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RATIONNEL

Aprés la prise en charge initiale d’un ostéosarcome, environ 30 a 40 % des patients rechutent dans un délai
médian de 20 mois (range 3 mois - 10 ans) (Duchman et al, 2015, Janeway et al, 2012, Ferrari et al, 2009). ||
s’agit plus souvent de rechutes métastatiques que locales.

La survie globale a 5 ans apres une premiére rechute d’ostéosarcome est comprise entre 23 % et 28 %, avec une
médiane située entre 10 et 17 mois selon les études (Duchman et al, 2015, Janeway et al, 2012, Bacci et al,
2005). A noter qu’il existe de nombreux cas de rechutes successives et que la médiane de survenue de la
deuxieme rechute dans I'étude du COSS est de 9 mois (Bielack et al, 2009).

Dans la série frangaise pédiatrique (129 patients ayant rechuté apres traitement selon les protocoles 0594 et
0S87), la survie globale et la survie sans événement a 5 ans est respectivement de 16% [16-24%] et 24% | 17-
33%)]. Les principaux facteurs de pronostic sont:

¥ le délai de rechute : la survie globale a 3 ans est de 21% pour les rechutes survenant dans I'année aprés
le diagnostic versus 37% pour les rechutes plus tardives.

T le siége de la rechute: la survie globale a 3 ans atteint 63% pour les rechutes locales isolées, 38% pour
les rechutes pulmonaires isolées et 29% pour les rechutes osseuses.

T et surtout I'opérabilité, avec une survie globale a 3 ans dépassant 40% pour les patients opérés de
fagon compléte et de moins de 10% pour les autres.

Plusieurs études se sont intéressées aux facteurs de pronostic de la survie apres rechute. L'opérabilité des
lésions est I’élément déterminant et toute rechute non opérable doit étre considérée comme non accessible a
un traitement curatif. Toutefois les progrés récents de la radiothérapie (RT conformationnelle, cyberknife,
hadronthérapie, protonthérapie) mais aussi des techniques comme la cryothérapie ou la
radiofréquence permettent d’envisager un traitement loco-régional dans certaines situations non chirurgicales;
ces indications sont a discuter au cas par cas en réunion multidisciplinaire.

Les autres facteurs de pronostic sont le caractere isolé (Tabone et al, 1994), et le caractere tardif de la rechute
(> 12 mois de la fin du traitement) (Kempf-Bielack et al, 2005).

BILAN DIAGNOSTIQUE DE LA RECHUTE

Dans la mesure du possible et en I'absence de certitude, une rechute devra bénéficier d’'une documentation
histologique et d’un bilan d’extension comportant

X Scanner thoracique

x Scintigraphie osseuse

X +/- Pet scan optionnel

Les rechutes doivent faire I'objet d’'une déclaration dans le cadre de |'essai dans lequel le patient a été traité
(OS 94, 0OS 2005, 0S 2006, Sarcome 3).

RECOMMANDATIONS THERAPEUTIQUES

Le traitement curatif n’est envisageable que si la rechute est opérable.



Dans le cas contraire le pronostic est péjoratif et doit faire prendre des décisions respectant la qualité de vie du
patient.

Il n'y a pas de traitement systémique de référence recommandé en cas de rechute non opérable
d’ostéosarcome.

Il est usuel d’utiliser les cytotoxiques non regus par le patient en premiére intention, en tenant compte des
toxicités antérieures et des doses cumulées regues.

Un arbre d’aide a la décision a été élaboré par le groupe SFCE et GSF/GETO afin de faciliter les choix
thérapeutiques et d’homogénéiser la prise en charge des rechutes d’ostéosarcomes en France.

Les chimiothérapies recommandées dans cet arbre décisionnel le sont a titre indicatif.

Toute utilisation de thérapeutique ciblée (rapamycine, autres inhibiteurs de mTor, anti
angiogéniques...) dans I'ostéosarcome est hors AMM. Elle doit étre motivée par des études cliniques
publiées et si possible faire I'objet d’une déclaration dans I'observatoire des thérapeutiques ciblées du
GSF-GETO (OUTC'S, Penel-Page et al, 2015)

Ces recommandations ne sont pas un essai clinique et ont pour unique objectif d’aider les oncologues
d’adultes et pédiatres a la prise de décision concernant une rechute d’ostéosarcome.

Les cas difficiles devront étre discutés en RCP de recours interrégionale ou en RCP nationale CIRTAL.
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Rechutes ultérieures
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Arbre décisionne 2 :prise en charge des rechutes ultérieures d’ostéosarcome

La chimiothérapie peut ne pas étre indiquée en cas de rechute pulmonaire unique et tardive (> 1 an). Cette
décision doit étre validée par une RCP sarcomes, si besoin de recours interrégional ou national.

Dans tous les autres cas, une chimiothérapie est recommandée en privilégiant les essais cliniques en cours.

Dans le cadre du protocole OSII TTP (Marec-Berard et al. 2014)

X la chimiothérapie conventionnelle & proposer fait I'objet d’'une recommandation mais est laissée
au libre choix de I'investigateur (cf protocole). Pour les malades « mauvais répondeurs » initiaux,
qui ont déja recu les médicaments de référence, il est possible de proposer
I’association Gemcitabine-Docetaxel (cf plus bas)

X Pour les patients rechutant aprés inclusion dans OS Il TTP, il est recommandé :
= De ne pas faire de TTP a un patient randomisé bras standard avant 2 ans
= Simalade opérable = Chirurgie premiére et entretien métronomique avec
e Cyclophosphamide 25mg/m?/j
e Rapamycine 2 mg/m?/j
=  Simalade non opérable = inclusion dans les essais de phase I/Il en cours
=  Recueil des informations dans la fiche de déclaration des rechutes du protocole

Hors protocole, différentes associations (cf annexe) peuvent étre proposées en fonction des traitements
recus lors des lignes antérieures et des doses maximales administrables.
Il s’agit d’options thérapeutiques et non de standard de traitement:

K Gemcitabine-Docetaxel,
K Carboplatine-Etoposide,



X Cyclophosphamide-Etoposide,
X Sorafenib
X HELP

Il est usuel de ne pas dépasser chez I'enfant les doses cumulées totales suivantes
X Adriamycine = 450 mg/m?
X Ifosfamide=» 120 g/m?
X Cisplatine = 600 mg/m?
X Etoposide =» 3000mg /m?

L’'association Cyclophosphamide métronomique et Rapamycine repose sur des données précliniques
notamment dans les chondrosarcomes. Utilisée dans le cadre de I'observatoire des thérapeutiques ciblées
(OUTC'S), publiée en 2015 (Penel-Page et al, 2015), elle a montré une stabilité chez 7/13 patients traités
dont 3 étaient en rémission compléte aprés chirurgie et chimiothérapie. Dans I'étude SUCCEED, un
entretien par ridaforolimus versus placebo aprés stabilisation ou réponse a la chimiothérapie chez 711
patients atteints de sarcomes avancés ou métastatiques (dont 10% de sarcomes osseux), a montré une
amélioration de la PFS y compris dans le sous-groupe des sarcomes osseux (Demetri et al, 2013).
Les doses recommandées sont :

X Cyclophosphamide 25mg/m?/j ou 50 mg/jour

X Rapamycine 2mg/m?/j ou 3 mg/jour

Essais de phase | /Il incluant des ostéosarcomes

Les essais cliniques évoluant trés vite, il est recommandé de contacter les centres du réseau RESOS et les centres
habilités aux essais précoces pour connaitre les protocoles en cours.

A la date du 1.02.2016, sont testés en phase I/Il en France dans les ostéosarcomes
X Regorafenib

Cabozantinib

Lenvatinib

I"association Cyclophosphamide métronomique-zoledronate-sirolimus

> = = =

I’association Cyclophosphamide métronomique-Pembrolizumab.

Les membres du groupe ostéosarcomes pourront aussi vous renseigner sur les essais en cours ou a venir.



ANNEXE: Détail des chimiothérapies

Gemcitabine-Docetaxel
(Leu KM, 2004 ; Navid F, 2008)

Gemcitabine 1000 mg/mz2/j J1 et J8

Docetaxel 100 mg/m2 J8

Carboplatine/Etoposide
ICE
(Khil, SIOP 1982, van Winkle 2005)

Carboplatine 200 mg/m?/j J1 a4 J3

Etoposide 150 mg/m?/j J1aJ3

Cyclophosphamide/
Etoposide

(Berger M. 2009)

Cyclophosphamide 4 g/m2 + rescue Mesna J1

Etoposide 200 mg/mz3/j J2 J3 J4

Sorafenib
(Grignani G, 2012)

Sorafenib 400 mg x2/jour en continu

Cyclophosphamide/
Rapamycine

(Chawla SP, 2012 ;

2015)

Schuetze SM,
2012 ; Demetri G, 2013 ; Penel-Page M,

Cyclophosphamide 25mg/m2/j ou 50 mg/j
Rapamycine 2mg/mz3/j ou 3 mg/j

HELP ou HELP/Adria
(Philip T, 1999)

Ifosfamide 3g/m2 JletJ2
Vindésine 4g/mz J1
CDDP 100mg/m2 J3

+ /- Adriamycine 30mg/m2 J1 et J2
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