologues référents.
L'objectif est la prévention des événements osseux graves et
s'appuie sur 3 axes : évaluation du risque fracturaire, indications
raisonnées des traitements anti-résorptifs, et discussion collé-
giale des interventions locales en tenant compte de l'intensité
douloureuse, du risque fracturaire, de la progression tumorale,
des options thérapeutiques disponibles, du pronostic et des
souhaits du patient. Il est fondamental d'éviter les décisions
en urgence et de privilégier une planification concertée,
d'autant que la chirurgie oncologique requiert des compétences
techniques spécifiques rarement disponibles en situation
d'urgence. Une telle organisation optimise la prise en charge
globale.

Recommandations de I'ESMO pour le traitement
systémique osseux

Les recommandations récentes de I'European Society for Medi-
cal Oncology (ESMO) proposent l'instauration rapide des anti-
résorbeurs mensuels, puis une prescription personnalisée apres
33 6 mois [31]. En France, l'instauration précoce dans les 3 mois

d'un traitement anti-résorbeur osseux réduisait de moitié un
second évenement osseux et le différait significativement dans
le temps [32].

Toutefois, le manque d'adhésion de la communauté oncolo-
gique a la prise en charge dédiée des métastases osseuses,
malgré toutes les conséquences décrites, est préoccupant. En
France, seulement 9 % des nouveaux patients métastatiques
osseux ont recu un anti-résorbeur. Ce chiffre chute a 5,6 % pour
les nouveaux patients métastatiques osseux présentant un
évenement osseux [1]. Ces résultats sont loin des recomman-
dations internationales [31].

Mise au point

Conclusion

Grace aux progrés thérapeutiques, la rhumato-cancérologie
entre dans une nouvelle ere clinique. De nombreux patients
atteignent des phases de stabilisation prolongée. Le risque
fracturaire est un parameétre évolutif qu'il convient d'évaluer
et de suivre individuellement pour préserver la fonction loco-
motrice et soulager la douleur.

La simulation numérique offre une perspective prometteuse. La
validation clinique et la standardisation de cette technique sont

Pour la pratique, on retiendra

La survenue d'une fracture pathologique sur une métastase osseuse
représente un tournant évolutif de la maladie cancéreuse. C'est une
complication fréquente, et en augmentation, des métastases osseuses.
Elle implique une prise en charge spécifique spécialisée. La fracture
pathologique induit des comorbidités spécifiques, des colts de santé
importants, une baisse de survie et des retards de traitements
oncologiques. Prévenir ces fractures est un enjeu fort de la rhumato-
cancérologie.

Prévenir la fracture pathologique nécessite de cartographier les
localisations des métastases osseuses et d'évaluer pour chacune la
douleur, le risque fracturaire et le risque neurologique.

L'évaluation du risque fracturaire passe par la réalisation de
radiographies et d'images scannographiques centrées. Les scores de
Mirels pour les os longs et de SINS pour le rachis ont une faible
sensibilité et spécificité pour les scores intermédiaires qui sont pourtant
les plus fréquents. Ceci pousse le développement de nouveaux outils
pour évaluer de facon personnalisée la résistance mécanique d'un os
métastatique. Les techniques les plus avancées utilisent la simulation
numérique par modéles éléments finis, a partir des images
scannographiques de l'os. Dans tous les cas, I'évaluation du risque
fracturaire et sa prise en charge préventive integrera le statut
oncologique, la réponse attendue au traitement oncologique, I'état
général du patient et son souhait. La prise en charge associe les anti-
résorbeurs osseux, le traitement local et le traitement oncologique.
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