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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 Résultat du protocole T10Résultat 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 résultats de G. Rosentrop bons résultats de G. Rosen (1979) (1979) 
sur les ostéosarcomes localisés sur les ostéosarcomes localisés 

�� sa proposition sa proposition d’utiliser systématiquement  d’utiliser systématiquement  
la chimiothérapie en préopératoirela chimiothérapie en préopératoire et et 

�� de la de la modifier éventuellement en fonction modifier éventuellement en fonction 
des effets observésdes effets observés sur la tumeur primitive  sur la tumeur primitive  
ont alimenté de nombreuses  controverses. ont alimenté de nombreuses  controverses. 

Les réactions initialesLes 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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Pour les résoudre, 2 abords du Pour les résoudre, 2 abords du 

problème ont été réalisésproblème ont été réalisés

•• analyse médicale traditionnelleanalyse médicale traditionnelle utilisant utilisant 
l’effet de la chimiothérapie préopératoire l’effet de la chimiothérapie préopératoire 
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 multicentriques ’essais multicentriques 
randomisésrandomisés comparant deux bras comparant deux bras 
thérapeutiques dont le choix a été réalisé thérapeutiques dont le choix a été réalisé 
par tirage au sort .par tirage au sort .
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Buts de cette étude :Buts de cette étude :
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 soulevées Principales controverses soulevées 

par les tenants des essais randomisés: par les tenants des essais randomisés: 

1.La chimiothérapie est1.La chimiothérapie est--elle elle 
utile?utile?

2 La 2 La chirugiechirugie conservatrice conservatrice 
est elle dangereuse?est elle dangereuse?

3.Le méthotrexate est3.Le méthotrexate 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 
chimiothérapie , la chimiothérapie , la 
comparaison aux comparaison aux 
séries historiques séries historiques 
prouvait l’efficacité prouvait l’efficacité 
de la chimiothérapie.de la chimiothérapie. Courbe historique DFS : 13%

Avec chimiothérapie T10 : 82%

Tout essai chimiothérapie contre rien serait Tout essai chimiothérapie contre rien serait 
inutile scientifiquement et non éthique.inutile scientifiquement et non éthique.

La chimiothérapie estLa chimiothérapie est--elle utile 1elle utile 1

Position des années 1980 (1)Position des années 1980 (1)
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La chimiothérapie estLa chimiothérapie est--elle utile 3 elle utile 3 
Essai randomisé multicentrique MIOSEssai randomisé multicentrique MIOS

•• Les septiques l’ont emporté transitoirement : Les septiques l’ont emporté transitoirement : 
un essai randomisé chimiothérapie contre un essai randomisé chimiothérapie contre 
rien a été ouvert en juin 1982.rien a été ouvert en juin 1982.

•• La seule concession aux droits des malades , La seule concession aux droits des malades , 
imposée par la crainte de plainte a été la imposée par la crainte de plainte a été la 
communication  des résultats rapportés par communication  des résultats rapportés par 
Rosen et le Rosen et le libre choix des malades d’être libre choix des malades d’être 
tirés au sort ou de choisir leur bras tirés au sort ou de choisir leur bras 
thérapeutiquethérapeutique

•• 113 malades ont été inclus avant  août 1984.113 malades ont été inclus avant  août 1984.
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Conclusion de l’essai randomisé MIOS (1)Conclusion de l’essai randomisé MIOS (1)

La chimiothérapie multiplie par 4 les chances La chimiothérapie multiplie par 4 les chances 

de survie en première rémissionde survie en première rémission%  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
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70% pour les protocoles avec HDMTX
49% pour les protocoles sans HDMTX

Résultats des protocoles Résultats des protocoles néoadjuvantsnéoadjuvants 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%.



Juin  2007 Méta analyse des essais sur l’ ostéosarcome

Points clefs du protocole T10 de Points clefs du protocole T10 de RosenRosen

•• Chimiothérapie préopératoire courteChimiothérapie préopératoire courte (moins de 5 (moins de 5 
semaines par le semaines par le méthotrexateméthotrexate haute dose )haute dose )

•• Doses de Doses de méthotrexateméthotrexate adaptéesadaptées dès la deuxième dès la deuxième 
cure à la réponse clinique de la tumeur cure à la réponse clinique de la tumeur 
(diminution objective de la chaleur locale , de la (diminution objective de la chaleur locale , de la 
tuméfaction , de la circulation tuméfaction , de la circulation collatéalecollatéale en en 
regard de la tumeur )regard de la tumeur )

•• Hydratation Hydratation perper osos dès la fin de la perfusion dès la fin de la perfusion 
pour éviter une élimination trop rapide du pour éviter une élimination trop rapide du 
méthotrexateméthotrexate, , évitant les perfusions prolongées évitant les perfusions prolongées 
pendant plusieurs jourspendant plusieurs jours qui noient le qui noient le 
méthotrexateméthotrexate ((déjà démontré par Jaffe dès les années déjà démontré par Jaffe dès les années 
1975 sur les métastases pulmonaires d’ostéosarcome)1975 sur les métastases pulmonaires d’ostéosarcome)



L ’essai de 
l ’IOR l’a 
démontré.

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

Trois essais randomisés ont tenté de Trois essais randomisés ont tenté de 
démontrer ldémontrer l ’intérêt des fortes doses de MTX’intérêt 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

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

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

7.5 G/M2

0.75 G/M2

58%

42%



Juin  2007 Méta analyse des essais sur l’ ostéosarcome

Intérêt du dosage de la Intérêt du dosage de la méthotrexatémieméthotrexatémie en fin de en fin de 

perfusion et de la dose totale de perfusion et de la dose totale de méthotrexateméthotrexate

donnée sur l’ensemble du traitementdonnée sur l’ensemble du traitement

•• Intérêt du dosage de la Intérêt du dosage de la 
méthotrexatémieméthotrexatémie en fin de cure en fin de cure 
confirmée par l’étude du confirmée par l’étude du RizzoliRizzoli en en 
19901990

•• Corrélation entre les chances de survie Corrélation entre les chances de survie 
en rémission à long terme (guérison en rémission à long terme (guérison 
)confirmée par la )confirmée par la métaméta--analyseanalyse de de 
DelepineDelepine, , RosenRosen et et BacciBacci publiés dans publiés dans 
Cancer en 1996Cancer en 1996



L’intérêt des taux élevés de méthotrexatémie a été L’intérêt des taux élevés de méthotrexatémie a été 

découverte dans deux études pilotes découverte dans deux études pilotes 

monocentriques (celle de lmonocentriques (celle de l ’IOR et la nôtre)’IOR et la nôtre)
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88%
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% 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 soulevées par les Principales controverses soulevées par les 

tenants des études traditionnellestenants des études 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 résultats arrivent ils à Leurs résultats arrivent ils à 
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 isis stillstill unsatisfactoryunsatisfactory »  »  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 résultats du bras bi drogues sont très satisfaisants…  Les résultats du bras bi drogues sont très satisfaisants…  
comparables à ceux de protocoles plus complexescomparables à ceux 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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GRAHAN8POLE 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 FLORIDE’UNIVERSITE 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 DE’UNIVERSITE 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 n’ essai MIOS n ’était pas utile’était pas utile

••Au moment  ou il a été arrêté (8/1984) Au moment  ou il a été arrêté (8/1984) 
ll ’efficacité de la chimiothérapie ne ’efficacité de la chimiothérapie ne 
faisait plus de doute .faisait plus de doute .

••Tous les spécialistes (sauf ceux de Tous les spécialistes (sauf ceux de 
ll ’essai) utilisaient la chimiothérapie’essai) utilisaient la chimiothérapie

•• La publication est survenue trop tardLa publication est survenue trop tard
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Les essais thLes essais théérapeutiques multicentriques contrôlrapeutiques multicentriques contrôléés 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 
rréésection,section,

•• de la chirurgie conservatrice, de 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 thérapeutiques contrôlés sur n’ont pas les essais thérapeutiques contrôlés sur n’ont pas 

été source notable de progrèsété source notable de progrès

•• l’analyse des courbes de survie montre que la l’analyse des courbes de survie montre que la 
grande majorité des gains de survie  a été grande majorité des gains de survie  a été 
obtenue entre 1970 et 1985obtenue entre 1970 et 1985 -- avant l’ère des avant l’ère des 
essais thérapeutiques randomisésessais thérapeutiques randomisés

•• depuis 1985 les progrès stagnentdepuis 1985 les progrès stagnent

•• la période des grands essais multicentriques la période des grands essais multicentriques 
correspond à un ralentissement des progrès correspond à un ralentissement des progrès 
avec aplatissement des courbesavec aplatissement des courbes
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20%

Progrès dus aux Progrès dus aux 
études traditionnellesétudes 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

Progrès durant la période Progrès durant la période 
des essais multicentriques  des essais multicentriques  
en partie dus  aux progrès en partie dus  aux progrès 
de lde l ’imagerie médicale, et ’imagerie médicale, 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 ’ostéosarcome  ’ostéosarcome  

entre 1983 et 1994 en Europeentre 1983 et 1994 en Europe

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

Aujourd’hui ces malades entrent dans des essais 
thérapeutiques dont le taux d ’ EFS est de l ’ordre de 60 % 

Cet échec par rapport au protocole de Rosen (82% dès Cet échec par rapport au protocole de Rosen (82% dès 
1982) est directement lié aux monopole des protocoles 1982) est directement lié aux monopole des protocoles 
multicentriques avec abandon des règles que le DR multicentriques avec abandon des règles que le DR RosenRosen
avait établiesavait établies
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Méthode de cette étude Méthode de cette étude 
1°) 1°) 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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Méthode de cette étudeMéthode de cette étude

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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RésultatsRésultats

•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 of Delepine N.. Influence of methotrexatemethotrexatedose dose intensityintensity on on outcomeoutcomeof patients of patients withwith highhigh grade grade osteogenicosteogenic
osteosarcomaosteosarcoma. A . A literatureliterature analysisanalysis, 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

L’intérêt des hautes doses de MéthotrexateL’intérêt des hautes doses de Méthotrexate

Taux de survie 
en rémission
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DFS Selon le caractère mono ou DFS Selon le caractère mono ou 

multicentrique de lmulticentrique de l ’étude’étude

•• 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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Critique éthique des essais Critique éthique des essais 

randomisés :randomisés :

les essais sont dangereux pour les les essais sont dangereux pour les 

maladesmalades

Cette perte de chances est contraire à la Cette perte de chances est contraire à la 

déclaration d’Helsinki de l’association déclaration d’Helsinki de l’association 

médicale mondialemédicale mondiale
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Critique éthique Critique éthique 
•• comme on teste (au moins) deux groupes comme on teste (au moins) deux groupes 

dont l’un est supposé recevoir le traitement dont l’un est supposé recevoir le traitement 
le plus actif le plus actif 

–– la moitié (au moins) des malades ne la moitié (au moins) des malades ne 
bénéficie pas du meilleur traitementbénéficie pas du meilleur traitement

•• ce groupe témoin existe  dans les essais sur ce groupe témoin existe  dans les essais sur 
les cancers : dans lles cancers : dans l ’essai MIOS ’essai MIOS 
*(*(multiinstitutionalmultiinstitutional osteosarcomaosteosarcoma studystudy) ) 

–– la moitié des malades tirés au sort n’a pas la moitié des malades tirés au sort n’a pas 
reçu de chimiothérapie adjuvantereçu de chimiothérapie adjuvante

–– 20% en sont morts20% en sont morts

–– 50% ont subi une thoracotomie évitable50% ont subi une thoracotomie évitable



0

20

40

60

80

100

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Conséquences pour les malades de l’inclusion Conséquences pour les malades de l’inclusion 

dans l’essai randomisé MIOS (1)dans l’essai randomisé 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 randomisés sans chimiothérapie et malades randomisés sans chimiothérapie et 
thoracotomies inutiles à 50% d’entre eux thoracotomies inutiles à 50% d’entre eux 
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Les essais sont dangereux pour les malades Les essais sont dangereux pour les malades 

Conséquences pour les malades de l’essai Conséquences pour les malades de l’essai 

randomisé MIOS?randomisé MIOS?

1°) 1°) perte de chances de survie de 21%  des perte de chances de survie de 21%  des 
malades randomisés malades randomisés sans chimiothérapie etsans chimiothérapie et
thoracotomies inutiles à 50% d’entre euxthoracotomies inutiles à 50% d’entre eux

2°) La vérification multicentrique de l’intérêt 2°) La vérification multicentrique de l’intérêt 
de la chimiothérapie adjuvante a retardé son de la chimiothérapie adjuvante a retardé son 
application généralisée de 4 à 5 années .application généralisée de 4 à 5 années .

3°)entraînant ainsi indirectement 3°)entraînant ainsi indirectement la mort la mort 
d’environ 4000 maladesd’environ 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 l’EORTC et de l’EIO ont lourdement pénalisé Les essais de l’EORTC et de l’EIO ont lourdement pénalisé 
les malades inclus sans apport scientifique notableles malades inclus sans apport scientifique notable

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 américains (versus Rosenmulticentriques américains (versus Rosen))
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les essais multicentriques américains n’ont rien apporté les essais multicentriques américains n’ont rien apporté 
à la science   ils ont seulement confirmé avec retard à la science   ils ont seulement confirmé avec retard 
les résultats de les résultats de RosenRosen. . 
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ostostééosarcome (G. osarcome (G. BacciBacci))

«« 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.. »»

les pertes de chances de survie des malades les pertes de chances de survie des malades 
inclus dans des inclus dans des essais ont ainsi essais ont ainsi ééttéé
directement responsables de la mort de directement responsables de la mort de 
plusieurs centaines de maladesplusieurs centaines de malades



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 
été revus par des été revus par des 
examinateurs examinateurs 
indépendants, restent indépendants, restent 
les protocoles qui les protocoles qui 
donnent les donnent les 
meilleurs résultats meilleurs résultats 
jusqu’ici.jusqu’ici.
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En 2007 et après plus de 40 essais

•aucun progrès conceptuel ni 
thérapeutique net n’a été obtenu par les 
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).



Management of Management of highhigh--gradegrade bonebone sarcomassarcomas overover twotwo

decadesdecades: the : the NorwegianNorwegian Radium Radium HospitalHospital experienceexperience..

« 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. »

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



Dose intensity of chemotherapy for osteosarcoma and outcome

in the Cooperative Osteosarcoma Study Group (COSS) trials.

• This study contains 917 consecutive Cooperative
Osteosarcoma Study Group (COSS) patients. 

• Until day 200, patients received 80.7 +/- 26.1 g/m2 
methotrexate (MTX); 242 +/- 69 mg/m2 doxorubicin
(DOX); 324 +/- 133 mg/m2 cisplatin (DDP); and 13.9 
+/- 9.8 g/m2 ifosfamide (IFO) (mean +/- SD). Median
follow-up from day 200 was 6.6 (0.02-22.1) years. 

• There was no correlation between a higher DI200 of 
any one drug and better outcomes in uni- or multi-
variate analyse

Eselgrim M, et collPediatr Blood Cancer.2006 Jul;47(1):42-50.



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 Cancer Cancer 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 armshowed 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

L’approche médicale traditionnelle , est la L’approche médicale traditionnelle , est la 
seule qui ait permis les progrès réels de la seule qui ait permis les progrès réels de la 
chimiothérapie des ostéosarcomes dès chimiothérapie des ostéosarcomes dès 
19751975..

Les essais multicentriques dont le Les essais multicentriques dont le coût réel coût réel 
avoisine les 10000 dollars par maladeavoisine les 10000 dollars par malade
inclusinclus n’ont servi qu’à convaincre une n’ont servi qu’à convaincre une 
communauté médicale réticente de la communauté médicale réticente de la 
réalité des progrès thérapeutiques mis au réalité des progrès thérapeutiques mis au 
point par une approche traditionnelle.point par une approche traditionnelle.
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ConclusionConclusion en  2007en  2007
Chimiothérapie individualiséeChimiothérapie individualisée avec des doses avec des doses 

adaptées à chaque malade ,à sa adaptées à chaque malade ,à sa 
pharmacocinétique et à la sensibilité de sa pharmacocinétique et à la sensibilité de sa 
tumeur .tumeur .

Dans l’ostéosarcome ostéogénique Dans l’ostéosarcome ostéogénique les essais les essais 
multicentriques ont constamment obtenu des multicentriques ont constamment obtenu des 
résultats inférieurs aux études faîtes dans un résultats inférieurs aux études faîtes dans un 
seul  centre par une équipe entraînéeseul  centre par une équipe entraînée..

L’inclusion dans un protocole multicentrique L’inclusion dans un protocole multicentrique 
diminue les chances de guérison de 20 à 30 %.diminue les chances de guérison de 20 à 30 %.
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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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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 cas ’excellence pour chaque cas 

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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Treatment of osteosarcoma at first recurrence after contemporary therapy: 
the Memorial Sloan-Kettering Cancer Center experience.

• With a median follow-up of 15.2 months (range, 0.7-158.3 
mos) after R1, 15 of 43 (35%) patients were alive. Due to 
unresectable disease, eight patients received only
chemotherapy, none of whom survived.

• 22 of 31 patients achieved a CR2 with aggressive surgery
and chemotherapy. The majority of these patients 
subsequently developed a disease recurrence.

• Patients appeared to benefit from the addition of 
ifosfamide to their retrieval regimens. 

• In the end, the role of chemotherapy in recurrent OS 
continues to remain undefined.

Chou AJ,  Cancer.2005 Nov 15;104(10):2214-21


