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Radionuclide therapy for bone
pain palliation

Radionuclide therapy of bone
metastases is aimed at pain
palliation. This objective is
fulfilled in most cases, without
experiencing any clinically
observable side effects. Not all
patients may benefit from this
approach however, which, when
chosen, should always be
applied within a multidiscipli-
nary setting. Lesions amenable
to this treatment must have
demonstrated their osteoblastic
character on bone scan. Renal
function and medullary reserve
are important parameters, as
the radiopharmaceuticals are
cleared through the urinary
system and their toxicity affects
the bone marrow. Specific
situations such as high fracture
risks or medullary compression
constitute contraindication to
the treatment. This approach is
very simple in both its principle
and its realization. It signifi-
cantly improves the quality of
life, while reducing the overall
health care costs.
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Radiothérapie métabolique des
douleurs osseuses métastatiques

La radiothérapie métabolique des métastases
osseuses est un traitement palliatif de la
douleur. Cet objectif est rempli dans la gran-
de majorité des cas, sans effets secondaires
cliniquement ressentis par le patient. Tous
les patients en dissémination osseuse ne peu-
vent cependant bénéficier de cette approche
qui, lorsqu’elle est choisie, doit toujours étre
appliquée dans un cadre multidisciplinaire.
Les lésions accessibles a ce traitement doi-
vent avoir démontré leur caractére ostéocon-
densant en scintigraphie. La fonction rénale

Introduction

a dissémination métastatique osseuse est

une complication rencontrée dans de nom-

breuses pathologics néoplasiques, les plus
fréquemment impliquées érant les cancers du
sein et de la prostate. La douleur constitue un
probleme d’importance pour de nombreux pa-
tients dans cette situation. On estime que celle-
ci constitue le symptdéme majeur chez 75% des
sujets en dissémination osseuse.! La douleur a
un impact considérable sur la qualité de vie des
paticnts, leur niveau d’autonomie et leurs acti-
vités quotidienncs.

Les traitements symptomatiques systémi-
ques (antidouleurs, anti-inflammatoires) sont lar-
gement prescrits dans ce contexte, mais leur
efficacité se réduit avec la progression de la ma-
ladie. Dans un grand nombre de cas, les dérivés
opiacés doivent €tre administrés a doses crois-
santes, avec des effets secondaires souvent non
négligeables. La radiothérapie externe palliati-
ve est le plus souvent bien tolérée et tres effica-
cc. Jusqu'a 80% des patients ainsi traités rap-
portent unc amélioration subjective. Néan-
moins, apparition de sites secondaires multi-
ples, associés a des douleurs dont la localisation
peut étre imprécise ou varier dans le temps, li-
mite Iutilisation de la radiothérapie externe lo-
cale. [irradiation hémicorporelle peut étre uti-
le, mais sa toxicité en limite la répétition.

La radiothérapie métabolique

a radiothérapic métabolique constitue une
option thérapecutique séduisante dans le ca-
dre des néoplasics disséminées au squelet-
te. Il s’agic d’administrer au patient un radio-
pharmaccutique dont 'accumulation est pro-
portionnelle a intensité du remodelage osseux.
De facon schématiquc, on distingue deux types
de métastases osscuses: les 1ésions ostéocon-

1560 | Médecine&Hygiéne 2447, 27 aoit 2003 « www.medhyg.ch

et la réserve médullaire sont des paramétres
importants, I'élimination des radiopharmaceu-
tigues étant urinaire et leur toxicité, médul-
laire. Les situations particuliéres telles que
risque fracturaire important ou compression
médullaire sont des contre-indications. Le trai-
tement est simple dans son principe et dans
sa réalisation. Il permet une amélioration trés
significative de la qualité de vie, tout en réa-
lisant des économies substantielles en terme
de coiit de santé publique.

densantes ou ostéoblastiques, et les [ésions os-
téolytiques. Les premiéres présentent un remo-
delage accru avec une prépondérance de la néo-
formation osscusc. Elles accumulent les diphos-
phonates marqués et sont donc aisément visua-
lisées en scintigraphie osseuse. Les secondes
présentent essentiellement, voire quasi exclusi-
vement une ostéolyse périlésionnelle de relle
sorte que la scintigraphie squelettique peut étre
négative par défaut relanf d’accumulation du
traceur, si la vitesse de croissance de la métasta-
se est tres élevée. Le caractére lytique ou con-
densant des 1ésions est un parameétre essentiel,
qui va conditionner 'accessibilité de la maladie
a une éventuelle radiothérapic métabolique. Quel
que soit le mode prépondérant néanmoins, le
turn-over résorption/adsorption est ués large-
ment supérieur au turn-over physiologique.
L’avantage d'une telle approche thérapeutique
cst son caractére a la fois systémique ct ciblé : de
multiples sites [ésionnels sont ainsi craités, tout
en épargnant, relativement, les rissus sains, Ces
traitements sont donc le plus souvent bien tolé-
rés, avee une toxicité inférieure a celle des au-
tres thérapics systémiques.

Les différents radiopharmaceutiques propo-
sés dans la palliation des algics osseuses secon-
daires sont exposés dans le tableau 1, avec leurs
caractéristiques physiques. Le 32P n’est plus uti-
lisé depuis longtemps, ¢t n’cst mentionné qu’a
titre anecdotique. En Belgique et en Suisse,
seuls le 13Sm-EDTMP (Quadramet®) et le 89Sr
(Métastron®) sont commercialisés. T'ous repo-
sent sur le méme principe: il s’agic d’adminis-
trer par voie intraveineuse un radio-isotope émet-
teur de rayonnement 5 ¢t présentant un tropis-
me ostéoblastique propre ou couplé i un phar-
maceutique dont ['accumulation est directe-
ment proportionnelle & I"activité ostéoblastique.
Ainsi, les lésions sccondaires osseuses scront
irradiées préférenticllement, avec leffer biolo-
gique attendu. Il est important de bien com-
prendre que dans ce type de traitement, la zone



32p 838 1538 m-EDTMP | 86Re-HEDP | 117mSp-DTPA
Demi-vie 14,3 50,5 1,95 3,77 13,6
(en jours)
Energie f moyenne 0,70 0,58 0,22 0,33 -
Parcours moyen 8,7 8 3 5 0,3
(en mm)
Dose 444 MBq | 150 MBq | 37 MBg.kg"! 1.3GBg |2-10 MBqg.kg!
Temps de réponse 14 14-28 2-7 2-7 5-19
(en jours)
Durée de réponse 10 12-26 8 8-10 12-16
(en semaines)
Imagerie y Non Non Oui Oui Qui

Tableau 1. Caractéristiques des différents radiopharmaceutiques.
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de remaniement osseux péritumorale, responsa-
ble des douleurs osscuses constitue la cible prin-
cipale, ct non les cellules néoplasiques. S'1l extis-
te un effer cumoricide, celui-ci n’est rien dautre
qu'un bénéfice collatéral, ces traitements n’ont
pas la capacité de contrler 'évolution tumorale,
Les propriétés physiques et la biodistribu-
tion du radiopharmaceutique idéal peuvent étre
définies en termes physiques et biologiques.
e ['énergie du rayonnement 3 est un paramétre
essentiel. Elle conditionne le parcours moyen,
et donc l'effet thérapeutique. L’énergie doit ce-
pendant étre limitée de maniére 4 réduire 'irra-
diation des tissus sains périlésionnels, en 'oc-
currence les cellules souches de la moelle hé-
matopoiétique.
e La biodisuibution du radiopharmaceutique
doit entrainer un bon rapport cible/bruit de
fond, avec une élimination urinaire rapide de la
fraction libre.
e La période effective doit réaliser le compro-
mis entre un débit de dose efficace d’une part
des mesures de radioprotection limitées et une
toxicité modérée d’autre part. Le traitement
doit en cffct rester compatible avec une activité
et un mode de vic aussi normaux que possible.
o [.’émission d’un rayonnement y concomitant
constitue un atout supplémentaire, car il permet
la réalisation d’unc imageric.

Réponse thérapeutique

uel que soit le radiopharmaceutique, le taux
de réponse est de l'ordre de 60 a 80%,
parmi lesquels 30% des patients rappor-
tent une suppression totale des douleurs. 234
Le temps de réponse ct la durée de celle-ci va-
ric largement suivant la molécule employée.
[’amélioration sc fait sentir dés les quelques

jours qui suivent I'injection de 1338Sm-EDTMP,
mais il faut attendre deux 4 quatre semaines
pour le #Sr. Ces différences sont en relation
avec le débit de dose, plus haut pour le premier
que pour le second. En corollaire, 'effer béné-
fique persiste plus longtemps pour le %Sr (trois
a six mois) que pour le 3Sm-EDTMP (deux a
trois mois). Dans 10 4 20% des cas, une cxacer-
bation temporaire des douleurs peut s’observer
peu aprés U'injection du traceur. Cetre exacerba-
tion est d’intensité modérée et limitée dans le
temps, mais il est important d’en avertir les pa-
tients et d’adapter le traitement anralgique en
conséquence. Elle est par ailleurs souvent pré-
dictive d’une bonne réponse.’

Lorsqu’un premier traitement s’est révélé
efficace, il peut éventuellement étre répéeé 2
plusieurs reprises par la suite, de manigre siire et
avee une efficacité qui souvent se maintient.67

Toxicité

a toxicité est essenticllement hématolo-

gique et se limite a une thrombopénic et

une leucopénie transitoires. Son importan-
ce est liée a la dose administrée d’une part et a
la réserve médullaire d’autre part. Elle aura ten-
dance a étre plus marquée lorsque le radiophar-
maccutique est administré en conjonction avec
des drogues cytotoxiques ou aprés une irradia-
tion hémicorporelle. Aux doses recommandées,
et chez la plupart des patients, clle n’a pas d’ex-
pression clinique. Le temps néeessaire a la récu-
pération médullaire dépend du traitement: quatre
a six semaines pour le 3Sm-ED'T'MP, douze
semaines pour le #Sr. Bien entendu, elle pour-
ra n'étre qu’incompléte chez les patients pré-
sentant unc infiltracion tumorale médullaire. 11 a
également été rapporté deux cas de lcucémies
myéloides aigués chez des patients traités par
%S pour cancer prostatique.® Ces patients avaient
préalablement re¢u d’autres traitements poten-
tiellement leukémogénes. Il conviendra néan-
moins d’&wre attentif a cet effer toxique poten-
tiel, surtout si la tendance a proposer la radio-
thérapie métabolique de plus en plus tot dans le
décours de la maladie se confirme.

Indications

e choix des indications et la sélection des

patients conditionnent la réussite du traite-

ment. Les patients souffrant de métastases
osseuses issues de cancer prostatique et dans
une moindre mesure de cancer mammaire sont
les plus susceptibles de bénéficier du traite-
ment. Néanmoins, toutes les Iésions osseuses a
caractere ostéoblastique peuvent potentielle-
ment répondre & la radiothérapie méabolique.
Il est important d’effectuer une sélection des
patients sur base de la scintigraphie osseuse.
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Fig. 1. Scintigraphie osseuse obtenue aprés injection de *¥mTc-HDP (images de gauche) montrant des
métastases costales, sacro-iliagues et au niveau du bassin. La scintigraphie réalisée six heures aprés
I'administration de 2,6 GBq de 53Sm-EDTMP (images de droite) montre une distribution tout a fait

similaire.
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Celle-ci prédit en effet la biodistribution du ra-
diopharmaceurtique thérapcutique. La scintigra-
phie permet également d’évaluer, cn conjonc-
tion avec '’hémogramme, I'éventuclle infiltra-
tion médullaire et son étendue. Un envahisse-
ment tumoral extensif, indiqué a la scintigra-
phie par un aspect de «super scan» ou une hy-
perfixation des diaphyses des os longs constitue
un facteur de mauvais pronostic. Une anamnése
ct un examen physique approfondis sont égale-
ment nécessaires, afin de déterminer avec pré-
cision la source des douleurs. Les symptomes
résultant de Iésions des tissus mous ou les dou-
leurs neurogénes ne scront évidemment pas
soulagés, et le choix erroné d’une radiothéra-
pie métabolique prive les patients du traite-
ment approprié. Des signes de compression
médullaire sont une contre-indication absolue,
et doivent étre rapidement investigués. Ces pa-
tients doivent bénéficier d’une radiothérapie
externe réalisée en urgence. L'insuffisance ré-
nale aigué ou chronique, la grossesse, unc
leucopénie (< 3000/ml), et une thrombopénic
(< 100 000/ml) sont les autres contre-indications
au traltement.

La radiothérapie métabolique est un traite-
ment palliatif des douleurs osseuses. Une ré-
ponse tumorale a été observée dans les études
d’escalade de dose, mais elle est inhabituelle
aux doses couramment utilisées. I’emploi de
doses supérieures est cependant limité par la
toxicité médullaire.
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[ action sur la douleur est souvent inverse-
ment corrélée A Pextension de la maladie. Un
traitement réalisé de facon précoce, sur un nom-
bre limité de métastases, est généralement plus
cfficace que lorsque la maladie est étendue. En
outre I'apparition de douleurs liées a des méra-
stascs précxistantes mais cliniquement silen-
cicuses est retardée par un traitement précoce.19

Des développements possibles sont en cours
d’évaluation. Par exemple, la réponse peut étre
améliorée, sans augmentation de la toxicité, par
'utilisation de radiosensibilisants tels que les
dérivés du platine a faible dose.'! L’administra-
tion combinée de radiopharmaceutiques & pé-
rinde courte ct 4 période longue serait intéres-
sante, avee unc action a la fois rapide ct prolongée.

Aspects pratiques

ur le plan de la radioprotection, les mesu-

res appliquées aprés un tel traitement sont

réduites. L’administration est réalisée en
ambulatoire. Pour le 8Sr I'absence de rayonne-
ment y limite le potentiel d’exposition de la
population générale et de l'entourage du pa-
tient. Les précautions sont essentiellement des-
tinées 4 éviter les contaminations. En effet, le
sang, les féces et I'urine restent modérément
radioactives en particulier la semaine qui suit
I'injection. Pour autant que le patient ne soit pas
incontinent, aucune collecte des déchets n’est
nécessaire. Il n’existe pas de recommandations
strictes concernant 'isolement des patients,
mais d’'une maniére générale les mesures de ra-
dioprotcction appliquées s’inspirent de celles
en usage aprés un traitement par [-131 pour hy-
perthyroidic. Le délai permettant la crémation
de sujets décédés peu apres I'injection de 89S,
avee la libération dans I'atmosphére de traces
d’isotopes a longue période (99Sr), est un pro-
bleme particulier non résolu.

La distribution du 13Sm-ED'T'MP est en
tous points comparable i celle des agents diag-
nostiques utilisés en scintigraphie osseuse. Les
érudes de pharmacocinétique montrent une clai-
rance sanguine rapide, de lordre de 85% de
'activité injectée en trente minutes. L'élimi-
nation est exclusivement rénale avec 35% envi-
ron de 'activité retrouvée dans 'urine dans les
six heures suivant I'injection. Le squelette con-
centre deux tiers environ de ['activité injectée.
La présence d'un rayonnement vy et les doses
totales administrées, relativement élevées vont
évidemment modifier les régles de radioprotec-
tion par rapport 2 celles appliquées pour le 89Sr.
I’irradiation ¥ du personnel médical, une heure
aprés l'injection de 3,7 GBq a été estimée a 300
nSv/h au contact de la poitrine du patient,
20 pSv/h 2 un metre et 1 pSv/h 4 trois métres.
Toutes les mesures effectuées dans notre servi-
ce ont montré un débit de dose, 4 hauteur de
poitrine et 4 un métre, inférieur 4 20 pSv/h six
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heures aprés injection. Les mesures de radio-
protection sont donc assez simples. Préalable-
ment 4 'administration du radiopharmaceu-
tique et aprés celle-ci, il convient d’assurer une
bonne hydratation du patient, favorisant I'élimi-
nation urinaire. L’injection est réalisée dans un
local isolé, dans le service de médecine nucléai-
re, et le patient y reste pendant six heures. Une
scintigraphie corps entier est ensuite réalisée ct
lc patient est alors autorisé a quitter le service.
Une sonde urinaire est préalablement mise en
place chez les patients incontinents.

Conclusion

La radiothérapic méwabolique reste large-

ment sous-cmployée. 1l s’agit pourtant d’un
traitement efficace et siir. La clé du succés dé-
pend largement d’une sélection appropriée des
patients. Les meilleurs candidats sont des sujets
présentant plusieurs sites algiques, mais dont la
dissémination reste limitée. Le cancer de la pros-
tatc répond souvent mieux que le cancer du
scin. Les Iésions isolées sont préférentiellement
traitées par irradiation externe. Les effets secon-
daires ct les contre-indications du traitcement
sont limités, mais doivent étre bien connus. Si lc
rapport cofit/efficacité de ce type de traitement
reste méconnu, les études préliminaires sont
extrémement encourageantes, et 'impact sur la
qualité de vie est formellement établi.

QCM D'AUTOEVALUATION

(Suite a la page 1580)

Les réponses se frouvent
a la page 1583

(voir article p. 1535)

1. Les études cliniques controlées versus
placebo réalisées récemment avec les deux
nouveaux médicaments anti-obésité chez
les patients obeéses diabétiques de type 2
montrent que:

A. Llorlistat entraine une perte de poids
généralement plus importante que la
sibutramine

B. La diminution du taux d’HbA,_ sous
sibutramine est indépendante de la perte
de poids observée

C. L’orlistat provoque une diminution plus
ample et plus reproductible de 'HbA
que la sibutramine

D. La sibutramine entraine une amélioration
plus globale du profil de risque
cardiovasculaire que lorlistat

E. Lasibutramine améliore la sensibilité a
I'insuline en réduisant "activité
sympathicque

(voir article p. 1540)

2. La technique de monitoring du glucose
interstitiel en continu:

A. Est basée sur la mesure directe et continue
du glucose sanguin permettant l'arrét de
"autosurveillance glycémique capillaire

B. Présente 'avantage d’étre intrapéritonéale
ct done peu encombrante pour le patient
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C. Est basée sur la mesure du courant
électrique généré par 'oxydation du
glucose

D. Est utilisée dans les unités de soins

intensifs en étant reliée directement i une

perfusion intraveineuse d’insuline

Estime la coneentration du glucose

interstiticl dont les variations sont

identiques a celles de la glyeémic

=

(voir article p. 1546)

3. Parmi les propositions suivantes,
laquelle ou lesquelles est (sont)
correcte(s) P

A, T.’administracion d’anticorps monoclonaux
anti-CD3 permet d'éradiquer les auto-
anticorps retrouvés dans le diabéte de type 1

B. Le diabete de type 1 peut étre prévenu
grice a 'administration sous-cutanée
d’insuline chez des sujets a haut risque de
développer la maladie

C. Le fait de trouver un seul type d’auto-
anticorps chez un sujet confere i celui-ci
un risque moindre de développer un
diabéte de type I qu'un autre sujet porteur
de plusieurs types d'autoanticorps

D. Les facteurs prédictifs de développer un
diabéte de type 1 sont essentiellement
d’ordre génétique

E. L’administration précoce de lait de vache a
des nouveau-nés a haut risque de
développer un diabéte de type 1 est
contre-indiquée



