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L es essais cliniques nous concernent tous

= Chague année 400 000 francais participent a un essai
clinique ( plus de 15 millions aux USA )

= Comment sont nes les essais thérapeutigues ?

¢ la médecine depuis Hippocrate a progressivement introduit de
nouvelles substances comme « medicaments »

= Les médecins et les chercheurs se sont orientes selon des
"paradigmes " différents, fonction de leurs systemes de
references propres

e rationalistes ou empiriques



Le Mythe

m Les partisans des essais therapeutiques
pretendent que seuls ceux-cl permettent
de faire progresser les taux de guérison
des maladies

m qu’ils établissent des verites scientifiques
Indiscutables

m qu’ils ne nuisent jamais aux malades

m qu’ils représentent la seule base fiable de
connaissance sur laguelle on doit definir
les bonnes pratiques medicales .



e Mythe

m contre verités répétées a I’envi par les
promoteurs des essais dont c'est l'intérét direct

m ct par les représentants de ““ la medecine des
preuves ”

® pour imposer une medecine standardisee
niant toute valeur a I’expérience clinique et
empirique .



Comment fonctionne la médecine
« fondée sur les preuves »

m Des que des progres rapportés par un medecin
apparaissent ils sont mis en doute
m il faut verifier , « établir les preuves »
= on tombe dans le piege des essals randomises
multicentriques
¢ qui préetendent reproduire
~Uune medecine personnalisée et individualisee

¢ al’aide d’une grosse machine anonyme standardisée
qui veut appliquer a tous la « méme » recette



Le mythe : demonstration

® I’analyse objective des données de la littérature sur
une maladie modele (ostéosarcome) et plus
géeneralement en cancérologie infantile

mles enquétes realisees par des journalistes
Indépendants

m ’expérience quotidienne de nombreux parents
montrent que ces assertions sont tres souvent
fausses

m La catastrophe sanitaire du Vioxx (20 000 a 28000
morts) a 1llustré spectaculairement les dangers d’une
politique du medicament basée sur les donnees
fournies par ces essais.



but de norre etude-évaluer les résuliats de cet

abord methodologique
« essais clinigues controlés » en cancérologie

osseuse pediatrigue

= VvoIr si les progres realises ces 30 dernieres
annees peuvent reellement étre attribués aux
essals

= analyser la validité des conclusions médicales
qui en ont éteé tirées

= évaluer systématiquement les pratiques
scientifiques et ethiques



Méthode

m Recherche de tous les articles rapportant les
résultats d’essais dans 1’ostéosarcome et le
sarcome d’Ewing non métastatique

= Avec un minimum de 30 patients analysables
¢ Par essal

m Et I’énoncé du taux de survie en remission a 5
ans



Ostéosarcomes rappel historique
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= Malgré laguelle moins de 20% des malades survivaient plus de 5
ans. Du fait de métastases pulmonaires invisibles microscopiques
présentes dans plus de 80% des cas lors de la biopsie



Dans une maladie aussi grave on n’ a pas
besoin de groupe temoin pour conclure

L’approche historique classique est suffisante : Rosen 1975
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Points clefs du protocole T10 de Rosen

= Chimiothérapie preopératoire courte (moins de
5 semaines par le methotrexate haute dose )

m Doses de méthotrexate adaptées 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 )

= Hydratation per os des la fin de la perfusion pour
eviter une elimination trop rapide du méthotrexate,
evitant les perfusions prolongees pendant
plusieurs jours qui noient le méthotrexate (déja
demontre par Jaffe des les années 1975 sur les
metastases pulmonaires d’osteosarcome)



Mais les prétres de la religion des essalis

m Ont pretendu que ces résultats etaient trop beaux...

m Que seul un essai chimiothérapie contre rien
pouvait démontrer I’efficacité de la chimiothérapie.

m Et 1ls ’ont fait!

m De fait 1ls ont
seulement confirmeé
avec 4 ans de retard
ce qui était evident :
la chimiothérapie est
Indispensable

de survie en remission
Avec chimio

Sans chimio




Les essais coutent beaucoup d’argent

m Des budgets de plusieurs centaines de milliers de d’euros
sont frequemment depenses pour quelques dizaines voire
quelques centaines de malades.

m Pour un médecin 1l est beaucoup plus rentable d’inclure
un malade dans un essai que de traiter dix malades par un
traitement eprouve.

m Les tarifs d’ inscription aux congres qui traitent des
essals et comment les faire fructifier sont 3 a 4 fois plus
chers que les congres qui parlent de traitement!

m Mais c’est peut etre parce que les essais multicentriques
sont chers (1ls rapportent beaucoup d’argent a leurs
promoteurs) qu’ils constituent un tabou.



Les essals multicentriques
regnent depuis 30 ans
1°) Quel apport scientifique?



les essals multicentriques ne font
pas avancer les connaissances

= On ne compte plus les conclusions fausses ou qui
se contredisent, ou qui ne concluent pas.

Et toutes récitent le crédo final : « un nouvel
essal est necessaire »

m Des essais confirment la valeur prédictive de la
réponse histologique, d’autres la nient

m Certains essais rattrapent les mauvais repondeurs
par un changement de chimio la plupart échouent

= Un essai a affirmé que la chirurgie conservatrice
diminuait les chances de guerison ce qui est faux

= De nombreux essais affirment que sans HDMTX
on peut faire aussi bien qu’avec mals aucun
n’approche les résultats de Rosen!



Exemple de conclusion fausse (COSS-80)
«la chirurgie conservatrice diminue les chances de guérison»
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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
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European Intergroup for Osteosarcoma

m Jugealt satisfaisants les résultats du
bras bi drogue de | essal EIO 1 (EFS
de 57%)

m Pour dire le contraire du méme
traitement realise par les mémes
medecins lors de 1’essai EIO 2 (EFS
de 42%) quelques annees plus tard



Les résultats et les conclusions du bras identigue
des essais 1 et 2 de I’IEQO se contredisent !

100 » «Les résultats du bras bi drogues sont tres satisfaisants. ..
comparables a ceux de protocoles plus complexes »
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European Intergroup for Osteosarcoma

m [1 n’y a eu aucune tentative d’¢claircir la
discordance observee qui était pourtant
statistiguement significative a 2%

m [Is ont seulement conclu qu’un nouvel essai
etait indispensable

m Et realisé 1’essa1 EIO 3 qu1 a donné de plus
mauvals résultats encore EFS: 39%)

m Alors 1l s’¢tendent a 1 *echelle mondiale par
I’Euramos Avec un budget mondialisé!!



les resultats des essals austro allemands et
francais réalises depuis 1996 ne sont plus publiés

m Le Coss 96 n’a pas été publi¢ (mais ont sait que
ses resultats sont decevants, en recul par r(a)p§30rt
aux precedents) in the current trial, COSS-96,
had to be abandoned prematurely because of an
unexpectedly high number of relapses.

m OS 2006 de la SFOP ?

m Euramos 2001 ?

= Pourtant la publication des mauvals resultats
represente une information scientifique essentielle



Lorsqu’ils sont mauvais les résultats des

essals ne sont PaS

Si le but des essais était de faire
connaissances scientifigues la

publiés
progresser les
oublication des

mauvais résultats serait immediatement
réalisee car on apprend souvent beaucoup de

ses échecs.

En 1986 nous avons publié notre echec du

protocole EIO1 que nous avon
1982 et 1(publication qui nous

valu beaucoup de critiques : 0
taire)

s utilisé entre
a d’ailleurs
n aurait du se



Extraits du rapport IGAS ne126 doctobre 2003

® ...Quand les resultats ne sont pas ceux escomptes
(efficacité restreinte ou nulle, méme type de
complications gue la molécule de réference) les

romoteurs n’ont aucune raison de souhaiter

eur explicitation et leur diffusion..

m Cette absence de valorisation d’une
expérimentation menée sur I’étre humain pose
probléme surtout s’il s’agit d’enfants :

¢ 1l peut se trouver que P’essai soit refait et, cela fait
courir un risque inutile a des enfants..

¢ Le résultat négatif aurait pu donner lieu a des
recommandations de surveillance ou d’interdictions
explicites, ou a une limitation des indications...



Les essais multicentrigues regnent
depuis 30 ans

2°) ont-ils permis d’améliorer le taux
de guérison?



%% 1 USA : aucun progres depuis 20 ans!
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Aucun progres en Grande Bretagne

"L 'osteosarcome est en augmentation chez les
adolescents, et pourtant 1es traltements ne Se
sont pas ameliores au cours des 20
dernieres annees ’

Robert Grimer consultant en oncologie orthopedigue au Royal
Orthopaedic Hospital NHS Trust a Birmingham.3eme congres
international sur le cancer et de 1’enfant et de 1'adolescent. Londres. 2011



En Italie peu de Progres realisés ces 20 dernieres
années
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[.’absence de progres depuis 1’ere des essais
est constatée et avouee par tous
m the DFS rates of 55-65%, which were achieved 10

years ago, have not been improved despite
strenuous effort.

= The study of an Italian group, which evaluated
patients with no metastasis at presentation,had a
total survival rate of 70% and a DFS rate of 59%
at 10 years.

= A Germany-Austria-Switzerland study group
reported a 10-year total survival rate of 59.8%
and a 10-year DFS rate of 48.9%.

Yool Cho, MD, Gu-Hee Jung, Clinics in Orthopedic Surgery 2011;3:48-54



Les essails n’ont permis aucun progres
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Aucun progres d’aucun essai sur 1’osteosarcome depuis 30 ans



Les essals multicentriques regnent
depuis 30 ans.

3°) ont-1ls nuit aux malades inclus ?



Les essais sont dangereux pour les malades
Exemple de I’essai randomise MIOS

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

2°) La veérification multicentrique de I’intérét de la
chimiotherapie adjuvante a retardé son application
generalisee de 4 a 5 années

3°)entrainant ainsi indirectement la mort d’environ 4000
malades



Cout humain direct de I’essai randomisé MIOS
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LinkM.P. The effectof adjuvant chemotherapy on relapse free survival New EngJM 1986,314:160




Perte des chances des malades inclus dans les
essais EORTC- EI0O (versus Rosen)
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essais de | IEO :la moyenne de survie en 1° RC des malades inclus n’a pas
dépassé 46% soit une perie de chances de guérison de pres de 40%




Europe Perte des chances des malades inclus
dans les essais EORTC- EIO (versus Rosen)

m Entre 1983 and 2002, le European Osteosarcoma
Intergroup a inclus 1067 patients dans ses trois essais
successifs avec 567 rechutes

m EFS moyen 46%
m Perte de chances de survie moyenne 40%

m Soit directement 415 morts qui auraient du
étre évitees

= Et aucune autocritique, ni regret mais au
contraire la certitude d’énoncer la veérité



France Perte des chances des malades inclus

dans les essais SFOP-SFCE (versus Rosen)
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essais de la SFOP :la moyenne de survie en 16 RC des malades inclus n’a pas
dépassé 62% soit une perie de chances de guérison de pres de 20%



Expérience de la SFCE

chimiothérapie pré-opératoire 7 MTX - 2 Adria (125s)
chimiothérapie post-opératoire
BR: 12 MTX- 3 Adramycine
* MR: 6 cures de HELP (VDS- CP- Ifo)
n: 193 OS non métastatiques

Lats: 5}7*083 75% - 5}’~EFS 59% (recul médian 5 ans)

= Etude OS 2006
= Critere principal :

Survie sans évenement a

3 ans. Début d’inclusion
2007

m Résultat non publiee!

Etude OS94: principaux résultats

= Pourcentage de bons répondeurs :
= bras S 39 %
= bras N 56%
différence significative p = 0.009
= Survie globale : 76 % a 5 ans (70-82%) avec un
recul médian de 5 ans
= Survie sans événement : 63% (58-69%) a 5 ans
= EFS a 5 ans 60% bras S
= EFS 4 5 ans 65% bras N NS

Considérations statistiques

* On suppose que PEFS a 3 ans est d’environ 55 %
avec le traitement de référence

* Si on Vetitctre-en-mesuse-gde-coriciliic a une
différence significative avec une puissance de
80% pour une différence absolue de 15 % entre

les deux bras : 165 patients sans Zometa® / 165
avec Zometa® soit 330 patients

* Durée prévisible de I’étude : environ 6 ans
— environ 35 pts par an pour la SFCE
— environ 20 pts par an pour le GSF



Perte des chances des malades inclus dans les essais
multicentriques americains (versus Rosen)

— Rosen — Multi US

100
90 M
80 | |
70 POG —
CCG 782
o
p! CCG 741
40
30 les essais multicentriques américains n’ont rien apporté a la science mais seulement confirmé
avec retard les résultats de Rosen.
20 +— Les malades inclus ont perdu en moyenne20% de chances de guérison.
10 L Plus de mille malades inclus plus de 200morts evitables
O I I I |

1970

1975 1980 1985 1990



I’1nclusion dans ces essais diminue de
maniere importante les chances de
guerison des malades par rapport au T10

Ce qui est parfaitement contraire a la
declaration d’Helsinki base ethique de
la recherche medicale moderne



Sarcome d’Ewing

m Les mémes constatations peuvent étre faites
= Aucune nouvelle verite scientifigue établie

= Peu de progression des taux de survie du moins en
Europe

= Non publication des resultats depuis 15 ans
Euroewing 99 ?

= Perte de chances de guérison des malades jnclus
par rapport a notre protocole EWDD que nous
utilisons depuis 1986
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Sarcome d’Ewing Essais publies
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Das EWING-Konsortium der Zukunft

Koordinierende Datenzentren

Intergroup chairmean

Unabhangiges DMC

Status: aktiv

Aufgaben: Fusion von Datenmengen aus natio-
nalen Datenzentren, parallel laufendsn Studien
ader Studisnkonsorten, Gesami-analyse

Status: aktiv
Aufgaben: Koordinierung von Aktvitaten der
Gesamigruppe, Yorbereitung von anfragen auf

Férdernung durch surcpsische/intematicnale Forderaer

Stabtus: aktiv

Aufgaben: FPrafung won sicherheitsbenchten und
Studierverlauf, ggf. Empfehlung gesigneter

Malknahmen

Internationales EWING-Konsortium: Chairmen, nationale/Gruppen-Koordinatoren, Subgruppensprecher

Status: alktiv

Aufgaben: Koordinierung der Gruppenaktivitaten - Vorbereitung von Forderantragen auf nationaler Ebene

GPOH- DO

Sprecher

Sprecher

Subgruppe

Spéatfolgen
Lebensqualitat

Subgruppe

Biostatistik
Datenmanagem.
Status: 7

Sprecher Sprecher Sprecher Sprecher
Aufgaben: Koordinisrung der Subgruppenakivititen auf intsrmmationaler Epenes, Benichte and das intemationale EWING-Konsortium
Subgruppe Subgruppe Subgruppe Subgruppe
Bildgebung FPathologie Chirurgie Radiotherapie
Mol. Biologie
Status: 7 Status:; 7 Status: 7 Status: 7

Status: 7




Beaucoup de peuples ont, a un certain stade
de leur histoire, pratiqué le sacrifice humain

m Espérant en retirer un béneéfice.

m Les Phéniciens (y compris les
Carthaginols) sacrifiaient surtout
leurs enfants males, brulés vifs pour
satisfaire le Dieu Baal et obtenir ses
faveurs.

m César nous raconte que les Gaulois
brilaient rituellement un certain
nombre d'hommes au solstice d'été.

Mais leurs dieux sont restés sourds a leurs demandes..



a croyance aux grands essais randomises
constitue une religion tres rentable

Sacrifiez moi vos enfants
et je vous apporterai la

guerison!

m S’1l s’agissait d’une
demarche scientifique
1’absence de résultats
devrait faire discuter
le bien fonde de la
meéthode



Declaration d'Helsinki de L'AMM

m ART26. . Dans la recherche médicale impliguant
des personnes capables de donner un consentement
eclaire, toute personne pouvant potentiellement étre

impliquée doit étre correctement informée des
objectifs, des methodes, des sources de
financement, de tout éventuel conflit
d’interets, des affiliations institutionnelles du
chercheur, des bénéfices escomptés et des risques
potentiels de la recherche, des désagréments qu’elle

peut engendrer, des mesures qui seront prises apres

a I’essai clinique et de tout autre aspect pertinent de
la recherche.



5 e

’i” ‘*4.."]: Le Code de Nuremberg :

S.Zmberg Le consentement volontaire
: du sujet humain est

absolument essentiel.

,o = Cela signifie que la personne
52 Interessée doit étre laissee libre de

- Hee % décider, sans intervention de
M“dthe = guelque élement de force, de
NaziDoetomsiliial - fraude, de contrainte, de
supercherie, de contrainte, de
supercherie, de duperie ou
d’autres formes de contraintes
ou de coercition.




Or la coercition est permanente

mEn France lorsque les parents refusent
I’1nclusion dans un essa1 qu’ on leur a preésente
comme ‘le protocole umque on les menace du
juge et on leur retire 1’autorite parentale.

"2~ Etc’est pourtant I’intégration de
force des prisonniers cobayes
dans les essais nazis qui a justifie
la pendaison des medecins lors
des proces de Nuremberg!

Promoteur d’essai
thérapeutique Imposé




Conclusions

m Les essals multicentrigues randomises sont
des machines lourdes

m Inefficaces pour les progres de la science
m Dangereux pour les malades cobayes

= Malis qui constituent une activite tres
rentable pour certains de leurs promoteurs

m Et ¢’est pour cela qu’on veut nous les
Imposer!
m résistons !



