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Avant d'entrer, s'il v & lieu, dans la pratique clinique, toute formile
thérapeutique nouvelle fait 1'objet d'une série d'épreuves parmi lesquelles figure
1'essal olinique contr8lé (ou pour employer la terminologie de I. D. H. Todd,
1'"easai aléatoire™). Les principes de 1l'esszai elinique contrdléd, tels qu'ils ont
été définis par Hil:l,,.:L Lasagna & Meier2 et Marshall & Merrell,ﬁ s'appliguent au
cancer teut comme aux autres maladies. Dans le cas du cancer, toutefols, diverses
considérations tenant i la nature de 1l'affection exigent que 1'on insiste plus paprti-

culidrement sur certains dez peoints mis en avant par ces auteurs.

Les problémes spéciaux que pose 1l'expérimentation des traitements anti-

cancéreux nouveaux découlent de trois particularités

1. L'importance de la toxicité ou du risque inhérent & la plupart des tralte-
ments nouveaux; de c2 fait, on ne dispose que d'une tras faible marge poul
trouver un compromis acceptable entre les effets toxiques st 1Tefficacite

thérapeutique.

5.  1a durde généralement longue de la maladie, gqui pousse les expérimentateurs
4 rechercher le moyen de juger de l'efficacité d'un traitement sans attendre la

preuve finale que constitue la survle du sujet en bonne ganté.

%. Les impératifs moraux, qui rendent difficile de tenter une expérimentation
acceptable au début de la maladie, stade ol 1'efficacité des traitements et les

probabilités de guérison sont les plus grandes.

Avant d'examiner ces problimes spéciaux, i1l semble indiqué de revenlr sur

certains prinecipes généraux de l'essai clinique contrBlé :

1. Pour qu'un essai faisant intervenir un traitement nouveau soit moralement
admissible, i1 faut que 1'on ait de sérieuses raisons d'espérer que le traitement
nouveau marquera un net progrés par rapport aux thérapeutiques en usage. 3'il g'agit
de comparer des traitements déja connus, un essai n'est légitime que s'il existe

vraiment un doute guant : la supériorité de 1'un ocu 1'sutre de ces traitements.

2. Dans les essals comparatifs, aucune cause d'erreur systématlique ne doit

pouvoir intervenir de maniZre & favoriser telle ou telle thérapeutique. A cette fin,
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il Taut, dans toute la mesure possiblé;‘féire en ﬁorte "que les groupes (de malades)
dtudiés soient analogues é tous dgards sauf pour ¢e qui est du traitement qui leur
est administré".5 Le meilleure fa§cn d'y parvenir est d'appliquer les deux raégles

- suivantes : en premier lisu, on ne retiendra pour l'essal que les sujets considéréds
comme pouvant recevolir indifféremment 1'un ou L'autre des trﬁitements mis.en paralléle.
$'il s'agit par exemple de comparer un traitement chirurgzical et une radiothéraﬁie;

il faudra écarter toute personne trop &zéde ou trop affaiblie pour subir une inter-
vention chirurgicale, méme si elle est en état de supporter la radiothérapie; 1a
possitilité d'appliquer tous les traitements qui doivent faire 1'objet de l'essai
doit &tre etablie danz le cas de chaque individu avant que 1'intéressé ne soit
affectd & 1'un des groupes destinés & recevoir tel ocu t2l ftraitement. FEn second lieu,
aprés aveiy établi que les sujets sont en état de recevoir n'importe legquel des

traitements mis & l’essai, on leg répartira entre les groupes par tirage au hasard.

Il existe plusieurs méthodés acceptables pour obtenir une répartition au
hagsard. L'une des plus efficaces consigte 3 préparer un jeu de fiches (par exempie
de petites cartes de fichier), & raison d'une figche powr chague malade compris dans
lfessrsi. Sur ¢hague fiche, on inserit le nom de 1'un des traitements & comparer ou
toute autre indication permettant de 1'identifier. Pour chaque trgitement, on prépare

autant de fiches que le groupe doit compter de malades. TUtilisant une table de
nombres aléatoiresé"r selon certaines régles preserites, on cholisii alors des nombres
comprenant suffisamment de chiffres et l'on inserit 1'un de ces nombres sur chague
fiche. (Le nombre de chiffres considéré comme "suffisant” dépend de 1'ampleur de
l'essal. 5i 1'essai doit porter sur 10 malades ou moing, un nombrée de deux chiffres
sera en geénéral suffisant. &1 le nombre de malades se situe entre 10 et 100, il
suffira de prendre des nombres aldatoires de trois chiffres; &8'11 se zitue entfe

100 et 1000, il'faudra”dQS nombres de guatre chiffres, etc. En prenant un nombre de
chiffres supérieﬁr‘é éelqi que semble imposer L'ampleur de l'essal, on réduirs le
risgue de réapparition d'un méme nombre aléatoirs.) ILes fiches sont ensuite classdes
dans 1l'ordre ascendant des nombres aléatoires. 81 deux fiches pdrtent le méme nombre,
on détermine leur rang en tirant i piLé cu face ou per un proaddé analogue. On place

les fiches dans des enveloppes, gque 1'on numérote dans un ordre azecendant. Les
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enveloppes sont en général cachetées. Le premier malade retenu pour l'essal regolt le
traitement indliqué sur la fiche de l'enveloppe No 1, le deuxiime le traitement indi-

gué sur la fiche de l'enveloppe No 2, et ainsi de suite.

Les procédés non systematigues ou "quasi aléatoires” ne sont pas acceptables.
Le cholx & 1'aveugiette n'est pas un tirage au hasard au sens oll ce terme cst entendu
dei. Une répartition par alternance n'est pas aléatoire, non plus que ltaffectation
selon le jour de la semaine. Des études ont montré que les répartitions seion les
numéros d'entrée des malades, les numéros de téléphone, les annédes de naissance, ‘3

peuvent aussl ne pas &tre aldatoires.

Parmi les autres procedeés aceeptables figurent en particulier l'utilisation
d'une roulette juste, les tir & pile ou face avee une pidce juste, le jet d'un dé
Juste (1'Association de Normalisation du Japon & mis au point des dés tricolores i
20 facettes pour servir d'instrument de tirage au hasard). On peut employer la date
de naissance du malade {quantigme du meis), sous réserve gu'elle ne sSoit pas connue

de l'expérimentateur au moment ol 11 déeide que le malade est & retenir pour 1'essai.,

Lersqu'il existe des facteurs dont on sait qu'ils peuvent influer sur la
répense au traitement (ge, sexe, caractére de 1'établissement de soins, stade de la
maladie, ete.), 11 convient de constituer des strates en fonction de ces facteurs et

de tirer au hasard dans les strates ainsi obtenues. En stratifiant aveec modération,

on évitera de subdiviser la population de malades en de trop nombreuses strates compre-
E)

nant chacune trop peu de sujets. Billewicz a mentré que 1'"appariement” {stratifica~

tion trés poussée) exige souvent beaucoup de travail et de temps sans que les résultats

Justifient la peine cue 1'eon prend.

B Rien ne deit pouveir fausser 1'évaluation des résultats. TLa réponse au
traitement sera mesurde par des observations objectives qui ne soient pas sujettés &
des interprétaticns variables (par exemple la survie); ou, s'il v a risque d'interpré-
tations divergentes 1'essai sera organisé de telle manidre gqu'une évaluaticn non
biaisée soit possible. A cette fin on a souvent recours & la méthode du double ano-
oymat. OCette méthode consiste 4 tenir le malade qui recoit le traitement, et la
personne chargde d'évaluer les résultats, dans 1'ignorance dc la nature exacle du

traitement. 851 la personne qui évalue les résultats n'est pas celle qui administre le




WHO/CANC /66,66
Page 5

traitement, cette dernidre doit dgalement ignorer la nature exacte du traitement. En
pareil cas, on parle parfois de "triple ancnymat", mais cette expression me paraft
exderable, et & éviter. BEn tout cas, ellie ne s'impose pas. Tomme 1'a trés bien dit
Mainland,g“"double anonymat” signifie qu'aucun membre de llentourage du medecin (le
médecin lui-méme, ses assistants, les infirmidres, les secrétaives, etc.) ot aucun
membre de 1'entourage du malade (le malade lui-méme, ses paventz, ses amis, ste. )

- o'est-A-dire aucune des personnes pouvant influer en quei gque ce soit sur les atti-
tudes du sujet, ses sentiments, son comportement, la mesure de ses réactions, ses
réponses aux questions, stc. - ne doit posséder la moindre indication sur la nature

des produits administrés au malade".

Seule ma méthode du double anonymat permet &'interpréter sansg biais des
observations qui ne sont pas parfaitement objectives. La douleur, la zensation de
mieux-8tre, 1'aptitude & veprendre le travail ocu une activité normale, sont des ¢lé-
ments dont 1'appréciation ccmporte de fortes influences subjectives, et qui seraient
pratiquement inutilisables sans la méthode du double anonyvmat. Or ce éont parfois ces
éléments qui sont les plus utiiesg un essai "non anonyme", qui obligerait & n'en

tenir aucun compte, serait denc 2 la £dis un gaspillage et une source d'erreurs,

Ia nécessité de tenir le medecin traitant dans 1'ignorsnce de la nature
exacte du traitement administré (le plus scuvent du médicament) n'est pas contraire
aux impeératifs moraux puisque ce médecin est censé connaftre tous les traitements qué
1'on peut mettre & l'essai, et qu'il sera par cOﬁséqu@nt & 1'aff{it de tous les effets
secondaires ou réactions toxiquas possibles. Ii n'est pas rare que 1l'on ait observe

' conséeutifs & 1'emploi de placebos. On peut se demander si

des "effets secondaires'
de tels effets pourralent &tre ddeelés dans des essals non anonymes ou 1'appréeiation

rizquerait de ne pas ftre absolument sans biais.

4, Liessai doit avoir une durde suffisante pour gu'on puisse en tirer des argu-
ments convaincants (paur ou conﬁre 1'un ou 1'autre des traitements mis en paralléle),
ois 11 ﬂe faut pag trop le prolenger, afin d'dviter gqu'un cerfain nombre de malades
ne regoivent pendant longtemps un traitement inférieur. et dquilibre n'est pas

. s e o . .. . 10
facile & réaliser, méme avec 1'aide d'un statisticien compétent.
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S La dernidre phase de 1'essai clinique est la présentaticn des dommées :
elle doit &tre claire, compldte et direcie., A l'heure actuelle, la plupart des direq-
teurs de publications scientifiques semblent affectionner les rapports de "significa-
tion statistique” ou les analyses de probabilités. Malheureusement on a trop souvent
abusé des tests de signification statistigue, de sorte gqu'il n'est pas inutile, 13
encore, de faire appel & des statisticiens professicnnels. Les abus ont été tela que
Ormmiel} n'a pas craint d'affirmer que "1len est fondé a n'accepter gu'avee réserves

les prétentions 4 la signification statistiguel

¢

Outre ces difficultds imherentes & toute expérience, l'évaluation d'un nou-
veau traitement anticancéreux souléve un certain nombre d'autres problimes. Dans 1'ex-
périmentation chimiothérapique tout au moins, il semble qu'il y ait deux espdees
d'essais différentes répondant h des bubts bilen distincts. Tl y 2 les essais centrds
sur le malade et les essals centrés sur le médicament., Les essais centrés sur le malade
visent & répondre 4 cette question AU médecin : "Comment faudra-t-il que je soigne le
prochain cancéreux qui s'adressera 3 moi 2" Dans les essais centrés sur le médicament,
les guestions gu'on se pose sont les sulvantes : "Ce médicament est-il suffisamment
prometieur pour que je l'lessaie sur mes malades %", et "Si je dois 1'essayer sur mes

malades, comment vaudra-t-il mieux 1l'administrer 2V

L'essai centré sur le malade doit tenir compte de la "réponse” de tous les
sujets traités, =i brel gque scit le traitement., Etant donné que 1'on veut savoir ce | U
qu'il advient de tous les malades (d'une catégorie donnde) & vpartir du moment oll
commence le traitement, il ne saurait &tre question d'en exclure aucun de la surveil-
lance post-thérapeutique une fois qu'il a été choisi pour subir un nouveau traitement
expérimental. Naturellement on peut (ou mfme on doit) interrompre le traitement 511
appara®t que sa continuation risque d’occasionner des lésions, une incapacite ou la

mort. Il reste qu'on devra compter tout cas de ce Lype parmi les "échecs".

Un ¢ssal centré sur le médicament vise & étudier les effets gu'on peut en
attendre dans les meillleures conditions possibles. Tl s'ensuit quion a le droit de

retirer des malades de 1l'essai s'ils ont été traités de manidre "inappropride" ou
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pour tout autre motif analogue. Ia faculté d'exclure certains malades des analyses
finales découle du raisonnement selon lequel le médicament doit aveir 1'effet attendu
lorsque toutes les conditions de 1L'expérience Jouent en sa faveur -~ sinon ce médica-
ment aurait peu de chances de donner de bons résultats dans un essal centré sur le
malade (supposéd exempt d'erreur systématique). Cette latitude entraine immédiatement
trois conséquences. Premiérement, les essals centrés sur le médicament ne donnent pas
une idée objective de 1'leffet gqu'aurz le produit sur llensemble des malades. Deuxiz-
mement, il faut s'attendre avec tout produit gqu'il ne donne pas dans les essais cen-
trés sur le malade les résultats que laissalent prévoir les essais centrés sur le
médicament. Troisitmement, ce n'est pas rendre service & la médecine que de préconiser
liutilisation générale d'un produit qui n'aurait été soumis qu'ld des essais centrés sur

le médicament.

Comme la plupart des nouveaux trajtements anticancéreux risguent d'avoir

des effets toxigques considérables, on scuhalitera naturellement les administrer & des
dases qui correspondent & un compromis Judicieux entre les facteurs positifs (la va-
leur thérapentique) et les facteurs négatife (la toxicité) - o'est-aA-dire & des

doses optimales, Déterminer une dose optimale n'est pas facile. Cromiell a fait cbser-
ver que "la dose optimale se détermine habituellement par référence i des essais anteé-
rieurs, 8'il1 n'en & pas été fait, il faut organiser un essai pilote avec des malades
comparables.” Cette "fonction pilote" est 1l'objet essentiel des essais centrés sur le
médicament, maiz midme dans ce cas i'indvitable biais résultant du choix des malades

et des observations faites sur eux peut @tre une source d'erreurs.

Les premlers essais de détermination d'une dose coptimale (recherche d’un
équilibre entre facteurs positifs et facieurs négatifs) se font le plus souvent sur des
cancéreux gravement atteints, chez qui les perspectives d'une réponse positive sont
limitées, Généralement, ces essais ne permettent d'estimer que des doses auxquelles
se produisent les manifestations de toxicité, clest-i-dire unigquement les facteurs
"négatifs" - soit la dose tolérable plutft que 1la dose optimale. Comme il est fort
probable que chez des malades gravement atieints des manifestations toxiques appa-
rattront pour des doses faibles, on court le risque supplémentaire de déterminer de

la sorte un seuil de tolérance trop bas. L'application de doses qui ne scnt pas des
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doses optimales peut alors jouer contre le nouveau produit dans des essais centrés
sur le malade. Il semble toutefois qu'il y ait en l'oceurrence deux forces opposdes qui
pourraient incidemment se compenser. La dose optimale déterminés chez de grands ‘malades
risque d'&tre trop faible, La dose maximale tolérée (voir ci-dessous) risque d'@tre

trop forte. La dose maximale toléréerper de grands malades sera peut-&tre la bonne.

" Une manidre classique de résoudre les problémes de posclogie consiste &
déterminer: "11indice thérapeutiﬁue”. A la sulte de Ehrlich & Hata,13 des expérimen~
tateurs ont essayé d'utiliser 3 la fois des données sur 1'effet thérapeuﬁique et zur
la toxicité, en cherchant 3 déterminer la dose efficace minimale (DEM) et la dose tolé-
rée maximale (DIM). Le rapport DIM/DEM définiﬁ "1'indice thérapeutique”. Cet indice
a de nombreuses applications lorsqu'il s'agit de juger de la sécurité d'emplol rela-
tive de différents médicaments, mais, malheursusement, il n'a que peuw de rapport avec
la dose optimale. Dans le cas des traitements anticancéreux, on se contente en général
de determiner la DEM et la DIM et, si 1'indice thérapeutigue ezt satisfaisant, on choi-
$it une dose proche de la DIM, pour continuer les recherches sur cette base., Cette
méthode a deux défauts. Le premier est que la dose choisie n'est pas la dose optimale
(sauf par hasard), quelle que s0it la définition gue 1l'on donne de 1'optimum. Le second
est que le procédé Enrlich-Hata exploite trop sommairement les données en n'utiligant
que les positions relatives des courbes dose-toxicité et dose-réponse pour déterminer
la DEM et la DIM. Or on a montré en effetlu que, pour déterminer la dose optimale,

il est nécessaire de tenir compte des pentes des courbes car elles sont un Facteur
important lorsqu’il s'agit d¢ choisir entre deux produits de méme indice thérapeutique.
I1 reste encore & mettre au point de nouvelles technigues d’expérience permettant
dtdvaluer obJeativemenf tant les effets thérapeutiques que les effets toxiques et

par ccnséquent de determiner les doses optimales sur une base rationnelle.

Autre probléme : il est parfois difficile de distinguer les effets toxlgues
dus & la maladie de la toxicitd propre au médicament. Conscients de cette difficulté,

un groupe. de ghercheurs au moins a tenté de la surmonter en procédant 2 des essais

@
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probabilistes, selon la fermule de l'anonymat, dans lesquels des doses différentes
etaient .administrées & des malades tirés rigoureusement au hasard. Ces expérimen~
tatEursle recommandent "la répartition aléatoire des malades l'utilisation de doses
fixss non progressives, et 1'inclusion, dans la zamme des doses d'épreuve, d'une
dose faible devant permeftire de distinguer la toxicité propre au médicament des
effets dus & 1'évolution normale de la maladie". Si, comme le suggdre Cromie, de

tels essais pouvaient &tre effectuds sur des malades "comparables" & ceux auxquels I
le traitement sera finalement administré, il serait peut-&tre possible d'évaluer &
la fois les effets thérapeutiquss et les effets toxigues {et par conséquent la dose

optimale).

Dans le traitement du cancer, le but di praticien est de rendre le malade

& l'existence normale et & la pleine activité gqu'il connaissait avant d'étre atiteint.
Mais il est extrfmement 3ifficile de mesurer "une existence normale et une pleine I
activité", et de déterminer si llexistence et 1'activité sont aussi normale et

aussi pleine aprés le traitement qu'avant la maladie. La premidre des autres possi-
bilités qui se présentent 4 1'esprit est de mesurer la survie, puisquiune longue

survie est une meilleure garantie de retour & une existence normale et & une pleine
activitéd qu'une survie de courte durée, bien gue ce ne soit pas toujours nécessaire-
ment le cas. Pavadoxalement, en cas de réussite, on peut avoir & attendre trée long-
temps avant de pouvoir juger, d'aprés la durde de survie, les mérites respectifs des

traitements mis en parallle.

81 la mesure de la survie n'est qu’un pis-aller, qui exige d’attendre long-
temps, il serait peut-&tre possible de remplacer la survie par un autre indice plus
récise, sous réserve qu'il ait & peu prés la méme valeur, La recherche d'un tel
indice a conduit les expérimentateurs A envisager toute une série de critéves de
remplacement, depuis la dimension des tumeurs ou la présence de diverses substances
chimiques dans le sang et 1l'urine, jusqu'i des caractires en relation directe avec
la meladie tels que la nuhération globulaire sur biopsis de meelle osseuse dans les
cas de leucémie, Ces critéres de remplacement sont en général ce que 1'on appelile

aussi les megures objectives,
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L'utilisation de ces mesurcs souléve trois grendes guestions. Premidrcment,
cenl-elles véellement en corrélation avee le résultat ultimé que l'on vise, ¢’est-b-
dire le retour 4 une existence normale et B une pleine activitd ? Deuxiémement, si
ine études portent uniquement sur des malades présentant des atteintes "meaurables”,
pout-on logiquement extrapoler les résultats aux malades chez lesquels les atteintes
ne seralent pas mesurables ? Troisiémemeut, les mesures clles-mfmes peuvent-elles

Introduire une distorsion dans les eraais 7

Dans la plupart des tentatives visant & &tablir une corrélation entre une
resure objective et L'efficacité du traitement, on a cherché & montrer que la
"réponce au traitement" s'exprime par la survie. En général, ou fait valoir pour
ccla gue les malades qui "répondent au traitement” survivent plus longtemps gue ceux
qul ne "répondent” pas. Mais si la "réponss" ne se manjfeste qu'au bout d'un certain
terrs, cetie wméthode peut &tre trompeuse. Ainsi, quand on ne peut avoir la certitude
ar'une péponse s'est produite dans les deux semaines (paf exemple) gui suivent le
démt du traitement, tous les décds survenus avant la fin de ces deux semaines sont
clnzzsdés dans le groupe "sans réponse” et le taux moyen de survie des malades "sanc
réponse” s'en trouve abaissé. (I1 y 2 13 un raisonnement faux analogue & celul qui
voudralt que les juges de Haute Cour aient unz espérance de vie beaucoup plus longue
guw: le commun des mortels. tant donné qﬁwon exerce rarement de si hawies fonctions
avoat un fAge avancd, tous ceux qul meurent zvant d'avoir atteint cel Eze tombent dans
le groupe ccrmun, cs qui contribue 2 sbaisser 1'espérance de vie moyenne des gens qui
ne soent pas Jjuges.) J'al eu sous les yeux un documenteﬁ analysant les meilleures
réronses au traitement observées Gans la leucdmie infantile aigud (99,4 % de rémisz-
S1umE, aveo survie moyenne d'enviren 18 mois), ol 1fauteur faisait observer :
T... mais 1'on devra se pappeler que, par définition, seuls ont été retenus aux fing

de l'analysze les malades qui vivajent ercore 30 jours aprés le diagnostic”.

Avec certaines mesures objectives, telles gue la diminution de 1'étendue de
la tumenr dans le cancer du poumon, il est parfois difficile d'établir une relaticon
L 'y : l . N
snsro la "réponse" et la durde de supvie.-? Bien qu'on puisse faire valoir que le

melade dent la tumeur diminue o de meilleures chances de survie que celui dont la

@
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tumeur ne diminue pas, une véprification empirique n'en est pas moing ndecessaire.
AsherlT & dcrit & ce propos : "Une des qualitds essentielles d'un traitement est

d'Btre efficace, et non pas seulement de sewbler deveir 1'Ztre." La méme observation

‘vaul pour les mesures de la réponse au traitement.

L'étude du cancer avancé du sein a permis de mettre en dvidence une survie
légtrement pius lmﬁgue {en moyenne de 7 ¥2 mois au lieu de 6) chez des malades traitées
avec un médicament produisant un taux de "réponse” relativement élevé (19 #) que chez

des malades ayant régu des médicaments avec lesquels le taux de réponse est faible
(2,5 4%).

La deuxicme et la troisidme question - célle de 1'exirapolation et celle de
la distorsion des résultats - sont sans doute lides 1'ume 2.1'sutre. Il est &vident
qe s1 1° on veut cxtrapoler a partir de malades presentant des atteintes "mesurables”

il faudra qu Tils dlfférent des maladcs sans atteintes mesurables uniquement par ce
détail qu'est la meaurablllté des manlfestatlons de la maladie. L'extrapolaticn &
d'autres malades, meme 1orsque la megurﬂ objnctive qui doit permettre un Jugement pré-
coce 25t en correlat¢on etrolt@‘avec le fetour souhaité & une vie normale et 2 une
pleine activitéd, risque d'8tre abusive s:ii existe d'autres différences, Ainsi la
nécessité de trouver deg malades prcuentant des atteintes "mesurables” & non seulement
pour effet do limiter le nembre des sujets sur 1esque15 on peut faire des essais, mais

peut auszsi condulre 5 dcs extrapelations trompesuses.

La derniere difficulté - celle de la distorsion dventuelle des résuliats -
tient & un malentendu peossible sur la raison qui motive 4 l'origine la recherche de
mesures "objectives". Certains expérimentateurs semblent avolr estimé que, du moment
qu'ils disposaient de mesures "objectives", ils n'étaieut plus tenus d'effectuer des
essais contrflés avec groupe témoin recevant un autre traitement. Or, daus le cas du
cancer, il est clair que la probabilité d'une "réponse an tfaitement" dépend dans une
grande mesure de ce qu'on pedt'aﬁpeler 17état géndral du ﬁalade-la‘ 19, 25‘ 11 est done
important de tenir compte de cet état géndral dans 1' Organlsation d'un essai .clinique.

C'est aussi une des raisons pour lesquellss il est difficile de comparer les rdsultats
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obtenus dans des établissements différents.
ehoix des mesures objectives, un essai non contr8lé dans un établisgement, portant sur
une catégorie dounde de malades, peut aboutir & un ensemble de résultats sensiblement
différents de ceux d'un essal non controlé analogue effectud dans un autre établisse-
ment. L'objectivité des mesures n'est pas une garantie contre la distorsion. L'exis-
tence d'un groupe témoin recevant un traitement standard, et le recours & des techni-
ques rigoureuses de répartition aléatoire, fourniraient au meoins une base de référence
eommmune aux divers centres d'essais. L'un des avantages que présemntent les essais
cliniques concertés est que les essais sont répétds d'un dtablissement & 1'autre, ce
qui permet de mettre en paralléle les résultats obtenus par plusieurs établissements
dont c¢hacun a peut-8tre travailld sur des malades dont les caractéristiques cliniques

n'étalent pas identiqués.

Enfin, & cause de la toxicité d'un grand nombre des agents anticancéreux, il
52 pose un probléme moral partieulier dans le éas des expériences ol le trajitement
"euratif" standard est assorti de 1'administration d'un adjuvant {en général un agent
chimiothérapique, parfois des sdances de rayons). Etant donné que 1'on attend du
traitement standard {(par exemple 1'intervention shirurgicale dans le cancer précoce du
poumon ) qu'il-sﬁif ie plus souvent curatif & Jlui seul, 1l faut prendre grand soin que
1'ad juvant (par exempla NEH’ Thiotépa) n'expose pas le malade 2 un risque supplémen-
taire. Un article de fond du Lancetoo concluait récemment en ces termes : "Il serait
vraiment déplorable que 1'excés d'snthousiasme et le manque de discernement dans
1'administration des traitements associés ravivent les vieilles eraintes selon les-
quelles le remede serait pire que le mal." La raison d'8tre d'un adjuvent, c'est de
porter un coup de plus. Prenons garde gue ce ne soilt pas au malade plutdt qu'i la

maladie.

Adapté aux caractdres particuliers du traitement du eancer, 1'essail clinique
contr8lé satisfalt aux exigences morales de la profession et constitue un moyen effi-
cace de metire 2 l'épfeuve la vileur des armes dont 1'arsenal thérapeuticgue pourrait

s'enrichir.,
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