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« Pourquoi sommes - nous en train de perdre la 

guerre contre le cancer ? »   
Clifton Leaf journaliste américain à la une de Fortune 

ÁAu début des années 1980  

Á des traitements pouvaient déjà guérir plus 
de 80% des enfants atteints de cancers des 
os   

ÁAujourdôhui ces malades entrent dans des 
essais thérapeutiques dont le maximum de 
succès est de l ôordre de 50 ¨ 60 %  

Ápourquoi ? 
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En réalité : les essais 

thérapeutiques ne sont pas fiables 

Le Mythe  : 

les essais thérapeutiques seraient 

fiables 

eux seuls représenteraient la science  
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Dogme ou réalité? Les progrès ne viendraient que des essais 
 

ÁLes partisans des essais prétendent que seuls 

ceux-ci permettent de faire progresser les taux de 

guérison des maladies 

Áquôils ®tablissent des vérités scientifiques 

indiscutables  

Á ne nuisent jamais aux malades  

Á  représentent la seule base fiable de connaissances 

sur laquelle on doit définir les bonnes pratiques 

médicales . 

 

Ápour imposer une médecine standardisée niant 

toute valeur ¨ lôexp®rience clinique et empirique .  
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Comment fonctionne la médecine 

« fondée sur les preuves » 

ÁDès que des progrès apparaissent ils sont mis 
en doute  

Áil faut vérifier , « établir les preuves » 

Áon tombe dans le piège des essais randomisés 
multicentriques  

¸  qui prétendent reproduire pour VERIFIER 

Åune médecine personnalisée et individualisée  

¸  ¨ lôaide dôune grosse machine anonyme standardisée 

qui veut appliquer à tous la « même » recette 

Á  
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Les essais multicentriques ne sont pas  fiables   

ÁOn ne compte plus les essais qui se 

contredisent  

 

Áou ultérieurement démentis par 

dôautres essais contr¹l®s 

 

Á ou par des  études traditionnelles.. 
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 résultats et  conclusions du bras identique des essais 1 et 2 

de  lôIEO se contredisent ! (osteosarcome) 

« the cure rate is still unsatisfactory »  Souhami R.L.  1997 

EIO 1 N=99 EFS : 57% 

EIO 2  N=199 EFS : 43% 

Différence significative à 0.02 

« Les r®sultats du bras bi drogues sont tr¯s satisfaisantsé  comparables ¨ ceux de protocoles plus 

complexes » Bramwell VHC 1992  
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Chirurgie

Conservatrice

Amputations

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 suggéré que la 

chirurgie conservatrice diminuerait les chances de guérison 

P<0.05 
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les membres du groupe COSS ont donc été invités à 

restreindre les indications de chirurgie conservatrice 

Áles patients avaient ®t® amput®s pour riené. 

ÅQuelques années plus tard , nouvelle publication du même 

groupe : cette conclusion était erronée ! 
Å  
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Les essais thérapeutiques ne sont 

qu ôexceptionnellement source de 

progrès  

Analyse des progrès obtenus en 

fonction des courbes de survie des 

enfants atteints de cancer 



11 

En cancérologie infantile les essais 

th®rapeutiques contr¹l®s nôont pas ®t® 

source notable de progrès 

Álôanalyse des courbes de survie montre que 

la grande majorité des gains de survie  a été 

obtenue entre 1970 et 1985 - avant lô¯re des 

essais thérapeutiques randomisés 

systématiques 

Ádepuis 1985 les progrès stagnent 

Á la période des grands essais multicentriques 

correspond à une diminution des progrès 

avec aplatissement des courbes 
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En 45 ans ,aux États Unis la mortalité des 

enfants par cancer a été réduite de 60%. 
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Données américaines provenant du National Center for Health Statistics 

par 1.000.000 enfants d ô©ge compris entre 0 et 19 . 

Progrès dus à lôam®lioration 

des traitements locaux 15% 

Progrès du début de 

 la chimiothérapie :20% 

Progrès constatés durant la période des essais 

multicentriques et en partie dus  aux progrès  de l ôimagerie 

médicale, et de la chirurgie :10% 
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tumeurs du système nerveux central (USA) 

Les deux tiers des progrès (21/31%) datent dôavant la p®riode des 
grands essais multicentriques 

56% 

65% 

35% 

Études traditionnelles 

période des grands essais 

Progrès dus à l ôam®lioration 

des traitements locaux : 21% 

Progrès constatés durant la période 

des essais multicentriques et en partie 

dus  aux progrès de l ôimagerie 

médicale, et de la chirurgie  et 

supportive care:10% 
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Tumeurs du rein (USA) : Les deux tiers des progrès 

datent dôavant la p®riode des essais multicentriques 

35% 

92% 

76% 

Études traditionnelles 

Période des grands essais 

espérance de survie à 5 ans 
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 cancers de l ôos (USA) 
Lôessentiel des gains de survie des progr¯s datent dôavant la p®riode 

des grands essais multicentriques 

20% 

Progrès dus aux  

études traditionnelles 

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 des essais 

multicentriques  en 

partie dus  aux 

progrès de 

l ôimagerie 

médicale, et de la 

chirurgie 10% 
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Les essais thérapeutiques contrôlés sont rarement source de 

progrès : exemple de lôost®osarcome  
Áles principes  

¸ de la chimioth®rapie premi¯re, de lôexamen histologique des pi¯ces de r®section, de la 

chirurgie conservatrice, des conditions optimales dôutilisation du methotrexate  

¸ ont tous été élaborés par des médecins (N.Jaffe ,G.Rosen.) qui 
nôincluaient pas leurs malades dans des essais th®rapeutiques 

 

Á aucun apport scientifique notable nôa ®t® r®alis® par des 
essais thérapeutiques dans l ôost®osarcome 
¸ Cela est tellement ®vident que les essais sur lôost®osarcome r®alis®s en France 
nôont m°me plus ®t® publi®s dans des revues ¨ comit® de lecture depuis 1988 ! 

 

Á Cela est pourtant  incompréhensible si on croît que le 
but r®el dôun essai est dôaccro´tre les connaissances. 
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VAIA VACA MEMPHIS

RESULTATS DES PROTOCOLES VACA (1982-1984) IVA-IVAd  

(1984-1987) ET MEMPHIS (88-92) DE LA S.F.O.P. 

EWING   Protocoles français publiés : 

 pas d ôam®lioration entre 1984 et 1992 

N=65.DFS= 52% 

N=95 . DFS= 51% 

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 

N=130 .DFS= 50% 

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

SFOP  OBERLIN  et coll.      SIOP Meeting,SAN FRANCISCO 10/93 . 
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Les essais thérapeutiques constituent 

une base de données biaisée 

Critique méthodologique 

des essais contrôlés 
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Critique méthodologique 

ÁPour obtenir un recrutement de malades homogènes les 

critères d ôinclusion sont souvent restrictifs 

(on ®limine les jeunes, les vieux, les maladesé) 

Álôessai porte donc sur une population bien définie 

souvent très minoritaire  

Á ses conclusions ne sont valables que pour la 

population incluse dans cet essai 

Ápourtant les conclusions sont ensuite 

abusivement généralisées et couramment  

appliquées sans modération à tous les malades 

atteints de la maladie  
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Critique méthodologique « analyse secondaire » 

ÁLes conclusions dôun essai ne sont valables que pour les 
questions pour lesquelles il a été initialement conçu 

 

 

ÁEn cas de réponse négative aux questions posées 

 

¸ les promoteurs  tentent souvent de r®pondre ¨ dôautres 
questions en utilisant les données dont ils disposent 
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Critique méthodologique : 

 « plus nôest pas mieux » 

ÁPour obtenir un recrutement rapide les promoteurs 
des essais font appel à un maximum de centres 

Áce qui est gagné en nombre de malades inclus 
est perdu en homogénéité 

 

Áce biais affecte beaucoup les traitements 
réellement appliqués 

Á qui varient insidieusement dôun centre ¨ 
lôautre 
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Critique méthodologique  

 « faible efficacité des traitements ! » 

ÁPour obtenir un large recrutement  

Áles promoteurs choisissent des traitements peu 
toxiques 

Á réalisables aussi par des équipes peu entraînées 

Á  

Ále traitement est souvent sous dosé 

Á  

Ále protocole constitue le « plus petit 
dénominateur commun » possible à réaliser 
dans tous les centres 
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Critique méthodologique 

   « falsification » de la tentative de reproduction 

 d ôessais pilotes 

Ápour obtenir un résultat significatif en faveur du traitement 

testé, le traitement du groupe témoin est souvent  

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

 

Áor la dose et lôintensit® de doses des drogues 

administrées  

Áconstituent des facteurs reconnus comme essentiels dans 

leur efficacité  
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critique méthodologique le problème de la  chirurgie 

 

Ála chirurgie repr®sente souvent lôarme principale 
contre le cancer 

¸  la qualité du chirurgien et le matériel dont il dispose 
constituent des facteurs reconnus comme essentiels dans 
lôefficacit® du traitement (cf déclaration de l ôINCa..) 

Ápour obtenir un large recrutement les promoteurs 
choisissent dôignorer les al®as et la variabilit® du 
traitement chirurgical 

 

Á Les traitements adjuvants sont tirés au sort 

Á mais pas la chirurgie ni le chirurgien ! 
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Méthodologie  

ÁAinsi la méthodologie  

Ámême rigoureuse et honnête induit de 

nombreux biais  

Ádisqualifiant   

Ápour le moins lôh®g®monie de la m®thode  

 

ÁQu ôen est-il de l ô ®thique ? 
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Critique éthique des essais 

randomisés 
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Critique éthique  
Ácomme on teste (au moins) deux groupes dont 
lôun est suppos® recevoir le traitement le plus 
actif  

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

Áce groupe témoin existe  dans les essais sur les 
cancers : dans l ôessai MIOS *(multiinstitutional 
osteosarcoma study)  

¸  la moiti® des malades tir®s au sort nôa pas 
reçu de chimiothérapie adjuvante 

¸  20% en sont morts 

¸  50% ont subi une thoracotomie évitable 
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Critique éthique  
 

ÁCette perte de chances est contraire à la 
d®claration dôHelsinki de lôassociation m®dicale 
mondiale 
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Ost®osarcome . Lôessai MIOS a fait perdre des chances de 

guérison aux malades du bras témoin 

% Survie en rémission 

MOIS 

Pas de chimiothérapie 17 

%  

Chimiothérapie adjuvante : 66% 

P< 0.001 

Link M.P. The effect of adjuvant chemotherapy on relapse free survival New  Eng J M  1986 
,314:1600-6 



30 

ostéosarcome : perte des chances des malades inclus dans les essais 

EORTC- EIO (versus Rosen) 
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Les essais de lôEORTC et de lôEIO ont lourdement p®nalis® 

les malades inclus sans apport scientifique notable 

 essais 1 et 2 de l ô IEO :la moyenne 

de survie en 1ère RC des 610 malades 

inclus nôa pas d®pass® 46% 
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ostéosarcome : perte des chances des malades inclus dans 

les essais multicentriques américains (versus Rosen) 
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les essais multicentriques am®ricains nôont rien apport® ¨ la 

science  ils ont seulement confirmé avec retard les résultats de 

Rosen. Certaines de leurs conclusions, fausses nôont 

heureusement pas été appliquées (sur les hautes doses de 

méthotrexate) 
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ostéosarcome (G. Bacci) 

« Globalement, les malades traités dans les centres 
spécialisés à fort recrutement ont bénéficié de 70 % 
de chirurgie conservatrice et de 59 % de survie en 
rémission à 5 ans contre, respectivement 34 % et 
47 % pour les essais multicentriques. »  

 

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

ont ainsi été directement responsables de la mort de 
plusieurs centaines de malades 
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POURTANT é 

 

 

les règles éthiques existent 
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Le tribunal  de Nuremberg 1947  

ÁEn 1948 le tribunal allié, réuni à Nuremberg , a 
examiné les pratiques des médecins nazis. 

Áont ®t® consid®r®s comme crime contre lôHumanit® 
les essais thérapeutiques réalisés: 

Ásans le consentement libre et éclairé des sujets 

Áconstituant une menace pour leur vie ou leur 
intégrité physique.  

Ám°me si lôessai avait pu °tre motiv® par                 
un besoin de santé publique  

Áles médecins reconnus coupables  

¸ ont été exécutés  

 

(Extrait du jugement du TMA, Nuremberg, 1947. Trad. française in F. Bayle, Croix gammée contre caducée. Les 

expériences humaines en Allemagne pendant la Deuxième Guerre Mondiale, Neustadt, Commission scientifique des Crimes de guerre, 1950.) 
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D®claration dôHelsinki* (Juin 1964 ) 

ÁLors de toute étude, la personne se prêtant à la 

recherche doit être informée de manière 

appropriée 

Á des objectifs, méthodes, 

Á financement, conflits d'intérêts éventuels, 

appartenance de l'investigateur à une ou des 

institutions,  

Ábénéfices attendus ainsi que des risques 

potentiels de l'étude et des contraintes qui 

pourraient en résulter pour elle.  

*Adoptée par la 18e Assemblée générale,  

De la World Medical Association 
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Á renforce les règles éthiques au cours des réunions 

internationales successives   

¸ distinction entre essai clinique et non clinique 

Å plus grande attention  portée aux personnes 

particuli¯rement vuln®rables en mati¯re dôinformation et 

de consentement 

¸  importance accrue  donn®e aux comit®s dô®thique 

¸  primaut® du devoir du m®decin sur lôint®r°t du 

chercheur et/ou de la société  clairement affirmée   

¸ ñ Dans la recherche médicale sur les sujets humains, les 

intérêts de la science et de la société ne doivent jamais 

prévaloir sur le bien-être du sujet ò 

Á   

LôAssociation M®dicale Mondiale dans la 

ñ D®claration dôHelsinki ò de 1964 ¨ 2000 
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1988   une étape en France   

Loi Huriet-Sérusclat 

Á   concerne toute forme dôexp®rimentation sur 
lôhomme 

Á progrès indéniable au moins symbolique  

 

Ámais de nombreux amendements  adoptés 
vident au moins en partie la loi de sa substance 

 

¸  en introduisant  le concept d'essais sans bénéfice 
direct particulièrement dangereux 
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Les essais thérapeutiques peuvent 

être dangereux pour les malades.   

 

Áñ un certain nombre d' essais 

thérapeutiques multicentriques publiés 

dans les plus grandes revues 

internationales à comité de lecture ont 

entraîné une surmortalité dans le groupe 

"nouveau traitement".   

 

*  La protection des personnes qui se prêtent à la recherche médicale : de la 

Loi Huriet à la Directive Européenne        Pr. François Lemaire   

rapport au sénat,  France  2000   
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Les essais thérapeutiques  

respectent peu lô®thique 

(consentement extorqué ? ) 



40 

consentement libre et éclairé  

base éthique indispensable  

 

ÁEn France un rapport de lôIGAS montre que le 

consentement des enfants soumis aux essais ne 

leur est jamais demandé  

Ácomme le prévoit la loi française  

Á « le consentement des parents nôest pratiquement 

jamais « libre , éclairé et exprès » 

Á(IGAS 2003) 
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Parfois on dissimule (+/-) au malade quôil 

sôagit dôun essai th®rapeutique 

Áles parents voient un document de 1 à 2 pages présenté 
comme un formulaire administratif de consentement 
aux soins 

Áces « soins » leur sont souvent présentés comme ceux 
r®sultant dôun consensus national ou international 

Á« tout le monde fait la m°me chose, côest le traitement 
standard » 

Áou maintenant « le traitement de référence  international »  

ÁLe protocole décrivant en détail les objectifs, les modalités et le 
d®roulement de lôexp®rimentation humaine dont les enfants vont 
devenir lôobjet  leur est toujours cach® m°me lorsquôils en font 
expressément la demande 


