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Le protocole DD11 est un protocole thérapeutique congu pour le Service d'Oncologie Pédiatrique de
I'hépital de garches , hautement spécialisé, avec garde médicale permanente. Son emploi dans les
structures plus légéres ne disposant pas des mémes moyens, est potentiellement dangereux, et sous
la responsabilité des seuls médecins qui l'utiliseraient.
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1.0. INTRODUCTION

1.1. L'ostéosarcome ostéogénique maladie diffuse d’emblée.



L'ostéosarcome ostéogénique primitif reste une maladie grave malgré les assertions des
partisans d’étude randomisée qui avaient 4 tors évoqué, une amélioration spontanée de la maladie.

Avant I’ére des chimiothérapies efficaces, le diagnostic d’ostéosarcome de hant degré de
malignité était synonyme de mort rapide. La radiothérapie exclusive étant trop inconstamment
efficaces, les lésions siégeant sur les membres, étaient traitées par amputation haute immédiate.
Malgré ces mutilations imposées aux malades, les résultats étaient catastrophiques : moins de 20 %

des malades survivaient plus de 5 ans (1, 2, 3, 4).

Le caractére inéluctable de la mort par métastases pulmonaires, malgré des mutilations
précoces, affirmait clairement que 1’ostéosarcome ostéogénique méme apparemment localisé est
en fait, une maladie diffuse dont le pronostic dépend de P’efficacité du traitement dc la

maladic occulte.

1.2.Les drogucs cfficaces en monothérapic.
A partir de 1970, quelques auteurs avaient essayé de traiter en monothérapie les ostéosarcomes
métastatiques. Cortes (5,6) avait ainsi démontré 'efficacité de I’ Adriamycine (ADR) et Jaffe (7,8)
celle du Méthotrexate (MTX). Jaffe montra, de plus, que I’augmentation des doses de MTX et la
plus grande fréquence des cures (hebdomadaires au lieu d’étre toutes les 3 semaines) augmentaient
le taux de réponses objectives de 15 a 85 % (9, 10)

Depuis ces tentatives ’observation du taux de réponses objectives en monothérapie des lésions
mesurables (métastases et tumeurs primitives) a permis de déterminer les drogues les plus efficaces
contre 1'ostéosarcome. 1l s’agit du Méthotrexate haute dose (MTX HD), de I’ Adriamycine (ADR),
de I'Ifosfamide (IFX), du Cisplatinum {CPX) et, & moindre degré, de I’Etoposide, de la Bléomycine,
de Cyclophophasmide et de la Dactinomycine. Il existe des corrélation statistiquement significatives
entre les doses administrées et les réponses observées pour I’ADR (34 ,35), le MTX HD
(9,10,36 ,37) , I'IFX, et le CPX. Dans 1’ études randomisée de I'institut Rizzoli (38), et dans la
série de ’hopital Anderson Memorial (39, 40) D’administration intra-artérielle de Cisplatinum,
augmente le taux de réponse par rapport a ’administration intra-veinguse mais sans amélioration
significative de I’espérance de survie ene rémission.

L’analyse statistique des résultats des protocoles de chimiothérapie administrés a de larges
groupes de malades a permis de mettre en évidence une corrélation entre la dose réellement
administrée et tes chances de guérison pour ’ADR (34 ,41,42,43 ,44) ¢t pour le HDMTX (41,
42, 43 , 44). Pour cc dernier produit, I’'intensit¢ de dose administrée parait plus importante

que la dose elle-méme.



Figure 1 : Corrélation entre le taux de survie en rémission a 5 ans et d’intensité

de dose de méthotrexate (p <0.001) d’apreés Cancer 1996 ().
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A ce jour, aucune corrélation statistiquement significative n’a pu étre établie entre les doses ou les
intensités de dose administrées d’autres produits (IFX, CPX, Etoposide,) et les chances de survie en
rémission des malades.

1.3. Polychimiothérapies adjuvantes.

Cependant, le traitement par monothérapie des ostéosarcomes métastatiques n’était pas satisfaisant.
Apres une régression des images mesurables, on assistait, au bout de quelques mois ou, dans les
meilleurs cas, quelques dizaines de mois, a une reprise évolutive qui finissait par emporter le
malade. C’est pour cette raison que les auteurs sont passés rapidement a des polychimiothérapies

administrées apres traitement chirurgical du primitif puis des métastases.

A partir de 1972., la démonstration de la plus grande chimiosensibilité des plus petites tumeurs,

incita a traiter par chimiothérapie les malades cancéreux apparemment non métastatiques mais dont



on savait d’aprés I’aspect histologique que le pronostic aprés traitement local était trés réserve.
C’était le principe de la chimiothérapie adjuvante donnée aprés traitement radical de la Iésion
primitive. Depuis cette date de nombreuses tentatives de polychimiothérapie adjuvante furent
réalisée obtenant des taux de rémission compléte & 5 ans variant entre 30 et 50 % (11-27)

{tableau 1).

1.4.Chimiothérapie néoadjuvante,

En 1976, Rosen ,dé¢u de la chimiothérapie adjuvante «aveugle », décida d’utiliser la

tumeur primitive comme témoin de chimio-sensibilité (« anti-mitogramme in vivo ») (28). Il élabora
ainsi le principe de la chimiothérapie préopératoire (29) ultéricurement appelée chimiothérapie
néo-adjuvante, concept qui a révolutionné la cancérologic moderne non seulement des
ostéosarcomes mais aussi des autres tumeurs solides.
Son premier protocole néo-adjuvant, le T5, obtint 55 % de survie en rémission 4 4 ans (13). Rosen
pu observer sur cette série que les malades jeunes (moins de 12 ans) répondaient moins bien que les
malades plus Agés au MTX haute dose et, pour cette raison, il décida d’augmenter la dose qui leur
était administrée de 8 4 12 g/m¥cure (protocole T7). Cette augmentation de dose de MTX chez les
malades plus jeunes permis de ramener leur espérance de guérison & un chiffre proche de celui des
adultes. A cette époque, Rosen craignait les risques de la chimiothérapie préopératoire
insuffisamment efficace. Lorsque la tumeur ne paraissait pas répondre a la chimiothérapie, il
augmentait les doses, L’examen de la tumeur avant chaque cure de chimiothérapie par MTX
(chaque semaine), lui permettait de déterminer, pour un malade donné et pour une tumeur précise, la
dose de MTX efficace. Lorsqu’il obtenait la dose efficace, il poursuivait son protocole en utilisant
cette dose. Dans le protocole T7, les malades recevaient donc, en fait, au minimum 8 g/m?*cure pour
Padulte, 12 g/m?/cure pour | ‘enfant et souvent davantage.

Huvos et Rosen avaient observé également que les malades qui présentaient a I’examen
histologie de la piéce d’exérése de leur tumeur, une nécrose tumorale totale ou subtotale, avaient un
bien meilleur pronostic que les autres (30), Pour cette raison, avec I'introduction du cisplatinium
(31,32), il décida de modifier son protocole. Les malades bons répondeurs & une chimiothérapie
préopératoire par MTX HD poursuivaient une chimiothérapie postopératoire comportant le MTX
HD et I’ADR sans platine. Les malades mauvais répondeurs & la chimiothérapie préopératoire,
recevaient, au contraire, une association d’ADR Cisplatine mais sans plus de MTX. Les résultats
préliminaires de ce nouveau protocole, appelé T10 laissaient penser qu’une telle stratégie permettait

de « rattraper » les malades mauvais répondeurs au MTX préopératoire
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% de survie en rémission observée

1.5.Entre 1982 et 1984 nous avons, avec Le groupe GETO ,a participé a l'essai de l'inter-
groupe européen pour l'ostéosarcome comportant une chimiothérapie néo-adjuvante randomisée. Le
bras ADR-CDDP/High Dose Methotrexate a été abandonné en raison de sa toxicité et de sa moindre
efficacité. L’association ADR-CDDP a ¢été abandonné par notre équipe car la survie
actuarielle 2 deux ans des malades ne dépassait pas 40 % (3) Ce mauvais résultat mis en doute
lors de la publication du premier essai EIO (essai 80 831) a malheureusement été confirmée par
I'analyse du second essai (essai 80 861) du groupe curopéen et par toutes les autres séries
publiées (tableau 2).

1.6. Entre décembre 84 et octobre 1985 nous avons tenté de reproduire le T 10 de Rosen
avec durée pré-opératoire d'l mois ; les résultats confirment avec 182 mois de recul moyen :
- le meilleur résultat global ( survie actuarielle en rémission des malades 80 % a 10 ans) , résultat

confirmé par toutes les séries publiées les séries monocentriques obtenant les meilleurs

résultats (Tableau 3).
% de survie en rémission observée

- la valeur prédictive du taux de nécr
- la faible toxicité du méthotrexate en cas de strict respect des conditions d'administration du
Méthotréxate définies par Rosen et du suivi biologique.

- la "faisabilité" d'une chimiothérapie péri-opératoire aprés chirurgie conservatrice sans
complication locale importante.

100 7. Depuis octobre 85, notre protocole DD1 a démontré :

TYTR A7 1

9 L B o 1 1% G L | b B it PR | 1 1 1 A 1 T et | 4 1
R mn NJCC UC | 1NULVIAUALSALIOL LOLdIC Udes JUSes UC MLJIVIL A Udlls 1€ UdleHent dac

70:el_] - a la fois sur la réponse clinique et sur la

64"

- L’importapce cruciale du pic sérique de méthotrexate obtenu a la fin de la perfusion notion

50 -
corffirmé dépuis par de nombreuses études dont celles du COSS 86=et=dz1"{()§) ]pzmb] /1

40
- que istinction_entre bons et mauvais répondeurs est trop séxere<su} @Ooitﬁemﬁqul]}p-

30 |

20 + % de survie en rémission x

10 +

0 I i { I { I I I I I I

Figure 2 : Valeur pronostique du pic de méthotrexatémie dai : g
8 R H P Recul denuis la biovnsie (années)




pathologique exclusif, lorsqu'on le juge apres une chimiothérapie pré-opératoire courte : il doit étre
pondéré par I'évolution clinique et radiologique.
- que I'Ifosfamide mérite d'étre utilisé chez tous les malades, les mauvais répondeurs bénéficiant

alors d’un aussi bon pronostic que les bons répondeurs
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==> 700 pMol/ L
=>=< 700 p mol/ L

2.0. OBJECTIFS DU PROTOCOLE DD11

2.1. Améliorer l'efficacité du protocole sur le taux de survie en rémission complete.

2.2. Diminuer la toxicité cardiaque des anthracyclines administrées en utilisant la THP
ADRIAMY CINE (utilisée en lieu et place de la ADR).

2.3. Déterminer le pic sérique optimal d'efficacité de la méthotréxatémie dans l'ostéosarcome
selon son type histologique et le volume tumoral.

2.4. Vérifier l'intérét dans le traitement de l'ostéosarcome de la notion d'effet dose-

intensité/temps.

Fionra 2 ¢ Valans nranactinin du nin da mathateavatimin da DInctitut Diaaali (P = N NV



3.0. BASE DU PROTOCOLE DD11

3.1. La chimiothérapic

Une chimiothérapie pré-opératoire intensive et courte est suffisante pour établir I'indice de
chimio-sensibilité et faciliter la chirurgie conservatrice. Le Méthotréxate haute dose hebdomadaire
parait le mieux répondre au critére (2) de dose intensité.

L'adaptation des doses de méthotréxate a 1'ige cst indispensable dés la premiére cure..
Les doses moyennes nécessaires pour obtenir un pic de 1 000 micromol dés la premiere cure : a 20
ans: 8gr/m? alSans: 12 gr/m?a 10 ans: 15 gr/m?, & 5ans: 18 go/m?®

. Lors des cures suivantes, elle sera optimalisée grice a I'étude pharmacocinétique de la cure
précédente dans le but toujours d'obtenir un pic suffisant 2 H6 et une réponse objective de la
tumeur

L'intérét d'une chimiothérapic péri-opératoire repose sur la mise en cycle des cellules

micro-métastatiques dormantes par l'intervention chirurgicale et/ou l'anesthésie. L’Ifosfamide a été
retenu, car son intérét dans le traitement de l'ostéosarcome ostéogénique a €té démontré a plusieurs
reprises (16,17,18, 19) et son administration ne géne guere la cicatrisation des plaies opératoires.

La chimiothérapie postopératoire est poursuivie de fagon identique pour tous lcs
malades bons ou mauvais répondeurs. La dose de MTX des cures postopératoires est néanmoins
adaptée a la réponse obtenue.

La chimiothérapie postopératoire pourra étre redémarrée des le 14éme jour suivant le J1 du BCD
dans la mesure ol la NFS sera normalisée aprés étre descendue et remontée (se méfier dune

descente tardive si la NFS n'avait pas bougé jusqu'a J14).3.2. Le traitement local

Il est chirurgical et conservateur autant que possible. L'indication respective entre résection
conservant le membre et amputation est de la responsabilité du chirurgien.,

Toute ouverture per-opératoire de la tumeur constitue I'indication d'une amputation.

En cas d'éxérése marginale (c'est-a-dire strictement extra-tumorale mais au contact direct de la
pseudo-capsule) et de tumeur ayant mal répondu & la chimiothérapie préopératoire, une
radiothérapie complémentaire prophylactique visant & contréler les micronodules de perméation
régionaux peut &tre discutée chez I’adulte en tenant compte des complications orthopédiques

prévisibles et du risques de second cancer.



4.0. CRITERES D'INCLUSION ET D'EXCLUSION

4.1. Critéres d'inclusion : ostéosarcome ostéogénique primitif de haut grade de malignité,

histologiquement prouvé depuis moins de 30 jours, non préalablement traité (que ce soit par
chimiothérapie, radiothérapie ou chirurgie) non métastatique d'emblée (scintigraphie osseuse corps
entier, scanner thoracique exigés), sujets d'dge inférieur 4 35 ans, localisation au niveau des
membres, sujets dont la fonction rénale, hépatique, cardiaque est normale, en particulier
créatininémie inférieure 4 10 mg, urée inférieure & 0,50 gr/l, transaminases, bilirubine, TP-TCK
normaux, ECG, radio de thorax, echographique cardiaque ou scintigraphie myocardique normaux.

4.2, Critéres d'exclusion :

1°) Malades agés de plus de 35 ans, ostéosarcome ostéogénique secondaire a une maladic de Paget
ou 4 une dysplasie fibreuse, post-radique du sujet de plus de 35 ans .Localisations tronc ou ceinture
non extirpables, métastases au premier bilan, malades antérieurement traités, biopsie datant de plus
de 30 jours. Ces malades pourront bénéficier du méme protocole au prix d’une surveillance
renforcée mais devront étre analysés séparément,

2, malades présentant des tares rénales, hépatiques, pulmonaires, hématologiques, cardiaques,
malades ayant une atteinte hépatique sévére avec bilirubine > 35 micromol/l et/ou une insutfisance

rénale (créatinine > 135 micromol/1).

5.0. BILAN INITIAL

11 sera réalisé le plus rapidement possible sans retarder la chimiothérapie préopératoire (débutée dés
la certitude histologique obtenue).
5.1. Bilan local.
Avant biopsic dans tous les cas ;
- radiographie standard face-profil avec mesure précise de la taille et du volume de la tumeur
et de la taille de I’os.
- IRM ou TDM en urgence
Avant éxérese monobloc .

- radiographie standard face-profil



- IRMet TDM

- angiographie digitalisée ou angiolRM ou phlébographie en cas de suspicion de thrombus
tumoral intraveineux (retour veineux distal paresseux)

5.2. Bilan général :
5.2.1 A faire tous les 3 mois pendant les 2 premiéres anndes, puis tous les 6 mois

Jusqu'a 5 ans :

- poids, taille, surface corporelle,scanner thoracique (tomographies insuffisantes), scintigraphie
osseuse corps entier, echographie cardiaque et/ou scintigraphie myocardique + ECG, bilan
biologique standard (NFS, VS, plaquettes, phosphatases alcalings, calcémie, phosphorémie,
magnésium, iono, créatininémie, transaminases, TP-TCK, bilirubine, iono urinaire, protéinurie,
glycosurie, groupe avec phénotype ... Coombs),radiographies du thorax de face

5.2.2. Examens a faire annuellement :
- age osseux selon Greulich et Pyle (radiographies de la main gauche + coude + Risser) si Age

inférieur & 17 ans, echographie hépatique, rénale.

6.0. CHIMIOTHERAPIE

6.1. La chimiothérapie néo-adjuvante (pré-opératoire).

Elle sera commencée le plus tot possible apres 1a biopsie, c'est-a-dire éventuellement dés
le lendemain (dés que le diagnostic histologique est démontré de fagon certaine). On fera, en
fonction de la tolérance clinique et biologique du malade, 3 4 4 cures de Méthotréxate Haute Dose &
une semaing d'intervalle. La quatriéme cure sera supprimée si les céphalées sont trés importantes,
s'il existe un ictére, une altération durable (au-dela de 3 jours aprés la cure) du bilan hépatique, ou
du bilan rénal, enfin si la surveillance des numérations formules sanguines démasque I'ébauche
d'une hypoplasic médullaire qui risquerait de compromettre la rapidité d'application du protocole
(chirurgie au 4éme-5éme jour aprés la 4éme cure) si elle s'aggravait. Il est impératif que ce délai de

7 jours soit respecté car il est garant de 'efficacité de la thérapeutique.
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On démarrera le Méthotréxate a la dose initiale de 8 gr/m? chez I'adulte de plus de 20 ans, de
12 gr/m? chez l'enfant de 15 ans, 15 gr/m? a 10 ans, 18 gr/m? a 5 ans. La cure de Méthotréxate Haute
Dose est faite aprés alcalinisation rigoureuse des urines, sous surveillance rigoureuse des
méthotréxatémies a la fin de la perfusion (H6) mais aussi a H9, H 12, HI18, H24, H48, H72 (de
fagon impérative lors de la premiére cure et si possible lors des cures suivantes pour évaluer la
pharmacocinétique précise du malade donné) pour tenter d'estimer l'efficacité en fonction de la

concentration sérique obtenue.

- Principes d'utilisation du Méthotréxate

Si possible, on commence l'alcanisation la veille de la cure de Méthotréxate par l'apport de
Bicarbonate per os, toutes les 6 heures sous forme d'ampoules de Citrate de Sodium a raison d'l
mEq/kg/24 h ou (peut-étre de fagon préférable étant donné le golit désagréable du Citrate) par des
ampoules de Bicarbonate semi-molaire a 42 pour 1000 en donnant également 1 mEq/kg/24 h de

sodium per os. On doit obtenir une alcalinisation des urines avant de commencer l'apport de



Méthotrexate, le pH doit étre supérieur a 7 (en pratique, on peut étre tranquille si le pH reste

toujours supéricur 4 7,5).

A J1, c'est-a-dire le jour de la perfusion de Méthotréxate, on commencera une hyperhydratation de 6
h, entre 8 h et 14 h par exemple a raison de 750 cc/m? de liquide. Cette quantité de liquide pourra
comprendre moitié¢ bicarbonate & 14 pour 1 000 et moitié G5 + électrolytes. La solution de base de
~ G5 + électrolytes pourra comprendre par litre de G5 : 4 g 50 de CiNa, 3 g de CIK.

De 14 h a 20 h, on perfusera le Méthotréxate ¢n_perfusion 1V réguliére a la pompe

a perfusion de fagon variable selon la préparation :
- soit sous forme de méthotréxate 5 g, sans conservateur Lederlé avec un volume équivalent de

Bicarbonate 4 14 pour 1 000 branché en Y. La totalité de l'apport hydrique sur ces 6 h devant étre

de l'ordre de 750 cc/m?2.

- soit, si I'on ne¢ dispose que d'unc présentation de Méthotréxate lyophilisé, en remplacant le

soluté par du G5 + électrolytes.

II est souhaitable de stopper la perfusion intraveineuse immédiatement apres la fin de
la perfusion de Méthotréxate afin de ne pas hyperhydrater le malade, ce qui serait néfaste a
l'efficacité de la cure. Une hyperhydratation orale suffit en régle d'autant que le Méthotréxate est
peu émétisant si I'hyperhydratation antérieure a bien été réalisée. L'hyper-hydratation orale doit
permettre une diurése minimale de 1,6 I/m* a J1 et 2 I/m?* dans les trois jours suivants la cure de

méthotréxate haute dose,

Les urines devront rester alcalines pendant les 5 jours suivant l'apport de méthotréxate haute dose.
Cela sera assuré¢ par l'apport systématique de bicarbonate de sodium per os, a poursuivre toutes les 6
h, a raison d'une mmol/Kg/24 h, éventuellement par l'apport de bicarbonate a 14 pour 1 000 IV en
cas de vomissements (passer par exemple 250 cc/m? de bicarbonate a 14 pour 1 000 IV en une heure
et avec contréle du ph ultérieur). On peut également faire préparer des gélules de citrate de sodium a
| gr, micux acceptées par le malade.

Le ph des urines devra étre surveillé de fagon extrémement sérieuse par le patient lui-méme ; il

faudra compenser par l'apport de bicarbonate si le ph est inférieur a 7. Si le malade vomit ou si le ph
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des urines reste inférieur & 7 malgré un apport complémentaire de bicarbonate per os, on passera du
bicarbonate V. Le sauvetage par le Folinate de Calcium sera commencé & H 20. Par convention, H

O est le début de la perfusion de méthotréxate.

Pour une dose de MTX de 8 gi/m?, le folinate de calcium sera donné i ta dose de 15 mg/m’ toutes
les 6 h per os & 10 reprises et il sera administré par voie IV ou IM si le patient vomit ou s'i n'accepte
pas facilement l¢ folinate de calcium per os.

Pour une dose de {2 gr/m? de MTX, on donnera 25 mg/m? de folinate de calcium toutes les 6 ha 10
Teprises.

Pour une dose de 15 g/m? de MTX, on donnera 50 mg/m? d'acide folinique toutes les 6 h a 12
reprises minimales.

Pour une dose de 18 gr/m? et plus, on donnera 100 mg/m? toutes les 6 heures a 14 reprises

minimales.

Seront surveillés de fagon quotidienne (ou bi-quotidienne en cas de vomissements importants ou de
déshydratation), ionogramme sanguin, créatininémie, calcémie, phosphorémie, magnésémie,
transaminases, TP, TCK, ionogramme urinaire, protéinurie, glycosurie dans les 3 jours suivant la

cure.

['élévation du taux de transaminases ne sera pas nécessairement interprétée comme un signe
d'intolérance hépatique car elle correspond le plus souvent & un signe de nécrose tumorale et
d'efficacité.

11 faudra faire un bilan exact des entrées et des sorties dans les trois jours suivant la perfusion de
méthotréxate haute dose.

Si le taux de méthotréxatémie a la 72&me heure est supérieur a 2.10-7 mol le patient devra
continuer a recevoir l'acide folinique 4 1a méme dose pendant encore au moins 24 h, c'est-a-dire
encore 4 doses supplémentaires et il faudra continuer A suivre la méthotréxatémie jusqu'a ce que

celle-ci soit inféricure 4 10-8.
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Les sujets qui ont une élévation anormale du taux de Méthotréxate 4 H24 ou a H48 (respectivement
>4 2.10-5 ou 2.10-6), ceux qui ont un taux élevé de créatinine a J1 ou a J2 suivant le méthotréxate
haute dose, seront hospitalisés pour hyperhydratation veineuse. Ces sujets recevront également une
dose supéricure de foliniate de calcium qui sera calculée en muitipliant [a dose prévue par le taux de
méthotréxatémie, divisé par la limite supérieure de la normale prévue de la méthotréxatémie pour le

jour considéré.

Le taux de méthotréxatémie sera estimé ensuite quotidiennement et la dose d'acide folinique
recalculée jusqu'a ce que la méthotréxatémie chute en dessous de 10-6 mol. A ce taux, on reprendra
la dose usuelle de 15 mg/m? toutes les 6 h jusqu'a ce ce que la méthotréxatémie chute en dessous de

2.10-7.

On complétera la surveillance par un traitement d'hydratation IV s'il existe :

- une perte de poids importante,

- des taux anormalement élevés de méthotréxatémie a H 24, ou H 48 ou H 72 ou au delj,

- des vomissements trés importants,

- une impossibilité de maintenir une diurése supérieure &2 1/m*24 h, ou d'obtenir une diurése
alcaline.

- une élévation de la créatininémie par rapport au taux dosé avant tout traitement.

Il faut éviter pendant la cure de méthotréxate haute dose d'associer tout médicament (dont
certaing sont déja connus pour étre toxiques en association avec le méthotréxate, dont d'autres

pourraient ['étre reconnus secondairement). Dans la mesure du possible, éviter donc toute

association, en particulier prohiber les anti-inflammatoires non stéroidicns, et éviter les

transfusions et les antibiotiques néphrotoxiques a proximité d'une cure de méthotréxate.

La 2éme et la 3éme cure de méthotréxate haute dose, voire la 4éme, seront réalisées, chacune, une
semaine aprés la cure précédente, si la numération le permet (globules blancs > 2 3500,
polynucléaires > 1 500, plaquettes > 130 000). En principe, il n'y a pas d'aplasie génant la cure

suivante avant au moins la 3éme cure.
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Les doses de méthotréxate seront augmentées a chaque cure en fonc-tion des taux de
méthotréxatémie constatés en pharmacocinétique d'une part, il est nécessaire d'obtenir au moins un
pic de 1.10-3, 4 H6, et dautre part en fonction du résultat clinique ou radiologique (si on a jugé
nécessaire une répétition plus rapide de ces examens de surveillance devant une impression
d'efficacité insuffisante). Le résultat clinique est prioritaire et on augmentera le MTX si le résultat
est insuffisant méme si H6 est > | 000 micromol. La chirurgie sera effectuée immédiatement apres
la 3éme ou la 4éme cure de Méthotréxate (nombre de cures réalisé en fonction de la tolérance
clinique et de I'évolutivité de la tumeur), Dans la mesure du possible, le malade sera opéré trés
rapidement au 6 ou 7&me jour suivant la derniére cure de méthotréxate. On utilisera pendant
Iintervention des culots globulaires si besoin, en évitant le sang total.

6.2. Chimiothérapie péri-opératoire :

Elle sera faite en postopératoire immédiat, c'est-a-dire a partir partir de la 12¢éme heure suivant
I'intervention, elle repose sur |'ifosfamide en perfusion continue & la dose de 3 grammes/m?*/jour* 3
jours de suite :

6.3. Chimiothérapie d'entretien

6.3.1. Elle comprend 6 cycles de chimiothérapie :

- chaque cycle comprend 2 cures de MTX a une semaine d'intervalle sutvie d'une cure d'IPA (pour
le ler, 2éme, 4éme, Séme cycle et BCD pour les 3éme et 6éme cycles) la semaine suivante.La dose
de MTX utilisée est celle de la 4éme cure, si la réponse s'est avérée satisfaisante, et montée

progressivement a chaque cure jusqua la dose maximale efficace sans retard
d’administration chez les mauvais répondeurs.,Les chondroblastiques et les métastatiques (en
montant de 4 gr/m?*cure et si la tolérance clinique et biologique le permettent) . En effet, a ces
doses, il n'est pas rare d'ocbserver une aplasic nécessitant d'espacer les cures. 11 faut alors retenir la
dose 1a plus haute compatible avec un intervalle intercure d'une semaine, le but étant de conserver
ﬁne intensité de débit de drogue g/semaine maximale.

CHIMIOTHERAPIE POSTOPERATOIRE

(2 fois 3 cycles)



PROTOCOLE OS DD11
CHIMIOTHERAPIE POST-OPERATOIRE
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- chaque cycle postopératoire (de 3 cures) est réalisé apres 21 jours de repos, dés que la numération

le permettra (1 500 polynucléaires et 130 000 plaquettes).

6.3.2. L'IPA comprend IFOSFAMIDE 6 gr/m? (dose totale par cure) en perfusion
continue de 5 jours J1 a J5, CISPLATINE 125 mg/m?® (dose totale) en 5 jours + THP
ADRIAMYCINE 35 mg/m? a J6 en perfusion d'l h.

L'TPA est relativement lourde sur le plan hématologique et digestif (vomissements bien contrdlés
par ZOPHREN 1 mg/kg IV ou per os pendant 5 jours). Pour faciliter la tolérance, il est recommandé
de réaliser cette cure de fagon suivante :

* IFOSFAMIDE (HOLOXAN) sera passe a la dose de 1,2 g/m® par jour dans une solution

d'électrolytes (par exemple B 26) a raison de 500 cc/m? en 24 h. Cette perfusion continue permettra
de réaliser un apport électrolytique correct (solution de B 26 ou glucosé a 5 % comprenant 4 g de

NaCl et 2 4 3 g de KCI/l). Le MESNA (UROMITEXAN) a dose équipondérale soit 12 gr/m? de



MESNA/24 h pendant 5 jours sera injecté en IVD toutes les 6 h. Cette adjonction de MESNA a
pour effet de limiter les effets toxiques sur la vessie de '[FOSFAMIDE. Néanmoins, des hématuries
peuvent apparaitre dans les jours qui suivent la perfusion I'HOLOXAN, il est alors conseillé de
poursuivre 'UROMITEXAN pendant plusieurs jours et de réaliser une prophylaxie de I'infection et
une analgésie relative de la cystite hémorragique par un apport de PYRIDIUM 1 gr 3 fois par jour

par exemple.

* LE CISPLATINIUM sera injecté a la dose de 25 mg/m*jour dans une solution
d'électrolytes de 500 ce/m?*/24 h.
Une hyperhydratation de 3-4 litres/m? par 24 h systématique pendant cette cure d'TPA avec
surveillance rigoureuse de la diurése et de I'hydratation dans les 5 jours et les 24 4 48 h suivant la
perfusion de IPA. La diurése devra impérativement &tre assurée et on fera un bilan des entrées et

des sorties toutes les 6 h avec compensation des pertes en totalité dans les 6 h suivant celles-ci.

* Enfin a J6, sera injectée la THP ADRIAMYCINE 35 mg/m? a passer en | h dans 100 cc

de G5, si l'echocardiaque et 'ECG a J5 le permettent.

* Cette association étant trés émétisante, il est conseillé de faire systématiquement des
injections de ZOPHREN toutes les 6 h, | mg/kg/24 h pendant 5 jours IVD avec relais per os 1 ¢p
toutes les 48 h pendant 5 jours.

Les cycles seront espacés d'au moins 21 jours et précédés des contrdles echographiques et

biologiques adéquats : ce traitement postopératoire s'étalera sur une période de 8 a 9 mois,

7.0. CHIRURGIE

7.1. Selon I'dge du malade, le siége ou la taille de la tumeur, le protocole n'impose pas
d'indication formelle de traitement local.
Le chirurgien est libre de choisir entre amputation ou résection conservatrice et entre les diverses

techniques de reconstruction éventuelle.



Trois principes devront cependant toujours &tre respectés :
- caracteére monobloc strictement extratumoral de I'éxérese
- valeur fonctionnelle du membre conserve
- reprise postopératoire précoce {(entre ie 2éme et le 5¢me jour) de la chimiothérapie

7.2. La biopsie doit étre adaptée au traitement définitif prévu.
Une biopsic inadéquate peut rendre impossible toute conservation du membre.
- l'examen tomodensitométrique ou I'IRM constitue une aide considérable dans le choix de la voie
d'abord la mieux adaptée au traitement local. Aussi doit-il étre réalisé avant la biopsie.
- la voie d'abord de la biopsie, le trajet des drains et les hématomes éventuels constituent des Zones
contaminées par la tumeur et doivent donc &tre excisées en monobloc avec celle-ci.
- afin de limiter la contamination locale lors de la biopsie, celle-ci doit s'effectuer a distance des
¢léments vasculo-nerveux, au travers des parties molles envahies ou, & défaut, au travers de muscles
qui s'insérent directement sur la zone tumorale osseuse.
- I'incision sera aussi courte que possible, rectiligne et parall¢le a l'axe du membre ; elle devra étre
ainsi facilement incluse dans I'éxérése définitive.
- toute rugination, toute dissection, tout décollement est a proscrire.
- lorsque les prélévements intra-osseux nécessitent la confection dune fenétre corticale, celle-ci
devra étre soigneusement obturée aprés la biopsie par du ciment afin de minimiser la contamination
tumorale par I'hématome post-biopsique,
- le matériel recueilli comprenant des fragments d'au moins | cm sur | em doivent comprendre les
secteurs les plus représentatifs de la tumeur qui devra étre examinée pendant l'intervention. Une
partie sera systématiquement congelée pour permettre des études ultérieures.

7.3. Indications particuliéres

7.3.1, Les tumeurs du jeune enfant, imposent une prévision de la croissance. Une
inégalité prévisible de plus de 5 cm doit inciter & un geste de reconstruction adapté (prothése de
croissance active et passive).

7.3.2. L'infection locale de la biopsie est une contre-indication a la chirurgie
conservatrice utilisant une prothése. Le traitement conservateur de !'infection ne peut &tre

envisagée qu'a 'aide d’un spacer de ciment aux antibiotigques.

17



7.3.3. Une fracture pathologique n'est pas une contre-indication a la conservation, si
celle-ci est possible au prix d'une résection extratumorale passant au-dela de I'hématome fracturaire,
une fois que cet hématome est enkysté (au-deld du 21éme jour post-fracturaire apreés traitement

orthopédique).

7.4. Limites d'éxérése

7.4.1, Une chape musculaire saine de 2 cm minimale est souhaitée dans le sens des
fibres musculaires, alors qu'une aponévrose ou une synoviale parfaitement saine parait une barriére
suffisante.

7.4,2, Un minimum de 3 cm de diaphyse saine au-dessus de la tumeur (appréciée au
scanner) parait suffisante. Les métastases diaphysaires sus-jacentes ou sous jacentes (skip
métastase) peuvent étre décelées au scanner (qui doit prendre la totalité de 1'os atteint et
I'épiphyse de I’os adjacent), a la scintigraphie osseuse et 2 I'IRM en coupe saggitale..

7.4.3. 1l est indispensable de réaliser I'éxérése monobloc extra-articulaire lorsque la

tumeur envahit I'articulation (moins de 5% des cas de notre série).

7.5. Techniques de reconstruction :

7.5.1. Si une reconstruction osseuse est prévue, celle-ci ne doit en aucun cas géner la
chimothérapie qui retarde la consolidation, Aussi, est-il recommandé en cas de reconstruction par
allogreffe d'utiliser une ostéosynthése solide par clou cimenté et une autogreffe spongicuse des
jonctions allogreffe-diaphyse du receveur.

7.5.2. Les techniques imposant une longue période sans chimiothérapie sont
interdites. Les accidents postopératoires (infection, mauvaise cicatrisation} qui risqueraient de
retarder la chimiothérapie au-dela du trentiéme jour doivent imposer I'amputation.

7.5.3. La fonction du membre conservé doit étre évaluée a partir du 6éme mois en la
comparant 4 celle du membre opposé.

7.6. Lorsque I'examen anatomopathologique de la piéce de résection montre que les limites
histologiques sont contaminées, l'amputation doit étre proposée (si le malade s'y oppose, on fera

une radiothérapie classique a 80 grays).
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8.0. EVALUATION DE LA REPONSE A LA CHIMOTHERAPIE PRE-OPERATOIRE
8.1. Protocole d'examen anatomopathologique de la pi¢ee d'éxérése chirurgicale

Cet examen répond a trois impératifs :

1°) contrdler le caractére radical de l'acte chirurgical

2°) évaluer la réponse a la chimiothérapie dans l'os et les parties molles

3°) apprécier la fiabilité des méthodes d'exploration pré-opératoire de l'extension locale.



8.1.0. Contréle du caractére radical de 1'éxérése :

8.1.1. La piéce doit étre apportée immeédiatement au laboratoire sans aucune
fixation préalable, La dessication sera évitée par le transport en sac plastique étanche.
Radiographie face profil et photographie de la pi¢ce intacte sont souhaités.

8.1.2. Le respect par la tumeur du plan de section diaphysaire sera vérifié en
premier. L'examen extemporané en coupe de congélation ou l'examen cytologique de la moelle
osseuse sont souhaités. Dans tous les cas, une tranche de 5 mm (A) est prélevée et fixée pour
examen histologique aprés inclusion de paraffine.

8.1.3. Lorsqu'un doute sur la qualité carcinologique de I'éxérése existe, la

piéce doit étre examinée conjointement par le chirurgien et 'anatomopathologiste, et tous les points
suspects seront prélevés pour examen séparé aprés repérage topographique précis. Les tissus mous
pourront étre alors libérés de I'os et fixés,
Au bout de quelques jours, la qualité carcinologique de 1'éxérése des parties molles pourra étre
appréciée.- infiltration tumorale ou non des limites d'éxérése- extension selon l'axe du membre et
des plans anatomiques (aponévrose, synoviale).En cas de difficulté technique d'interprétation du
protocole, 1l est possible de joindre le Docteur M.C. VOISIN, Hopital Henri Mondor, T°
49.81.21.11.

8.1.4, L'affirmation anatomopathologique du caractére non carcinologique de
I'éxérése est lourde de conséquences. Elle impose une reprise thérapeutique immédiate par le
traitement local classique : - amputation en territoire sain ou radiothérapie & 72 prays sans tenir
compte des complications locales prévisibles.

La séeurité carcinologique doit primer, dans tous les cas, le désir de conserver le membre.

8.2.0. Evaluation de la réponse & la chimiothérapic :

8.2.1. L'os est scié longitudinalement en deux moitiés, dans le plan
d'extension tumorale maximale (sagittale, frontale).

8.2.2. Les sections sont photographiées.

8.2.3. Une tranche de 3 & 5 mm d'épaisseur est réalisée parallélement au plan

de section précédent.
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8.2.4. Cette tranche de section est radiographiée.

8.2.5. Aprés décalcification, de multiples spécimens sont prélevés en se
conformant au schéma suivant :
(A) témoin de section diaphysaire
(B) prélévements multiples dans la zone tumorale ou orientés selon ia grille du schéma.
Lorque la corticale est trop dure, on pourra se contenter de l'examen de la médullaire osseuse et du
spongieux. Bien entendu, I'hémorragie et la nécrose retrouvées dans la zone de la biopsie ne doivent
pas étre prises en compte dans 'évaluation de la réponse a la chimiothérapie.

8.2.6. Grading de l'aspect histologique post-chimiothérapique :
- Grade | : absence de nécrose
- Grade 2 : tumeur partiellement nécrosée
-Grade 3 :tumeur presque totalement nécrosée persistance de quelques foyers tumoraux viables.

- Grade 4 : nécrose totale de la tumeur.

8.3. SCORE DE CHIMIOSENSIBILITE

8.3.1. L'adaptation de la chimiothérapie postopératoire (des doses de méthotrexate) a
l'efficacité des ftraitements pré-opératoires impose de disposer dun témoin fidele de
chimiosensibilité. Lorsque la durée de la chimiothérapie pré-opératoire dépasse 2 mois, le critere
histologique exclusif proné par HUVOS est suffisant ainsi que l'ont confirmé plusieurs études
récentes. Cependant, une telle durée de chimiothérapie pré-opératoire peut étre dangereuse pour les
mauvais répondeurs, ROSEN lui-méme situait en 1982 1'éxérése chirurgicale de la tumeur apres 4
cures hebdomadaires de Méthotréxate, soit un mois de chimiothérapie. Or, si le raccourcissement
de la durée de la chimiothérapie postopératoire présente de nombreux avantages, il rend le critére
histologique moins discriminatif. Dans notre expérience, un certain nombre de tumeurs sont
nécrosées 4 moins de 50 % alors que l'impression clinique, radiologique, angiographique,
tomodensitométrique ou par TRM est favorable et que I'évolution clinique ultérieure est
satisfaisante. Cette discordance n'est d'ailleurs pas illogique dans la mesure ou l'examen
histologique ne constitue qu'un instantané de I'évolution tumorale et ignore le volume initial de la

tumeur avant traitement. Un ostéosarcome dont les 9/10éme disparaissent sous chimiothérapie serait



coté mauvais répondeur d’aprés les criteres d’Huvos s'il reste, dans le 10éme tumoral visible a
I'histologie plus de 5 % de cellules viables.

Afin de disposer d'un critére de chimiosensibilité adapté a une chimiothérapie pré-opératoire courte,
nous proposons de pondérer le critére histologique par les criteres cliniques, radiologiques et
opératoires.

8.3.2. Définition du score :

Ce score est €tabli avec un maximum de points rendant compte de 'aspect histologique (c6té 0 a 4),
I'impression clinique (cotée de - 1 a 1), de la taille tumorale jugée sur les examens radiologiques
numérisés (cotée de - 1 a 2), une modification de la vascularisation tumorale enfin a juger sur
l'artériographie ou l'angiographie digitalisée répétitive (cotée de - | a + 3).

Cotation des signes cliniques :

- Excellente évolution clinique : il
- Bonne impression clinique : Hdl (2
- Evolution clinique dissociée : 0
- Evolution non satisfaisante : -1

Evolution de la taille tumorale jugée sur l'examen tomodensitométrique ou RMN parfaitement
comparable avant et aprés chimiothérapie.

- Diminution de la tumeur des parties molles supérieures

a 50 % en volume : 2

- Diminution des parties molles supérieure a 25 % en volume 1
- Diminution minime de la taille tumorale : 0

- Augmentation du volume tumoral : -1

Cotation de 1'évolution de la vascularisation tumorale (jugée sur deux artériographies ou deux

angiographies digitalisées pré-opératoires) :

- Diminution de la vascularisation tumorale supérieure a 90% : + 3
- Diminution de la vascularisation tumorale supérieure a 50% : + 2
- Diminution de la vascularisation tumorale supérieure a 25% : + 1
- Diminution faible de la vascularisation tumorale : 0

- Augmentation de la vascularisation tumorale : -1
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Critéres histologiques sur la pi¢ce de résection :

- Nécrose totale de la tumeur +4 -

- Nécrose tumorale supérieure 4 90 % +3
- Nécrose tumorale supérieure 4 50 % 2
- Nécrose tumorale inférieure 4 50 % 0

8.3.3 Evaluation de la réponse de la tumeur a la chimiothérapic néoadjuvante:

- si scores entre 6 et 10 : malades bons répondeurs
- si scores entre 3 et 6 : réponse intermédiaire

- siscore inférieur & 3 ; malades trés mauvais répondeurs

9.0. SURVEILLANCE ULTERIEURE

Le malade atteint d'ostéosarcome ostéogénique est suivi par un bilan local et général trimestriel

pendant les deux premiéres années du traitement, comprenant au minimum scanner thoracique,

scanner local, scintigraphic osseuse, echographie cardiaque et/ou scintigraphie myocardique,

épreuves fonctionnelles respiratoires. Ces examens seront poursuivis au rythme de deux bilans par

an pendant les trois années suivantes,
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Tableau 1 : taux de survie aprés traitements adjuvants : Moyenne pondérée 46 %

Auteur Centre Période Nombre de % de survie en
(Année) Ville (Pays) d’inclusion des patients rémission
Référence Essai malades. étudics A4 5 ans
Herson J. Multicentrigue US 3.71--974 43 55 % 4 36 mois
1980 (11) Compadri 1
Cortes EP Multicentrique US 11.71-12.75 102 44 %
1981 (12) CALGB)
Rosen G MSKCC New York (US) 1972-1975 37 55 % 4 4 ans
1974 (13) T4
Campanacci M. 1980 Institut Rizzoli {IT} 1972-1976 55 43 %
(14) Protocole A
Bleyers WA Seattle (US) 1973-1977 22 61 %
1982 (15)
[Terson J. Multicentrique US 573-874 30 37 %
1980 (11} Compadri 1l
Goorin AM Dana Farber Inst{(US) 1974-1976 20 50 %
1985 (16) Elude 2
Campanacci M. 1980 Institut Rizzoli (IT) 1976-1978 35 42 %
(14) Protocole B
Ettinger LJ Roswell Park M. 01.76-12.79 22 64 %
1978 (17} Buffalo (US)
Goorin AM Dana Farber Inst(US) 7.76-12.81 46 59 %
1985 (16) Etude 3
Edmonsen JH Clinique Mayo 11.76- 5.80 20 42 %
1984 (18} Rochester (US)
Winkler K. Multicentrique européen 1977-1980 68 46 %
1684 (19} COSS8 77
Bacci G. Institut Rizzoli (IT) 1978-1979 42 42 %
1986 (20) Protocole C
Burgers JM Multicentrique Européen 1978-1985 240 24 %
1988 (21} EORTC-SIOP
AvellaM Institut Rizzoli (IT) 1980-1983 106 42 %
1988 (22) Protocole MTX LD
Eilber F. UCLA 1981-1984 32 44 %
1987 (23) Los Angeles (US)
Trapezinov V Blockin IT Moscou (Ru) 12.81-1.83 41 356 %
1996 (24) Adr
Link HP Multicentrique US 1982-19584 165 63 %
1986 (25) MIOS
Trapezinov V Blockin H Moscou (Ru} 12.82-12.86 33 44 %
1996 (24) Adr CDDP
Avella M Institut Rizzoli (IT) 1983-1986 32 63 %
1988 (22) 3 adj
Krailo M Multicentrique US 8.83-10.86 268 37%
1987 (26) C.C.G.7141
Goorin A Multicentrique US 11.86-12,93 56 65 %
1996 (27) POG 8651 Adj
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Tableau 2: Résultats des protocoles néoadjuvants basé sur DP’association Adriamycine

Cisplatinium. Moyenne pondérée :47%

Auteur Centre Dates d’inclusion. |[Nombre de| (% de bons R)
Année (Pays) Dose Plat.( mg/m?) | patients | % de survie en
{(Référence) Essai administration étudids 1 ére rémission
Benjamin RS Houston Ped H. 79-82 37 (59%)
1992 (40} Texas (US) 120 IA 54 %
Petrilli AS Camargo Hospital 01/82-12/86 96 (53%)
1991 (64) Sao Paulo- (Brésil) 120 TA 44 % a 3 ans
Le Cesne A [GR Adultes — 8298 71 (35%)
2001 (65) Paris (Fr) 100 TV 48 %
Bramwell VHC | Multicentrique Européen 01/83 -12/86 99 (41%)
1992 (62) EIO80831 100 IV 57 %
Hudson M Anderson Memorial 1971-1989 67 (60 %)
1990 ( 39) Ped. Houston Texas 120-160 TA 60 %
(Us)
Delepine N. AP-HP- 11/83-11/85 16 (38 %)
1986 (63) Paris (Fr}) 100 IV 40 %
Quintana J Université Santiago (1/83-08/87 29 (58%)
1991(66) Chili 120 TA 58 %
Benjamin RS Houston Ped H. 83-88 60 (68%)
1992 (40) Texas (UJS) 160 TA 6l %
Schartzman E Hépital Italien 84-87 30 (40%)
1996 (67) Buenos Aires 120 1A 36.6 %
(Argentine)
Susmerwale SS Tata MH 85-88 30 (25%)
1996 (68) Bombay (Inde) 1001V 30%
Protocole A
Souhami RL | Multicentrique Européen 12/86-01/91 195 (30%)
1997 (69) EIO 80861 (100) IV 44 %
TrapezinovV | Blockin H Moscou (Ru) 12/86-01/94 50 46 %
1996 (24) Adr+CDDP 150 1A (40%)
Laguerre B Institut Curie - 09/87- 11/95 86 47 %
1996 (70) Paris (Fr) 120 1A
Blay I'Y Multicentrique francais 94-98 59 43 % a4 ans
2000 (71) (FR) OSAD 93 100 IV
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Tableau 3 : Résultats des protocoles néoadjuvants basés sur le HDMTX ayant tenté de reproduire les

résultats de Rosen .Moyenne pondérée : 63%

Auteur Centre Période Nombre de | % de survie en
Année Pays d’inclusion. patients rémission
Référence Essai étudids aSans
Meyers PA MSKCC NY (US) 3/76-6/78 75 77 %
1998 (78) T7
Kropej C Hopital de Vienne 76-85 h 72 %
1991(81) Autriche
Meyers PA MSKCC NY (US) 7/78-11/81 57 76 %
1998 (78) T10
Brunat Mentigny | Multicentrique frangais | 1979-1986 105 54 %
1988 (59) SFOP T10
Winkler K Multicentrique Européen | 1980-4/82 101 64 %
1984 (52) COSS 80
Kalifa C IGR pédiatrique 04/81-09/86 60 58 %
1988 {60) TI0
Ekert H RCH Melbourne 1982-1992 29 68%
1993 (82) Australie
Leung S Sydney 1981-1992 27 59 %
1997 (42) Australie
Weiner M Mont Sinai H 1981-1984 25 77 %
1986 (83) NY (US)
Saeter G Multicentrique 1982-1989 97 54 %
1991 (84) scandinave
Winkler K Multicentrique Européen | 05/82-11/84 118 55%
1988 (57) COSS 82
Kwong DLW HongKong {Chine) 1985-1995 19 65 %
1998 (85) T10
Delépine N. AP-HP Paris (FR) 1986-1992 27 82%
1995 (36) DDI
Winkler K Multicentrique Européen| 02/86 - 153 67 %
1990 (58) COSS 86 11/88
Meyers PA MSKCC NY (US) 11/86-10/93 6l 76 %
1998 (78) T12
Goorin A Multicentrique US 11.86-12.93 45 63 %
1996 (27) POG Nadj
Duffaud D Marseille 1987-1997 35 65 %
2000 (86) T10
Munoz Villa A Madrid (SP) 1686-1995 27 70 %
1996(87) TI10
Philips T Multicentrique Frangais | 03/89-07/93 62 59 %
1999 (74) HELP
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