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Il'y a 30 ans la chirurgie pour sarcome d ’ un
membre se résumait a | ’amputation.

Sarcome du cotyle traité par
desarticulation interilioabdominale
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Le faible taux de guérison obtenu ne

justifiait quere les mutilations réalisées

- L’amputation est
misions un échec

-8-(0stéosarcome classique
100
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histoire naturelle

m|_a survenue de metastases malgré
I'amputation immeédiate, méme réalisée
avant la biopsie, prouve gue
I'osteosarcome de haut degre de
malignite est une maladie diffuse
d'emblée dans plus de 85 % des cas

m|_a diffusion metastatique constitue la
cible therapeutique prioritaire.
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mise au point de la chimiothérapie de
I’osteosarcome de haut degré de malignite

1. Recherche des drogues actives
administrées seules.

2. Administration d ’association de
chimiotherapie postoperatoire

3. Principes de la chimiothérapie
preoperatoire. Risgues potentiels.
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Sélection des drogues actives

Celles dont le « taux de réponse
objective est le plus élevé :

pourcentage suffisant de malades porteurs
de métastases ayant presentant une
« reponse objective » a la drogue
administree seule

diminution d’au moins 50% des lésions
mesurables pendant au moins 3 mois
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Taux de réponses objectives des principales drogues
actives sur les métastases pulmonaires de I’'ostéosarcome

TAUX DE
DROGUE REPONSE [

MTX/ 15a87 %/ 90

HDMTX 80 a 87 % 80
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HDMIX 80467 % 70
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> 28 B Min
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asuvh A0 - B Max
IFOSFAMIDE 33a60% 30 |

ENDOXAN 15 & 20 % 20

ETOPOSIDE 15 4 20 % 18 l
DETICENE 14 %
X
. A IR e
DACTINOMYCINE 15 % @ v N\ 4Q Q‘b
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2°)Polychimiotherapies adjuvantes

m |'absence d'amélioration du taux de survie
des malades métastatiques traites par
monotherapie a Impose

= des poly chimiotherapies

massociant les drogues les plus actives, apres

exerese de la tumeur primitive meme en
I’absence de metastases visibles.

m Les premieres associations ont utilise les
produits disponibles dans les annees 70
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Principes de la chimiotherapie preopératoire
du protocole T10 de Rosen

Afin d'utiliser la tumeur primitive comme
antimitogramme In vivo, permettant de guider le
traitement :

m Determination de la dose de Méethotrexate optimale
d’apres la reponse clinique de la tumeur lors de la phase
pre-operatoire.

m Adaptation de la chimiothérapie postopératoire a la
reponse histologique observee sur la piece de

resection.

Rosen G., marcove R.C., Capparos B., and coll. (1979). Primary osteogenic sarcoma.

The rationale for nreonerative chemotheranv and delaved suraerv Cancer 43 2163-2177



1979 Rosen : protocole T10
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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.



La chimiothérapie est-elle utile ? Annees 80

LUV

90 les partisans de la

80

70 chimiothérapie , la
gg Courbe historique DFS : 13% COmparaiSOn UX
0 Series historiques

30

20 prouvait I’efficacite
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0 de la chimiotherapie.

0 1 2 3 4 5 6
Sarcomata of the osteogenic Series Mac Kennaet coll...J.B.J.S. 1966,48-A ,1;1-26

Tout essai chimiothérapie contre rien leur paraissait
inutile scientifiquement et moralement condamnable.




|_es réactions Initiales

®es « trop bons » résultats de G. Rosen
(1979) sur les ostéosarcomes localises

®Son idee d’utiliser systematiquement la
chimiotherapie en préoperatoire

®Ont alimenté de nombreuses
controverses

Rosen G, Marcove RC, Caparros B et al. Primary osteogenic sarcoma. The rationale for
preoperative chemotherapy and delayed surgery. Cancer, 1979 ; 43 : 2163-77




La chimiotherapie est-elle utile ?
Position des années 1980

m Pour les partisans des essais randomisés (clinique
Mayo et National Cancer Institute)

m amelioration du pronostic des osteosarcomes en
partie spontanée

m et en partie lié au depistage plus precoce des petites
metastases grace aux nouvelles techniques
d’1magerie medicale.

m Les chiffres rapportes par Rosen ne leur
paraissaient pas probants.
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La chimiothérapie est-elle utile?
Position des années 1980..... Essai randomisé MIOS

m [es sceptiques 1’ont emporte transitoirement : un
essal randomise chimiothérapie contre rien a éte
ouvert en juin 1982.

m La seule concession aux droits des malades ,
Imposée par la crainte de plainte a ete la
communication des resultats rapportés par Rosen
et le libre choix des malades d’étre tir€s au sort ou
de choisir leur bras thérapeutique

m 113 malades ont eté inclus avant aout 1984.
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ROle de la chimiothérapie sur le taux de survie en

premiere remission complete essai MIOS
100

% E.F.S.
SV

Chimiothérapie adjuvante : 66%

60 -+
P< 0.001

Pas de chimiothérapie : 17

40 +

20 +

o+—+—+——t+—+—t+++t++++—+—+—+—+++

0 3 6 9121518212427 30 333639 42 454MOIS

Link M.P. The effect of adjuvant chemotherapy on relapse free survival New EngJM 1986 ,314:1600-6
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Consequences de ’essa1 MIOS

m Ainsi ’essal randomisé MIOS débuté en 1982

= A confirme la necessite de chimiothérapie dans le sarcome
ostéogénique

m Sacrifiant malheureusement les patients tires au sort ou ayant
choisi le bras chimiothérapie

m Retardant d’autant la pratique systeématique de la chimiothérapie
dans 1’osteosarcome jusqu’a la publication de I’article en 1986
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L’interet de la chimiotherapie avait ¢te nie

= celui du type de chimiothérapie adéquate

= Vva alimenter de nouveaux essais randomises qui durent
encore en 2006 malgre la confirmation des resultats de
Rosen a long terme

= et la reproduction de ses resultats par les equipes qui ont

appliqué rigoureusement son protocole dans tous ses
detalils
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Protocoles Rosen : corrélation dose MT X/ %DFS.

La diminution
de dose de
méthotrexate
du T7 et T10 au
T12 de 240 a 96
grammes

/m?2 a fait
passer
I"espérance de
guérison de

849% a 65%o.

--T7: 200G +T10: 2406 -~ T12: %G
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Points clefs du protocole T10 de Rosen

o (moins de 5
semaines par le méthotrexate haute dose )

= des la deuxieme cure a
la reponse clinique de la tumeur (diminution objective de
la chaleur locale , de la tuméfaction , de la circulation
collateale en regard de la tumeur )

o des la fin de la perfusion pour éviter
une élimination trop rapide du methotrexate, evitant les
perfusions prolongees pendant plusieurs jours qui
nolent le methotrexate (déja démontré par Jaffe dés les années 1975

sur les metastases pulmonaires d’ostéosarcome)
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Trols essals randomisés ont tenté de demontrer

| intérét des fortes doses de MTX

100 1~
38 | L ’essa1 de 1 'IOR
70 + I’a démontré.
60 T .
00 Deux autres essals
40 1 ' '
01 pETey——— multicentriques
0 1 ont conclu que le
10 + . 0.75 G/M?2 HDMTX n’était
0 ———+—+—+—+—+—+—++++++1 pas utile!
Qo

S S )

Bacci g. Picci P., Ruggieri P. et coll. "Primary chemotherapy and delayed surgery for
osteosarcoma of the extremities." Cancer 65, 2539-2553, 1990



Intérét du dosage de la méthotrexatemie en fin de
perfusion et de la dose totale de méthotrexate

donnée sur I’ensemble du traitement

= Intérét du dosage de la méthotrexatemie en fin de cure
confirmee par I’¢tude du Rizzoli en 1990

m Corrélation entre les chances de survie en rémission a
long terme (guérison )confirmée par la meta-analyse de
Delepine, Rosen et Bacci publies dans Cancer en 1996
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L’interet des taux ¢leves de methotrexatémie a ete
decouverte dans deux etudes pilotes monocentriques

(celle de | ’IOR et la nodtre)

% SURVIE EN 1ere REMISSION
100 |

80
o0 T 68%

40 T+ > 700 uMol/ L
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000000000000
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Bacci g., Picci P., Ruggieri P. et coll. "Primary chemotherapy and delayed surgery for
osteosarcoma of the extremities." Cancer 65, 2539-2553, 1990




Corrélation survie/ Intensité de dose de methotrexate

[’intérét du

Méthotrexate 2
reellement haute dose :3
a eté confirmeé par la -
macro-analyse de 60
tous les essais 30
randormisés ou non , @0
unicentrigues ou :
multicentriques ig

jusqu’ici publi¢s sur
le sujet.

Delepine, Rosen ,Bacciet coll Influence of methotrexate dose intensity on outcome of patients with

%E.FE.S

+ Intensité de dose de méthotrexate en Gr/m2?/Semaine

0 1 2 3 4 5 6

]

high grade osteogenic osteosarcoma. A literature analysis, about 1909 cases. Cancer, 1996, 78 : 2127-35.



Comment trouver la dose suffisante de
méthotrexate a donner a un patient pour
optimaliser ses chances de guerison ?

m Outre la réponse clinigue indispensable dont
I’1nsuffisance doit obligatoirement faire augmenter la
dose lors de la cure suivante (de 2g/m? par cure)

m Delepine et al ont attire 1’attention des 1986 sur I’iteret
du dosage de methotrexatémie en fin de perfusion

= |La methotrexatemie doit étre supérieure a 1000
micromoles par litre pour une perfusion en six heures

m Supérieure a 1350 pour une perfusion en quatre heures
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Analyse des principaux essais de la
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Ostéosarcome : Essais multicentrigues
americains vs Rosen

100 Rosen — Multi US
90 T10
80 - T2 B
70 (O] CR—
- CCG782
!
s0 | CCG 741
40
30 +— Les essais multicentriques americains n’ont fait que
20 - confirmer avec retard les resultats de Rosen.Certaines
10 L de leur conclusion fausses (LDMTX = HDMTX) n’ont
; heureusement pas éte appliquees.

19 1985 1990
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Ostéosarcome : espoir de rémission a 5 ans .
Essals EORTC- EIO versus Rosen

100 Rosen — EORTC
90
80 A 71, I
70
’ —l 80831
50
40 — B
30 02 | —
ig | Lesessais de PEORTC et de ’EIO ont lourdement pénalise
01 les malades Inclus sans apport scientifique notable.

1970 1975 1980 1985 1990
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Conclusions

m depuis 25 ans la pratique d’essais multicentriques
sur | >ostéosarcome :

® n’a pas permis d ’apporter une quelconque idée
nouvelle utile au traitement

m a ralenti la diffusion des progres apportes par les
etudes monocentriques de pointe (qu’il s’agisse de
la chirurgie conservatrice ou de la pratigue du
HDMTX)

B n’a pas permis aux malades de beneficier du
mellleur traitement connu mais a en moyenne
diminué leurs chances de guerison de plus de 20%.
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Perpectives

m le traitement actuel de 1’osteosarcome nous parait
reposer aujourd’hui comme 1l y a 20 ans sur les

[]
(moins de cing semaines )et adaptee a la
réponse clinique et pharmacologigue
]
m donnant

une dose totale minimale de methotrexate de 240
g/m* renforcee par I’apport des autres drogues tres
efficaces dans cette maladie (anthracyclines ,
platines et ifosfamide )
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Perspectives nouvelles

m En ce qui concerne les malades resistants

m [] faut envisager d’utiliser de nouvelles drogues

= Malheureusement les strategies recourant aux
greffes de cellules souches ne semblent pas
améliorer les résultats
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