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Le faible taux de guérison obtenu ne
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histoire naturelle

AlLa survenue de metastases malgre
'amputation immédiateanéme realisee
avant la biopsie, prouve que
l'osteosarcome de haut degré de
malignité est une maladie diffuse
d'emblee dans plus de 85 % des cas

Ala diffusion metastatiqgue constitue la
cible thérapeutique prioritaire.
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mise au point de la chimiothérapie de
| 0ost ®osarcome de h

1. Recherche des drogues actives
administrées seules.

2. Administrationdo a s socl at I
chimiothérapie postoperatoire

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

Celles dont le «aux de réponse
objective est le plus eleve :

pourcentage suffisant de malades porte
de metastases ayant presentant une
« reponse objective a la drogue
administree seule

di mi nut i on B ddezslésiondo
mesurablependant au moins 3 molis
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Taux de réponses objectives des principales drogues
actives sur | es m®t astases plL

TAUX DE
DROGUE REPONSE  [T%S

MTX/ 15a87 %/ 90

HDMTX 80 487 % 8
— — 70
ADRIAMYCINE 35244 % 60 = Min
CISPLATINUM 33450 % 50 M
40 A ax
IFOSFAMIDE 33260 % 30 -

ENDOXAN 15 & 20 % 20

ETOPOSIDE 15 a 20 % 18 l
DETICENE 14 %
6 &
DACTINOMYCINE 15 % @’Q\‘ ?& \X QQ\/ Q’zr(’
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2°)Polychimiothérapieadjuvantes

A L'absence d'améelioration du taux de survie
des malades meétastatigues traités par
monotherapie a Impose

A des poly chimiotherapies

Aassociant les drogues les plus actives, apr:

exerese de la tumeur primitive méme en
| oabsence de m®t ast

ALes premieres assoclations ont utilise les
produits disponibles dans les annees 70
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Principes de la chimiothérapie preopératoire
du protocole T10 de Rosen

Afin d'utiliser la tumeur primitive comme
antimitogramme In vivopermettant de guider le

traitement :
A Determination de la dose de Methotrexate optimale
déapr s | a r®ponse clin

pre-opératoire

A Adaptation de la chimiothérapie postoperataita
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 stiraerv Cancer 421727763



1979 Rosen protocole T10

100 —emer Taux de survie en rémission
0—0\‘_.

90 e

80 N 0_‘\.\' . . |

70 - A50 % bons repondeurs > 90 % de chances
60 L de guérir

50 . AMauvais repondeurs 60 % en lere

40 L Remission complete a 5 ans.

30 L AAu total : dans la serie de Rosen : A S ans
>0 L 82 % des malades survivaient a 5 ans DFS=
10 | 82%
O l l l l I I I I I I I I ReCUI en années o
1 . .2 . . 3 . . 4 . 5

Rosen G., marcove R.C., Capparos B., and coll. (1979). Primary osteogenic sarcoma. The
for preoperative chemotherapy and delayed surgery. Cancer, 4322163



La chimiothérapie estlle utile ? Années 8(

N ,?/\vec chimiothérapie T10 : POUf Jaffe Rosen et

41UV

% les partisans de la

80 . . s .
0 chimiothérapie , la

60

o Courbe historique DFS : 13% COmparaiSOn AUX
0 Séries historigues

30

20 prouvail.t

o 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 scientifiguement et moralement condamnable.




| es reactions Initiales

Ales « trop bons» resultatsde G. Roser
(1979 surlesosteosarcomescalisés

Asonidéed 6 u t BybténmtEuementa
chimiothérapieen preoperatoire

AOont 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: 216377




La chimiothérapie estlle utile ?
Position des annees 1980

A Pour lespartisans des essais randomises (cliniq
Mayo et National Cancer Instityte

A amelioration du pronostdes osteosarcomesn
partie spontanée

A eten partie lie au depistage plus préecoce des pe
metastasegrace aux nouvelles techniques
doi mageri e m®di cal e.

A Les chiffres rapportés par Rosen ne leur
paraissaient pas probants.
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La chimiothérapie estlle utile?
Posi t1l on de s Essifmilo®ig BIOS

ALes sceptiqgues | 00 nun
essal randomisé chimiothérapie contre rien a e
ouvert en juin 1982.

A La seule concession aux droits des malades ,
Imposée par la crainte de plainte a éte la
communication des resultats rapportés par Ro:
etlel:cbried-scohiotr X dies -mal
de choisir leur bras thérapeutique

A 113 malades ont ete inclus avant aout 1984.
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ROle de la chimiothérapie sur le taux de survie €

premiere rémission complete essai MIOS
100

% E.F.S.
50 T Chimiothérapie adjuvante : 66%
60 +
a0 1 P<0.001

Pas de chimiothérapie : 17
20 + 0
o +—F+—"F+—"+——F—F+——+—+—++—+—+—+—+—+—+—+—+-

O 3 6 91215182124273033363942454MOIS
Link M.P. The effect of adjuvant chemotherapy on relapse free sulN@al Eng J M 1986,314:16006
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Cons®guences de

A Al nS i | 6 ess al randomi s® MI OS

A A confirmeé la nécessite de chimiotherapie dans le sarcome
osteogénique

A Sacrifiant malheureusement les patients tires au sort ou ayant
choisi le bras chimiotherapie

A Ret |
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LOI1I Nt ®r ° t de | a c¢chi n

A celui du type de chimiothérapie adéquate

A va alimenter de nouveaux essais randomisés qui dure
encore en 2006 malgré la confirmation des resultats de
Rosen a long terme

A et |la reproduction de ses resultats par les equipes qui «
appligué rigoureusement son protocole dans tous ses
details
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