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En 1979

• au prix d’une approche médicale originale 
(chimiothérapie préopératoire) G. Rosen
montrait qu’un traitement médical par 
Méthotrexate des ostéosarcomes non 
métastatiques à doses individualisées 
permettait d’obtenir 82% de rémission à 5 ans. 

• Ses résultats ont été initialement mis en doute 
car « non  établis par un essai contrôlé ». 

Rosen G., Marcove R.C., Capparos B., and coll. (1979). Primary osteogenic sarcoma. 
The rationale for preoperative chemotherapy and delayed surgery. Cancer, 43, 2163-2177



Rosen 1979Rosen 1979 RRéésultat du protocole T10sultat du protocole T10

Rosen G., Rosen G., marcovemarcove R.C., R.C., CapparosCapparos B., and coll. (1979). Primary B., and coll. (1979). Primary osteogenicosteogenic sarcoma. The rationale sarcoma. The rationale 
for preoperative chemotherapy and delayed surgery. Cancer, 43, 2for preoperative chemotherapy and delayed surgery. Cancer, 43, 2163163--2177.2177.
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À 5 ans 
DFS= 82%

Au début des années 1980 des 
traitements pouvaient déjà guérir 
plus de 80% des enfants atteints d ’
ostéosarcome localisé



�� Les Les trop bons rtrop bons réésultats de G. Rosensultats de G. Rosen (1979) (1979) 
sur les ostsur les ostééosarcomes localisosarcomes localiséés s 

�� sa proposition sa proposition dd’’utiliser systutiliser systéématiquement  matiquement  
la chimiothla chimiothéérapie en prrapie en prééopopéératoireratoire et et 

�� de la de la modifier modifier ééventuellement en fonction ventuellement en fonction 
des effets observdes effets observééss sur la tumeur primitive  sur la tumeur primitive  
ont alimentont alimentéé de nombreuses  controverses. de nombreuses  controverses. 

Les rLes rééactions initialesactions initiales

Rosen G, Marcove RC, Caparros B et al. Primary osteogenic sarcoma. The 
rationale for preoperative chemotherapy and delayed surgery. Cancer, 1979 ; 
43 : 2163-77
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Pour les rPour les réésoudre, 2 abords du soudre, 2 abords du 

problproblèème ont me ont ééttéé rrééalisalisééss

•• analyse manalyse méédicale traditionnelledicale traditionnelle utilisant utilisant 
ll’’effet de la chimiotheffet de la chimiothéérapie prrapie prééopopéératoire ratoire 
chez chaque malade pour optimaliser le chez chaque malade pour optimaliser le 
traitement en ltraitement en l ’’individualisant.individualisant.

••Ou lOu l ’’analyse danalyse d ’’essais essais multicentriquesmulticentriques
randomisrandomisééss comparant deux bras comparant deux bras 
ththéérapeutiques dont le choix a rapeutiques dont le choix a ééttéé rrééalisaliséé
par tirage au sort .par tirage au sort .
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Buts de cette Buts de cette éétude :tude :
Cette méta analyse vise à évaluer l’impact :

• sur les taux de survie et les progrès 
médicaux de la recherche “ basée sur les 
preuves ” considérée généralement 
comme le “ gold standard ” du progrès. 

•Et à comparer ses résultats à ceux des 
études pilotes monocentriques.  
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Principales controverses soulevPrincipales controverses soulevéées es 

par les tenants des essais randomispar les tenants des essais randomiséés: s: 

1.La chimioth1.La chimiothéérapie estrapie est--elle elle 
utile?utile?

2 La 2 La chirugie chirugie conservatrice conservatrice 
est elle dangereuse?est elle dangereuse?

3.Le m3.Le mééthotrexate estthotrexate est--il il 
indispensable ?indispensable ?
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Survie en rémission %Pour Jaffe, Rosen et Pour Jaffe, Rosen et 
les partisans de la les partisans de la 
chimiothchimiothéérapie , la rapie , la 
comparaison aux comparaison aux 
ssééries historiques ries historiques 
prouvait lprouvait l’’efficacitefficacitéé
de la chimiothde la chimiothéérapierapie Courbe historique DFS : 13%

Avec chimiothérapie T10 : 82%

Tout essai chimiothTout essai chimiothéérapie contre rien serait rapie contre rien serait 
inutile scientifiquement et non inutile scientifiquement et non ééthiquethique

La chimiothLa chimiothéérapie estrapie est--elle utile 1elle utile 1

Position des annPosition des annéées 1980 (1)es 1980 (1)
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La chimiothLa chimiothéérapie estrapie est--elle utile ? elle utile ? 
Essai randomisEssai randomiséé multicentrique MIOSmulticentrique MIOS

•• Les sceptiques lLes sceptiques l’’ont emportont emportéé transitoirement  transitoirement  
un essai randomisun essai randomiséé chimiothchimiothéérapie contre rapie contre 
rien a rien a ééttéé ouvert en juin 1982.ouvert en juin 1982.

•• La seule concession aux droits des malades , La seule concession aux droits des malades , 
imposimposéée par la crainte de plainte a e par la crainte de plainte a ééttéé la la 
communication  des rcommunication  des réésultats rapportsultats rapportéés par s par 
Rosen et le Rosen et le libre choix des malades dlibre choix des malades d’’être être 
tirtiréés au sort ou de choisir leur bras s au sort ou de choisir leur bras 
ththéérapeutiquerapeutique

•• 113 malades ont 113 malades ont ééttéé inclus avant  aoinclus avant  aoûût 1984.t 1984.
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Conclusion de lConclusion de l’’essai randomisessai randomiséé MIOS MIOS 

La chimiothLa chimiothéérapie multiplie par 4 les chances rapie multiplie par 4 les chances 

de survie en premide survie en premièère rre réémissionmission%  E.F.S.

MOIS

Pas de chimiothérapie : 17 %

Chimiothérapie adjuvante : 
66%

P< 0.001

LinkM.P. The effectof adjuvant chemotherapy on relapse free survival New  Eng J M 1986,314:160
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Winkler K. and al  Neoadjuvant chemotherapy for osteogenic sarcoma: 
results of a cooperative german/austrian study J.Clin.Oncol.2:617, 1984

N = 33 DFS : 62%

N = 70 DFS : 80%

Les premiers essais du groupe COSS ont affirmLes premiers essais du groupe COSS ont affirméé que la chirurgie que la chirurgie 

conservatrice diminuerait les chances de guconservatrice diminuerait les chances de guéérisonrison

P<0.05



Juin  2007 Méta analyse des essais sur l’ ostéosarcome

70% pour les protocoles avec HDMTX
49% pour les protocoles sans HDMTX

RRéésultats des protocoles sultats des protocoles nnééoadjuvants oadjuvants avec et avec et 

sans HDMTX sans HDMTX 

Les protocoles sans méthotrexate haute dose aboutissent à une 
perte de chances de survie de plus de 20%.
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Points clefs du protocole T10 de Points clefs du protocole T10 de RosenRosen

•• ChimiothChimiothéérapie prrapie prééopopéératoire courteratoire courte (moins de 5 (moins de 5 
semaines par le semaines par le mmééthotrexatethotrexate haute dose )haute dose )

•• Doses de Doses de mmééthotrexatethotrexate adaptadaptééeses ddèès la deuxis la deuxièème me 
cure cure àà la rla rééponse clinique de la tumeur ponse clinique de la tumeur 
(diminution objective de la chaleur locale , de la (diminution objective de la chaleur locale , de la 
tumtumééfaction , de la circulation faction , de la circulation collatcollatééaleale en en 
regard de la tumeur )regard de la tumeur )

•• Hydratation Hydratation perper osos ddèès la fin de la perfusion s la fin de la perfusion 
pour pour ééviter une viter une éélimination trop rapide du limination trop rapide du 
mmééthotrexatethotrexate, , éévitant les perfusions prolongvitant les perfusions prolongéées es 
pendant plusieurs jourspendant plusieurs jours qui noient le qui noient le 
mmééthotrexatethotrexate ((ddééjjàà ddéémontrmontréé par Jaffe dpar Jaffe dèès les anns les annéées es 
1975 sur les m1975 sur les méétastases pulmonaires dtastases pulmonaires d’’ostostééosarcome)osarcome)



L ’essai de 
l ’IOR l’a 
démontré.

Deux autres 
essais  
multicentriques 
ont conclu que 
le HDMTX 
n’était pas utile!

Trois essais randomisTrois essais randomiséés ont tents ont tentéé de de 
ddéémontrer lmontrer l ’’intintéérêt des fortes doses de MTXrêt des fortes doses de MTX

Bacci  g.,Picci P. , Ruggieri P. et coll. "Primary chemotherapy and delayed
surgery for osteosarcoma of the extremities."  Cancer  65, 2539-2553 , 1990
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IntIntéérêt du dosage de la rêt du dosage de la mmééthotrexatthotrexatéémiemie en fin de en fin de 

perfusion et de la dose totale de perfusion et de la dose totale de mmééthotrexatethotrexate

donndonnéée sur le sur l’’ensemble du traitementensemble du traitement

•• IntIntéérêt du dosage de la rêt du dosage de la 
mmééthotrexatthotrexatéémiemie en fin de cure en fin de cure 
confirmconfirméée par le par l’é’étude du tude du RizzoliRizzoli en en 
19901990

•• CorrCorréélation entre les chances de survie lation entre les chances de survie 
en ren réémission mission àà long terme (gulong terme (guéérison)  rison)  
confirmconfirméée par la e par la mméétata--analyseanalyse de de 
DelepineDelepine, , RosenRosen et et BacciBacci publipubliéés dans s dans 
Cancer en 1996Cancer en 1996



LL’’intintéérêt des taux rêt des taux éélevlevéés de ms de mééthotrexatthotrexatéémie a mie a ééttéé

ddéécouverte dans deux couverte dans deux éétudes pilotes tudes pilotes 

monocentriques (celle de lmonocentriques (celle de l ’’IOR et la nôtre)IOR et la nôtre)

0

20

40

60

80

100

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 60

> 700 µMol/ L
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88%

68%

% SURVIE EN 1ère REMISSION 

RECUL EN MOIS DEPUIS LA BIOPSIE

P = 0.001

Bacci g., Picci P. , Ruggieri P. et coll. "Primary chemotherapy and delayed
surgery for osteosarcoma of the extremities."  Cancer  65, 2539-2553 , 1990
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Principales controverses soulevPrincipales controverses soulevéées par les es par les 

tenants des tenants des éétudes traditionnellestudes traditionnelles

1. les essais sont ils fiables?1. les essais sont ils fiables?

2. les essais sont ils dangereux 2. les essais sont ils dangereux 
pour les malades ?pour les malades ?

3. les essais sont ils utiles? 3. les essais sont ils utiles? 
Leurs rLeurs réésultats arrivent ils sultats arrivent ils àà
temps ?temps ?
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Les essais multicentriques ne sont pas  fiablesLes essais multicentriques ne sont pas  fiables

••On ne compte plus les essais qui se On ne compte plus les essais qui se 
contredisent contredisent 

••ou ultou ultéérieurement drieurement déémentis par mentis par 
dd’’autres essais contrôlautres essais contrôlééss

••ou par des  ou par des  éétudes traditionnelles..tudes traditionnelles..

••Ces contradictions ne sont Ces contradictions ne sont 
habituellement pas habituellement pas éétuditudiéées par les es par les 
auteursauteurs
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rréésultats et  conclusions du bras sultats et  conclusions du bras AdrAdr--CddpCddp des des 

essais 1 et 2 de  lessais 1 et 2 de  l’’IEO se contredisent !IEO se contredisent !

«« the cure rate the cure rate is still unsatisfactoryis still unsatisfactory »» SouhamiSouhami
R.L.  1997R.L.  1997

EIO 1 N=99 EFS : 57%EIO 1 N=99 EFS : 57%

EIO 2  N=199 EFS : 43%

Différence significative à 0.02

«« Les rLes réésultats du bras bi drogues sont trsultats du bras bi drogues sont trèès satisfaisantss satisfaisants……
comparables comparables àà ceux de protocoles plus complexesceux de protocoles plus complexes»»

Bramwell VHC 1992
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73 Résection-prothèses
115 Amputations
39 Désarticulations

SIMON M.A.and all"Limb salvage treatment versus amputation for osteosarcoma of the distal 
end of the femur » J.Bone Joint Surg. 68A,9:1331-1338 ,1986

ETUDE AMERICAINE MULTICENTRIQUE.ETUDE AMERICAINE MULTICENTRIQUE.
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Conservatrice

Amputation

MEYER and all."CHEMOTHERAPY FOR NON METASTATIC OSTEOGENIC 
OSTEOSARCOMA: THE MEMORIAL S.K.C.C.EXPERIENCE " J.Clin.Oncol.10,1,5-15 , 1992

N = 127

N = 132

THE MEMORIAL SLOAN KETTERING THE MEMORIAL SLOAN KETTERING 

CANCER CENTER EXPERIENCECANCER CENTER EXPERIENCE
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GRAHAN POLE J. and all."Neoadjuvant chemotherapy for patients with osteosarcoma :
University of Florida studies" in B.Humphrey ed.1993 KLUWER Ac.Publis.

N = 30

N = 14

ETUDE DE  LETUDE DE  L ’’UNIVERSITE DE FLORIDEUNIVERSITE DE FLORIDE
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ECKARDT J. J. and all "Management of stage I I B osteogenic sarcoma : Experience at the 
university of california , Los Angeles"  Cancer Treat.Symp 3 :117-130 ,1985 .

N = 41

N = 11

ETUDE DE  LETUDE DE  L ’’UNIVERSITE DEUNIVERSITE DE

CALIFORNIE (UCLA)CALIFORNIE (UCLA)
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Les essais multicentriques nLes essais multicentriques n ’’ ont pas ont pas ééttéé

utiles pour le traitement des malades.utiles pour le traitement des malades.

••Aucun essai randomisAucun essai randomiséé nn ’’a a 
apportapportéé de nouveautde nouveautéé utile au utile au 
malade. malade. 

••La plupart dLa plupart d ’’entre eux conclue il entre eux conclue il 
«« nn ’’y a pas de diffy a pas de difféérence rence 
significativesignificative »»

••«« un nouvel essai est nun nouvel essai est néécessairecessaire »»
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LL ’’ essai MIOS nessai MIOS n ’é’était pas utiletait pas utile

••Au moment  oAu moment  oùù il a il a ééttéé arrêtarrêtéé (8/1984) (8/1984) 
ll ’’efficacitefficacitéé de la chimiothde la chimiothéérapie ne rapie ne 
faisait plus de doute faisait plus de doute 

••Tous les spTous les spéécialistes (sauf ceux de cialistes (sauf ceux de 
ll ’’essai) utilisaient la chimiothessai) utilisaient la chimiothéérapierapie

•• La publication est survenue trop tardLa publication est survenue trop tard
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Les essais thLes essais théérapeutiques rapeutiques multicentriquesmulticentriques contrôlcontrôléés s 

sont rarement utiles  (rsont rarement utiles  (réésultats trop tardifs)sultats trop tardifs)

•• aucun apport scientifique notable naucun apport scientifique notable n’’a a ééttéé
rrééalisaliséé par des essais thpar des essais théérapeutiquesrapeutiques dans dans 
ll ’’ostostééosarcomeosarcome..

•• Cela est dCela est d ’’autant plus autant plus éévident que les essais vident que les essais 
sur lsur l’’ostostééosarcome ne sont habituellement osarcome ne sont habituellement 
publipubliéés que trs que trèès tardivement. s tardivement. 
–– au bout de 13 ans pour lau bout de 13 ans pour l ’’essai SFOP OS 94 essai SFOP OS 94 

–– 9 ans et 10 ans apr9 ans et 10 ans aprèès leur ds leur déébut pour les essais but pour les essais 
europeuropééensens
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Les Les éétudes pilotes ont permis ltudes pilotes ont permis l ’’essentiel des progressentiel des progrèèss

•• les principes directeurs du traitementles principes directeurs du traitement de lade la

chimiothchimiothéérapie premirapie premièère re 

•• de lde l’’examen histologique examen histologique des pides pièèces de ces de 
rréésectionsection

•• de la chirurgie conservatricede la chirurgie conservatrice

•• des conditions optimales ddes conditions optimales d’’utilisation du utilisation du 
methotrexate methotrexate ont tous ont tous ééttéé ddéécouverts par des couverts par des 
mméédecins qui ndecins qui n’’incluaient pas leurs malades incluaient pas leurs malades 
dans des essais thdans des essais théérapeutiquesrapeutiques
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les essais thles essais théérapeutiques contrôlrapeutiques contrôléés ns n’’ont pas ont pas ééttéé

source notable de progrsource notable de progrèèss

•• ll’’analyse des courbes de survie montre que la analyse des courbes de survie montre que la 
grande majoritgrande majoritéé des gains de survie  a des gains de survie  a ééttéé
obtenue entre 1970 et 1985obtenue entre 1970 et 1985 -- avant lavant l’è’ère des re des 
essais thessais théérapeutiques randomisrapeutiques randomisééss

•• depuis 1985 les progrdepuis 1985 les progrèès stagnents stagnent

•• la pla péériode des grands essaisriode des grands essais multicentriquesmulticentriques
correspond correspond àà un ralentissement des progrun ralentissement des progrèès s 
avec aplatissement des courbesavec aplatissement des courbes
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20%

ProgrProgrèès dus aux s dus aux 
éétudes traditionnellestudes traditionnelles

40%40% Période des 
grands essais

Données américaines provenant du National cancer Institute (End Result Group)  pour les 
périodes1960-1963 et 1970-1973  et du SEER Program pour les périodes 1974-1996

ProgrProgrèès durant la ps durant la péériode riode 
des essais multicentriques  des essais multicentriques  
en partie dus  aux progren partie dus  aux progrèès s 
de lde l ’’ imagerie mimagerie méédicale, et dicale, et 

de la chirurgie 10%de la chirurgie 10%



Chilhood cancer survival trends A Eurocare Working Group Study Gatta G et 
al.J.Clin.Oncol. 2005 :23; 3742-3751

Survie des enfants souffrant dSurvie des enfants souffrant d ’’ostostééosarcome  osarcome  

entre 1983 et 1994 en Europeentre 1983 et 1994 en Europe

la survie à 5 ans atteignait 60,8% en 198360,8% en 1983passée à60,4% 60,4% 
en 1994. en 1994. 

Aujourd’hui ces malades entrent dans des essais 
thérapeutiques dont le taux de survie en première 
rémission  est de l ’ordre de 60 % 

Cet Cet ééchec par rapport au protocole de Rosen (82% dchec par rapport au protocole de Rosen (82% dèès s 
1982) est directement li1982) est directement liéé aux monopoles des protocolesaux monopoles des protocoles
multicentriquesmulticentriquesavec abandon des ravec abandon des rèègles que le DR gles que le DR RosenRosen
avait avait éétabliestablies
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MMééthode de cette thode de cette éétude tude 
11°°) ) Une recherche informatisée a recensé
tous les protocoles thérapeutiques publiés 
sur l’ostéosarcome depuis 1975. Pour 
l’analyse seuls ont été retenus les 
protocoles traitant au moins 30  
ostéosarcomes primitifs des membres non 
métastatiques au premier bilan détaillant 
les drogues administrées et leur doses et 
précisant le taux de première rémission à
5 ans.
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MMééthode de cette thode de cette éétudetude

2°)L’analyse multivariée a comparé
le taux de rémission aux facteurs 

susceptibles de le modifier : 

dose et dose intensité des drogues 
date d’inclusion des malades 

caractère mono ou multicentrique
de l’étude. 
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RRéésultatssultats

•Seuls trois facteurs modifient 
significativement le taux de survie :

• la dose et l’intensité de dose due
méthotrexate

•et le caractère monocentrique ou
multicentrique de l’étude.
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Delepine N.. Influence ofDelepine N.. Influence ofmethotrexatemethotrexatedosedoseintensityintensity onon outcomeoutcomeof patientsof patients with highwith high gradegrade osteogenic osteogenic 
osteosarcomaosteosarcoma. A. A literature analysisliterature analysis, about 1909 cases. Cancer, 1996, 78 : 2127, about 1909 cases. Cancer, 1996, 78 : 2127--3535. . 

%E.F.S

Intensité de dose de méthotrexate en Gr/m²/Semaine

Corrélation survie/ Intensité de dose de méthotrexate

P< 0.001

LL’’intintéérêt des hautes doses de Mrêt des hautes doses de Mééthotrexatethotrexate

Taux de survie 
en rémission
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RRéémission selon le caractmission selon le caractèère mono re mono 

ou ou multicentrique multicentrique de lde l ’é’étudetude

•• Essais multicentriques: 2348 pts : 54% Essais multicentriques: 2348 pts : 54% 

•• Etudes monocentriques: 1350 pts : 67%Etudes monocentriques: 1350 pts : 67%

L ’inclusion dans un protocole multicentrique 
diminue les chances de guérison

P <.0001P <.0001
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ProblProblèème me ééthique des essais thique des essais 

les essais sontles essais sont--ils dangereux pour ils dangereux pour 

les maladesles malades

Cette perte de chances serait contraire Cette perte de chances serait contraire àà la la 

ddééclaration dclaration d’’ Helsinki de lHelsinki de l’’association association 

mméédicale mondialedicale mondiale
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Critique Critique ééthique thique 
•• comme on teste (au moins) deux groupes comme on teste (au moins) deux groupes 

dont ldont l’’un est supposun est supposéé recevoir le traitement recevoir le traitement 
le plus actif le plus actif 

–– la moitila moitiéé (au moins) des malades ne (au moins) des malades ne 
bbéénnééficie pas du meilleur traitementficie pas du meilleur traitement

•• ce groupe tce groupe téémoin existe  dans les essais sur moin existe  dans les essais sur 
les cancers : dans lles cancers : dans l ’’essai MIOS essai MIOS 
*(*(multiinstitutional osteosarcoma studymultiinstitutional osteosarcoma study) ) 

–– la moitila moitiéé des malades tirdes malades tiréés au sort ns au sort n’’a pas a pas 
rereççu de chimiothu de chimiothéérapie adjuvanterapie adjuvante

–– 20% en sont morts20% en sont morts

–– 50% ont subi une thoracotomie 50% ont subi une thoracotomie éévitablevitable
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dans ldans l’’essai randomisessai randomiséé MIOS (1)MIOS (1)

%  O.S.

ANS

Chimiothérapie secondaire : 50 
%

Chimiothérapie initiale : 71%

LinkM.P. The effectof adjuvant chemotherapy on relapse free survival New Eng J M 1986,314:160

perte de chances de survie de 21%  des perte de chances de survie de 21%  des 
malades randomismalades randomiséés sans chimioths sans chimiothéérapie et rapie et 
thoracotomies inutiles thoracotomies inutiles àà 50% d50% d’’ entre eux entre eux 
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ConsConsééquences pour les malades de lquences pour les malades de l’’essai essai 

randomisrandomiséé MIOS MIOS 

11°°) ) perte de chances de survie de 21%  des perte de chances de survie de 21%  des 
malades randomismalades randomiséés s sans chimiothsans chimiothéérapie etrapie et
thoracotomies inutiles thoracotomies inutiles àà 50% d50% d’’ entre euxentre eux

22°°) La v) La véérification multicentrique de lrification multicentrique de l’’intintéérêt rêt 
de la chimiothde la chimiothéérapie adjuvante a retardrapie adjuvante a retardéé son son 
application gapplication géénnééralisraliséée de 4 e de 4 àà 5 ann5 annéées .es .

33°°)entra)entraîînant ainsi indirectement nant ainsi indirectement la mort la mort 
dd’’environ 4000 maladesenviron 4000 malades..
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Perte des chances des malades inclus dans les Perte des chances des malades inclus dans les 

essaisessais EORTCEORTC-- EIOEIO (versus Rosen)(versus Rosen)
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Les essais de lLes essais de l’’ EORTC et de lEORTC et de l’’ EIO ont diminuEIO ont diminu éé les chances les chances 
de survie des malades inclus de survie des malades inclus 

essais 1 et 2 de lessais 1 et 2 de l’’ IEO :la moyenne de survie en 1IEO :la moyenne de survie en 1èèrere RC RC 
des 610 malades inclus ndes 610 malades inclus n’’ a pas da pas déépasspasséé 46%46%
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Perte des chances des malades inclus dans les essais Perte des chances des malades inclus dans les essais 

multicentriques ammulticentriques amééricains (versus Rosenricains (versus Rosen))
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les essais multicentriques amles essais multicentriques amééricains  ont seulement ricains  ont seulement 
confirmconfirméé avec retard les ravec retard les réésultats de sultats de RosenRosen. . 
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Opinion du Professeur G. Bacci Opinion du Professeur G. Bacci 

(institut (institut RizzoliRizzoli, Bologne, Italie), Bologne, Italie)

«« Globalement, les malades traitGlobalement, les malades traitéés dans les  s dans les  
centres spcentres spéécialiscialiséés s àà fort recrutement ont fort recrutement ont 
bbéénnééficificiéé de 70 % de chirurgie conservatrice et de 70 % de chirurgie conservatrice et 
de 59 % de survie en rde 59 % de survie en réémission mission àà 5 ans contre, 5 ans contre, 
respectivement 34 % et 47 % pour les essais respectivement 34 % et 47 % pour les essais 
multicentriquesmulticentriques.. »»

Chir organi mov Chir organi mov 2004 2004 octoct--dec dec 89(4)283 /29289(4)283 /292



Management ofManagement of highhigh--gradegrade bone sarcomas over two bone sarcomas over two 

decadesdecades: the: the NorwegianNorwegian RadiumRadium Hospital experienceHospital experience..

« No major new treatment options have emerged over 
these 20 years. The improved outcome appears partly
to be due to refinements in the use of existing 
modalities and improved quality and integration of
multidisciplinary approaches. »

aucune option thérapeutique nouvelle n ’est apparue 
depuis 20 ans .L ’amélioration du pronostic semble 
partiellement due à l ’amélioration de l ’utilisation 
des techniques anciennes et l ’amélioration de leurs 
qualités et l ’approche multidisciplinaire

Aksnes LH et coll Acta Oncol.2006;45(1):38-46.



T 10 RESULT FOR NON METASTATIC T 10 RESULT FOR NON METASTATIC 

OSTEOSARCOMA OF THE EXTREMITIESOSTEOSARCOMA OF THE EXTREMITIES

MEYER and all."CHEMOTHERAPY FOR NON METASTATIC OSTEOGENIC 
OSTEOSARCOMA: THE MEMORIAL S.K.C.C.EXPERIENCE " J.Clin.Oncol.10,1,5-15 , 1992
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73%

104 patients âgés de 
moins de 21 ans

% Survie

Ans

76% En 2007 avec 25 ans En 2007 avec 25 ans 
de recul, les de recul, les 
protocoles T7 et T10 protocoles T7 et T10 
dont les malades ont dont les malades ont 
ééttéé revus par des revus par des 
examinateurs examinateurs 
indindéépendants, restent pendants, restent 
les protocoles qui les protocoles qui 
donnent les donnent les 
meilleurs rmeilleurs réésultats sultats 
jusqujusqu’’ici.ici.
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% Survie en rémission

Recul en années depuis la biopsie

48 malades inclus dans les Protocoles OSDD

1982-1984 :18 malades inclus dans Protocole 
Européen Adr-Cddp sans méthotrexate

45 inclus dans les Protocole Rosen

Progrès réalisés par notre groupe depuis qu’il 
suit les recommandations de Rosen

Delépine N.,. Dose escalation with pharmacokinetics monitoring in methotrexate
therapy of osteosarcoma. Anticancer Research 1995 ; 15 : 489-494.
Delepine N.,. (1986). Chimiothérapie de l’ostéosarcome par l’association Adriamycine-
Cisplatinium pré et post-opératoire.. Bull. Cancer 73, 288-293
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En 2007 et après plus de 40 essais

•aucun progrès conceptuel ni 
thérapeutique net n’a émergé grâce aux  
essais standardisés

•et l’espérance de guérison des malades 
inclus dans les essais reste notoirement 
inférieur à ceux des malades de Rosen
(en moyenne perte de 25% de chances 
de guérison).



Improvement in histologic response but not survival in

osteosarcoma patients treated with intensified chemotherapy:

a randomized phase III trial of the European Osteosarcoma Intergroup.

• Lewis Ijet coll J J NatlNatl CancerCancer InstInst.. 2007 Jan 17;99(2):1122007 Jan 17;99(2):112--2828

•« Previous randomized controlled trialsthat used the two-drug 
chemotherapy regimen of cisplatin and doxorubicin as the
conventional arm showed no evidence of benefit from an
increase in the number of agents or the length of treatment

•« Intensification of chemotherapy with cisplatin and 
doxorubicin resulted in a statistically significant increase in 
favorable histologic response rate, but not in increased
progression-free or overall survival. Our results call into
question the use of histologic response as a surrogate outcome 
measure in trials of this disease ».
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ConclusionConclusion en  2007en  2007

LL’’approche mapproche méédicale traditionnelle est la dicale traditionnelle est la 
seule qui ait permis les progrseule qui ait permis les progrèès rs rééels de la els de la 
chimiothchimiothéérapie des ostrapie des ostééosarcomes dosarcomes dèès 1975s 1975

Les essais multicentriques dont le Les essais multicentriques dont le cocoûût rt rééel el 
avoisine les 10000 dollars par maladeavoisine les 10000 dollars par malade
inclusinclus nn’’ont servi quont servi qu’à’à convaincre une convaincre une 
communautcommunautéé mméédicale rdicale rééticente de la ticente de la 
rrééalitalitéé des progrdes progrèès ths théérapeutiques mis au rapeutiques mis au 
point par une approche traditionnellepoint par une approche traditionnelle
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ConclusionConclusion en  2007en  2007

ChimiothChimiothéérapie individualisrapie individualisééee avec des doses avec des doses 
adaptadaptéées es àà chaque malade, chaque malade, àà sa pharmacocinsa pharmacocinéétique et tique et 
àà la sensibilitla sensibilitéé de sa tumeur de sa tumeur 

Dans lDans l’’ostostééosarcome ostosarcome ostééogogéénique nique les essaisles essais
multicentriquesmulticentriques ont constamment obtenu des ont constamment obtenu des 
rréésultats infsultats inféérieurs aux rieurs aux éétudes faites dans un seul  tudes faites dans un seul  
centre par une centre par une ééquipe entraquipe entraîînnééee

LL’’inclusion dans un protocoleinclusion dans un protocole multicentriquemulticentrique diminue diminue 
les chances de gules chances de guéérison de 20 rison de 20 àà 30 %.30 %.
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19931993

«« Il peut y avoir conflit entre la recherche dIl peut y avoir conflit entre la recherche d ’’une certitude une certitude 
statistique et la recherche de lstatistique et la recherche de l ’’excellence pour chaque excellence pour chaque 
cascas »»

« Il y a dériveet une certaine médecine 
dite de recherche peut avec les meilleures 

intentions du monde perdre de vue le 
service à rendre, ici et maintenant, à
celui qui en toute confiance remet son 
sort entre les mains d ’un médecin»

« Je suis de ceux qui, pour chaque cas, 
recherchent l’optimisation individuelle, 
mais j ’ai dû pour cela renoncer dans 

bien des cas à publier des travaux parce 
qu ’ils ne sont pas dans l’orthodoxie 

méthodologique »
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