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« PPolirgiiol sniiiess ROUS entivam décppricl ¢ala
guerre emniellecancee? »

Clifton Leafjournaliste américain a la une de Fortune

A Au début des années 1980

A des traitements pouvaient déja guérir plus
de 80% des enfants atteints de cancers des
0S

Abtry o ubdohuil we'es. mal a
essais thérapeutiques dont le maximum de
succesestdedlor dr e de 50 °

A pourquoi ?



Le Mythe :

les @sani slibweippaiqfiues seratmient
fables

el sellisreppéeanoialent i kisniance

En realité : les essais
therapeutiques ne sont pas fiable



Dogme ou réalité? Les progres ne viendraient gue des es

A Les partisans des essais prétendent que seuls
ceuxci permettent de faire progresser les taux de
guerison des maladies

Aguodil s ®tvariék scientifigues d e s
Indiscutables

A ne nuisent jamais aux malades

A représentent laeule base fiable de connaissances
sur laguelle on doit definir les bonnes pratiques
medicales.

A pour imposer une médecine standardisée niant
toute valeur =~ | 0exp®r i,



Comment fonctionne la médecine
« fondee sur les preuves

A Deés que deprogrés apparaissent ils sont mis
en doute

A il faut vérifier , « établir les preuves»
A on tombe dans Ipiegedis voataiandnodsdisés
multicentriques
qui pretendent reproduire pour VERIFIER
A une imélieheppsisonilbiede indinitlviglisaisée
" 1 0 ai gressaimachiree anonymstandardisée
qui veut appliquer a tous la «méme» recette

A



Les essals multicentrigues ne sont pas fiab

AOn ne compte plus les essais qui se
contredisent

Aou ultérieurement démentis par
goautres essal.s CO0

A ou par des études traditionnelles..



résidiais a2t conolilsiviandid brasdddalgipiiel desdssaistas2]
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« Le@ $sultiits®s brad bi deoguss sott tes sitisfadsants. . ¢ompdriibles@ cewex de proteedlet plug r
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Difference significative a 0.0Z

EIO 2 N=199 EEFS : 43%

« the cure rate is still unsatisfactory » Souhami R.L. 199
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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



les meiibpee slal g€ OSS Dn1alvne e mhdris\ite
resiirelindire i8S nditanbvar deehiniigigiconsen ety i)

Auelques années plus tard , nouvelle publication du m:

groupe Ceife cvrietiistonrétiin e 1ot |

Al es pati ents aval en-




Les essais thérapeutiques ne son
qguoexceptionnel |
progres

Analyse des progres obtenus en
fonction des courbes de survie des
enfants atteints de cancer

10



En cancérslmgicilifiaitiliclés 2 8a5is

thérdpdutiyipesecaniroléson thmt pas éZ 0 N 1

souirce matdibealel prowases

Al 6anal yse des courbe
la gramdtenmafjeitd el ebesagnids sledgrdiétéa ete

obtenieccatit @ WD/E ¢9898& v ant | 0O
essais thérapeutiques randomises

systématiques
A depuis 1985 les progrés stagnent

A la période des grands essais multicentrique
correspond a une diminution des progres

avec dpliaissementiies @Pmdesoes i



En 45 ans ,aux Etats Unis la mortalité des

enfants par cancer a été reduite de 60%.
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des traitements locaux 159\
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Données américaines provenant du National Center for Health Stat



tumeurs du systeme nerveux central (USA)

Les deux tiars disppogeée 21/31%) dadent @’ avint lalpérivde des t
grands esaiysnulticeantiqyiess

56%

Etudes traditionnelles

65%

Progrés mmtaéesldwanldq»bﬂbdde

350/CProgres dusad a m®Il i o rduﬁ mmm@grm ﬁmagmeg e e
des traitements locaux : 21% meédicale, a@ididdachiiurge e€l

supportive care:10%
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Tumeidis divre@in((USSH.); Les gleiexvdis deslprogiesr
dageiit &'avdint laghviede das @ssais mudticeitriyyiies

espérance de survie a 5 ans 0200

e Périodiedes grdmis @ssaisals

Eiudesttadidibanecidiie
35%

14



cancesded bo(BSA) U S A)

L ’esseiziad desiedins de burvid desprogies datbnsd’ avlug la pédotleV

des aiahl e SR N tiaIgigves

Période des grands essais

=

ngrésdiumﬂwa

20%—7> 76

ehmwg@ 10%)

Données ameéricain@sovenanidu National cancer Institute (End Result Group) pour les penodeé%
et 19701973 et du SEER Program pour les périodes 11926



Les essais thérapeutiques controles sont rareme

progrese x empl e de | 60s:

A les principes
~de | a chimioth®rapie premi re, de | 06c¢€
chirurgie conservatrice, densthotesatedi t I

« ont tous &eétrblonée ppadeembdediasi(N.Jaffe ,G.Rosan) qui
n’indludiend pis deureninladespl@nsdes leseid thésapentitjuesa

A autug apport séeptifiquerndtablnta ét&rdalisd pdr deg] U ¢
essadsibegapeigtigudans |6 o st ®os ar ¢ o me

. Cel a est.  tell ement  ®vi dent sque

=8
noont m°me plus ®t ® publ i ®s dans

A Cela est pourtant incompréhensible si on croit que le
but r ®e | doun essal est d

16



RESULTATS DES PROTOCOLES VACA (1982-1984)) IVA-IWVAd
(1984-1987) ETT MEMPHIS (88-92) DE LA S.F.O.P.
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No benefit of ifosfamide in ewing's sarcoma :A non randomized study of the french
society of pediatric oncology, Oberlin and coll. J.Clin. Oncol. 10 :1407-1412 ,1992

PROGNOSTIC FACTORS IN LOCALIZED EWING'S SARCOMA :A STUDY OF THE 17

SFOP OBERLIN et coll.

SIOP Meeting,SAN FRANCISCO 10/93 .



Les essals thérapeutiques constituer
une base de données biaisee

Criititne méthodologigue
des 3saiisnfiée s

18



Critique methodologique

A Pourobtenir un recrutement de malades homogenes les
criteresd6i ncl usi on sont sSsoUV«¢

Ciooon “®1 1" miin e HepssiifEie -nie s | e

Al 6essai po rpopalationblecdéfimie r u n
souvent tres minoritaire

A sesconclusions ne sont valables que pour la
population incluse dans cet essal

A pourtant lescomeiisisnnsaavinsnirdite
abusivienean pdrérealiées @8 auoauwigignnent
appliguessssany mmidiationahtauolys wmalmiredes
atteinis dclwonmatidive
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Critique méthodologique « analyseseeanidaisé

ALes concl us nesonsvalabl@sigoe peukes a
guestions pour lesquelles il a été initialement concu

A En cas de réponse négative aux questions posées

o lesspFomopeiirsO tenterit seubvent de répondreni tl’@uirek
guestimnseautilisaanide dolonies do ot dspiispirsent

20



Critigue metvmlbdbaayaae
« plus v’ést pay mieus)t p a s
A Pour obtenir un recrutement rapide les promote
des essais font appelia maximum de centres

A ce qui est gagné en nombre de malades inclus
est perdu en homogéneité

A ce biais affectebeaucoupes traitements
reellement appliqués

Karu i NS et e d/ e u s
20 a Ul 177
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Critigue metvnlidigeyeec
« faible efficacite disrditdmiers sy
A Pour obtenir un large recrutement

A les promoteurs choisissent des traitempeis
toxigues

A réalisables aussi par des équipes peu entrainé
A

A le traitement est souvent sous dosé

A

A le protocole constitue le lus petit
denominateur commun» possible a realiser
dans tous les centres

22



Crivigure melvnlidogigepac
« falsification » de lersirieivealel eefapdnuetionon
dlRatspiletess pi |l ot e

A pour obtenir un résultat significatif en faveur du traiteme
teste |e traitement du groupe temoin est souvent

_ ( +/- )volontairement (?) sub-optimal

A or la dose@td’intensité de dobeddes driogaes s | t ®
administi€es

A constituent desfirtéanscecnnissqanmesessivisidns
leur efficacité

23



crivigue melrmlidbijeredd praklvieende de \Ghieiigdec

A la ahirwrdieirepriéseénte so@vent 'ariné pRiscipalet e
contre le eiveer

Va gualiré dw driviaigien @ léenmeiaekdemt disispese
constituent des facteurs reconnus comme essentiels dans
| 6ef fi caci tcRécthiation de @NCa.E me n t

A pour obtenir un large recrutement les promoteurs
choisissend’i@grorgriteOalé® ét la valabilitéalk ® a s
traive e dhimurgical

A Les traitements adjuvants sont tirés au sort
A mais pas la chirurgie ni le chirurgien !

24



Methodologie

A Ainsi la méthodologie

A méme rigoureuse et honnéte induit de
nombreux biais

A disqualifiant
Apour | e moins | 6h®g®
AQub e n-ildesdt ®t hi que ?

25



Critique éthique des essais
randomises

26



Criigue &higiée
A comme on teste (au moins) deux groupes dont

| oun est suppos® r ece
actif

~ la moitié (au moins) des malades ne
benéficie pas du meilleur traitement

A ce groupe témoin existe dans les essais sur le
cancers.dansd e s s a | mitiin&igitional
osteosarcomasatudy)

~ la aoitid des mhalad®s tigéeaa sortielal pasd €
iecu de diimicthéragieadjuvante
20% en sont morts
50% ont subi une thoracotomie évitable .



Criigue &higiée

A, Ceiiie peeréalel e lnnfues estedntatired faa 1a
déFavation d’HelsinkDda ’assooidtien|médicdie k
mondiale
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Ost ®Ros ar c ome
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LOoOess al Ml (
guérison aux malades du bras temoin

% Survie en rémission

Chimiothérapie adjuvante : 66%

P<0.001
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Link M.P. The effect of adjuvant chemotherapy on relapse free sul@al Eng J M 1986

314:16006
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ostéosarcome : perte des chances des malades inclus dans les e

EORTGC EIO (versus Rosen)

100 -+ s

: m
2 esssdisllee? ABIEQ :Fa Moyente a
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osiénaaroniv e ppetides ehonanues fatddslaidss dalls de
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ostéosarcome (G. Bacci)

« Globalemeaii] lés snuladesardirés danicles leamentre
spédEiis s fdartdaatdmant ono behefidiade Tk %!
de clividicgie cniseevuaide@raleds9F9 do Srereiervie ¢
FERISSOM dbSoaal T oM a-espeprdiveinn Sdt % 410 ¢
47 % poiit [3<ees368 m uliceneyigingslos

les pertes de chances de survie des malades inclu
dans des essais

ont ainsi etediveciemaitiresppasidrésale Ge nrornde o
plusieiiirs citiidies sl¢lmaladesie s
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POURTANT ¢é&

les regles ethiques existent

33



Le tribunal de NurembergP47

A En 1948 le tribunal allié, réuni & Nuremberg , a
examiné les pratiques des medecins nazis.

Aont ®t® consi d®r ®s comme
les essais thérapeutiques realises:

A sans le consentement libre et éclairé des sujets
A constituant une menace pour leur vie ou leur
Intégrite physique.
A mémensé esSai avait fu éne modivié paie.
un besoimdés eaidpybliyigue
A les médecins reconnus coupables
ont eté exécuteées

(Extrait du jugement du TMA, Nuremberg, 1947. Trad. francaise in F. Bayle, Croix gammeée @bntre caducées 34
expériences humaines en Allemagne pendant la Deuxieme Guerre Mondiale, Neustadt, Commission scientifique des Crimes de gliege.)



D®c | ar at | o @uind9%4H e

A Lors de toute étude, la personne se prétant a la
recherche doit étre informée de maniere
appropriée

A des objectifs, méthodes,

A financement, conflits d'intéréts éventuels,
appartenance de l'investigateur a une ou des
Institutions,

A béneéfices attendus ainsi que des risques
notentiels de I'étude et des contraintes qui
pourraient en resulter pour elle.

:p.
*Adoptee par la 18e Assemblée generale, w A A h
33

De la World Medical Association




L’dsko&iasion Médiaale Mondialeldatisdlda ¢ al e |
i DéRlardtion vd’ &l élsinki hde M6y HIWA0G 4 n'k 1 2

A renforce les régles éthigues au cours des réunions
Internationales successives

« distinction entie essaiodlifiiyne eteionodlinlipi@ue

A plus grande attention portée aux personnes
pra r thiearl i S eme Rt syarltin ®r-ab

de consentement
impoptdnde acérue Aonéeanxcdmirée d’éthigue N 1

 primaurd dudévedy duniédecih suy llinitéiét dil U 1
cherchenwr elnidddd aciéie elaiien@nmalffiziiiée ce

« [t Dans la rednerdieonvdididala.s les eajenidlenaimailes, les
nieréis dicliossivrnce: de de saciéré aicdotyelad y@imajamais
prévalair aur e biieirétre div ssijie ¥
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1988 umeerippercRraraece
Loy Huiit-Semisdlat

AC O C e 1 1
Lo o' mme
A progrésimdidiiidiéannunviais\symboligligue

e toute for me

A maisde nombrewamendionenntsadufagiés
videint @ muiisses pipeiédaldoiale sa substance

~en introduisantle concept d'essais sans bénefice
direct particulierement dangereux
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Les essais thérapeutiques peuvent
étre dangereux pour les malades.

AT un cert@iin mambred] essnais
théraparrigusanmliiicesniygucpyblidses
dans e eialle e vavsies
internationales coanréalé telegidienont
entraine nmesidrmorialité dans legyioipec
"huneal traiteiment.

* La protection des personnes qui se prétent a la recherche médickdda

Loi Huriet a la Directive Européenne Pr. Francois Lemaire

38
rapport au sénat. France 2000



Les essais therapeutiques
respectent peud

(consentement extorqué ? )

39



consorttaeanlibie @ rcidalairé
basedehiiyeedndidippsiadidle

AEnFrancein r apport de | 61
consentement des enfantsoumis aux essais ne
leur est jamais demandé

A comme le prévoit la loi francaise

2« le eonsenteniehit Ges\puréni®\’ést pratiguentent |
Jamais «libie , éclare etleRppées

A (IGAS 2005)
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Parfois @ndisssimiléé(~) au malude puaill
S’ d@iddQun éssai thédapeitique S S

A les parents voient un document de 1 a 2 ppgEsenté
comme un formulaire administratif de consentement
aux soins

A ces «soins» leur sont souvent présentés comme ceux
r ®s ul tant doOun oc mtarsagonas u s

A « towt le inonde fuit lamiémetivse, ¢ 'estileitraittment M °
siaiderd)»

A ou madistenent ternational »
A Le protocole déc ¥ modalités et le

d®r oulement de | 0e
devenir | 6o0obj et I
expressement la demande

P®r i ment at
ur

X
e e st t ou
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