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R É S U M É
Pré-requis : La survenue d’une métastase osseuse est un événement
très fréquent dans l’évolution du cancer de prostate. C’est un
tournant qui marque la gravité de la maladie. Avant que les
métastases ne deviennent symptomatiques, le traitement préventif
doit être indiqué pour éviter la survenue d’événements osseux
graves. 
But : Etudier l’apport des bisphosphonates dans la prise en charge
des métastases osseuses du cancer de la prostate
Méthodes : Revue de la littérature
Résultats : Les bisphosphonates jouent un rôle très important dans la
prévention de la perte osseuse et permettent de réduire le risque
d’événements osseux. 
Conclusion : La prescription des bisphosphonates est actuellement
recommandée dès le diagnostic des métastases osseuses.
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The role of bisphosphonate in the treatment of bone metastases from
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S U M M A R Y
Bachground: Bone metastasis is very frequent in prostate cancer. It
is a turning point that marks the severity of the disease. Before
metastasis become symptomatic, treatment preventing bone events
should be indicated. 
Aim: To evaluate the role of bisphosphonate in the treatment of bone
metastases from prostate cancer.
Methods: A review of literature
Results: Bisphosphonates play a very important role to prevent bone
mass loss and to reduce bone complication events. 
Conclusion: Bisphosphonates are recommended as preventive
treatment at the time of diagnosis of bone metastatic prostate cancer.
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Les cancers de la sphère urogénitale présentent un tropisme
particulièrement important pour l’os. Le cancer le plus
démonstratif est le cancer de prostate puisqu’au stade de
métastases, on estime que 80% des patients ont des atteintes
osseuses (1). Les complications de ces métastases osseuses sont
une cause importante de morbidité chez les patients présentant
un cancer de la prostate, causant des douleurs par compression
médullaire et nerveuse, des paralysies par compression
médullaire, des fractures pathologiques et des anomalies
secondaires à l’hyper-calcémie chronique (2). En plus des ces
évènements osseux, la perte osseuse secondaire à la castration
chirurgicale ou hormonale majore de façon significative ces
risques (3, 4). La morbidité osseuse est alors très importante,
parfois grave et dont la prise en charge est difficile (2). Le
risque de survenue des complications osseuses est important et
doit être estimé au moment du diagnostic et au cours de la
surveillance des stades avancés du cancer de prostate (5). Cela
signifie que l’on doit s’attendre chez ces patients à une
morbidité osseuse importante et invalidante dès que le risque de
survenue des métastases est important (5). A ce stade de la
maladie, les options thérapeutiques sont très limitées pour des
patients particulièrement âgés, fragiles et souvent multi-tarés.
La radiothérapie et la chirurgie sont proposées pour le
traitement des métastases osseuses localisées, tandis que la
radiothérapie isotopique peut être indiquée pour les métastases
osseuses symptomatiques et multiples (6). L’irradiation de
l’hémicorps peut également fournir un apaisement de la douleur
liée à une extension osseuse massive, mais l’importance des
effets secondaires peut compromettre la qualité de vie (7). Nous
disposons actuellement d’une classe très particulière de
médicaments caractérisés par son tropisme osseux : les
bisphosphonates (8). Le chef de file de cette classe est l’acide
zolédronique qui, grâce à ses propriétés pharmacologiques, a
été proposé dans le traitement des symptômes liés à l’extension
métastatique osseuse et la prévention de ses complications (5). 
Le but de cette revue de la littérature est de décrire les
propriétés des bisphosphonates, de donner ses principales
applications thérapeutiques dans la prise en charge du cancer de
prostate à risque d’extension osseuse.

METHODES
Nous avons consulté le moteur de recherche de données
bibliographiques médicales « PubMed » donnant accès à la
base de données bibliographique MEDLINE. Nous avons
utilisé les mots clés suivants: cancer de prostate, métastase
osseuse, bisphosphonates (prostate cancer, bone metastasis,
bisphosphonate). Cette recherche a trouvé 142 articles. Nous
avons retenu les articles, en langue anglaise ou française,
publiés durant les 10 derniers ans (Septembre 2000 - Septembre
2010) (n=61). Ces dernières comportes des méta-analyses, des
essais cliniques, des guidelines et des mises aux points. Nous
n’avons pas retenu dans cette étude les articles en d’autres
langues et ceux non disponibles (n=7). Pour répondre à nos
objectifs, nous avons complété cette recherche par 9 autres
articles publiés avant Septembre 2000. Nous passons en revue

les données actuelles des mécanismes d’actions biologiques des
biphosphonates, leurs indications actuelles dans la pratique
clinique et les perspectives. 

RESULTATS
PHYSIOPATHOLOGIE DES MÉTASTASES OSSEUSES
Les métastases osseuses sont des complications fréquentes de
nombreux cancers dont celui de la vessie et de la prostate (9-
11). Il existe deux types de métastases osseuses: les métastases
ostéolytiques et les métastases ostéocondensantes (12).
L’examen anatomopathologique des lésions ostéolytiques (le
cancer du sein et cancer de la vessie) montre une résorption
osseuse accrue dans l’environnement proche des cellules
métastatiques. Cette hyper-résorption osseuse est consécutive à
une stimulation par les cellules métastatiques de l’activité des
ostéoclastes (9, 13). A l’inverse, la formation des métastases
ostéocondensantes (le cancer de la prostate) est consécutive à
une stimulation par les cellules métastatiques de l’activité des
ostéoblastes (14). Il en résulte, sur le plan
anatomopathologique, une formation excessive d’os fragile et
de structure anarchique (10). Toutefois, cette phase
d’ostéocondensation est précédée toujours d’une phase active
de résorption osseuse (13, 15). 
Quelque soit la nature d’une métastase osseuse, on observe
toujours les mêmes modifications initiales qui suivent
l’implantation d’un groupe de cellules tumorales dans l’os; à
savoir l’association d’une ostéolyse locale et la libération de
facteurs de croissance qui vont être responsables de l’auto-
entretien d’un milieu favorable à la progression métastatique. Il
s’agit d’un principe général bien identifié et qui explique en
partie la difficulté de traiter les métastases osseuses par des
traitements conventionnels comme la chimiothérapie (16).
Ainsi, tout agent pharmacologique ayant la capacité de bloquer
l’activité des ostéoclastes (et donc la résorption osseuse) sera
utile dans le traitement des métastases osseuses, qu’elles soient
de nature lytique ou condensante. Les bisphoshonates, agents
pharmacologiques qui ont des propriétés anti-résorption (17-19)
(Niveau 4, Grade B), répondent bien à ces objectifs.

ACTION DES BISPHOPHONATES
Les bisphosphonates sont caractérisées par une structure de
base phosphate-carbone-phosphate (P-C-P) sur laquelle sont
substituées au niveau de l’atome de carbone deux chaînes
latérales R1 et R2 (17). La structure P-C-P et la chaîne R1 sont
des chélateurs du calcium, conférant ainsi aux bisphosphonates
une très forte affinité pour ce minéral osseux. La chaîne R2 est
responsable de l’activité inhibitrice des bisphosphonates sur les
ostéoclastes (17). Les bisphoshonates ont la propriété d’inhiber
la formation, la migration et l’activité des ostéoclastes, et
stimulent l’apoptose de ces cellules (18, 20, 21). Ils sont
préférentiellement concentrés au niveau de l’os nouvellement
formé et leur libération osseuse est accentuée par la résorption
par les ostéoclastes.
Ainsi, l’action clinique des bisphosphonates est de favoriser la
formation de tissu osseux, de limiter la résorption osseuse et
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d’interrompre le cercle vicieux qui s’installe entre les cellules
métastatiques et le milieu favorable à leur développement (18,
21, 22). Le mécanisme exact de l’action sur les cellules
osseuses diffère en fonction de leurs structures moléculaires.
Depuis 1997 (23), plusieurs études ont montré que les cellules
tumorales et endothéliales sont les cibles thérapeutiques
potentielles des bisphosphonates (23-27). On distingue
plusieurs générations de bisphosphonates, classées selon leur
structure biochimique et leur potentiel d’action (Tableau 1) (28-
30). 

L’acide zolédronique est un biphosphonate de dernière
génération, dont la structure est hétérocyclique, composée
d’une chaîne bisphosphonate et d’un “noyau” imidazolé, ce qui
se traduit par une augmentation considérable de l’efficacité sur
des modèles pré-cliniques par rapport aux autres
bisphosphonates plus anciens (5). C’est un médicament
injectable en IV, contrairement aux bisphosphonates de
première génération administrés per os. Les études de
toxicologie n’ont indiqué aucun effet significatif sur la fonction
de système nerveux central, la mobilité gastro-intestinale, la
contraction musculaire, la respiration et la fonction cardiaque
(31). Les principaux organes affectés par l’administration
parentérale de l’acide zolédronique sont le rein, l’os, le système
gastro-intestinal, le foie, la rate, le poumon, la glande surrénale
et le thymus. Il est tératogène chez les animaux (31).
Les études in vitro ont indiqué que 22% de l’acide zolédronique
est lié aux protéines (31). Le tropisme de l’acide zolédronique
sur l’os est tel que 60% du produit est immédiatement fixé sur
le tissu osseux et les 40% circulants sont éliminés par le rein
(32). L’excrétion est principalement rénale. Ainsi, son
utilisation chez les patients présentant une insuffisance rénale
grave n’est pas recommandée (31).

INDICATIONS ACTUELLES DES BIPHOSPHONALTES
ET PERSPECTIVES
Aujourd’hui, la suppression androgénique par castration
chirurgicale ou chimique est le traitement de référence des
stades métastatiques du cancer de prostate (Niveau 1, Grade A)
(11), éventuellement complétée par les anti-androgènes non
stéroïdiens (Niveau 1, Grade A), dont l’effet sur la survie

globale est contesté (5). Ces patients sont exposés à un risque
certain d’ostéoporose hormono-induite (2-4). Cette diminution
très significative de la densité osseuse semble être la principale
cause de l’augmentation du risque de complications osseuses
(33) (Niveau 1, Grade B). Ces complications attendues sont
regroupées sous le terme générique d’événements osseux qui
comprennent les fractures, les compressions médullaires,
l’hypercalcémie maligne et la nécessité de recourir à la
chimiothérapie ou la radiothérapie dans un but antalgique (10,
33-35). 
Quelque soit la structure des bisphosphonates et leurs cibles
résultantes, ceux-ci s’opposent à la résorption osseuse et sont
efficaces dans la prévention des complications liées aux
métastases osseuses (12). 
Les études phase III, plus particulièrement l’étude 039 chez des
patients atteints de cancer de prostate en échappement
hormonal ont conclu à une dose optimale de 4 mg, en perfusion
intraveineuse durant 15 min (Niveau 1, Grade A) (36, 37). 
La fréquence optimale des injections n’est pas déterminée, elle
est actuellement de 3 semaines à plusieurs mois en fonction de
l’indication (Niveau 2, Grade B). Le schéma thérapeutique le
plus commun est une injection mensuelle de 4 mg d’acide
zolédronique à poursuivre jusqu’au PSAnadir (Niveau 2, Grade
B) (37). L’effet thérapeutique doit être contrôlé par une
scintigraphie osseuse en montrant une stabilisation de la
maladie osseuse, puis une augmentation de la densité osseuse
(Niveau 3, Grade B) (5). Ils sont très bien tolérés (38). La
toxicité rénale est surtout rencontrée en cas d’insuffisance
rénale (clairance de la créatinine inférieure à 20 ml/min). Il
existe une toxicité élective de la mandibule (5, 39, 40) à type
d’ostéonécrose qui reste rare (moins de 1 % des patients traités),
mais qui justifie une vigilance accrue. L’utilité de la prévention
des complications de l’ostéoporose androgéno-dépendante chez
l’homme par les bisphosphonates est plus discutable et doit être
analysée de manière spécifique. Dans l’attente de résultats plus
précis, les bisphosphonates ne sont indiqués qu’en cas de
métastases symptomatiques (Niveau 1, Grade A) (5).
L’utilisation systématique d’un bisphosphonate pour prévenir le
risque de développer des métastases osseuses n’est pas encore
recommandée (41). 

MODALITÉS DE L’ÉVALUATION DES TRAITEMENTS DES
MÉTASTASES OSSEUSES PAR LES BISPHOSPHONATES
Initialement, les bisphosphonates de 1ère et de 2ème génération ont
été évaluées avec la douleur comme critère de jugement
principal. Il s’agit d’un critère subjectif, même lorsqu’il est basé
sur l’analyse d’auto-questionnaires (5). L’idéal pour évaluer
l’efficacité d’un bisphosphonate dans l’indication des
métastases osseuses c’est de disposer de marqueurs spécifiques
de la reconstruction de l’os permettant de juger de l’absence de
progression (5). Actuellement le standard est d’utiliser
l’événement osseux comme critère de jugement d’efficacité
(Niveau 2, Grade B)(5). La douleur qui est un critère subjectif
et multifactoriel, est évaluée par des auto-questionnaires
adaptés à la pathologie tumorale, associés à une évaluation de
la qualité de la vie (Niveau 4, Grade B) (5).

Génération 

1ère génération

2ème génération

3ème génération

Dénomination
internationale

Acide Etidronique

Acide Clodronique

Acide Tiludronique

Acide Pmidronique

Acide Alendronique

Acide Ibandronique

Acide Risedronique

Acide Zolédronique

Puissance relative

1

10

10

100

1000

10000

10000

20000

Tableau 1 : Classification des biphosphonates (28-30)



RÉSULTATS ACTUELS: L’EXEMPLE DU CANCER DE
LA PROSTATE
Les premières études cliniques portant sur l’utilisation des
bisphosphonates oraux dans le cancer de la prostate ont montré
une réduction significative de la symptomatologie douloureuse
de 38% versus 19% dans le groupe placébo (Niveau 2, Grade B)
(42).
L’acide zolédronique est actuellement le seul bisphosphonate
qui permet une diminution significative du risque d’événements
osseux chez les patients atteints d’un cancer de prostate au stade
d’échappement hormonal (Niveau 1, Grade A) (43). Les
différentes études s’accordent sur une diminution significative
de la douleur (44, 45). Dans une étude randomisée contre
placebo (43), les patients ayant un cancer de prostate en
échappement hormonal (PSA moyens de 211 à 277 ng/ml) et
avec métastases osseuses symptomatiques ont été traités par
l’acide zolédronique 4 mg ou placebo pendant 36 mois.
L’évaluation a porté sur la fréquence des événements osseux et
la douleur. Les résultats ont montré que l’acide zolédronique a
diminué significativement la fréquence des événements osseux
de 39% et a retardé l’apparition du 1er évènement osseux de plus
de 6 mois. La survie sans événement osseux est également
retardée. Le nombre moyen d’événements osseux par patient est
nettement diminué chez les patients traités. L’étude menée par
Saad et col a montré que l’acide zolédronique est

remarquablement efficace sur les complications osseuses
objectives et sur la douleur osseuse d’origine métastatique
(Niveau 1, Grade A) (2). Ces résultats ont été confirmés par
d’autres auteurs et le biphosphonates est recommandé dans la
prévention des complications osseuses (45-55). A titre de
comparaison, aucune chimiothérapie n’a fait la preuve de
réponse objective sur l’os dans le cancer de la prostate au stade
d’échappement hormonal. Pourtant les indications actuelles de
la chimiothérapie sont restreintes à l’échappement
symptomatique. Les bisphosphonates avec un niveau de toxicité
inférieur aux chimiothérapies actuelles apportent un bénéfice
bien établi sur les symptômes osseux (Niveau 1, Grade A) (5).
Leur prescription est actuellement est recommandée, par
certains auteurs, dès le diagnostic des métastases osseuses (56,
57). D’autres proposent même une association avec les taxanes
(Docetaxel) et serait largement plus efficace (58-63). 

CONCLUSION
Les bisphosphonates (l’acide zolédronique), faciles à
manipuler, agissent efficacement sur la douleur et préviennent
les événements osseux indésirables des métastases du cancer de
la prostate. L’utilisation systématique d’un bisphosphonate pour
prévenir le risque de développer des métastases osseuses n’est
pas encore recommandée. 
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