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Il y a 30 ans la chirurgie pour sarcome d ô un 

membre se résumait à l ôamputation. 

Ostéosarcome du fémur 
inférieur : amputation de 

cuisse  
Ostéosarcome du fémur 

supérieur : désarticulation  

de hanche 

Sarcome du cotyle traité par 

désarticulation  interilioabdominale 

sarcome de l ôhum®rus : d®sarticulation 

interscapulothoracique 
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Le faible taux de guérison obtenu ne 

justifiait guère les mutilations réalisées 
Lôamputation est 

un échec 
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histoire naturelle  

ÂLa survenue de métastases malgré 
l'amputation immédiate, même réalisée 
avant la biopsie, prouve que 
l'ostéosarcome de haut degré de 
malignité est une maladie diffuse 
d'emblée dans plus de 85 % des cas 

ÂLa diffusion métastatique constitue la 
cible thérapeutique prioritaire. 
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 mise au point de la  chimiothérapie de 

lôost®osarcome de haut degr® de malignit® 

1. Recherche des drogues actives 

administrées seules. 

2. Administration d ôassociation de 

chimiothérapie postopératoire 

3. Principes de la chimiothérapie 

préopératoire. Risques potentiels. 
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Celles dont le « taux de réponse 

objective   est le plus élevé : 

pourcentage suffisant de malades porteurs 

de métastases ayant présentant  une 

« réponse objective » à la drogue 

administrée seule 

diminution dôau moins 50%  des lésions 

mesurables pendant au moins 3 mois 

Sélection des drogues actives  
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Taux de réponses objectives des principales drogues 
actives sur les m®tastases pulmonaires de lôost®osarcome 

DROGUE 

MTX / 

 HDMTX 

ADRIAMYCINE 

CISPLATINUM 

IFOSFAMIDE 

ENDOXAN 

ETOPOSIDE 

DETICENE 

DACTINOMYCINE 

VINCRISTINE 

TAUX DE 
REPONSE 

15 à 87 % /  

80 à 87 % 

35 à 44 % 

33 à 50 % 

33 à 60 % 

15 à 20 % 

15 à 20 % 

14 % 

15 % 

7 % 
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2°)Polychimiothérapies adjuvantes 

Â L'absence d'amélioration du taux de survie 
des malades métastatiques traités  par 
monothérapie a imposé 

Â des poly chimiothérapies  

Âassociant les drogues les plus actives, après 
exérèse de la tumeur primitive même en 
lôabsence de m®tastases visibles. 

ÂLes premières associations ont utilisé les 
produits disponibles dans les années 70  
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Principes de la chimiothérapie préopératoire 
du protocole T10 de Rosen 
 
 

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

ÂDétermination de la dose de Méthotrexate optimale 
dôapr¯s la r®ponse clinique de la tumeur lors de la phase  
pré-opératoire.  

Â Adaptation de la chimiothérapie postopératoire à la 
réponse  histologique observée sur la pièce de 

résection.  
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. 



1979 Rosen : protocole T10  

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.  

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

. . 1 . . 2 . . 3 . . 4 . 5

Taux de survie en rémission 

Recul en années 

À 5 ans 

DFS= 

82% 

Â50 % bons répondeurs > 90 % de chances 
de guérir 

ÂMauvais répondeurs   60 % en 1ère 
Rémission complète à 5 ans. 

ÂAu total : dans la série de Rosen :   

 82 % des malades survivaient à 5 ans 
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Survie en rémission % Pour Jaffe ,Rosen et 

les partisans de la 

chimiothérapie , la 

comparaison aux 

séries historiques 

prouvait lôefficacit® 

de la chimiothérapie. 

Courbe historique DFS : 13% 

Avec chimiothérapie T10 : 82% 

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

La chimiothérapie est-elle utile ? Années 80  



Progrès et stagnation dans la chimiothérapie des ostéosarcomes  N.Delépine  avril 2006 

 

 

ÁLes « trop bons » résultats de G. Rosen 

(1979) sur les ostéosarcomes localisés  

ÁSon idée dôutiliser systématiquement  la 

chimiothérapie en préopératoire   

 

ÁOnt alimenté de nombreuses  

controverses  

Les réactions 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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La chimiothérapie est-elle utile ? 

Position des années 1980  

ÂPour les partisans des essais randomisés (clinique 

Mayo et National Cancer Institute)  

Âamélioration du pronostic des ostéosarcomes  en 

partie spontanée  

Âet en partie lié au dépistage plus précoce des petites 

métastases grâce aux nouvelles techniques 

dôimagerie m®dicale. 

ÂLes chiffres rapportés par Rosen ne leur 

paraissaient pas probants. 
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La chimiothérapie est-elle utile? 

Position des ann®es 1980é.. Essai randomisé MIOS 

ÂLes sceptiques lôont emport® transitoirement : un 

essai randomisé chimiothérapie contre rien a été 

ouvert en juin 1982. 

ÂLa seule concession aux droits des malades , 

imposée par la crainte de plainte a été la 

communication  des résultats rapportés par Rosen 

et le libre choix des malades dô°tre tir®s au sort ou 

de choisir leur bras thérapeutique  

Â113 malades ont été inclus avant  août 1984. 
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Rôle de la chimiothérapie sur le taux de survie en 

première rémission complète essai MIOS 

%  E.F.S. 

MOIS 

Pas de chimiothérapie : 17 

% 

Chimiothérapie adjuvante : 66% 

P< 0.001 

Link M.P. The effect of adjuvant chemotherapy on relapse free survival New  Eng J M  1986 ,314:1600-6 
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Cons®quences de lôessai MIOS 

Â Ainsi lôessai randomis® MIOS d®but® en 1982  

 

Â A confirmé la nécessité de chimiothérapie dans le sarcome 
ostéogénique  

 

Â Sacrifiant malheureusement les patients tirés au sort ou ayant 
choisi le bras chimiothérapie  

 

Â Retardant dôautant la pratique syst®matique de la chimioth®rapie 
dans lôost®osarcome jusquô¨ la publication de lôarticle en 1986 
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Lôint®r°t de la chimioth®rapie avait ®t® ni® 

 

Â celui du type de chimiothérapie adéquate 

 

Â  va alimenter de nouveaux essais randomisés qui durent 
encore en 2006 malgré la confirmation des résultats de 
Rosen à long terme 

 

Â et la reproduction de ses résultats par les équipes qui ont 
appliqué rigoureusement son protocole dans tous ses 
détails  


