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Ce volume rassemble des contributions produites dans le cadre du pro-
gramme de recherche EGALICAN sur « I’équité d’acces aux essais de
phase précoce en cancérologie », conduit conjointement par I'Institut
Gustave Roussy (Philippe Amiel, Sylvain Besle, Jean-Charles Soria),
I'Institut Curie (Valérie Gateau, Jean-Claude Dupont, Frangois Doz),
le Centre de Recherche Sens, Ethique et Société — CERSES (Edwige
Rude-Antoine), la Chaire de philosophie des sciences biologiques et
médicales du College de France (Anne Fagot-Largeault).

Dans ses différentes phases le programme EGALICAN a été financé par
la Fondation Pierre-Gilles de Gennes, la Région Ile-de-France par le
truchement du Cancéropole fle-de-France, et par I'Institut national
du cancer (INCa).

Les SIRIC (sites de recherche intégrée sur le cancer, labellisés par
I'INCa), de I'Institut Gustave-Roussy (« SOCRATE ») et de I'Institut
Curie (INCA-DGOS-4654) ont servi de cadre a la recherche.

La recherche EGALICAN a aussi bénéficié de contributions du Réseau
européen de recherche sur les cancers de l'enfant et de l'ado-
lescent (ENCCA) financé par la Commission européenne (FP7-
HEALTH-F2-2011, grant # 261474, WP18).

Le College de France a accueilli, le 24 mai 2012, le symposium « Essais
précoces en cancérologie : quelles définitions, quelle justice ?», orga-
nisé par I'Institut Curie et 'Institut Gustave-Roussy avec 'INCa, la
Région Ile-de-France, le CERSES et la Chaire de philosophie des
sciences biologiques et médicales du Collége de France, qui fut le
point de départ de différentes contributions de ce volume.

Nous disons nos remerciements a ces institutions, sans lesquelles la
recherche et le présent ouvrage n’auraient pu voir le jour, et nous y
associons les professionnels de santé qui ont accueilli les membres
de I'équipe de recherche sur les sites de cancérologie.

Qu’il nous soit permis d’adresser nos remerciements les plus vifs aux
malades qui, en confiant leur témoignage, nous ont honoré de leur
confiance. Leur parole nous a touché a chaque fois.

Cest a eux qu’est dédié ce volume.
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Présentation

Valérie Gateau, Francois Doz, Philippe Amiel

n cancérologie, les «essais précoces» sont les premiers

tests d'administration d'une molécule (ou combinaison de

molécules) chez I'étre humain; ils font suite aux essais
précliniques en laboratoire et/ou sur Panimal. Ils concernent
environ 2500 malades participants par an, soit moins de 1 %
des personnes participant comme sujets a des essais cliniques
en France tous les ans. Classiquement, ces essais de phase 1 non
randomisés visent a évaluer la dose maximale tolérée. Ils sont
conduits sur un petit nombre de patients (de moins d’'une dizaine
a une trentaine). Contrairement aux essais dans d’autres patho-
logies, en raison de la toxicité des molécules testées en cancéro-
logie, les volontaires sont systématiquement des malades (et non
des volontaires sains), généralement en impasse thérapeutique.
Le Comité national d’éthique francais (CCNE) a rendu en 2002
un avis assez sévere sur les conditions dans lesquelles sont pra-
tiqués ces essais'. Il les décrit comme l'occasion par excellence
de ce que l'on a appelé par ailleurs la «therapeutic misconcep-
tion®»: les patients cancéreux sollicités sont en phase terminale

1. CCNE, avis n° 73 du 26 septembre 2002: «Les essais de phase | en
cancérologie », ccne-ethique.fr/sites/default/files/publications/avis073.
pdf (consulté le 7 mars 2016).

2. PS. Appelbaum, L.H. Roth, C. Lidz, «The therapeutic misconception:
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10 Les essais précoces en cancérologie

et espérent a tort un effet thérapeutique de leur participation
a ce quils percoivent comme un traitement expérimental. Si
les essais visés par le CCNE persistent par nécessité, de nou-
veaux modes d’'organisation de la recherche en biomédecine (la
recherche «translationnelle») et de nouvelles stratégies d'essais
bouleversent le paysage et contribuent a brouiller les frontiéres
classiques entre phases d’essai comme entre recherche clinique
et soins. La «recherche translationnelle» — qui émerge aux
Etats-Unis dans les années 1990 — vise a «faire le pont» plus
rapidement «entre les avancées de la recherche et le public» et
a dépasser, pour ce faire, «la division entre la recherche et la
mise a disposition», entre recherche fondamentale et appliquée,
entre la paillasse et la clinique®.

Les essais au coeur de cette stratégie de recherche en cancé-
rologie sont les essais précoces « modernes», c’est-a-dire guidés
par la biologie moléculaire et la bioinformatique. Les molécules
a l'essai visent des cibles protéiques anormales caractéristiques
de tel type moléculaire de tumeur; elles ont été identifiées
comme candidates crédibles par des screening bioinforma-
tiques. On parle d’essais «ciblés» — comme on parle de «théra-
peutiques ciblées» pour les traitements de «médecine person-
nalisée» qui utilisent ce type de molécules. Les essais précoces
ciblés déterminent une «nouvelle donne» lorsque, au-dela des
objectifs d’évaluation de la tolérance et du dosage, il devient pos-
sible de vérifier sila molécule atteint sa cible: en sappuyant sur
I'imagerie, ils permettent de rechercher une réponse au traite-
ment qu’ils peuvent détecter plusieurs semaines avant d’autres

informed consent in psychiatric research», Int J Law Psychiatry, 5(3-4),
1982, p. 319-329.

3. The Translational Research Working Group (TRWG), National Cancer
Institute, Report of the Translational Research Working Group of the
National Cancer Advisory Board: Transforming Translation—Harnessing
Discovery for Patient and Public Benefit, Final Report, DHHS, NIH, NCI
2007, p. 99, cancer.gov/about-nci/organization/ccct/about/trwg-report.
pdf (consulté le 7 mars 2016).
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Présentation 11

indicateurs cliniques tels que la réduction (ou la stabilisation)
de la tumeur. De ce point de vue, ces essais de phase 1 éva-
luent lefficacité et pas seulement la sécurité et le dosage. Dans
la présentation du Département d’'innovation thérapeutique et
d’essais précoces (Ditep) de Gustave-Roussy, sur le site internet
de I'établissement, il est ainsi allégué que «lespoir est réel: a
Iissue d’'un essai clinique de phase 1, la maladie régresse ou se
stabilise chez prés de 50 % des patients®*».

Le présent ouvrage est une suite a la Journée d’étude inti-
tulée «Les essais précoces en cancérologie: quelles définitions,
quelle justice ?», organisée au Collége de France le 24 mai 2012,
dans le cadre d'une recherche interdisciplinaire. Le livre qui
en résulte est centré sur les enjeux de la nouvelle donne scien-
tifique, thérapeutique et éthique, que déterminent ces essais et
leurs conséquences: si les essais précoces sont des voies d’ac-
cés pour les malades a l'innovation thérapeutique, comment
allouer les places de maniére juste ? Quel impact sur la distinc-
tion entre soins et recherche, centrale pour I'éthique et pour
la réglementation? Et sur la pratique médicale? Mais avant
tout, quels sont les objets et méthodes véritablement concernés
derriére la terminologie flottante en usage a I’heure actuelle
(essais «précoces», essais précoces « modernes», «ciblés», essais
«de phase 1», «de phase 1/2», etc.)? Quel est le périmétre de la
«nouvelle donne» en matiére d'essais de premieére administra-
tion chez 'Homme de molécules anticancéreuses ?

Apreés une synthése de la journée d’étude, I'ouvrage rappelle
le paysage scientifique et institutionnel des essais précoces avec
les risques et bénéfices qui leur sont associés et la politique
publique de soutien a leur développement. Il ouvre ensuite, a
travers des contributions de plusieurs origines disciplinaires, le
débat sur les questions éthiques — de justice, tout particuliere-
ment — que soulévent ces essais.

4. gustaveroussy.fr/node/1864 (consulté le 7 mars 2016).
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Paysage scientifique et institutionnel
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chapitre 1 Médecine personnalisée
en cancérologie et essais précoces

Angelo Paci’

d’utilisation courante en cancérologie. Elle émerge

aux Etats-Unis au milieu des années 2000 et s'intégre
comme composante de la médecine dite des «4 P»: prédictive,
préventive, personnalisée et participative’. L’expression est
largement critiquée (voir la contribution de Francois Doz dans
le présent volume), mais au-dela du débat sémantique, elle
recouvre des changements conceptuels — scientifiques et cli-
niques — qu’il a paru utile de dessiner, méme a gros traits.

l ’expression «médecine personnalisée» est aujourd’hui

1] La médecine personnalisée en cancérologie

La «médecine personnalisée» part des caractéristiques
génotypiques de chacun pour identifier des risques, éclairer
le pronostic en renforcant I'aide a la décision du médecin,
sélectionner le traitement médical adéquat tout en rendant le
patient plus actif dans la prise en charge de sa santé.

1. Institut Gustave-Roussy & Université Paris-Sud.

2. E. Zerhouni, «Les grandes tendances de I'innovation médicale au
XXle siecle», Legon inaugurale au Collége de France. 18 mai 2011.
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16 Essais précoces en cancérologie

On tend, a I'heure actuelle, a distinguer la médecine stra-
tifiée de la médecine personnalisée. La médecine stratifiée ou
«médecine de précision» (par décalque de I'anglais precision
medicine) vise a soigner des pathologies aussi bien caracté-
risées que possible sur le plan des mécanismes cellulaires et
moléculaires. S’agissant d'un cancer, elle identifie une ou des
cibles moléculaires responsables du processus de tumorogé-
nése; le traitement vise alors spécifiquement cette ou ces cibles
—d’ou 'expression «thérapies ciblées». La thérapie moléculaire
ciblée est évaluée sur une population de patients présentant
l'anomalie moléculaire identifiée. La médecine personnalisée
proprement dite correspond a un concept plus ambitieux: elle
vise a proposer un traitement spécifique a un patient donné au
vu des caractéristiques compleétes de sa tumeur. Dans ce cas, le
patient ne fait pas partie d'un groupe dont les individus sont
porteurs d'une anomalie identifiée; la démarche inclut pré-
cisément l'identification, par des technologies classiques de
biologie et de pharmacologie ou plus complexes de bio-informa-
tiques et d'imagerie, 'anomalie propre a la tumeur — a partir
de quoi on proposera un traitement actif sur cette anomalie ou
sur une combinaison d’anomalies. La médecine personnalisée
individualise et améliore ainsi la prise en charge des patients
en ciblant le traitement sur la base des caractéristiques molé-
culaires et oncogénétiques de leur tumeur. La caractérisation
moléculaire de la tumeur ou les conséquences de son existence
deviennent des critéres centraux dans le choix de la stratégie
thérapeutique. Les anciennes classifications des cancers, fon-
dées sur des criteres tissulaires ou cellulaires, n’apparaissent
plus pertinentes ou suffisantes pour définir le type et le stade
de la maladie.

La médecine personnalisée ainsi entendue s’enracine
dans la rencontre d’innovations majeures dans le traitement
du cancer: les thérapies moléculaires ciblées, innovation
pharmacologique des premiéres années du XXI°siecle; le
développement concomitant des technologies de la biologie de
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Médecine personnalisée en cancérologie et essais précoces 17

la bio-informatique et de I'imagerie. Et ce que l'on pourrait
appeler «la révolution des biomarqueurs».

2] Les thérapies moléculaires ciblées

A linstar de la multiplicité des cibles moléculaires identi-
fiées, les nombreuses molécules dites de thérapies moléculaires
ciblées opérent par une grande diversité de mode d’action. Les
antiangiogéniques ciblent les vaisseaux alimentant la tumeur
plutot que les cellules tumorales elles-mémes. Ce mécanisme
d’action rend ces médicaments efficaces contre différents types
de cancers et moins sujets aux résistances. Le plus connu
est le bevacizumab (Avastin®), anticorps monoclonal dirigé
contre le facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF
ou vascular endothelial growth factor) dans le cancer colique
métastatique. Les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) (suffixe
en -nib, comme I'imatinib ou le géfitinib), quant a eux, bloquent
Pactivité tyrosine kinase des voies de signalisation intracellu-
laire ainsi que des inhibiteurs de mTOR (suffixe en -mus, par
exemple I'évérolimus ou le temsirolimus) qui agissent sur la
survie cellulaire. Enfin, des inhibiteurs du protéasome (suffixe
en -mib), de métallo-protéinase (suffixe en -cept) et d’histone
déacétylase (HDAC — suffixe en -stat) ont été trés récemment
développés. Ces nouvelles classes de médicaments anticancé-
reux ont entrainé un fléchissement des courbes d’évolution de
la mortalité du cancer.

Début 2016, on recense 43 thérapies moléculaires ciblées
enregistrées en cancérologie. Parmi les plus de 800 molécules
en développement dans cette aire thérapeutique, plus de 400
sont des thérapies moléculaires ciblées®. Entre 2004 et 2010,
un médicament sur deux approuvé par les autorités de santé
est une thérapie moléculaire ciblée (31 spécialités enregistrées

3. PhRMA, Annual Report 2011, Washington, PhARMA, 2011.
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18 Essais précoces en cancérologie

pour 49indications)’. Sur la base des données du Programme
de médicalisation des systemes d’information (PMSI) méde-
cine, chirurgie, obstétrique (MCO) de 2009, 'INCa évalue ainsi
a 57 % la part des thérapies moléculaires ciblées dans le colit
total des traitements onéreux inscrits sur la liste des médi-
caments remboursés en sus des prestations d’hospitalisation®.

L’exemple emblématique de thérapie moléculaire ciblée
est celui de 'Herceptin®, développée par le laboratoire Roche.
Ce traitement abaisse le risque de décés par cancer du sein
de 33 % lorsqu’il est utilisé en adjuvant pendant un a deux
ans. Cette thérapie moléculaire ciblée, dite «de premiére géné-
ration», fait partie de la classe des anticorps monoclonaux
(identifiables par le suffixe -mab de leur dénomination com-
mune internationale®), dont le mécanisme d’action est le plus
souvent dirigé contre des récepteurs oncogéniques placés a la
surface des cellules tumorales. Le trastuzumab (Herceptin®)
est dirigé contre l'oncogene HER2neu, surexprimé sur les
cellules d’adénocarcinome mammaire. Un autre anticorps
monoclonal, le rituximab (Mabthéra®) cible le CD20 porté par
les lymphocytes altérés caractérisant les lymphomes. Ces deux
molécules pionniéeres des thérapies ciblées contre le cancer ont
été enregistrées par la Food and Drug Administration (FDA)
en 1998.

Les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) constituent 'autre
classe de thérapies moléculaires de premiere génération.
Ils ciblent des protéines majeures du processus de multipli-
cation et de mort cellulaire. Ils ont démontré leur efficacité
dans des cancers avancés métastatiques comme le cancer du
rein, les métastases hépatiques d’adénocarcinome colique. Le

4. Institut National du Cancer (INCa), La Situation du cancer en 2011,
Collection Rapports & Synthéses, octobre 2011.

5. Ibid.
6. Dénomination commune internationale (DCI) ou, en anglais, internatio-
nal non-proprietary name (INN)
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chef de file des inhibiteurs de tyrosine kinase est 'imatinib
(Glivec®), indiqué depuis 2001, dans le traitement de la leucé-
mie myéloide chronique pour laquelle aucun traitement n’était
alors efficace. Ce premier ITK a fait progresser le taux de survie
a cinqg ans de 35 % a 90 % des patients atteints de cette mala-
die. Chez ces patients traités par imatinib (Glivec®) et suivis
depuis plus de six ans, ceux présentant une rémission depuis
plus de deux ans ont un taux de mortalité similaire a la popu-
lation générale’. Il est par ailleurs indiqué dans cingq autres
cancers «rares» porteurs des mémes altérations génétiques.

Concernant le mélanome, le vémurafénib (Zelboraf®) a
réduit de 63 % le risque de déceés en premiere ligne de trai-
tement. En seconde ligne, on établit le taux de réponse a 50 %
et le gain de survie a seize mois (contre neuf mois auparavant).
I1 est aujourd’hui utilisé en premiere ligne de traitement deés
qu’est 1dentifiée une mutation de BRAF. Dans le cancer du
poumon, le géfitinib (Iressa®) a déja permis un gain de survie
de trois mois et demi, passant de six mois a neuf mois et demi®.
Ces molécules innovantes assurent un meilleur controle de la
maladie grace a des traitements souvent administrés sur une
durée tres longue.

Mais malgré 'émergence des thérapies moléculaires ciblées,
les taux de mortalité associés aux cancers demeurent élevés.
Ainsi le taux de survie relative (survie corrigée en tenant
compte des causes concurrentes de déces) a cing ans, tous can-
cers confondus, des patients diagnostiqués entre 1989 et 1997,
est estimé a 52 % en France (44 % chez 'homme et 63 % chez
la femme). Et ce taux diminue avec I'augmentation de 'age
au diagnostic: il est estimé a 70 % chez les plus jeunes (15-44
ans), a 39 % chez les 75 ans et plus. La survie relative a cinqg

7. C. Gambacorti-Passerini et al., « Multicenter independent assessment
of outcomes in chronic myeloid leukemia patients treated with imatinib »,
J. Natl Cancer Inst. 103(7), 2011, p. 553-561.

8. APM News, «Roche lance Zelboraf®», 8 mars 2012.
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20 Essais précoces en cancérologie

ans varie en outre selon la localisation cancéreuse, de 7 % pour
le pancréas a 93 % pour le testicule’. On peut toutefois espérer
que I'impact des thérapies moléculaires ciblées ait déja sensi-
blement modifié ces taux de survie, puisque les premiers sont
utilisés depuis la toute fin des années 1990.

A coté de succes spectaculaires, certains de ces traitements
innovants ont une efficacité limitée, mais ils n’en constituent
pas moins un début de réponse — et un progres — la ou aucune
solution n’était jusqu’alors proposée aux malades.

3] La révolution des biomarqueurs

Les biomarqueurs mesurent les caractéristiques molécu-
laires de maniére objective, avec précision et reproductibilité.
Ils permettent de distinguer un état physiologique normal
d’un état pathologique ou d’'une réponse a un traitement thé-
rapeutique. Les biomarqueurs dits «compagnons» (companion
diagnostics) sont des outils dorientation thérapeutique™.
Les biomarqueurs sont utilisés depuis longtemps par la bio-
logie médicale pour suivre I'évolution d’'une pathologie (pour
le cholestérol de type HDL/LDL, pour les pathologies cardio-
vasculaires ou comme marqueur PSA dans le cancer de la
prostate). Cependant, les nouveaux biomarqueurs sont davan-
tage associés aux traitements anticancéreux car ils permettent
une prescription a bon escient en guidant le diagnostic prédic-
tif et en en assurant le suivi thérapeutique.

Il y a ainsi des biomarqueurs prédictifs, déterminant I'ac-
cés a une thérapie ciblée, et des biomarqueurs diagnostiques
et pronostiques, orientant le diagnostic et la stratégie de
traitement. On trouve aussi des biomarqueurs de suivi de la

9. Institut National du Cancer (INCa), Les Cancers en France, Edition
2014, INCa, janvier 2015.

10. LEEM, Le Biomarqueur comme outil de diagnostic compagnon de
produits thérapeutiques. Impacts sur la R&D et sur les modéles écono-
miques des industriels de la Santé, Paris, LEEM, 2012.
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maladie, permettant I’évaluation précoce de 'efficacité du trai-
tement et le suivi de la maladie résiduelle, a plus long terme.
Sans identification précise des biomarqueurs qui les caracté-
risent, les thérapies moléculaires ciblées ne peuvent étre mises
en place. Si la connaissance des cancers reste tres imparfaite,
cest d’abord en raison du petit nombre de biomarqueurs
découverts. Le cas des cancers du poumon est éloquent: pour
environ 47 % d’entre eux, aucun biomarqueur spécifique n’est
connu a ce jour'". Or le cancer du poumon est la premiére cause
de décés par cancer en France et dans le monde. Et la survie a
cinq ans n’est que de 14 %'

Selon sa nature, la présence d'un biomarqueur est éva-
luée par un test, qui mobilise des technologies de biologie, de
biologie moléculaire et d'imagerie. En ce qui concerne la bio-
logie moléculaire et les tests associés aux médicaments contre
le cancer, 1l existe parmi ces derniers, des tests qualifiés de
«complexes» qui permettent de prendre en compte I'analyse
des signatures génétiques (parfois appelées biomarqueurs
multiplexés) des cellules cancéreuses. Aujourd’hui, neuf bio-
marqueurs conditionnent l'utilisation de huit médicaments
dans sept localisations dont le sein, le poumon, le célon et le
mélanome. Pour 'année 2011, 144 000 patients ont bénéficié de
ces tests. Ils étaient 61000 en 2010, 43000 en 2009 et 78000
en 2012, selon 'INCa'™. Selon I'Institut, le ciblage moléculaire
est une stratégie «cout-efficace» rentable dans le sens ou les
dépenses engendrées par la réalisation des tests moléculaires
se trouvent largement compensées par 'économie des cotts de

11. W. Pao & N. Girard N., «New driver mutations in non-small-cell lung
cancer », Lancet Oncol. 12(2), 2011, p. 175-180.

12. Ibid.

13. Institut National du Cancer (INCa), Synthese de I'activité des plate-
formes hospitalieres de génétique moléculaire des cancers en 2012, en
vue d’optimiser leur évolution, Boulogne-Billancourt, Collection Bilans
d’activité & d’évaluation, INCa, janvier 2014.
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traitements inutiles ainsi évités, pour les thérapies molécu-
laires ciblées en tout cas.

Si pour beaucoup de thérapies moléculaires ciblées, aucun
biomarqueur permettant le diagnostic, le pronostic ou le suivi
précoce du traitement n’est aujourd’hui connu, les évolutions
technologiques offrent des perspectives quant a leur découverte
et leur mise en ceuvre pour une utilisation optimale de ces trai-
tements. C’est ainsi que la notion de biomarqueur inclut des
caractéristiques physiologiques complexes, mesurées in vivo,
ainsi que des données génétiques et phénotypiques pouvant
étre classées en profils d'un nouveau type. Les pathologies
tumorales sont dans ce cas. Ces données peuvent étre recueil-
lies par différentes technologies notamment la génomique, la
transcriptomique, la protéomique, la métabolomique, la lipido-
mique ou 'ilmagerie. Le test biomarqueur peut alors mesurer
un ou plusieurs parametres en paralléele (test multiplexe).

Les biomarqueurs ont bouleversé le traitement du cancer
en optimisant l'utilisation des thérapies moléculaires ciblées
par la recherche de la cible visée par le médicament et par
le suivi précoce d’efficacité de ces traitements. Le diagnostic
précoce du cancer autorise la plupart du temps une chirur-
gie curative, qui reste aujourd’hui encore le traitement le
plus efficace contre la maladie. Cependant dans certains cas
de cancers, notamment du poumon, 'apparition des premiers
symptomes de la maladie peut-étre relativement tardive. Dans
ces cas, la chirurgie et la chimiothérapie classique restent les
traitements de premiere intention contre la maladie.

4] Enjeux médico-économiques

Les thérapies moléculaires ciblées quant a elles ne sont
que rarement des traitements de premiére intention et
interviennent souvent en deuxiéme ou troisiéme ligne de trai-
tement. Elles sont le plus souvent utilisées pour des patients
en situation d’échec thérapeutique (apreés traitements clas-
siques de chirurgie et de chimiothérapie) ou pour le traitement

Ebook offert par les Editions Matériologiques, 23 mars 2020.



Médecine personnalisée en cancérologie et essais précoces 23

de cancers en phase métastatique, souvent inopérables. Leur
action bloque les mécanismes de prolifération des cellules
cancéreuses (action cytostatique) et donc la progression de la
maladie, sans toutefois prétendre guérir totalement. C’est le
cas du trastuzumab (Herceptin®) pour le cancer du sein ou de
I'imatinib (Glivec®) pour la leucémie myéloide chronique.

L’industrie pharmaceutique est parfois accusée par ses
détracteurs ou par les opposants a la médecine personnali-
sée de chercher a «chroniciser» la maladie, afin d’en tirer le
meilleur profit, compte tenu du maintien en vie, sous traite-
ment coliteux, des patients. Sans entrer dans ce débat, il nous
semble important de questionner, a la suite de Thomas Tursz,
directeur honoraire de Gustave Roussy, la pertinence d’un
traitement de chimiothérapie en premiere ligne aux patients
chez qui une thérapie moléculaire ciblée est jugée efficace au
vu de I'examen moléculaire™.

Du fait de leur mécanisme d’action cytostatique, les thé-
rapies moléculaires ciblées bloquent la progression du cancer
mais ne le guérissent pas. Cest la raison pour laquelle ces
traitements sont souvent associés a de la chimiothérapie
cytotoxique, qui détruit les cellules, mais de maniére non spé-
cifique, sans préserver le capital cellulaire du patient, ce qui
cause des dommages souvent trés graves. Le patient se trouve
ainsi en situation de rémission, parfois de maniére prolongée,
certains d’entre eux pouvant rester sous traitement pendant
plusieurs années (c’est le cas de personnes atteintes de leucé-
mie myéloide chronique placés sous imatinib — Glivec®). Méme
avec les thérapies moléculaires ciblées, les cas de récidives de
cancer sont fréquents sans que l'on soit toujours en mesure
d’en expliquer les causes — phénomeéene notamment da a des
mécanismes de contournement des voies de signalisation cellu-
laires bloquées par les récepteurs ciblés par ces médicaments.

14. Entretien personnel avec Thomas Tursz, directeur honoraire de
Gustave Roussy, le 6 juin 2012.
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Si les thérapies moléculaires ciblées sont prometteuses, elles
ne sont donc pas pour autant miraculeuses.

D’autant plus que si elles permettent une action plus spé-
cifique sur une population, elles peuvent également entrainer
des effets indésirables séveres. Dans le cas de lerlotinib
(Tarceva®), par exemple, prescrit dans le cadre du cancer
bronchique, des éruptions cutanées, tel I'acné, des déman-
gealsons, ou bien encore 'assechement sont susceptibles de
survenir®. Dans certains cas, les conséquences psychologiques
et sociales sont telles que les patients prennent la décision
d’arréter leurs traitements, en dépit de leur efficacité sur la
progression du cancer.

On sait que c’est 'analyse du rapport entre bénéfice et
risque qui conditionne l'autorisation de commercialisation
d’un médicament. Or en matiére de cancer, un diagnostic de
mort certaine est posé si aucune thérapie n’est viable. Aussi
les autorités de santé et les médecins sont-ils préts a accepter
un niveau de risque trés élevé associé au médicament, allant
méme jusqu’au déceés du patient, pour tenter de le soigner, et
ce pour un bénéfice parfois trés relatif en termes de survie.
L’acceptation d’'un tel niveau de risque et les nombreux essais
thérapeutiques destinés a améliorer ne serait-ce que margina-
lement la survie des patients, sont tres spécifiques au domaine
de la cancérologie, du fait de 'extréme gravité de la maladie.
C’est 1a ou se situe toute la complexité d’appréciation de la
conduite a tenir tant pour le corps médical que pour les autori-
tés de santé. Ce rapport bénéfice/risque demeure globalement
faible pour le traitement de la plupart des cancers.

Un cancer correspond désormais a une multitude de can-
cers aux profils génétiques différents. Les spécialistes de
la médecine personnalisée parlent d’ailleurs volontiers du

15. Haute Autorité de Santé (HAS), Commission de la transparence,
«Avis du 6 juin 2012 - Tarceva®».
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«démembrement» de la maladie, chaque cancer tendant a
devenir une «maladie rare». Il est vrai cependant, qu'indépen-
damment des découvertes récentes, certains types de cancers
ont été catalogués comme des maladies rares il y a déja une
quinzaine d’années et quune proportion significative, entre
un tiers et un quart, des médicaments orphelins concerne le
cancer. De facon générique, cette évolution des savoirs oncolo-
giques a radicalement transformé la prise en charge du cancer.
La population étant plus faible, les essais cliniques évaluant
les médicaments en phase de développement sont organisés
différemment et c’est dans cette configuration que la structu-
ration en réseau de la cancérologie prend tout son sens.

Les spécialistes du cancer deviennent de plus en plus des
oncologues experts d’'un type de cancer spécifique (cancer du
sein, cancer bronchite non a petites cellules, etc.). Le signa-
lement de la pathologie est devenu de plus en plus précis,
invisible a I'ceil nu, instable dans I'espace et dans le temps. La
difficulté reste toujours de soigner non seulement la tumeur,
mais bien la personne dans son intégralité, comme le préconi-
sait Gustave Roussy au début du XX siecle lorsqu’il souhaitait
faire de la cancérologie une véritable discipline. Evolution qui
pourrait multiplier les tests de biologie moléculaire destinés a
reconnaitre le profil génomique de tumeurs qui évoluent sans
cesse. Pourquoi ce mouvement s’arréterait-il de lui-méme si la
tumeur poursuit sa propre évolution? D’un point de vue écono-
mique, cette transformation des cancers en maladies rares est
de nature a bouleverser le modéle de la recherche clinique tout
comme il transforme progressivement le « marché de la cancé-
rologie» en un marché de «niches thérapeutiques».

La prise en compte de 'arborescence quasi infinie des cellules
tumorales pourrait également accroitre de facon démesurée les
tests diagnostiques qui prédéterminent I'efficience d’'une molé-
cule. D’autant plus que le test biomarqueur d’orientation ou de
suivi thérapeutique, associé a un médicament donné et dési-
gné par le terme «test compagnon», est désormais imposé aux
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industriels de la pharmacie par les autorités de santé comme
condition d’accés au remboursement des nouvelles molécules.
Comme de fagon générale les traitements innovants du cancer
figurent sur la «liste en sus des GHS (groupement homo-
géne de séjour» — ou liste dite des molécules onéreuses), les
autorités de santé privilégient les tests compagnons, car ces
biomarqueurs permettent de sélectionner des patients poten-
tiellement «répondeurs» aux traitements, limitant ainsi la
prescription a certains profils génétiques bien identifiés.

Parallélement, la réalisation des nombreux tests diagnos-
tiques associés pose de réels problemes pratiques et financiers.
Sur le plan de la classification, ces tests compagnons sont des
biomarqueurs moléculaires intégrés a des dispositifs médicaux
de diagnostic in vitro (DMDIV). Dans le domaine du cancer,
I'un des premiers a avoir vu le jour est le test Herceptest®
développé par I'industriel du diagnostic Dako. Ce dernier per-
met I’évaluation de la surexpression de HER2neu au niveau de
la tumeur de patientes atteintes de cancer du sein.

Les progrés de la biologie moléculaire, le développement
de T'automatisation et 'amélioration constante de la spécifi-
cité et de la sensibilité des technologies du diagnostic font que
I'industrie du DMDIV occupe une place de plus en plus cen-
trale dans le systéme de soins et dans la prise en charge des
patients. Les établissements de santé, quant a eux, souhaitent
voir se développer les tests qui vont les aider a comprendre et
a cibler de plus en plus finement 'ensemble des biomarqueurs
des cancers, en évitant de procéder biomarqueur par biomar-
queur, comme le propose I'industrie pharmaceutique a ’heure
actuelle.

L’association d'un test diagnostique et d’'un médicament,
concernant 'utilisation des biomarqueurs pour le bon usage
des médicaments, a conduit I'industrie pharmaceutique a
g’allier aux industriels du diagnostic in vitro pour proposer
des solutions de traitements intégrées. Le développement
de nouveaux outils d’analyse (spécifiques, sensibles, rapides
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et fiables) et la connaissance précise du génome tumoral ont
permis a la cancérologie d'intégrer 'approche de la médecine
personnalisée. Davantage centrés sur I'individu et sa spécifi-
cité génomique, les traitements anticancéreux ayant recours
aux biomarqueurs constituent une avancée thérapeutique
majeure dans la prise en charge du cancer. Les thérapies
moléculaires ciblées ont en effet entrainé un fléchissement
significatif des courbes d’évolution de la mortalité par cancer,
méme si elles en bloquent la progression et ne le guérissent
pas. Mais surtout les biomarqueurs compagnons, lorsqu’ils
sont associés a un test diagnostique, peuvent déterminer I'effi-
cacité potentielle d'un traitement. Ces avancées et les espoirs
thérapeutiques qu’elles suscitent mériteraient d’étre plus
rapidement pris en compte dans l'accés et le financement des
médicaments innovants.

5] Lacceés aux médicaments innovants et aux tests de hiologie moléculaire

Depuis la mise en place des Plans cancer, le nombre de
patients inclus dans des essais de thérapeutiques en cancé-
rologie a crG de fagon importante. Ils étaient 24037 en 2003,
34067 en 2010 et 44023 en 2013™. Comme le note le quatriéme
rapport d’étape du Plan cancer 2009-2013: « Grace au dévelop-
pement de l'offre d’essais et a une meilleure information des
malades et des professionnels, la participation des patients aux
essais cliniques en cancérologie a augmenté de 57 % entre 2008
et 2010, dépassant ainsi la cible fixée par le Plan cancer. De
2009 a 2011, 183 nouveaux projets de recherche clinique ont
été retenus, pour un financement total de 64,5 millions d’euros,
dans le cadre du programme hospitalier de recherche clinique

16. Institut National du Cancer (INCa), Plan cancer 2009-2013, 4¢ rap-
port d’étape au Président de la République, Paris, Présidence de la
République, déc. 2011, remis en février 2012.
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(PHRC) cancer et du programme de soutien aux techniques
innovantes cotteuses (STIC) en cancérologie”.»

La DGOS (Direction générale de l'offre de soins) et 'INCa
ont consenti de grands efforts pour aider a la structuration de
la recherche précoce et pour améliorer, dans ce cadre, 'acces
des malades aux molécules innovantes.

Mais les médicaments innovants et onéreux ne constituent
quun volet de la médecine personnalisée en cancérologie.
Sans les tests de biologie et de pharmacologie moléculaire qui
permettent de caractériser certains cancers, aucune thérapie
ciblée n’est possible. De fait, pour un patient atteint de cancer,
le choix d'une thérapie moléculaire ciblée ne peut étre opéré
sans la réalisation d’'un test diagnostic et prédictif, permettant
de valider le traitement correspondant aux caractéristiques
génétiques de la tumeur. Les tests pronostiques, quant a
eux, sont effectués a intervalles réguliers, pour suivre I'évo-
lution de la maladie et mesurer 'efficacité des traitements.
L’'impossibilité d’accéder a un test moléculaire équivaut a une
perte de chance pour le patient, qui ne peut pas, dés lors, accé-
der au traitement ciblé de sa tumeur. La aussi les efforts sont
sensibles et continus pour permettre aux patients d’accéder
aux tests qui les concernent. En 2011, 144000 patients ont
bénéficié d’'un test moléculaire, contre 61000 en 2010, soit une
augmentation de 45 %'°. Pour autant, méme si le montant du
financement des plateformes de génétique moléculaire a qua-
siment triplé depuis la premiére dotation de 2006, il n’a pas
suivi le développement exponentiel du nombre et de la variété
de tests réalisés, et la question des moyens de financement et
de I'organisation territoriale se pose aujourd’hui avec acuité.

17. Ibid., p. 7.

18. Institut National du Cancer (INCa), Les Tests de génétique molécu-
laire pour I'accés aux thérapies ciblées en 2012, INCA, Collection Bilans
d’activité & d’évaluation, déc. 2012.
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6] Conclusion

Le plan Cancer 2014-2019 prévoit le développement de
plateformes de génétique moléculaire permettant de traiter
en fonction des spécificités biologiques des tumeurs. L’objectif
étant «de tout a la fois stimuler '’émergence de I'innovation
et garantir son accés au plus grand nombre», I'apport des
nouvelles technologies de séquencage devra permettre «le dia-
gnosticindividualisé dans des délais compatibles avec une prise
en charge thérapeutique efficace pour tous par le renforcement
du maillage territorial des consultations d’oncogénétiques».
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chapitre 2 Initiatives et actions de soutien
de P’Institut national du cancer aux
essais cliniques précoces

Béatrice Bussiére, Antoine Hommais, Guy-Robert Auleley’

tués dans le domaine du cancer, de nombreux malades
se retrouvent bien souvent, aprés plusieurs lignes de
traitement, en situation d’échec thérapeutique. Les médecins
ont peu de solutions a proposer a ces malades. Ayant épuisé
Parsenal thérapeutique, ces médecins ne disposent plus de
molécules commercialisées reconnues efficaces pour le trai-
tement de leurs malades
En revanche, la diffusion de l'information, en particulier
sur la santé, n’a jamais été aussi rapide et abondante qu’au-
jourd’hui, permettant aux malades et a leur entourage de
rechercher sur internet, par exemple, 'information disponible
concernant a la fois leur maladie, les traitements, notamment
les médicaments, les molécules en cours d’évaluation clinique
ou les composés testés plus en amont, encore tres loin de la cli-
nique mais sources d’espoir. Face a des malades trés informés
et parfois demandeurs de nouveaux médicaments, certains
médecins investigateurs d’essais cliniques proposent de tester

ﬁ ujourd’hui, malgré les progres thérapeutiques effec-

1. Institut national du cancer, Boulogne-Billancourt, France.
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de nouvelles molécules dont les données précliniques sug-
gérent un bénéfice sur la maladie. Ces tests ou essais cliniques
précoces sont encadrés par une réglementation stricte’ et sont
examinés par des comités de protection des patients (CPP) et
I’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits
de santé (ANSM).

La majorité des nouveaux composés est issue de la recherche
privée et développée par les laboratoires pharmaceutiques.
Ces derniers ayant leurs centres de recherche majoritaire-
ment implantés aux Etats-Unis, la proportion des premiers
essals sur 'Homme et des premiers essais de phase précoce
y est plus élevée que partout ailleurs dans le monde. Cette
prédominance américaine est d’autant plus significative que
les essais cliniques de phase précoce sont majoritairement a
promotion industrielle, les laboratoires préférant garder la
main sur le développement encore précoce de leurs futurs
médicaments®. Par conséquent, la part de la France dans les
essais précoces et 'accés a ces nouveaux composés pour des
essals académiques est faible. Aujourd’hui, I’émergence des
thérapies ciblées dites innovantes et de I'immunothérapie
entraine le développement de ces molécules dans un grand
nombre d’indications multipliant de ce fait le nombre d’essais
de phase précoce. Cependant, ces molécules, majoritairement
testées aux stades précoces a I’étranger, n’arrivent en France
que dans les phases plus tardives de leur développement,
parfois aprés environ une dizaine d’années, posant ainsi la
question de l'accés rapide aux innovations pour les malades
en France.

2. http://ansm.sante.fr/Activites/Medicaments-et-produits-biologiques/
Reglementation-europeenne-et-francaise/(offset)/7

3. S. Ehrhardt, L.J. Appel, C.L. Meinert, «Trends in National Institutes of
Health Funding for Clinical Trials Registered in ClinicalTrials.gov», JAMA
314(23), 2015, p. 2566-2567.
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Afin de permettre un accés rapide a ces innovations d’'une
part et de dynamiser la recherche clinique francaise d’autre
part, le Plan cancer 2009-2013 comportait deux actions
majeures dans le domaine des essais cliniques précoces*:

Action 1.3a: structurer et stimuler la recherche dans

les phases précoces d’essais de nouveaux médicaments

anticancéreux.

Action 1.4: établir des partenariats de recherche et dévelop-

pement entre les laboratoires internationaux et les acteurs

de la recherche en cancérologie fédérés dans 'ITMO Cancer

(LIR-G5-LEEM).

Ces actions avaient un double objectif: identifier et soutenir
des centres de phase précoce d’'une part et améliorer 'accés
aux nouveaux médicaments anticancéreux pour les malades
et pour les médecins en France. L'Institut national du cancer
(INCa) est encore pilote de ces actions avec I'Institut théma-
tique multi-organismes (ITMO) Cancer.

Par ailleurs, la lisibilité et la compétitivité de ces centres
d’essais cliniques, grace a l'identification et le financement
public, et la conduite d’essais précoces de nouvelles molécules
leur permettent d’étre également compétitifs pour la mise en
place des grands essais de phase 3 multicentriques et inter-
nationaux. Ces médecins et centres investigateurs sont plus
facilement choisis pour conduire ces études, augmentant leur
«leadership» et l'accés a ces molécules pour un plus grand
nombre de malades en France dans le cadre d’essais cliniques.

IINCa a donc initié un programme de soutien a I'innova-
tion en recherche clinique précoce en mettant en place trois
initiatives qui sont la labellisation de centres de recherche
clinique précoce, la collaboration avec le National Cancer
Institute américain (NCI) autour des essais de phase précoce

4. e-cancer.fr/Plan-cancer/Les-Plans-cancer-de-2003-a-2013/
Le-Plan-cancer-2009-2013
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et le développement de partenariats public/privé avec des labo-
ratoires pharmaceutiques.

1] Soutien aux investigateurs d’essais cliniques précoces: labellisation
des centres académiques d’essais cliniques de phase précoce

Au cours de la réflexion qui avait précédé le lancement du
Plan cancer 2009-2013, il est apparu que la France manquait
de structures lisibles et compétitives permettant d’avoir une
visibilité internationale et d’offrir des infrastructures attrac-
tives pour les innovations dans le domaine du cancer.

La mise en ceuvre du Plan cancer 2009-2013 a donc conduit
'INCa a identifier, puis labelliser et soutenir des centres
investigateurs spécialisés dans les essais précoces des nou-
veaux médicaments, permettant ainsi aux acteurs industriels
de trouver dans le tissu académique francais des interlocu-
teurs compétents engagés, disponibles et labellisés dans le
cadre d'une politique nationale. Un objectif supplémentaire
était d’organiser un réseau 'ensemble de ces centres, réseau
suivi et coordonné par 'INCa.

Pour sélectionner les centres d’essais cliniques de phase
précoce susceptibles d’étre labellisés, 'INCa avait organisé un
appel a candidatures compétitif. En complément de labellisa-
tion, un soutien financier public était prévu pour les centres
sélectionnés. La labellisation et le soutien financier avaient
pour but de:

+ faciliter I'accés aux molécules innovantes des malades en

France;

* augmenter la visibilité et 'attractivité de la recherche
clinique francaise aupres des industriels du médicament
en France et a I'étranger;

+ améliorer la qualité et augmenter le nombre d’essais de
phase précoce en France;
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couvrir a la fois les différentes pathologies du cancer et
I'ensemble du territoire (y compris hématologie, pédia-
trie et maladies orphelines).

Pour étre éligibles, les centres candidats devaient étre sou-
tenus par un établissement de santé hospitalo-universitaire,
c’est-a-dire centres hospitalo-universitaires (CHU) et centres
de lutte contre le cancer (CLCC), autorisés a traiter des
malades en cancérologie (chimiothérapie et chirurgie), et dis-
poser de lieux autorisés a mener des recherches biomédicales
aux termes de I'article L1121-13 du Code de santé publique®. Ils
devaient également remplir certains prérequis d’ordre orga-
nisationneltels que disposer de ressources humaines dédiées
et d'un lieu dédié, et étre reconnus pour leur expertise en
recherche clinique précoce. Les critéres d’évaluation de cet
appel a candidatures permettaient d’évaluer le projet du
centre, les procédures de qualité mises en place, 'activité de
recherche clinique précoce du centre et la structure de I'unité
en charge de ces essais.

Suite a l'’évaluation des dossiers de candidature par un
comité international composé d’experts indépendants, 'INCa
avait donc décidé de labelliser et de soutenir seize structures
pour une durée de quatre ans, a partir du 28 octobre 2010. Ces
centres sont communément appelés centres labellisés INCa
de phase précoce (CLIP?). Entre 2010 et 2014, il s’agissait de
onze CLCC et cinq CHU (figure 1): Institut Gustave Roussy
(Villejuif), Centre Léon Bérard (Lyon), Institut Curie (Paris),
Institut Bergonié (Bordeaux), Institut Claudius Régaud
(Toulouse), CHU Nantes, Institut de cancérologie de I'Ouest
— René Gauducheau (Saint-Herblain), Centre hospitalier Lyon
Sud, CHU Bordeaux, Centre Georges Francois Leclerc (Dijon),
Institut Paoli Calmettes (Marseille), Hopital Saint-Louis
(Paris), Hopital européen Georges Pompidou (Paris), Centre

5. legifrance.gouv.fr
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CENTRES LABELLISES INCa D’ESSAIS CLINIQUES
DE PHASE PRECOCE (CLIP?)

©INCA - aebk-mai 2011

Guyane
Guadeloupe Martinique i La Réunion

: ‘ S £> Q Source : INCa, 2011

Traitement : Direction de la recherche — INCa — 2011

Ficure 1. Répartition géographique des centres
d’essais cliniques précoces labellisés par I'INCa entre 2010 et 2014.

Jean Perrin (Clermont-Ferrand), Centre Val d’Aurelle-Paul
Lamarque (Montpellier), Centre Francois Baclesse (Caen).
Pendant cette période, I'INCa, en partenariat avec la
Fondation ARC, a financé la structuration de ces centres a hau-
teur de 8 750000 euros. Ce financement concernait notamment
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le recrutement de personnel afin d’améliorer la qualité et le
suivi des essais cliniques de phase précoce du centre labellisé.

I’INCa pilote également le comité de coordination des
CLIP?, composé des représentants des centres.

Cette labellisation a permis a ces centres de participer
aux appels a projets (AAP) lancés par le National Cancer
Institute (NCI) dans le cadre de son programme d’évaluation
du traitement du cancer. Elle avait également pour objectif
de convaincre les industriels de mettre a disposition de ces
centres leurs molécules innovantes en développement et 'am-
bition d’étendre ce modeéle, une fois la preuve du concept faite,
a I’échelon européen.

2] Acces aux molécules innovantes aupreés des firmes installées
aux Etats-Unis a travers la collaboration entre 'INCa et le NCI

Aux Etats-Unis, le NCI, créé en 1937, est lagence gouverne-
mentale qui coordonne le programme national sur le cancer®.
Le NCI a une division chargée du programme dévaluation du
traitement du cancer, le Cancer Therapy Evaluation Program
(CTEP) ou NCI/CTEP, dont la mission est de financer des pro-
grammes nationaux de recherche sur le cancer’. Il sagit d'une
part de favoriser la conduite d’essais cliniques évaluant de nou-
veaux traitements anticancéreux en insistant sur la recherche
translationnelle et, d’autre part, daméliorer les connaissances
sur les cibles moléculaires et les mécanismes d’action des molé-
cules. Dans ce cadre, le NCI/CTEP a développé des collaborations
avec des laboratoires pharmaceutiques qui mettent a disposition
gratuitement des molécules innovantes pour des AAP dessais
cliniques destinés aux équipes américaines et canadiennes.

Des janvier 2008, I'INCa et le NCI ont décidé de coopérer
dans plusieurs domaines, en particulier dans celui des essais

6. cancer.gov.
7. http://ctep.cancer.gov/ (consulté le 14 décembre 2012).
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cliniques de phase précoce. En décembre 2008, le NCI a auto-
risé plusieurs centres francais, identifiés et recommandés
par 'INCa en raison de leur expertise en recherche clinique
de phase précoce, a soumettre des projets a 'un de ses AAP.
Le 31 mars 2010, les deux instituts ont signé une convention
de collaboration définissant les clauses de participation des
centres francais aux AAP du NCI et, surtout, de mise a dispo-
sition de molécules innovantes par le NCI a ces centres.

Cette collaboration, premiere du genre, a abouti a la mise
en place d’'un premier essai clinique de phase précoce dans les
chondrosarcomes avancés testant une molécule inhibitrice de
la voie Hedgehog et a l'inclusion du premier patient francgais
le 8 février 2011°% premier patient a recevoir cette molécule en
France.

Cette collaboration est mise en ceuvre et articulée selon un
schéma précis (figure 2). Des laboratoires pharmaceutiques
mettent a disposition certaines de leurs molécules en déve-
loppement au NCI/CTEP qui les testent dans des indications
spécifiques et non prioritaires dans le programme de dévelop-
pement de ces laboratoires. Pour cela, le NCI/CTEP lance alors
des AAP destinés aux centres américains mais aussi, depuis
la signature de la collaboration INCa/NCI, aux CLIP?. La par-
ticipation des CLIP? aux AAP du NCI est réalisée a travers
I'INCa. Ainsi, le NCI/CTEP transmet a 'INCa les textes des
AAP. I'INCa sollicite ensuite le réseau des CLIP? qui sou-
mettent par I'intermédiaire de 'INCa leurs projets d’essais
cliniques testant les molécules mises a disposition. Ces projets
sont revus par 'INCa, transmis puis évalués de fagon compé-
titive par le NCI/CTEP et, enfin, le laboratoire propriétaire
de la molécule. Jusqu’a présent, ces essais mis en ceuvre dans

8. A. ltaliano et al., « GDC-0449 in patients with advanced chondrosarco-
mas: a French Sarcoma Group/US and French National Cancer Institute
Single-Arm Phase Il Collaborative Study », Annals of Oncology 24, 2013,
p. 2922-2926.
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Ficure 2. Schéma de la collaboration NCI/CTEP et INCa
pour les essais cliniques précoces entre 2010 et 2012.

1. Les laboratoires confient des molécules au NCI dans des indications spécifiques.
2. ’AAP lancé par le NCI/CTEP est désormais ouvert a la France via I'lNCa.

3. LINCa sollicite les CLIP2.

4. Réponses des CLIP? sous forme de lettres d’intention (LOI).

5. Les LOI revues par I'INCa, sont soumises au NCI pour un examen compétitif par
le CTEP puis par la firme.

6. Si approbation par le NCl et le laboratoire, rédaction du protocole et démarrage de
I’essai dans les centres francais.

le cadre de cette collaboration sont financés par 'INCa, en
partenariat avec la Fondation ARC. Lorsqu'un projet francais
est retenu, la promotion de ce projet est confiée par 'INCa au
CLIP? porteur du projet.

Cette collaboration entre 'INCa et le NCI/CTEP est apparue
nécessaire a 'INCa car, en améliorant 1'accés aux molécules
innovantes dans le traitement du cancer pour les patients en
France, elle permet la participation des centres francais a des
essais de phases 1 et 2 testant de nouvelles molécules, notam-
ment des thérapies ciblées.

Six sollicitations ou AAP ont été lancés, auxquels les centres
francais ont répondu (tableau 1): cinq lettres d’intention ont
été retenues par le NCI et les firmes propriétaires des molé-
cules mises a disposition, trois protocoles ont été validés, qui
ont permis la réalisation de deux essais cliniques, les autres
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projets retenus ont été arrétés du fait d’'incertitudes portant

sur les molécules.

PROJETS SELECTIONNES

ETAT D’ AVANCEMENT

Chondrosarcomes
Essai CHONDROG

46 patients inclus sur 41
attendus. Présentation orale
au congres de I’American
Society of Clinical Oncology
(ASCO)

Sein triple négatif

Protocole abandonné

Lymphomes diffus a
grandes cellules B.
Essai AKTIL

15 patients inclus sur les 51
prévus. Essai en cours

Tumeurs endocrines

Protocole abandonné

MoLE NOMBRE DE
OLECULE
PROJETS SOUMIS
Antagoniste de la 6
voie Hedgehog
Inhibiteur de 9
Notch
Inhibiteur d’AKT 11
Inhibiteur de la 19
voie IGF-1R
Inhibiteur d’Aurora 1
kinase A

Sarcomes

Protocole abandonné

TaBLEAU 1. Résultats des centres d’essais cliniques précoces frangais aux
appels a projets du NCI dans le cadre de la collaboration entre I'INCa et le NCI.

3] Accés aux molécules innovantes auprés des firmes pharmaceutiques
en France: collaboration INC-laboratoires pharmaceutiques

Parallélement a la collaboration avec le NCI, 'INCa a entre-
pris des discussions avec plusieurs laboratoires pharmaceutiques
francais et internationaux afin d’établir des partenariats de
recherche et développement entre les laboratoires internatio-
naux et les acteurs de la recherche en cancérologie.

La collaboration avec des laboratoires pharmaceutiques
manifestant leur volonté de travailler directement avec 'INCa
et avec le réseau CLIP?, et de mettre a disposition leurs
molécules pour la conduite d’essais cliniques précoces a été
approuvée par le comité de déontologie de 'INCa le 27 juin
2011. Le but de cette collaboration est de conduire des essais
cliniques précoces dans des indications non encore explorées et
en dehors des plans de développement clinique propres de ces
laboratoires. Ces essais permettent également aux malades
d’avoir accés précocement a des thérapies innovantes a un stade
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ou leurs pathologies ne sont
pas prises en compte par la
recherche industrielle.

Cette collaboration est
mise en ceuvre selon une pro-
cédure précise décrivant les
différentes étapes et leurs
délais. Cing étapes ont été
définies, depuis l'identifica-
tion des molécules jusqu'au
lancement des essais cli-
niques (figure 3).

L’identification d’une
molécule susceptible d’étre
mise a disposition par un
laboratoire pharmaceutique,
a travers la collaboration
avec 'INCa, pour étre testée
dans des essais cliniques de
phase précoce conduits par
des CLIP? a lieu au cours des
discussions 1initiales entre
I'INCa et le laboratoire phar-
maceutique propriétaire de
la molécule. Puis, 'INCa sol-
licite et recueille 'avis des

Identification des molécules

® Réunions entre I'INCa et les compagnies
pharmaceutiques

 Contribution des experts CLIP? sur la
molécule

® Accord INCa/Secteur pharmaceutique

6 semaines

4

Appels a projets compétitifs

12 semaines

<

Evaluation des projets

® Experts indépendants
® Transfert au secteur pharmaceutique

6 semaines

<

Sélection définitive

* Réponse du secteur pharmaceutique
* Maximum de 2 projets sélectionnés
par "INCa

14 semaines

<

Mise en ceuvre de I’étude

® Accords secteur pharmaceutique/
CLIP? et INCa/CLIP?
® Fourniture du médicament

Début de I'étude

Ficure 3. Procédure de la collaboration entre
'INCa et les laboratoires pharmaceutiques
en France.

investigateurs des CLIP? concernant I'opportunité scientifique
de lancer un AAP d’essais cliniques précoces avec la molécule
identifiée. La décision de lancer un AAP concernant une molé-
cule donnée conduit a la contractualisation entre I'INCa et le
laboratoire pharmaceutique grace a un accord de collaboration
qui décrit les clauses et engagements des parties. Ces clauses
et engagements sont inclus plus tard dans le contrat liant le
promoteur de I'essai clinique et le laboratoire.
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Depuis la publication du texte de I'AAP qui décrit les
champs d’'investigation du laboratoire a exclure dans les pro-
jets soumis, jusqu’'au dépot des lettres d’intention, il s’écoule
au maximum douze semaines. Six semaines apres la date de
fin de soumission, les projets sont évalués par des rapporteurs
indépendants puis débattus en comité. Ce comité d’évaluation
fait alors un classement final des projets et la liste des pro-
jets sélectionnés est transmise au laboratoire pharmaceutique
propriétaire de la molécule. Celui-ci renvoie a 'INCa, dans un
délai d’'un mois, la liste des projets qu’il ne souhaite pas soute-
nir accompagné d’'un argumentaire. Les raisons peuvent étre
scientifiques, par exemple I'existence de nouvelles informations
cliniques concernant la molécule qui rendent inopportun un
axe de recherche proposé dans un projet. Ces raisons peuvent
également étre logistiques, par exemple lorsque le laboratoire
ne dispose pas de la forme galénique proposée par un projet et
que les délais imposés ne permettent pas la mise au point de
la forme galénique pour la réalisation de I'essai.

Danslecadre de cette collaboration, le laboratoire alarespon-
sabilité de: mettre a disposition, gracieusement, des molécules
innovantes et transmettre toutes les informations concernant
ces molécules; soumettre les données pharmaceutiques aux
autorités réglementaires compétentes, paralléelement a la sou-
mission du protocole d’essai clinique par le promoteur ; assurer,
par ses propres moyens ou par une société de services dési-
gnée par le promoteur, la libération du produit étiqueté «essai
clinique» selon la législation en vigueur et sa livraison aux
centres participant a l'essai; informer, tout au long de I'essai
clinique, le promoteur de toute donnée concernant la molécule
qui pourrait affecter la santé des patients, avoir un impact sur
la conduite de I'essai ou modifier 'autorisation réglementaire
a poursuivre I'essai clinique.

Le laboratoire n’a par ailleurs aucune implication dans la
conduite de I'essail et dans I'analyse des données.
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Le financement de ces essais cliniques de phase précoce est
assuré a parts égales par 'INCa et la Fondation ARC grace a
un accord de collaboration entre ces deux organismes signé le
24 aotut 2011.

Depuis la mise en place de cette procédure et jusqu’en 2012,
six AAP ont été lancés (tableau 2). Le premier projet retenu a
donné lieu au premier essai clinique issu de ce type de colla-
boration. Onze mois entre 'AAP et les autorisations d’essai
clinique se sont écoulés. L’objectif de 'INCa est d’élargir ce
type de collaboration au maximum de laboratoires disposant
de molécules innovantes qui pourraient bénéficier aux patients
en France.

Date de lan-
cement de 7 novembre 2011 24 avril 2012 19 juillet 2012 | 20 aot 2012
I'AAP
. L . Inhibiteur L Ac monoclo-
Molécules Inhibiteur Inhibiteur . Inhibiteur .
proposées | PIBK/mTor | Plak |ANTCDKA-61 PISK/ - prq) nr | nal afucoysié
mTor anti eGFR
Financement Au maximum, 2 projets sont financés par molécule
Projets soumis
au comité 18 4 7 13 20 14
d’évaluation
. 1 (cancer . 2 (sein triple
. PrQJets . 1 (maladie de | de la téte 2 <,m elangme 1 (leucé- négatif et N
sélectionnés Kaposi) ot du métastatique mie) tumeurs arrét
par I'INCa o et GIST) .
cou) solides)
TABLEAU 2

4] Conclusion

Les initiatives et actions de soutien de 'INCa aux essais
cliniques précoces ont démontré leur faisabilité et atteint leurs
buts: labelliser des centres d’essais cliniques de phase précoce
et mettre a disposition des malades en France des molécules
innovantes. La labellisation des centres d’essais cliniques de
phase précoce, la collaboration avec le NCI/CTEP et le parte-
nariat public/privé répondent donc aux objectifs fixés par les
actions 1.3 et 1.4 du Plan cancer 2009-2013. Ils permettent
un acces précoce et rapide a des molécules innovantes dans
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des indications ne faisant pas partie des priorités du dévelop-
pement des laboratoires.

Bien que la répartition géographique des CLIP? paraisse
incompléte, la participation a leurs essais cliniques précoces
par des centres non labellisés par 'INCa, certains étant situés
dans d’autres zones géographiques que les CLIP?, accroit 'acces
en termes géographiques aux molécules innovantes testées en
France. D’autre part, ces centres non labellisés bénéficient des
moyens mis en place pour ces essais tels que les audits systé-
matiques des essais cliniques faisant partie de ce programme.

IINCa met en ceuvre d’autres programmes avec l'objectif
d’assurer un acces égal pour tous les patients et malades aux
soins en France. Le soutien aux plateformes de biologie molécu-
laire vise a assurer la prise en charge gratuite de tests associés
a une thérapie ciblée. Au cours de 'année 2013, le programme
d’Acceés sécurisé aux innovations thérapeutiques (AcSé) propo-
sera aux personnes atteintes de cancer métastatique en échec,
au-dela des ressources thérapeutiques validées, d’accéder a un
traitement basé sur 'anomalie moléculaire caractérisant leur
tumeur dans le cadre d'un essai thérapeutique.

Addendum

Depuis 2012, 'INCa a poursuivi ses initiatives visant a
accélérer l'accés aux innovations thérapeutiques. Dans une
volonté de continuité des actions mises en place en 2010, le
Plan cancer 2014-2019 a souhaité renforcer son soutien a des
centres d’essais cliniques de phases précoces. Ainsi, 'action 5.3
de ce nouveau Plan a pour objectif de «poursuivre I'effort de
développement de centres d’essais précoces (CLIP?) pour une
meilleure couverture territoriale et favoriser la création de
centres dédiés aux enfants». Dés 2014, un nouvel appel a can-
didatures compétitifs a été organisé par 'INCa. De la méme
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maniére que lors du premier appel a candidatures, en complé-
ment de la labellisation, un soutien financier est prévu pour les
centres retenus. Ainsi, en 2015, 'INCa a labellisé a nouveau
seize centres’. Six d’entre eux ont également été reconnus et
labellisés pour leur compétence dans la conduite d’essais cli-
niques précoces en cancérologie pédiatrique. Un financement
supplémentaire dédié au renforcement de la structuration de
la partie pédiatrique de ces CLIP? a été attribué par 'INCa en
partenariat avec la Ligue nationale contre le cancer.

La coopération avec le NCI s’est poursuivie et la signature
d’'une nouvelle convention de collaboration en octobre 2015 a
permis de prendre en compte les évolutions des missions du
NCI-CTEP. Les équipes francgaises des CLIP? peuvent mainte-
nant développer en partenariat avec le NCI-CTEP des projets
innovants évaluant les molécules’ mises a disposition par le
NCI au travers de ces partenariats avec des laboratoires phar-
maceutiques. Ainsi, d[eux nouveaux essais ont pu démarrer en
partenariat avec les Etats-Unis.

Enfin, les collaborations entre 'INCa et les laboratoires
pharmaceutiques se sont renforcées, avec la mise a disposi-
tion par ces derniers d'un nombre important de molécules
Innovantes concernant un méme appel a projets. Fin 2015, ces
partenariats ont permis de lancer dix appels a projets avec les
molécules de huit laboratoires différents et qui ont abouti a la
sélection de dix-sept essais cliniques de phases précoces finan-
cés par 'INCa en partenariat avec la Fondation ARC.

9. e-cancer.fr/content/download/102286/1124282/file/Publication-
resultats-CLIP-2015-2019.pdf

10. http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/docs/ctep_active_
agreements.xIsx
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chapitre 3 La notion de personne
dans la «medecine personnalisee»

Jean-Claude K. Dupont', Frangois Doz

Il arborait une expression calme et neutre,
une persona adaptée a la situation.

o . .3

Le masque était en place, il le sentait”.

e terme de « médecine personnalisée» (personalised medi-
cine) a semblé s'imposer comme une nouvelle frontiére
de la recherche de nouveaux anticancéreux a partir du
développement de thérapies ciblées visant a adapter (tailor) le
traitement des patients individuels, en fonction du profil molé-
culaire de la tumeur dont ils sont atteints. Cette terminologie a
rapidement suscité une réflexion et des débats sur I'adéquation
ou I'inadéquation de cette notion de «personnalisation» sur la
(seule) base de caractéristiques biologiques ou génétiques®*.
Premierement, I'individualisation en question reste limitée
a la distinction de sous-groupes de patients et ne saurait épui-
ser toute l'individualité et la variabilité biologiques de chaque
individu. Les bénéfices thérapeutiques en termes d’efficacité et
de tolérance doivent étre reconnus, ainsi que les conséquences

1. Chaire Hospinnomics, AP-HP - Ecole d’économie de Paris (PSE).

2. Institut Curie et Université Paris Descartes.

3. P. K. Dick, Le Maitre du haut chateau, J’ai lu, 2012, p. 233.

4. F. Doz, P. Marvanne & A. Fagot-Largeault, «The person in persona-
lised medicine », European Journal of Cancer, 49(5), 2013, p. 1159-1160.
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positives sur la connaissance des maladies. Cependant, la
réponse individuelle conserve sa part dimprévisibilité et la
promesse de personnalisation peut étre trop forte la ot les comor-
bidités du patient et l'iatrogénie des traitements demeurent
variables et largement impondérables. Deuxiémement, la prise
en charge de chaque patient ne se réduit pas a l'administration
d’un traitement, puisse-t-il étre le plus adapté, le plus efficace
et le mieux toléré possible. Le «soin» (care) apporté au patient
en tant que «personne» implique la prise en compte et la satis-
faction de besoins spécifiques, ce qui est possible seulement a
travers 'ensemble des relations humaines qui se nouent durant
l'odyssée® (journey) dans la maladie. La personnalité du patient,
le vécu (experience) de la maladie et les différents aspects de la
sociabilité ne sont pas appréhendés par une meilleure connais-
sance des mécanismes de la cancérogénese.

Pour ces deux raisons, aprés une phase d’engouement, la
terminologie «médecine de précision» tend aujourd’hui a rem-
placer (avec une bien meilleure précision!) celle de « médecine
personnalisée». En s’informant de la clinique en cancérologie
pédiatrique, ce chapitre vise a détailler d'un point de vue épis-
témologique et philosophique ces raisons que nous avons de
tordre le cou 4 une maniére, par rapport a une autre, de par-
ler des évolutions scientifiques qui bouleversent actuellement le
paysage de la recherche, de la clinique et de la décision publique
en matiére de lutte contre le cancer. Nous discutons en conclu-
sion de ce que cet exercice a de bénéfique et de fertile en termes
de pistes de réflexion et de recherche sur les traitements et sur
les services de santé en cancérologie.

5. Pour traduire I’expression de plus en plus courante de cancer journey,
«parcours» peut étre trop désincarné et «voyage» trop euphémique.
L’odyssée nous semble intégrer les dimensions d’une expérience subie,
longue et transformatrice, a I'image d’Ulysse qui a erré, avec détermina-
tion, vers un but précis.

Ebook offert par les Editions Matériologiques, 23 mars 2020.



LLa notion de personne dans la «médecine personnalisée » 51

1] De la «personnalisation» a la «précision»:
contexte épistémologique d’'un changement de vocable

Dans les années 1970, les chimiothérapies ont représenté
une avancée majeure en termes de survie dans de nombreuses
pathologies, souvent au prix de problemes de tolérance et
d’événements indésirables. Il s’agit en effet de drogues qui s’at-
taquent indistinctement aux cellules saines ou cancéreuses
(traitements cytotoxiques) et le «bon» traitement est celui qui
est administré a une dose suffisante pour étre efficace mais
cependant inférieure a celle qui mettrait en danger la vie du
patient (& la «dose maximale tolérée»®). Dans ce cadre, une
standardisation des traitements, des indications et des posolo-
gies représente une garantie de sécurité et d’efficacité moyenne
pour les patients cancéreux. En effet, méme si des tentatives
ont existé d'individualiser les prescriptions de chimiothérapie
pour les intensifier jusqu’a atteindre une efficacité maximale
patient par patient’, la voie qui sest rapidement imposée a
été celle d'une protocolisation des traitements car elle conci-
lie les principes de bienfaisance (par les garanties qu'elle offre
d’efficacité), de non-malfaisance (par la minimisation des
événements indésirables) et de justice (par I'égalité de traite-
ment qu’elle introduit entre les patients quel que soit le lieu
de soin). Le processus d’innovation et de développement d’'un
nouveau traitement anticancéreux est dans ce contexte bien
connu et séquentiel ; il consiste en différentes phases dessais

6. La DMT, recherchée dans le cadre d’un essai de phase 1 (introduction
chez I’homme), est la dose au-dela de laquelle 'administration d’une
drogue risquerait d’impacter la survie du patient.

7. G. Rosen & A. Nirenberg, «Chemotherapy for osteogenic sarcoma:
an investigative method, not a recipe», Cancer Treatment Reports,
66(9), 1982, p. 1687-1697. Voir J.-F. Morére, M. Piccart & J.-M. Nabholtz,
Thérapeutique du cancer, Springer, 2001, p.791: «Lexpérience
insuffisante de certains thérapeutes ne leur permet pas d’adapter
individuellement les posologies ni de faire une chirurgie conservatrice
fiable. »
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cliniques. Ces différentes phases sont concues afin de déter-
miner de maniere progressive d’abord la dose a laquelle un
nouveau traitement peut étre administré chez I'homme sans
toxicité iatrogéne immédiate ou « événement indésirable grave»
(essais dits de «phase 1»), ensuite si le traitement a, a cette
dose, un effet anticancéreux avéré (essais dits de «phase 2»)
et, enfin, si cet effet anticancéreux est supérieur aux effets des
autres traitements connus (essais comparatifs randomisés dits
de «phase 3»). Une quatriéme phase, dobservation épidémiolo-
gique postérieure a 'autorisation de mise sur le marché (AMM)
du nouveau médicament, permet d’en identifier et den mesurer
les effets indésirables rares ou a long terme. Compte tenu des
populations et de la durée d'observation, somme toute limitées
dans les essais cliniques, ces effets ne peuvent étre capturés
quen vie réelle. Pour cette raison aussi un nouveau traitement
fera l'objet d’'une réévaluation a cinq ans par les instances sani-
taires, afin de vérifier si les hypothéses en termes d’efficacité
au moment de TAMM (autorisation de mise sur le marché) sont
vérifiées en vie réelle.

La principale limite épistémologique des essais cliniques
réside dans le fait que les observations sur leffet des médi-
caments sont menées a un niveau statistique, parmi des
populations sélectionnées selon des critéres génériques (age,
comorbidités, stade de la maladie, par exemple). Afin de réduire
les risques pour les participants, des comorbidités multiples ou
complexes seront généralement des critéres de non-inclusion ; les
preuves produites le sont donc chez des patients plutot en meil-
leure santé que la population réelle. Les observations menées
permettent d’établir des corrélations entre le traitement testé
et une perspective de réponse, observations qui ne reposent
pas sur des explications causales des effets observés®. Chaque
patient individuel a ainsi un pourcentage de chances de réponse,

8. U. Trohler, «Surmonter I'ignorance thérapeutique: un voyage a tra-
vers trois siecles», in A. Fagot-Largeault (dir), J.-C.K. Dupont &
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ou de risques de toxicités, selon sa ressemblance avec le patient
moyen inclus dans les essais. Tout ce qui fait que le patient
individuel est unique représente en réalité un élément pertur-
bateur, une source d’incertitude, dans cet effort pronostic; cette
limite épistémologique s’accompagne dune terminologie par
laquelle les patients se trouvent ainsi désignés comme «bons»
ou «mauvais» répondeurs a raison des éléments qui signent
leur singularité. L'usage des médicaments en vie réelle réserve
ainsi parfois des surprises, des déviations par rapport aux indi-
cations issues des essais, selon qu'un traitement s’avére efficace
ou bien toléré chez certains patients différents de la population
de l'essai clinique. Lobjectif en réévaluation est ainsi d’iden-
tifier la «population rejointe» (la population effectivement
traitée) qui est généralement différente de la « population cible»
(la population des indications initiales), elle-méme nécessai-
rement plus large que la «population d’analyse» de l'essai (les
patients qui ont satisfait les critéres d'inclusion dans les centres
investigateurs). En cancérologie pédiatrique, ces variations
entre populations théorique et réelle se traduisent souvent par
I'emploi «hors indications» de nombreux traitement du fait de
la carence chronique de développements pédiatriques, certaine-
ment jugés complexes et peu rentables. Depuis les années 1960,
cette situation d'injustice est dénoncée a travers la désignation
des enfants comme «orphelins thérapeutiques»®’, conduisant a
une réflexion intense sur 'éthique de la recherche en pédiatrie™
et aussi a répéter que, décidément, les enfants ne sont pas des
adultes miniatures (not small adults; one size does not fit all)".

V. Guillin (coord.), L’Emergence de la médecine scientifique, Editions
Matériologiques, 2012.

9. H. Shirkey, « Therapeutic orphans», Journal of Pediatrics, 72(1), 1968,
p. 119-120.

10. R. McCormick, «Experimentation in Children: Sharing in Sociality »,
The Hastings Center Report, 6(6), 1976, p. 41-46.

11. J. Gillis & P. Loughlan, “Not just small adults: the metaphors of pae-
diatrics”, Archives of Disease in Childhood, 92(11), 2007, p. 946-947.

Ebook offert par les Editions Matériologiques, 23 mars 2020.



54 Essais précoces en cancérologie

La communauté des oncologues et hématologues pédiatres s’est
traditionnellement organisée depuis plus d’'une trentaine d’an-
nées pour pallier une part essentielle de ces manques par le
développement d’essais «académiques». Plus récemment, res-
pectivement en 2002 et 2006, une régulation économique a été
adoptée aux Etats-Unis puis en Europe a travers la mise en
place d’incitations financiéres pour les industriels, positives
s’1ls ménent un développement pédiatrique ou négatives dans
le cas contraire™.

Les promesses de «personnalisation» des molécules anti-
cancéreuses se comprennent par rapport a ce contexte. De la
méme maniére que le développement de nouveaux médicaments
implique — a l'instar de toute autre technologie de santé™ — une
interpénétration d’enjeux scientifiques, cliniques, éthiques, éco-
nomiques, réglementaires et sociaux, cette promesse condense
dans une expression — la «médecine personnalisée» — des
dimensions médicales, industrielles et politiques du soin, a
savolir la perspective pour chaque patient d’avoir accés a une
thérapeutique adaptée a ses propres besoins de santé. Il ne fait
désormais aucun doute que cette promesse ne peut étre tenue
de maniere littérale en I’état des connaissances et des capacités
de développement de nouveaux médicaments; les débats récents
sur le prix des nouveaux anticancéreux révelent les difficultés
ne serait-ce que d’approcher cette utopie en termes de soutena-
bilité a Iéchelle des systéemes de santé. Il ne convient pas non
plus de déclarer tout uniment rhétorique et non-avenue 'ambi-
tion sous-jacente d’évoluer vers une amélioration drastique du
profil d’efficacité et de tolérance des traitements anticancéreux,
sur la base d’'un ciblage des patients, ciblage qui ne peut étre
que dune plus grande «précision» comparé aux protocoles de
chimiothérapies.

12. https://bpca.nichd.nih.gov ; ema.europa.eu (14 déc. 2016).
13. eunethta.eu/hta-core-model (14 déc. 2016).
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Ce changement de vocable au profit de celui de « médecine de
précision» est certainement préférable car on peut se demander
dans quelle mesure 'ambition de «personnaliser» la médecine
par le biais d’'une individualisation des traitements est elle-
méme parfaitement légitime. Qu’il soit permis de rapporter ici
un événement intéressant qui sest tenu a Pautomne 2013 lors
du Congres européen sur le cancer a Amsterdam. Une session
de réflexion sur la «médecine personnalisée» a été organisée
sous la forme dun débat Oxford Style, cest-a-dire entre deux
intervenants acceptant d’endosser respectivement les roles de
proposant et dopposant dans le cadre dune joute dialogique
entre arguments pro et arguments contra la thématique. La
contradiction la plus intéressante a l'encontre de la «méde-
cine personnalisée» a été apportée durant la discussion par
plusieurs membres du public qui ont souligné I'inadéquation
quil y aurait a qualifier de «médecine personnalisée» y com-
pris lindividualisation la plus fine possible des traitements
administrés a un patient. En effet, cela ne reviendrait-il pas a
réduire l'exercice médical a sa composante technique de pres-
cription, niant les dimensions interpersonnelles de soin (care)
a travers lesquelles se joue justement toute l'attention portée
a la «personne» du patient, a ses besoins, ses préférences et
a ses valeurs qui en font un étre humain incommensurable a
aucun autre? Il y a dans cet argument a I'encontre de la « méde-
cine personnalisée» une dimension professionnelle évidente. 11
s'accompagne en effet de la promotion dun champ de savoirs
et de compétences, celui des sciences infirmiéres, distinct des
sciences biomédicales directement impliquées et mises en
valeur a travers le développement de thérapies ciblées. Mais il
y a plus profondément un soubassement épistémologique essen-
tiel a cette critique d'une «personnalisation» de la médecine
a travers les seuls mécanismes biologiques a I'ceuvre dans le
développement et le traitement des cancers. Ce soubassement
épistémologique a été mis en évidence a travers la question du
passage, entre les années 1980 a 2000, de modéles animaux
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expérimentaux pour... a des modéles animaux de..., en l'occur-
rence de différentes maladies humaines™. Ce qui se joue dans ce
passage, c’est le glissement d’'un présupposé épistémique, selon
lequel I'expérimentation sur des animaux peut nous renseigner
sur des mécanismes fondamentaux invariants du vivant, a un
autre présupposé épistémique, a savoir quil existerait jusqu’a
une «homothétie», une identité et une transposabilité chez
I’homme, des mécanismes étudiés chez I'animal”®. Dans le pre-
mier cas, I'approche scientifique est caractérisée par une forme
de réserve méthodologique en ce quelle postule une variabilité
importante entre différentes formes de vie par-dela des pro-
cessus génériques analogues (I'influx nerveux ou l'apoptose
cellulaire, par exemple); par principe, on présuppose alors
que la réponse clinique a un traitement ressortit de cette part
d’irréductibilité de la physiologie humaine a la physiologie ani-
male. A I'inverse, dans la seconde approche, on présuppose que
lexpérimentation sur 'animal peut, sous certaines conditions,
se substituer a 'expérimentation chez 'homme dans I'étude de
telle ou telle pathologie. Ceci est rendu possible par le recours a
la modélisation, c’est-a-dire a la simplification et & la réduction
de phénomeénes complexes (I'évolution d'une tumeur, la réponse
a un traitement, par exemple) a certains attributs ou caracté-
ristiques principaux. Méme si la validité externe du modeéle se
mesure a I'aune de sa capacité a prédire un résultat, cette capa-
cité prédictive ou explicative est nécessairement partielle.

La médecine de précision repose sur une telle approche
modélisatrice des cancers. Il suffira ici de souligner trois
limites inhérentes a toute approche modélisatrice. La pre-
miére limite tient a la formalisation d’'un processus a travers

14. E. Fox Keller, «Models of and models for: Theory and practice in
contemporary biology », Philosophy of Science, 67 (3), 2000, p. 72-86.
15. G. Gachelin, «De I’'animal expérimental au modeéle en recherche bio-
médicale », Revue philosophique de la France et de I'étranger, 133(3),
2008, p. 319-326.
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sa réduction a certaines caractéristiques clés: les résultats
obtenus par l'application de ce modele seront nécessairement
assortis d’'une frange d’'incertitude dont il faudra tenir compte
dans le cadre de leur interprétation. Par exemple, le fait que
100 % des modeéeles de mélanome présentant une mutation du
géne BRAF en position V600 répondent a une association de
traitements inhibiteurs (encorafénib et binimétinib)® ne per-
met pas de prédire que ce traitement va étre efficace dans le
cas d’'un patient particulier dont certaines autres caractéris-
tiques (telles que des comorbidités, des comportements, des
expositions environnementales, etc.) peuvent altérer l'efficacité
du traitement ou I'évolution de la maladie, ceci a des degrés
et selon des mécanismes dont le modeéle ne rend pas compte.
Une deuxiéme limite tient au fait que l'analyse des résultats
d’'un modeéle repose nécessairement sur un certain nombre de
postulats a propos des mécanismes explicatifs des phénomeénes
étudiés. Dans le cas des nouveaux traitements anticancéreux,
cette limite conduit a de nombreux questionnements sur d’éven-
tuelles perspectives de réponse dans la population des patients
qui ne présentent pas la caractéristique «ciblée»: les criteres
d’éligibilité aux nouveaux traitements ne s’assortissent-ils pas
de lexclusion de fait d'une population qui pourrait en bénéfi-
cier? A tout le moins, la preuve d’efficacité dans une population
n’équivaut pas a une preuve d’inefficacité dans une autre popu-
lation et cette différence est essentiellement liée a la qualité du
biomarqueur ciblé par le traitement, avec d'ores et déja des dif-
férences importantes enregistrées entre des biomarqueurs trées
prédictifs (ex. ALK dans le cancer du poumon) et des cas pour
lesquels une sensibilité au traitement «ciblé» a pu étre observée
en 'absence du biomarqueur (ex. PD1-PDL1 ciblé par certaines

16. D. Surdez & E. Daudigeos-Dubus, «PDX ou xénogreffe dérivée de la
tumeur du patient, la renaissance d’un modéle oublié: son implication
dans la recherche et la clinique de demain », Revue d’oncologie hémato-
logie pédiatrique, 4(4), 2016, p. 237-245.
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immunothérapies). Enfin, une troisieme limite tient a 'ancrage
social et institutionnel de toute recherche, ce en quoi la « méde-
cine de précision» ne fait pas exception. Celui-ci est mis en cause
a deux niveaux dans le cadre du tournant actuel vers la méde-
cine de précision en cancérologie. Tout d’abord, sauf a croire
en une croissance constante des crédits et des carriéres scien-
tifiques, tout investissement dans un champ a un certain colt
d’'opportunité: les perspectives de financement et de publication
dans une voie de recherche s’accompagnent nécessairement de
renoncements dans d’autres voies. Le cas des immunothérapies,
longtemps délaissées et aujourd’hui réinvesties, en est une illus-
tration parfaite; elles constituent désormais, avec les thérapies
ciblées (médicaments en -ib), une des deux voies d’application
de la médecine de précision (médicaments en -ab). Ce qui est
inévitablement plus obscur, ce sont les pistes de recherche
auxquelles le développement de la médecine de précision nous
conduit a renoncer. Ensuite, en cancérologie, une inadéquation
de la régulation en faveur des développements pédiatriques et
orphelins est soulignée, a savoir que les incitations mises en
place sont centrées sur la «pathologie» alors que la notion per-
tinente dans la médecine de précision est celle de « mécanisme
d’action». En oncologie pédiatrique par exemple, ceci pourrait
conduire une entreprise qui développe un traitement pour
une population cible dans le cancer du poumon a étre déliée
de son obligation de développement pédiatrique, parce quil ne
s’agit pas d'une pathologie pédiatrique, alors que le mécanisme
d’action impliqué — anti-ALK — présente des perspectives inté-
ressantes d’application et defficacité dans d’autres maladies
pédiatriques comme le neuroblastome ou certains lymphomes.
Ces limites inhérentes a la démarche de modélisation des
maladies qui sous-tend la médecine de précision n’6tent rien
aux perspectives de bénéfices cliniques et de progres théra-
peutiques liées a ces nouvelles voies de développement. Mais
elles impliquent que les connaissances produites ne sauraient
épuiser toutes les questions de recherche et apporter une
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compréhension compléte des maladies cancéreuses; en ce sens,
le traitement le plus ciblé possible ne pourra jamais permettre
d’apporter une réponse «personnalisée», au sens d'une optimi-
sation des résultats cliniques pour chaque patient individuel.

2] Ciblage et individualisation des soins:
quelles conséquences pour une distinction philosophique salutaire ?

Si Ton entend par «médecine personnalisée» ce que l'on
désigne maintenant par «médecine de précision», la personna-
lisation des traitements qui est visée est essentiellement liée a
I'identification chez le patient individuel de certaines caractéris-
tiques qui permettent de subsumer sa maladie sous un modéle
biomédical. En ce sens, le terme ne désigne ni une réflexion sur
ce qui constitue une personne — ici, le profil moléculaire de la
tumeur dont elle est atteinte — ni une réflexion sur notre capa-
cité a personnaliser la médecine, puisqu’il s’agit uniquement de
choisir l'alternative thérapeutique la plus adaptée aux carac-
téristiques de la tumeur. Le type tumoral, ou le mécanisme
d’action d’'un traitement anticancéreux, constitue le «masque»
(la persona) sous lequel la maladie du patient est appréhendée.
A linverse d’'un travail au niveau de l'individu, il s’agit d’'un tra-
vail au niveau des indications et des populations, découpées en
sous-groupes sur la base de critéres biologiques.

D’un point de vue philosophique, ce réductionnisme n'est pas
nédit en médecineet il est épistémologiquement fondé. Il est
questionnable en revanche du point de vue de ses conséquences
sur les représentations qui 'accompagnent et la signification que
l'on confére aux changements scientifiques et thérapeutiques en
jeu. C’est au discours de la médecine dite « personnalisée» qu’il
faut s’intéresser ici. Il faut reconnaitre a cet égard une diffi-
culté langagiére inhérente au passage du registre inadéquat de
la «personnalisation» a celui, indéniablement plus adéquat, de
la «précision»: il n’y a pas d’adjectif évident pour caractériser
cette médecine, la ou «personnalisée» était bien commode; il
faut emprunter un détour conceptuel par la méthode employée,
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le «ciblage». Le francais (médecine de précision vs. thérapie
ciblée), 'anglais (precision, targeted) et I'allemand (Prdzision,
gezielte) sont égaux a ce niveau. S’il ne s’agissait que de com-
modité de langage, parler par convention de «personnalisation
des traitements» et de «médecine personnalisée» serait accep-
table'. C’est bien aux effets de présentation, a la pragmatique
plutot qua la sémantique, quil faut s'intéresser. Le passage de
l'animal « modéle pour» a 'animal «modele de...» s'accompagne
d’un effet de synecdoque ou l'on qualifie de modéle d’une mala-
die l'analyse d'un mécanisme a l'ceuvre dans cette maladie®.
Lélément problématique réside dans la dimension rhétorique
qu'acquiert cette méthode scientifique des lors quelle permet de
légitimer et de promouvoir dans le langage courant une orienta-
tion institutionnelle et économique de la recherche médicale en
recourant allegrement a 'hyperbole, par exemple si une théra-
pie basée sur I'inhibition de la protéine ALK se trouve décrite
comme un traitement «personnalisé» du cancer du poumon. La
thérapie a beau rester basée sur un mécanisme d’'oncogenese
avéré, leffet de présentation est trompeur quant a la portée
réelle du modele biologique sous-jacent. La dimension rhéto-
rique inhérente aux termes employés ne se limite pas a une
question de présentation (la partie pour le tout) ; elle touche plus
fondamentalement a ce a quoi ces termes nous font accroire, a
savoir la promesse fallacieuse d'une adaptation systématique
des traitements au niveau individuel, ce qui est scientifique-
ment faux: quelle que soit la congruence (le fif) entre des traits
diagnostiqués chez l'individu et des mécanismes visés par la
thérapeutique, cette identité partielle ne saura jamais épuiser

17. En linguistique, une relation arbitraire est reconnue entre le signi-
fiant et le signifié (F. de Saussure) ou entre le référent et le signe (E.
Benvéniste).

18. Gabriel Gachelin cite le cas d’un modeéle basé sur I'inactivation du
canal chlorure chez la souris, érigé en modéle murin de la mucoviscidose
(«De I'animal expérimental au modéle en recherche biomédicale », op.
cit.).
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I'individualité biologique du patient’. Deux patients se ressem-
bleront mais ne seront jamais similaires. Cette affirmation en
apparence triviale révele un élément fondamental de tension
derriére laffirmation — présente dans la controverse rappor-
tée lors du congres d’Amsterdam — que la «personnalisation»
authentique de la médecine est, avant tout et sans présumer
d’exclusion, un enjeu de soin (care) et non de thérapie (cure).
De ce point de vue, la médecine authentiquement personnalisée
n’est pas réductible a une activité scientifique car elle ne cherche
pas a décrire le patient de la méme maniére. Le care et TEBM®
s'opposent en ce que 'une offre une description schématisante,
tandis que l'autre recourt a une description singularisante, de
I'individu malade®. Cette exégése philosophique de la tension
autour de la «personnalisation» de la médecine est cruciale
pour saisir les bénéfices et les limites de la médecine de préci-
sion dans un champ, la cancérologie pédiatrique, ou les enjeux
d’efficacité et d'individualisation se posent avec une acuité par-
ticuliere (comparé a d’autres contextes cliniques) et de maniére
spécifique (comparé a d’autres populations de patients).

La gravité du diagnostic (life-threatening diseases) implique,
d’'un co6té, une attention particuliere portée en cancérologie a
une optimisation de lefficacité de la prise en charge a travers
la définition de «schémas thérapeutiques» stricts (pathways)
et, d'un autre coté, a 'impact biographique, sur la personnalité
du patient, du vécu (experience) de la maladie compris comme
une forme d’odyssée a travers les peurs, les doutes, les espoirs

19. Voir C. Bernard, Principes de médecine expérimentale, chap. XV: «l|
est impossible d’avoir deux étres vivants absolument identiques. »

20. L’evidence-based medicine (EBM) désigne la théorie des connais-
sances médicales fondées sur des preuves expérimentales (evidence),
éprouvées en particulier dans le cadre d’essais cliniques ou de
méta-analyses.

21. Pour les définitions des concepts d’identité, de ressemblance, de
similitude et des modalités de description, nous renvoyons a R. Nadeau,
Vocabulaire technique et analytique de I’'épistémologie, PUF, 1999.
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et les résolutions inhérents aux traitements et a leurs résultats.
Outre la promesse fallacieuse d'une adaptation systématique
des traitements au niveau individuel, la notion de «personna-
lisation» interprétée seulement au sens d’un ciblage biologique
peut nourrir une illusion technicienne de la médecine®. Une
forte polémique, largement médiatisée, a traversé loncologie
pédiatrique en France sur ce registre dune communauté hos-
pitaliére accusée d’étre tournée vers une approche uniquement
médico-technique, dé-personnalisante ou désincarnée, opposée
a une pratique médicale alternative et minoritaire, fondée sur
I'individualisation des traitements. Un travail anthropologique
mené dans un service doncologie pédiatrique a analysé «sans
complaisance [...] avec une bienveillante neutralité» les relations
complexes qui s‘établissent entre familles et soignants dans ce
contexte hospitalier, fortement protocolisé, pour examiner si
«le patient hospitalisé peut [...] conserver sa place de sujet, tout
particuliérement en pédiatrie®». L’auteure conclut que, dans cet
environnement tres technique, intrusif dans I'intimité physique,
relationnelle et décisionnelle des patients et de leurs proches®,
«1l serait pour autant erroné de parler d'une réification de l'en-
fant dans cette pratique clinique» quoique l'enjeu reste entier
de permettre aux familles de «réaliser ce travail si fondamen-
tal de narration de leur propre trajectoire a travers la maladie».
Nous ne cherchons pas a solder ou déconstruire ici la polémique;
quelle a pu prospérer est, par contre, source denseignements.
En termes de pragmatique linguistique, elle nous montre que la

22. F. Dagognet, «La médecine générale est une science humaine»,
entretien avec Serge Cannasse, Le Quotidien du médecin, n° 5011,
27 mars 2006.

23. M. Bonnet, Anthropologie d’un service d’oncologie pédiatrique. De la
parole au choix, L'Harmattan, 2011.

24. Selon la définition des quatre spheres de I'intimité (privacy) au sens
d’Anita Allen (A. L. Allen, «Genetic Privacy: Emerging Concepts and
Values», in M. Rothstein, ed, Genetic Secrets: Protecting Privacy and
Confidentiality in the Genetic Era, Yale University Press, 1997, p. 31-59.
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référence a la « personnalisation» ne peut étre faite qu’en tenant
compte d’au moins deux parametres. Le premier est la réception
et le contexte d'interprétation (health literacy) ; le second est rela-
tif aux attentes du public (la population générale) vis-a-vis de la
médecine. Désigner la « médecine de précision» en termes de per-
sonnalisation fait certainement encourir des risques importants
d’incompréhension, de critiques et de dissensions sans bénéfices
autres quen termes de commodité linguistique et « marketing».
Il est certain quaucun incrément d’efficacité sur des critéres de
survie et de rémission ne saurait justifier d’ignorer les compo-
santes fondamentales a I'établissement d’'une relation médicale
authentique, dans ses deux dimensions dune «alliance théra-
peutique» et d'un vécu constructif de 'expérience de la maladie,
toute éprouvante et subie quelle soit. Finalement, tout I'intérét
du terme «médecine personnalisée» est qu’il met l'accent sur
I'importance de repenser la prise en charge cancérologique en
termes de «personne» au sens fort. Ici, il ne s'agit pas du typage
moléculaire du cancer, mais bien de la prise en considération de
la personne elle-méme, y compris dans ses aspects familiaux,
sociaux, culturels et professionnels. Car, avec ou sans nouveaux
agents, ce n'est qua cette condition que nous pourrons espérer
offrir réellement une prise en charge personnalisée du cancer.
L’affirmation d'une prise en chargeglobale et personnalisée
est un lieu commun du discours actuel sur les maladies can-
céreuses. Dun point de vue argumentatif, la notion de «lieu
commun» n’'a pas de signification péjorative; elle ne dit rien
quant a la vérité ou a la fausseté d’'une proposition. Simplement,
un «lieu commun» (fopos) est une proposition qui se passe de
démonstration; aux contradicteurs éventuels de justifier sa
remise en cause. Mais cette prise en charge globale et person-
nalisée des patients atteints de cancer doit-elle avoir lieu a
I'hopital ? Il est de prime abord surprenant de poser la question.
Cependant, si les promesses de gains d’efficacité se réalisent,
lavénement d'une médecine de précision pourrait-il conduire
I'hopital a se recentrer sur des missions strictement cliniques
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au détriment d’autres qui en complexifient l'organisation et le
feraient — peut-étre — sortir de son role? Pourquoi la société,
selon l'expression du choix et des préférences de ses citoyens,
ne pourrait-elle pas adopter comme politique de concentrer
les ressources de I'’hopital sur une mission, la plus technique
— sous-entendu aussi la plus courte et circonscrite — possible ?
Cette question peut étre posée en termes organisationnels ou
professionnels, traduisant un souci d’innovation (accent porté
sur le développement de nouvelles thérapies), d’excellence (accent
porté sur l'accés aux ressources thérapeutiques) ou defficience
(accent porté sur la maitrise technique de I'acte). Le développe-
ment de 'ambulatoire dans des spécialités cancéreuses illustre
cette volonté de limiter 'emprise de I'hopital sur la vie des
patients en le refondant sur un coeur de métier thérapeutique.
La médecine de précision promet-elle des gains defficacité tels
que la fiction pourrait devenir réalité, et justifier une déprise de
I'hopital, laissant préférentiellement a d’autres espaces la «per-
sonnalisation» du soin? Cette question des vertus d'une forme
de dé-hospitalisation (non de démédicalisation) des prises en
charge est reprise aussi d'un point de vue associatif: I’hépital
est par définition, et de maniére antinomique par rapport a son
étymologie, un lieu étranger, de controle, voire hostile pour les
patients®. Dans un contexte de progrés thérapeutiques liés a
un ciblage amélioré des mécanismes d’'oncogenése et de réponse
aux traitements, ce questionnement d’abord 1ié au contexte des
maladies chroniques apparait pertinent aussi pour les maladies
cancéreuses. D’une certaine maniére, le développement d’in-
terventions psychosociales et de mesures d’accompagnement

25. Cette position peut étre défendue d’un point de vue associatif en
termes de plaidoyer pour I'amélioration de I'articulation hépital-ville et
le transfert de mesures de prise en charge et d’accompagnement vers
un environnement plus familier pour les personnes concernées. On peut
citer ici I'exemple d’un lieu d’accueil «extra-hospitalier» car «la prise en
charge médicale [...] ne suffit pas » (association Dessine-Moi Un Mouton,
http://dessinemoiunmouton.org consulté le 7 déc. 2016).
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a I'hopital, s'il part d'une bonne intention visant une prise en
charge globale de la personne, pourrait reposer sur des pos-
tulats erronés concernant les préférences des patients et leurs
attentes vis-a-vis de I’hopital. Apres tout, «se faire soigner»
résulte par définition d'un arbitrage, cest déja mettre entre
parenthéses une partie de sa vie personnelle pour la réalisation
d’un objectif supérieur, recouvrer la santé, gagner en qualité de
vie ou en longévité. Dans ce contexte, i1l peut étre rationnel de
chercher a I'hopital seulement un plateau technique. Dans ce
monde possible, apparaitrait une nouvelle forme d’orthogona-
lité entre lefficacité et I'individualisation en vertu de laquelle la
«personnalisation» pourrait étre une forme d'immixtion et de
généralisation indue sur les préférences des individus concer-
nant les caractéristiques de leur prise en charge a I'hopital.
Dans ce monde, les aspects propres a la subjectivité et a la per-
sonnalité du patient joueraient un role marginal dans la prise
en charge hospitaliére des cancers, pour autant que cela contri-
buerait a garantir I'accés aux meilleurs traitements.

Ce monde possible n’est pas applicable en oncologie pédia-
trique. Trés tot, des mesures ont été prises pour limiter 'emprise
de T’hopital sur la vie des jeunes patients, par le développe-
ment de réseaux de soins ville-hépital et de prises en charge
ambulatoires, et il serait heureux que de nouvelles thérapies
de précision permettent encore de réduire les durées d’hospi-
talisation. Cependant, I'investissement dans le développement
d’'interventions psychosociales liées de maniére générale au soin
personnalisé et adapté aux besoins des enfants et des adolescents
ne peut pas étre réduit, méme pour reporter des ressources sur
la recherche et la prise en charge au sens strict «médico-tech-
nique». La population pédiatrique présente a cet égard des
spécificités qui doivent étre prises en compte. En termes d’indi-
vidualisation, I'élément principal de spécificité tient au fait que
des dimensions fondamentales de la «personnalité» du patient,
au premier rang desquelles l'autonomie, I'image de soi et la
socialisation, ne sont pas seulement mouvantes (nous changeons
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tous, notamment au contact de la maladie) mais sont en cours
d’acquisition dans le temps méme des traitements. Ceci implique
de considérer les interventions psychosociales — qui visent les
besoins des patients au-dela des besoins de santé — d’'un point de
vue qualitativement différent; la prise en charge personnalisée
en pédiatrie est ce qui rend possible une continuité dans l'acqui-
sition de ces compétences fondamentales malgré les contraintes
liées a I'hospitalisation. Des parents ou des professionnels pour-
raient préférer une prise en charge exclusivement technique sans
autre forme de «personnalisation» ou d’individualisation; mais
cette préférence — si elle existe — ne fournit pas un argument a
I'encontre de ces interventions psychosociales. La spécificité de
la pédiatrie repose en effet sur le fait qu'on ne peut pas sacri-
fier I'intérét d'un enfant a toutes les préférences exprimées
par les adultes, fussent-ils ses parents. Postuler quun enfant
pourrait choisir de renoncer a la réalisation de certains besoins
fondamentaux (basic needs)®®, au rang desquels la santé mais
aussi 'éducation, la socialisation et I'autonomie, pour la réali-
sation d’autres valeurs reviendrait a commettre une pétition de
principe la ou l'on ne leur reconnait pas la compétence d’'opérer
seuls d’autres choix”. Il est donc de notre responsabilité, col-
lectivement, dorganiser la prise en charge a I'hépital de telle
maniere quelle intégre une possibilité d’acces aux traitements
innovants ainsi qu’a une prise en charge individualisée adaptée
aux besoins des mineurs, en tant quenfants ou adolescents, par
le biais d'interventions psychosociales, par exemple d'une scola-
risation ou d’'une socialisation avec leurs proches ou leurs pairs.

Nous ne saurions donc collectivement, en tant que société,
attacher comme conséquence politique au développement de

26. Cette théorie des besoins, reprise par les Nations unies, provient des
travaux du psychologue Abraham Maslow. A. H. Maslow, «A Theory of
Human Motivation », Psychological Review, 50, 1943, p. 370-396.

27. P. Ramsey, The Patient as Person, Yale University Press, 2002, p. 14:
ceci revient a «traiter I’enfant autrement que comme un enfant. Ceci
consiste a le traiter comme s’il était une personne adulte ».
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la médecine de précision un désinvestissement sur les autres
dimensions du soin a l'hopital. En pédiatrie, 'avenir d’'un
patient peut étre obéré par un manquement en termes de théra-
pie comme en termes d’accompagnement de la jeune personne.
Si cette valeur de paradigme de la pédiatrie laisse apparaitre
des aménagements possibles pour d’autres populations (capables
d’'opérer d’autres choix pour elles-mémes), les progreés attendus
de la médecine de précision ne sauraient entrainer une reconfi-
guration telle que I'hépital pourrait ne plus étre congu comme
une forme de «société décente», un «espace public de soin»
reliant technicité et sociabilité®®.

3] Conclusion

Nous avons opéré dans ce chapitre une revue des limites
scientifiques et politiques de ce nouveau modéle de la recherche
et des thérapies en cancérologie que constitue la médecine de
précision. Deux certitudes se dégagent: la premiére quant a
la pertinence de cette voie de développement et d’innovation;
la seconde quant a l'inadéquation d’'une notion de «médecine
personnalisée». Cette voie de progres indéniable est une étape
importante qui sera complétée par d’autres et ne saurait appor-
ter une réponse technique a de nombreux défis pour la médecine,
et pour la société, relativement a la prise en charge appropriée
des maladies cancéreuses des lors qu’il s’agit de véritablement
prendre soin des personnes. Bien au contraire, les développe-
ments de la médecine de précision créent de nombreux besoins
nouveaux de réflexion et de production de connaissances pour
accompagner la recherche médicale.

Un premier besoin de recherche concourant touche au suivi
épidémiologique des jeunes patients. La spécificité principale
de la pédiatrie tient a l'espérance de vie importante avec les

28. J. Lombard & B. Vandewalle, Philosophie de I’hépital, L’Harmattan,
2007, p. 93-99.
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conséquences des traitements recus par un organisme jeune.
Les développements de la médecine de précision promettent
ainsi des gains defficacité en termes de survie, mais aussi
de la tolérance des traitements, de la morbidité induite et des
séquelles, par la perspective d’exposer les patients a la bonne
dose du bon traitement selon des caractéristiques propres
permettant de prédire la réponse. D'importants travaux collabo-
ratifs, rassemblant acteurs industriels, médecins et chercheurs,
sont actuellement menés: certains ont d'ores et déja conduit a
de nouvelles stratégies thérapeutiques, tandis que d’autres
offrent aujourd’hui de réels espoirs. Il convient cependant de
porter aussi leffort sur le suivi en vie réelle des patients qui
ont regu ces traitements: sont-ils susceptibles de développer
d’autres effets a long terme, tels que des résistances ou des
cancers secondaires? Nous devons reconnaitre a ce niveau un
enjeu éthique d'importance, a savoir que les effets a long terme
des chimiothérapies sont connus tandis que les mémes effets
des traitements qui visent a les remplacer ne seront connus qu’a
I'horizon de plusieurs années, voire décennies.

Ceci conduit a envisager la question de savoir s’1l faudrait
réserver, dans des maladies ou les traitements standards ont
d’ores et déja une efficacité importante, des thérapies ciblées ou
des immunothérapies en deuxieme ou troisieme ligne de traite-
ment ? Cette question est socialement pertinente pour la raison
éthique évoquée et pour une autre, relative au schéma de déve-
loppement. En effet, le développement des nouvelles thérapies
étant guidé par un rationnel scientifique fondé sur un méca-
nisme causal, nous avons d’emblée des raisons de penser qu'un
nouvel agent, dont lefficacité a été prouvée sur des modeles
précliniques, aura une efficacité chez les patients sélectionnés
participant aux essais cliniques. Il ne serait donc pas éthique
de mener un grand essai de phase 3 randomisé alors que nous
avons des raisons a priori de penser que le nouvel agent aura
une efficacité supérieure chez les patients sélectionnés, par
rapport a lexistant (violation de la clause déquipoise). En
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conséquence, cet agent arrivera a la phase AMM sur la base
de données issues d’essais précoces de phase 1-2 et donc sur la
base d’éléments plus préliminaires, notamment sur des tailles
d’échantillon beaucoup plus faibles, que ce n’était le cas pour les
chimiothérapies. Ces données cliniques s’assortissent de nom-
breuses hypothéses, par exemple en termes de population cible
et rejointe, en termes de maintien de l'efficacité, d’apparition de
clones résistants ou de tolérance. Les décisions d’'inscription a
larsenal thérapeutique se font donc dans un contexte de plus
grande incertitude que ce n’était le cas pour les chimiothérapies
et donc d’hypothéses fortes sur lefficacité des traitements qui
devront étre vérifiées en vie réelle. Il est donc pertinent de se
demander dans quelle mesure il est éthique d’exposer en pre-
miere ligne un patient a ces nouvelles thérapies alors que le
standard peut s’avérer efficace.

Ces traitements nouveaux représentent aussi des défis
soclo-économiques majeurs en raison de leur colt et de celui de
la caractérisation biologique des tumeurs et des individus. Le
besoin de production de connaissances a cet égard est majeur,
pour accompagner les réflexions et les décisions qui doivent étre
prises en termes de fixation de prix et de remboursement. La pre-
miere difficulté est issue du changement décrit dans le schéma
de développement. Pour juger de l'efficience d'un nouveau traite-
ment, la méthode standard consiste a rapporter I'incrément de
prix a I'incrément d’utilité pour les patients; il s’agit de détermi-
ner quelles ressources supplémentaires doivent étre consenties
par la société pour un gain des patients mesuré en qualité de
vie. Nous savons qu'un gain de survie peut s'accompagner d'une
qualité de vie tres dégradée et qu'un traitement peut, de ce point
de vue, violer le principe de non-malfaisance car il implique un
décrément d’'utilité pour les patients. Des décisions engageant
des ressources publiques extrémement élevées sont prises sur
la base de tous ces éléments, décisions susceptibles d’entrai-
ner des désinvestissements par ailleurs. C’est donc un enjeu de
responsabilité sociale extrémement forte des entreprises et des
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chercheurs que de récolter des données de qualité de vie valides
dans le cadre des essais de phase 1-2. Est-il acceptable que ce
ne soit pas toujours le cas? Est-ce a la société et aux patients de
supporter le risque inhérent aux paris qui sont pris lorsqu'un
médicament est a priori efficace en termes de survie, certaine-
ment extrémement coliteux, mais qu'on ne peut pas dire — car
les données ne sont pas de qualité suffisante — comment il se
situe en termes d’efficience par rapport a ses comparateurs? Ou
lorsque des résultats d’utilité non-valides sont produits a 'appui
d’'une demande CAMM ?

I1y a une réflexion importante a mener en termes de modeles
de partage des risques liés a l'introduction des nouvelles thé-
rapies issues de la médecine de précision. L'enjeu a ce niveau
est de concilier deux exigences, d’accés et de soutenabilité.
En T'absence d’'un partage raisonnable des risques financiers,
le régulateur se trouve en effet placé en position de dilemme
entre d’'une part différer I'introduction du nouveau médicament
jusqu’a l'obtention de données satisfaisantes qui permettent de
réduire la marge d'incertitude entourant la décision et, d’autre
part, déférer a toute demande d’introduction sur le marché au
risque de prendre des décisions toxiques pour l'équilibre du
systeme de solidarité et de prise en charge alors méme que l'ef-
ficacité et les bénéfices pour les patients ne sont pas pleinement
garantis. «Réduire les problémes a une situation de dilemme
est généralement signe d’'anxiété®*» ; une recherche bien menée
sur les services de santé doit se saisir de ces problemes dans
toute leur complexité pour proposer des modéles de tarification,
d’incitation et de partage des risques qui permettent de concilier
les deux exigences, d’offrir a chaque patient un accés adéquat
a l'innovation et a tous les patients une garantie que la qua-
lité et la sécurité des soins est maintenue, qu’ils appartiennent
ou non aux populations «cibles». La médecine de précision a

29. D. Gracia, «Ethical case deliberation and decision making»,
Medicine, Healthcare and Philosophy, 6-3, 2003, p. 227-233
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un potentiel, peut-étre sans précédent, pour mettre a mal les
notions d’égalité et de justice en matiére de soin, justement
sur la base de cette promesse de «personnalisation»: si chaque
traitement peut étre individualisé, pourquol ne pas passer de
modeles de tumeur au modeéle de la tumeur d’'un patient, pour
son propre bénéfice et a ses propres frais? La proposition com-
merciale existe d’ores et déja. Seule une recherche exigeante sur
les services de santé et en économie peut proposer des modeles
alternatifs a cette forme de valorisation.

Ces efforts de recherche médicale et en sciences sociales
doivent aussi s’accompagner dun effort continu pour com-
prendre de maniere qualitative quelles sont les préférences
des patients, les modes adaptés de prise en charge suscep-
tibles de faire de l'expérience cancéreuse une part de I’histoire
personnelle de chaque patient, qu’il peut intégrer de maniére
constructive, soit en termes de biographie (préservation de
I'image de soi, par ex.), soit en termes de vie sociale (préser-
vation des perspectives professionnelles, par exemple). Au-dela
de celles évoquées plus haut, une raison d’entreprendre ces
recherches tient au fait que les développements en termes de
médecine de précision s'accompagnent d'une exposition forte du
public, des patients, de leurs proches a des discours parfois sim-
plificateurs, parfois inappropriés sur des techniques de pointe,
complexes et inédites. Les effets délétéres en termes d’'informa-
tion et de compréhension doivent étre anticipés et corrigés afin
de prévenir non seulement 'émergence de nouvelles vulnérabi-
lités mais certainement aussi de nouvelles défiances, formes de
rejet ou rigidités vis-a-vis des nouvelles pratiques de recherche
qui accompagnent le développement de la médecine précision®.

30. Ce travail bénéficie de résultats générés dans le cadre du réseau
européen de recherche sur les cancers de I'enfant et de I’'adolescent
(ENCCA) financé par la Commission européenne (FP7-HEALTH-F2-2011
grant 261474, WP18).
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chapitre 4 Apports de I’'interdisciplinarité
Edwige Rude-Antoine’

artant des mots de Leibniz: « Ceux qui se bornent a une
seule recherche manquent souvent de faire des décou-
vertes qu'un esprit plus étendu, qui peut joindre d’autres
sciences a celle dont il s’agit, découvre sans peine. Mais comme
un seul ne saurait bien travailler a tout, c’est l'intelligence
mutuelle qui peut y suppléer’» et du constat que ce colloque
sur les essais précoces n’a pas manqué de s’ouvrir a diverses
sciences, puisqu’il a rassemblé autour de cette question des
philosophes, sociologues, juristes, méthodologistes, pédiatres,
et des cliniciens, le présent chapitre a pour objectif de s'inter-
roger sur 'apport de 'interdisciplinarité et de poser un certain
nombre de questions qui sont encore débattues aujourd’hui.
Le mot d’interdisciplinarité continue de rencontrer le scep-
ticisme, sinon ’hostilité d'un nombre encore trop important de
chercheurs. L'interdisciplinarité n’est assurément ni une fin
en soi, ni la panacée. Si 'ouverture interdisciplinaire ne guérit
pas de tous les maux, elle est néanmoins un remeéde a 'effica-
cité éprouvée contre les maladies de la langueur disciplinaire,

1. Directrice de recherche au CNRS (IMM-CENJEHESS-CNRS UMR
8178).

2. Nouvelles lettres et opuscules inédits de Leibniz, rassemblés par A.
Foucher de Careil, Paris, 1857, p. 287.
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liées a une spécialisation poussée a l'exces. Elle favorise le
renouvellement de l'inventivité scientifique: bien des décou-
vertes, on le sait, se font non pas tant au cceur des disciplines
qu’en leurs points de rencontre. Ce qu’il importe de dire ici,
c’est que les situations d’interdisciplinarité se présentent sous
des modalités tres variées, depuis le simple dialogue jusqu’a
I'intégration des problématiques au sein d'une communauté
scientifique émergente, qu’elles obéissent a des logiques dif-
férentes tant de composition que de principe d’articulation,
qu’elles servent des objectifs qui ne se confondent pas, les uns
plus théoriques et les autres davantage tournés vers 'appli-
cation, et enfin qu’elles trouvent leur traduction dans des for-
mules institutionnelles diverses. Il n’existe évidemment aucun
modele unique d’'interdisciplinarité.

Certes, le passage des disciplines dans les sciences modernes
n’est pas nouveau. Il a été au centre de nombreux échanges
scientifiques dans les années 1960-1970, une période ou l'uni-
versité était florissante, la science en pleine expansion et ou un
bouillonnement intellectuel pouvait jaillir de cette confronta-
tion entre les champs disciplinaires. Mais aujourd’hui, méme
s’1l existe de nombreux chercheurs qui travaillent sur un méme
objet, en essayant de multiplier les approches a partir d’hori-
zons disciplinaires divers, il n’en faut pas beaucoup pour que
ce «métissage» soit présenté comme une sorte d’effet de mode.

Une dérive irrationnelle menacerait ces pratiques. A lire et
a entendre quelques idées dans certaines sphéres peu éloignées
des notres, il semblerait que les sciences soient aujourd’hui si
incertaines d’elles-mémes, qu’elles ressentent la nécessité de
redéfinir leurs frontieres. Les systemes d’évaluation sont mar-
qués par un esprit de corps, par un souci de spécialisation qui
ne permet plus au jeune chercheur de vagabonder a travers
diverses constructions disciplinaires, de conduire une réflexion
aux plans paradigmatiques les plus généraux avant d’effec-
tuer le choix d’'un savoir correspondant aux problemes qu’il
pose. Les revues scientifiques sont, elles-mémes, gouvernées
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par des comités de lecture qui se référent a certaines regles
de pensée et d’écriture, ayant ainsi un pouvoir décisif sur la
trajectoire du chercheur. Les disciplines auraient-elles perdu
leur autorité épistémique, expliquant ainsi cette séparation
intellectuelle et professionnelle, favorisée par les institutions.
Pourtant, comme Einstein le disait, le chercheur doit étre
ouvert au jeu des possibles. Mais comment ?

En partant de I'idée que la science est une forme de créa-
tion et qu'un débat contradictoire est nécessaire, se dessine
un autre chemin, celui de rompre avec un idéal platonicien
sans pour autant renoncer a toute conceptualisation théorique
précise. Il g’agit de s’éloigner de cette croyance que la science
serait seulement une activité de reproduction de calculs, d’ex-
périence et de preuves. Sur sa route, le chercheur peut consi-
dérer qu’il existe une véritable fécondité dans 'échange entre
les champs disciplinaires qui l'oblige a se poser un certain
nombre d'interrogations qu’il ne se serait pas posé autrement.
Pour aborder la complexité du monde qui échappe souvent a
la pensée moderne, il faut donc aller prudemment et rigou-
reusement pour comprendre, faire science et construire une
raison renouvelée dont nous avons le plus grand besoin.

Trois modéles pourraient retenir notre attention.

1] La juxtaposition des disciplines

Dans cette démarche, il n’y aurait donc pas d’articulation
mais seulement une addition pure et simple des différentes
analyses. Il y a une juxtaposition pour un méme champ et un
méme probléme des modéles souvent hétérogenes issus de
disciplines différentes. Ces modéles offrent des points de vue
contrastés sur un objet d’étude qu’ils partagent et reposent
sur des concepts et des mécanismes au mieux confrontés qua-
litativement hors modéles. Dans certains cas, les approches
peuvent se révéler compatibles si elles s’expriment dans
des langages comparables, voire complémentaires si elles
décrivent des mécanismes qui se conjuguent. Ainsi le juriste,
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le sociologue, le méthodologiste se penchent sur une probléma-
tique avec un savoir-faire spécifique a leur discipline. Chaque
discours conserve sa propre texture. Cette multiplicité des
angles de vue est enrichissante sur le plan des informations
et pertinente dans les procédures d’acquisition, d’évaluation
et de transmission de la connaissance. Mais produit-elle véri-
tablement sur le plan épistémologique le discours renouvelé
et autonome que l'on peut attendre du travail de recherche?
En voulant instituer une praxis propre a chaque discipline,
ne tendons-nous pas en méme temps a l'isoler des autres? En
tenant un discours normatif par exemple sur la méthode juri-
dique, sociologique, philosophique, n’avons-nous pas tendance
a faire comme si le droit, la sociologie, la philosophie existait
I'une indépendamment de I'autre, voire comme si le droit, la
sociologie, la philosophie, au prix d’'une institutionnalisation
des disciplines, qui est peut-étre moins heuristique qu’elle n’y
parait, avaient une réalité et n’étaient que trois entités fictives,
construites historiquement (et donc selon la formule de Michel
Foucault®, susceptibles d’étre politiquement détruites) ?

2] Une discipline nourrie par des
facteurs externes issus d’autres disciplines

La seconde démarche ensuite, souvent tenue pour syno-
nyme, renvoie a une posture autre. Dans ce cas, la recherche
s'opere a partir du champ théorique d’'une des disciplines en
présence qui développe des problématiques et des hypothéses
qui recoupent partiellement celle qu’élabore de son coté une
autre discipline. Il s’agit cette fois d'une articulation de savoirs

3. M. Foucault, Les Mots et les choses. Une archéologie des sciences
humaines, Gallimard, 1966, p. 139: «On veut faire des histoires de la
biologie au XVIII® siécle; mais on ne se rend pas compte que la bio-
logie n’existait pas et que la découpe du savoir, qui nous est familiere
depuis plus de cent cinquante ans, ne peut pas valoir pour une période
antérieure. »
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qui entrainent par approches successives, comme dans un dia-
logue, des réorganisations partielles des champs théoriques en
présence. Dans cette démarche, si les disciplines mobilisent
des grandeurs hétérogenes affectées a un champ dintérét
commun, leurs modeles respectifs restent toutefois connectés
par des variables d'interface. Dans certains cas, 'articulation
entre un modele central et ses satellites renvoie au traitement
de l'objet d’étude considéré selon plusieurs optiques a un méme
niveau horizontal d'interaction. Dans d’autres situations, 1'ar-
ticulation entre un modéle principal et ses sous-traitants ren-
voie a Pappréciation du méme objet d’analyse considéré cette
fois a deux niveaux verticaux d’emboitement. Cette démarche
traduit un conflit entre deux exigences ressenties comme
contradictoires et d'inégale influence: d’'une part 'exigence de
spécialisation au risque de I'enfermement dans des champs
de recherche consacrés et de l'installation dans une certaine
routine, et d’autre part, I'exigence d’ouverture des frontiéres
disciplinaires et de la circulation des concepts et des méthodes
au risque cette fois de la dilution des savoirs.

3] Lintégration entre champs disciplinaires

Cette troisieme démarche consiste en une posture selon
laquelle le chercheur tente d’abandonner les points de vue
particuliers de chaque discipline pour produire un savoir
autonome d’ou résultent de nouveaux objets et de nouvelles
méthodes. Les interactions entre les disciplines et leurs
modeéles s’exercent comme un va-et-vient, méme si les échelles
de temps relatives aux phénomeénes sous-jacents vont différer
selon le sens considéré. En termes de «jeux de langage» est
visée ici la construction d’'une langue nouvelle et commune,
une sorte «d’espéranto d’utopie scientifique*». Cette démarche
semble répondre a ce besoin ressenti de la part de certains

4. F. Ost & M. Van de Kerchove, «De la scéne au balcon. D’ou vient la
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chercheurs pour tenter d’appréhender de facon plus com-
pléte leur objet de recherche et leur compréhension globale
du monde en ayant une vision transverse des disciplines. Son
principe essentiel consiste en un refus de diviser le monde
et ses problémes en disciplines. Cette démarche peut mener
a une intégration compléte et créer une nouvelle discipline
qui peut constituer en sol un nouveau champ d’étude scien-
tifique, avec ses propres concepts et méthodes. Dans certains
cas, ces modeles peuvent servir de support a une discipline
hybride, méme sil'une des disciplines composantes reste pré-
dominante quant aux mécanismes qui sont modélisés. Dans
d’autres cas, il apparait une discipline plus cecuménique qui
associe les disciplines d’origine sur un pied plus égalitaire,
méme si elles abandonnent des pans entiers de leurs modéles
respectifs.

Nombre de chercheurs ont en effet constaté, sans pour
autant en faire une généralité, que parfois, un regard extérieur
a la science peut poser les bonnes questions et donner une nou-
velle impulsion a la science. C’est cette prise de conscience que
I'essentiel n’est pas uniquement dans la discipline, mais peut
étre ailleurs, au moins partiellement, qui conduit a considé-
rer cette démarche comme une exigence intellectuelle possible
lorsque 'on a un besoin de comprendre le tout. Le chercheur
se met en quéte d’éléments ou de moyens lui permettant d’ac-
quérir une compréhension globale des phénomeénes complexes,
denses et aléatoires.

Si 'engouement pour cette démarche anime de grands
savants, dans des disciplines aussi différentes que la physique
quantique, la neurobiologie ou la philosophie, c’est essentiel-
lement pour 'apport d’intelligibilité que la «transhumance des
concepts» apporte, comme l'exprime si bien Edgar Morin. «La

science du droit?», in F. Chazel & J. Commaille, Normes juridiques et
régulation sociale, LGDJ, 1991, p. 78.
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perspective globale des probléemes, écrit-il, est enrichie par la
multiplicité des perspectives particuliéres®.»

Mais cette démarche s’écarte, par nature, de la norme,
parce qu’elle agit au nom d'une vision, celle de I'équilibre
nécessaire entre «intériorité et extériorité» de I'étre humain
pour répondre a son «entiéreté d’étre®» qui le pousse a vouloir
comprendre la totalité d'un probleme. Cette vision étant diffé-
rente du niveau actuel de réalité, c’est en cela qu’elle s’éloigne
de la norme édictée par les disciplines.

Si I'idée «trans» qui implique d’aller chercher en dehors
des clivages disciplinaires de nouveaux objets et de nouvelles
méthodes peut paraitre séduisante, il n’est pas possible de nier
qu’elle n’est pas sans animer, chez le chercheur, une certaine
défiance intellectuelle. Le danger serait de tomber dans un
syncrétisme illustrant bien la soif de «tout» comprendre, mais
sans l'aspect méthodologique de la démarche scientifique.

Un autre piege concerne les risques de la consommation
de la science. La connaissance est liée aujourd’hui au phéno-
meéne de suscitation de besoins ou le savoir est souvent dilué
et donné a doses homéopathiques dans le temps. Le proces-
sus de recherche d’informations n’est plus fondé sur un objet
de recherche précis qui motive et incite a chercher au travers
des sources d’'informations reconnues, mais 'appétit de savoir
répond au volume de spectaculaire donnée dans la présenta-
tion. Ou donc est passée la soif d’objectivité, tant pronée il n’y a
pas silongtemps? Ce phénomeéne, sion le doit a des entreprises
peuregardantes, onle doit aussi a des scientifiques qui trouvent
dans la vulgarisation de la science la médiatisation correspon-
dant a des objectifs plus personnels que pédagogiques. Et le

5. E. Morin, Carrefour des sciences, Actes du colloque du Comité natio-
nal de la recherche scientifique, Interdisciplinarité, Introduction par
Frangois Kourilsky, Editions du CNRS, 1990.

6. B. Nicolescu, «Une nouvelle approche scientifique, culturelle et spiri-
tuelle - La transdisciplinarité », Passerelles, n° 7, 1993.
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danger de la vulgarisation est le risque de perdre la richesse
de 'apport scientifique et d’arriver a des approximations théo-
riques engendrant des déformations croissantes tant du mes-
sage initial que de 'objectif méme de I'approche.

Pour conclure, I'interdisciplinarité doit surmonter non seu-
lement l'obstacle de visions du monde difficiles a concilier,
mais celui de styles méthodologiques délicats 4 harmoniser.
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chapitre 5 Les réseaux d’appariements
dans les essais précoces en cancérologie

Sylvain Besle’

es études sur la justice et I'égalité en matiére de santé

ont donné lieu a de nombreux travaux. Parmi elles, la

question de l'accessibilité aux soins est certainement
celle qui retient davantage l'attention. Si en théorie les
citoyens bénéficient des mémes droits, il existe en pratique de
nombreux facteurs discriminants. On le voit avec les débats
récents sur les fermetures d'unités de soins, ou les patients
ont le sentiment, non dénué de pertinence, que selon leur lieu
de résidence ils n’ont pas accés aux mémes services. D'une
maniére plus sensible encore, 1l n’est pas toujours évident de
garantir a tous un acces juste et égal aux plateaux techniques
les plus performants compte tenu des contraintes de régula-
tion des malades et de la nécessaire maitrise des cotlits. La
cancérologie est particulierement concernée par ces questions
comme le prouve I'attention portée a ce probléme par les diffé-
rents Plan cancer ainsi que les rapports de I'Institut national
du cancer (INCa)?.

1. Gemass, Université Paris IV-Sorbonne & Unité de recherche en
sciences humaines et sociales de I'Institut Gustave Roussy.

2. Voir notamment la partie sur I'offre de soins du rapport INCa, La
Situation du cancer en France en 2011, Boulogne-Billancourt, 2011.
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Les essais précoces en cancérologie n’échappent pas non plus
a cette problématique, notamment du fait de leur complexité et
de leur rareté. De plus, ils s’adressent a des patients particu-
lierement vulnérables dont la maladie est a un stade avancé et
pour lesquels 'essai est la source de nombreux espoirs. Ainsi,
en dépit de leurs particularités et du peu de patients inclus
chaque année’, ils constituent un bon indicateur des enjeux
d’accessibilité auxquels les patients sont confrontés tout au
long de leur parcours de soins.

Comprendre comment s’organise 'accés a ces essais est
donc essentiel a la fois pour garantir aux patients éligibles les
mémes chances de participer s’ils le désirent, mais également
pour assurer la production des connaissances scientifiques.
Pour cela, nous avons décomposé le parcours du patient jusqu’a
lessai afin d’en déterminer les points clés, ce que le sociologue
Andrew Abbott a appelé des bifurcations (turning point)*.

Afin de dégager les caractéristiques de chacune de ces bifur-
cations, nous aborderons la problématique de l'accessibilité
sous I'angle de la sociologie économique, notamment au regard
des éléments qui permettent 4 un médecin investigateur
et a un patient de se rencontrer en vue de la réalisation des
essais. A cet effet, nous mobiliserons la notion d’appariement
empruntée, entre autres, a ’économiste Alvin E. Roth® mais

3. On peut estimer a partir de I'activité déclarée dans le cadre de la
labellisation Clipp (Centre labellisé INCa de phase précoce) a environ
un millier le nombre de patients inclus par an dans les essais précoces.
4. A. Abbott, Time Matters. On Theory and Method, The University
of Chicago Press, 1992; M. Bessin, C. Bidart & M. Grossetti (dir.),
Bifurcations. Les sciences sociales face aux ruptures et a I’événement,
La Découverte, 2010; M. Grossetti, Sociologie de [I'imprévisible.
Dynamiques de I'activité et des formes sociales, PUF, 2004.

5. A.E. Roth, «The redesign of the matching market for American physi-
cians: some engineering aspects of economic design», Working paper
3963, 1999; «What we learned from market design», The Economic
Journal, 118,2008, p. 285-310; Experiments in market design, Brouillon,
2010.
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aussi largement utilisée en sociologie®. L’analyse des caracté-
ristiques de ces appariements amenera a utiliser la notion de
singularité” qui explique pourquoi il ne se forme pas un mar-
ché des essais précoces.

Partant de la, nous pourrons déterminer la place des
patients dans ces processus d’appariements, sans toutefois
rentrer dans le détail de chaque parcours de soins. Pour cela,
nous nous aiderons d’outils d’analyse de réseau, aussi appelée
analyse structurale. Ce champ se fonde sur ’étude des «inter-
dépendances et de l'absence d’interdépendances entre les
membres d’'un acteur collectif ou d’'un milieu social organisé
[formant] un systéme d’interdépendances®». Pour dépasser la
complexité de ces systemes d’'interdépendances, des structures
simplifiées sont alors mobilisées pour les expliquer. Ce champ
dispose d'une relative autonomie® en sociologie'®, mais il est
également de plus en plus utilisé en sociologie économique’.

6. M. Callon &F. Muniesa, «Les marchés économiques comme disposi-
tifs collectifs de calcul», Réseaux, 122, 2003, p. 189-233; J.-M. Duprez
& M. Barbut, «Apprécier ’'homogénéité dans la formation de paires.
Similitude et liens sociaux dans le choix du partenaire d’aikido », Revue
frangaise de sociologie, 48-2, 2007, p. 333-367; H. White, Identités et
contréle. Une théorie de I'’émergence des formations sociales, EHESS,
2011.

7. F. Cochoy & S. Dubuisson-Quellier, «Introduction. Les professionnels
du marché: vers une sociologie du travail marchand», Sociologie du
travail, 42, 2000, p. 359-368; M. Callon, C. Méadel & V. Rabeharisoa,
«L’économie des qualités », Politix, 13(52), 2000, p. 211-239 ; L. Karpik,
L’Economie des singularités, Gallimard, 2007.

8. E. Lazega, Réseaux sociaux et structures relationnelles, PUF, 2007, p. 5.
9. L’existence d’un handbook peut étre considérée comme un indicateur
de cette autonomie: J. Scott & P.J. Carrington, Social Network Analysis,
Sage, 2011.

10. J. Scott, Social Network Analysis, Sage, 2000; A.Degennes &
M. Forsé, Les Réseaux sociaux, Armand Colin, 2004 ; Lazega, Réseaux
sociaux et structures relationnelles, op. cit.

11. M. Granovetter, Sociologie économique, Seuil, 2008; P. Steiner,
«Vers une sociologie économique relationnelle. Lempire de la valeur
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Bien que cette analyse se rapproche des travaux sur les réseaux
de diffusion', elle tient son originalité de la nature de ce qui
circule, c’est-a-dire des patients et non pas des biens inertes.
Le présent chapitre sappuie sur une étude de terrain réali-
sée dans deux unités d’essais précoces d’Ile-de-France. Elle est
composée d’'observations des réunions déquipe et des consulta-
tions ainsi que des entretiens avec les patients (n = 25) et les
membres du personnel (n = 30)". Des données complémentaires
ont également été récoltées aupres d’autres hopitaux frangais
et étrangers a partir dentretiens et de données de seconde
main". Enfin, les chiffres cités sont issus dune enquéte par
questionnaire réalisée auprés de 174 médecins ayant adressé™
une demande de participation a un essai précoce pour l'un
de leurs patients™. Afin d’alléger l'écriture, nous appellerons

d’André Orléan », Revue européenne des sciences sociales, 50-2, 2012,
p. 207-218.

12, J.S. Coleman, «Social Capital in the Creation of Human Capital »,
The American Journal of Sociology, 94, 1988, p. 95-120; R.S. Burt, «Le
capital social, les trous structuraux et I'entrepreneur», Revue francaise
de sociologie, 36-4, 1995, p. 599-628; B. Vedres & D. Star, «Structural
Folds: Generative Disruption in Overlapping Groups», American Journal
of Sociology, 115(4), 2010, p. 1150-1190.

13. Les noms des patients et des médecins ont été anonymisés; ils
sont identifiés par une simple lettre attribuée au hasard. La méme lettre
désigne toujours la méme personne; 'indication du sexe n’est fournie
que s’il est nécessaire a la compréhension. Lorsqu’il s’agit d’un entretien
on distingue le patient par la lettre «P» et ’enquéteur par la lettre «E».
14. Ce travail de terrain a pris place dans le cadre de I’étude EgaliCan
dirigée par Philippe Amiel et a été réalisé avec I'aide de Valérie Gateau
et Christophe Perrey.

15. On entend par «adressage» I’envoi d’un patient vers une unité
d’essais cliniques précoces ou un médecin investigateur. Lorsque
I'adressage est fait par un médecin, on parlera de médecin adresseur,
celui-ci pouvant étre ou non le médecin référent du patient, c’est-a-dire
celui qui suit et coordonne le traitement du patient pour son cancer.

16. Enquéte réalisée avec Renaud Debailly et les étudiants de deuxieme
année de licence de I'Université Paris IV-Sorbonne en janvier 2013.
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«investigateur» le médecin responsable de I'essai et « médecin
référent» celui qui suit normalement le patient pour ses soins.

Notre argumentation se décompose en trois temps en par-
tant de I'inclusion dans l'essai a la proposition de participation
a lessai faite par le médecin référent. Ainsi, en partant des
patients inclus, il est possible de comprendre en quoi leur par-
cours les améne a s’orienter vers ces essais. Dans la premiére
partie nous nous intéresserons donc aux processus d’inclusion
aux dispositifs mis en place par les investigateurs pour assurer
au mieux la participation des patients. Ceci aménera, dans la
seconde partie, a s'interroger sur la maniére dont se construit
la décision des patients de participer a ces essais. Et enfin, dans
la derniére partie, nous reviendrons sur le role des médecins
référents dans laccession a ces essais.

1] Inclure les patients dans les essais précoces

Linclusion est une étape clé dans la compréhension des
conditions d’accés aux essais cliniques précoces. Clest le
moment ou les médecins investigateurs sélectionnent les
patients parmi 'ensemble des demandes regues et leur attri-
buent une place dans un essai. Analyser le fonctionnement de
cette étape est donc essentiel pour identifier ce qui permet a
un patient d’étre effectivement inclus. Pour les investigateurs,
Penjeu de l'inclusion est double: s’assurer de la réussite de
Iessal au niveau scientifique et garantir aux patients une par-
ticipation la plus bénéfique possible.

1.1] Le choix des patients

Pour la bonne réalisation de l'essai, les investigateurs
doivent s’assurer que les patients, d'une part, correspondent
aux criteres d’inclusion définis par les protocoles et, d’autre
part, que leur condition physique soit satisfaisante — la par-
ticipation aux essais n’étant possible que dans une période de
stabilité de I'état de santé (un moment ou la tumeur n’évo-
lue pas). Si l'inclusion intervient a un stade trop avancé de
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la maladie, le risque est de ne pas obtenir suffisamment de
données sur la molécule avant que la tumeur ne progresse a
nouveau.

«On a un essai négatif et je pense qu'une des raisons majeures,
c’est ce que j’ai dit, ¢ca n’a pas plu aux Américains, c’est des
mauvaises pratiques cliniques et probablement il y a eu des
biais dans l'inclusion des patients qui n’auraient jamais da
rentrer dans le protocole» [Médecin E.].

Dans cet extrait d’entretien, le médecin fait référence a un
essail dont le taux d’attrition, c’est-a-dire de sortie prématurée
de patients, a empéché 'obtention des résultats. Il n’est alors
pas possible de poursuivre le développement de la molécule, ce
qui oblige les promoteurs a rallonger I'essai ou a abandonner
la molécule au risque de passer a coté d’effets potentiellement
bénéfiques.

Mais l'inclusion inadéquate de patients a aussi des consé-
quences négatives sur ces derniers. En effet, leur participation
a ces essals nécessite une rupture avec les traitements stan-
dard afin d’éviter toute confusion avec les effets de la molécule
testée. Il est donc nécessaire de respecter une période dite de
«nettoyage» (wash-out) durant laquelle le patient ne regoit
plus de traitements, augmentant ainsi les risques de progres-
sion de la maladie et donc de ne pas pouvoir participer a I’essai.

«[Pour un essai de phase 1] je suis obligé de faire un wash-out
d’'un mois. Donc, ¢a veut dire que pendant un mois, je n’au-
rai pas de chimio. Donc pendant ce temps-la, les cellules vont
monter. Et si ¢a ne marche pas, si je ne suis pas pris pour une
raison x ou y ou si je n’ai pas une bonne dose, on va encore
perdre six semaines, un cycle entier pour s’en apercevoir, donc
jaurai eu deux mois de pause thérapeutique. Quand vous étes
dans une phase ou la maladie est généralisée, ¢a monte de par-
tout, deux mois de pause, ce n’est pas bienvenu» [Patient 16].

N

A ce risque s’ajoutent ceux directement liés a l'essai, les
protocoles de phase précoce étant particulierement lourds
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pour les patients (hospitalisations hebdomadaires, nombreux
examens a réaliser).

«Aprés on vous demande de faire tel ou tel examen, ca se passe
bien ou mal, moi je n’ai pas de chance, ¢a ne se passe pas trés
bien avec moi sur tout ce que j’ai passé, donc ¢a ne m’arrange
pas. Bon c’est ma vie a moi, ¢a se passe comme ¢a, ¢a se déroule
comme ¢a. Alors est-ce que je suis trés anxieuse et que les gens
le ressentent, je ne sais pas franchement, j’ai passé une biop-
sie, elle est revenue négative parce que la personne qui me
I’a faite n’a pas été dans la tumeur donc trois semaines apres
j’ai eu de nouveau une biopsie qui la a été... le monsieur est
venu s’excuser parce qu’il s’y était trées mal pris, il avait fait
avec I’échographie, il m’avait trés mal installée, moi je le sen-
tais pas, je I'ai dit d’ailleurs en arrivant et effectivement ¢a n’a
pas été. La on vient de me mettre le Port-a-Cath [cathéter a
chambre implantable] au lieu de me le mettre 1a, on me I'a mis
1a, y’ai fait une thrombose de la jugulaire. Voila, c’est plein de
petites choses comme ¢a qui font que... Demain j’ai la biopsie
mais j’ai peur» [Patiente 6].

Si les investigateurs doivent prendre en compte l'état
d’avancement du cancer lors de I'inclusion, I'absence de béné-
fices attendus oblige a ne retenir que des patients en situation
d’échec thérapeutique, c’est-a-dire ceux pour lesquels l'en-
semble des thérapies efficaces et les essais de phases ultérieures
(notamment de phase 3") ont déja été réalisés. Les médecins se
retrouvent donc face a une situation a priori contradictoire qui
consiste a chercher des patients a la fois en échec thérapeu-
tique et avec une bonne condition physique (OMS 0 ou 1%).

17. Par définition, un essai de phase 3 (venant apres ceux de phase 1
et 2) a plus de chances d’apporter des bénéfices aux patients. De plus,
cette phase d’essai vise explicitement a prouver I'efficacité de la nou-
velle molécule par rapport aux traitements déja existants.

18. Le perfomance status OMS va de 0 a 4; 0 correspondant a une acti-
vité identique qu’en I'absence de la maladie et 4 a une personne alitée
incapable de s’occuper d’elle-méme.
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1.2] Linclusion comme appariement

Pour respecter ces contraintes, les investigateurs mettent en
place un ensemble de procédures permettant d’homogénéiser
Iinclusion. Si certains critéres peuvent étre appréciés objec-
tivement, tels que les facteurs biologiques, d’autres relévent
plus du jugement subjectif de chaque médecin et de la rela-
tion particuliére avec le patient. C’est par exemple le cas de
I’évaluation de la motivation de ce dernier et de sa capacité a
accepter certains effets secondaires sans sortir de 'essai. Méme
si les phases précoces ne sont en général pas orientées vers
un type spécifique de tumeur, les investigateurs choisissent
quand méme les patients les plus a méme d’obtenir des béné-
fices au vu du fonctionnement de la molécule. Mais ce choix,
nécessairement lié aux connaissances du médecin et a son
domaine d’expertise', peut biaiser partiellement le recrute-
ment sirien ne 'encadre. Chaque essai posséde également des
criteres qui lui sont propres dont I'investigateur doit s’assurer
de la présence chez les patients inclus. Par exemple, certains
essais nécessitent la réalisation préalable d’'une biopsie afin de
vérifier que les patients présentent bien une anomalie molécu-
laire précise.

Ainsi, l'inclusion se rapproche de ce que l'on appelle un
processus d'appariement ou il s’agit d’assurer I'obtention des
meilleures paires possible entre I'ensemble des places d’es-
sais disponibles et les demandes des patients. Pour cela, une
organisation spécifique est mise en place par les unités de
recherche, afin de coordonner et d’objectiver® ce double tra-
vail de sélection et dappariement. Cela se concrétise par un

19. La plupart des médecins sont spécialisés dans une localisation
tumorale particuliére.

20. La coordination se situe a la fois entre les médecins et entre les dif-
férents dispositifs d’inclusion qui suivent une certaine répartition dans
le temps. L’objectivation consiste quant a elle, a établir des procédures
claires pour I'inclusion sous la forme de procédures.
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ensemble de dispositifs hétérogénes — analyse des dossiers
patients, examens, entretiens avec le patient — permettant a
la fois d’exclure les demandes ne correspondant pas aux cri-
téres établis (sélection) et d’obtenir des couples patient-essai
(appariement). L'inclusion des patients se rapproche de ce
quHarrison White appelle une «discipline de type aréne [qui]
sélectionne et apparie’'» et dont «l’exclusion compléte la sélec-
tion”». L’appariement dans les essais précoces se déroule
en deux étapes, la premiére correspondant a la sélection des
patients éligibles aux essais en «général» et la seconde a I'ap-
pariement entre un patient et un essai particulier®.

La premiéere étape vise donc a vérifier que les conditions
de santé du patient correspondent bien a celles exigées par
les essais précoces en général. En effet, ces essais ont en com-
mun un certain nombre de critéres d’exclusion comme, une
mauvaise condition physique, la présence de métastases céré-
brales, ou un taux de plaquettes trop bas.

«F?*: A Marseille, ils nous proposaient un essai thérapeutique
justement, un truc supplémentaire qu’ils ne nous proposaient
pas a Nice donc on s’est dit on va aller a Marseille juste pour
essayer ce protocole, bon il s’avere qu’on n’a pas pu le faire.

P: On n’a pas pu le faire parce que jai une petite tumeur au
cerveau qui a fait que je ne pouvais plus rentrer dans le proto-
cole» [Patiente 6].

Les médecins ont donc besoin d’accéder aux dossiers médi-
caux des patients afin de s’assurer de I'absence de ces critéres
d’exclusion. Cette évaluation peut se faire soit a distance, par

21. White, Identités et contrble. Une théorie de I'émergence des forma-
tions sociales, op. cit., p. 146.

22, |bid., p. 152.

23. En fonction des unités de recherche cliniques, ces deux étapes sont
plus ou moins bien distinguées. La distinction que nous effectuons est
avant tout analytique.

24. Fils de la patiente présent lors de I’entretien.
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I'intermédiaire d’'une demande remplie par les médecins réfé-
rents, soit lors d’'une consultation. Les éléments contréolés sont
généralement des facteurs biologiques (comorbidité, avan-
cement du cancer, analyses sanguines), ainsi que l'age et la
condition physique. Il arrive cependant que d’autres éléments
entrent en jeu comme le lieu de résidence du patient — dans
certains cas 1'éloignement du centre d’essai peut empécher
I'inclusion du patient®.

Les patients ainsi sélectionnés doivent alors étre appariés
aux essais correspondant au mieux a leur situation®. Pour cela,
apres avoir identifié un essai, I'investigateur voit le patient en
consultation afin de vérifier qu’il présente toutes les caracté-
ristiques requises. C’est aussi I'occasion de controler certains
éléments non évaluables a partir des dossiers médicaux, telles
que la condition psychologique du patient, sa motivation et les
conditions de sa participation — refus de certains types d’exa-
mens, contraintes de déplacement. L’investigateur présente
les modalités de l'essai, notamment son déroulement quoti-
dien et les différentes phases d’hospitalisation. Pour cela, il
s’appuie sur le document rédigé par le promoteur de 'essai que
le patient signera pour donner son consentement éclairé.

Les patients ne sont donc pas dans une situation ou ils for-
mulent des demandes pour participer a des essais spécifiques
mais seulement pour des essails précoces en général. Lors
de leur premier déplacement, ils sont, la plupart du temps,
encore dans I'incertitude tant sur la nature précise de 'essai
qui va leur étre proposé que des conditions de cette participa-
tion. Cette situation d’incertitude se poursuit méme apres la

25. Le lieu d’habitation est rarement pris seul en considération, mais il
permet d’ajuster les autres critéres. Par exemple, un patient présentant
des critéres biologiques limites ne sera pas retenu s’il habite trop loin de
I'unité investigatrice.

26. Le terme de situation est utilisé pour désigner a la fois le type de
cancer, la condition physique du patient, les lignes de traitements recus
et les choix du patient (refus des biopsies par exemple).
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signature du consentement car des examens complémentaires
sont nécessaires pour vérifier qu’ils correspondent bien aux
criteres d’éligibilité du protocole nécessaire pour commencer
I'essai”’. Si des critéres d’exclusion sont identifiés durant cette
période ou que I'état du patient se dégrade celui-ci ne pourra
alors pas étre inclus. Cette situation, appelée «échec de scree-
ning», oblige a réorienter le patient vers d’autres essais ou
des soins traditionnels. C’est pour le patient et 'investigateur
la pire situation car la quasi-totalité des étapes d’inclusion
ont déja été passées, augmentant les risques de reprise de
la maladie et obligeant la sélection d’'un nouveau patient. La
complexité de ces processus d’appariement prend du temps, ce
qui laisse les patients dans l'incertitude d'une participation,
renforce les probléemes de pause thérapeutique et multiplie les
déplacements jusqu’a I'unité d’essai clinique.

La temporalité des processus d’inclusion, ainsi que la nature
des dispositifs d’appariement déployés a chaque étape sont
donc déterminantes pour comprendre les contraintes d’acces
aux essais précoces. Par exemple, la mise en place de fiches
de «screening», qui permettent de vérifier a distance la com-
patibilité des patients avec les critéres généraux des essais,
limite le déplacement de ceux qui ne sont pas éligibles. Mais ce
dispositif a pour conséquence de restreindre les demandes ne
passant pas par les médecins référents qui sont, la plupart du
temps, les seuls aptes a remplir ce document. De plus, 'état de
santé des patients rend nécessaire de raccourcir au maximum
le temps entre la demande de participation et I'inclusion afin
d’éviter tout risque de reprise de la maladie avant le premier
jour de l'essai. La question se pose alors de savoir pourquoi,
a4 un moment donné de leur parcours de soins, les patients se
portent volontaires pour participer a ces essais.

27. Le premier jour d’essai est appelé J1C1 (jour 1 cycle 1).
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2] Un marché des essais précoces inexistant

Si les processus d’appariements décrits précédemment
conditionnent 'accés aux phases précoces, ils restent néan-
moins soumis au choix des patients, et ce, au moins, a deux
niveaux: seuls ceux ayant déposé une demande de participa-
tion peuvent étre appariés® et ils peuvent a tout moment et
sans justification décider de se retirer de l'essai «annulant»
par la méme Pappariement. Il faut donc s’intéresser a ce qui
pousse un patient a participer a ces essais et a la maniere dont
il obtient les informations qui éclaireront son choix.

2.1] Le choix des essais précoces

Pour cela, il faut examiner les différentes raisons que
mobilisent les patients pour justifier leur participation®. La
principale motivation identifiable est l'espoir d’obtenir un
bénéfice thérapeutique. L’essai est considéré comme un soin
sans réelle distinction avec les lignes de traitements standard,
c’est-a-dire comme un simple outil supplémentaire pour com-
battre la maladie. Cette «confusion» est d’ailleurs renforcée
par le vocabulaire proche de la recherche clinique utilisé pour
désigner les soins standard en cancérologie ou 'on parle par
exemple de protocole de chimiothérapie.

«E: Comment est-ce que vous avez réagi quand on vous a
proposé de participer a un essai, qu’est-ce que ¢a évoquait pour
vous un essai?

P: Je me suis pas tellement arrétée sur ’essai, moi j’ai plutot
vu la chance supplémentaire que javais, c’est tout, apres, que

28. Nous reviendrons dans la derniéere partie sur les raisons qui font que
la plupart des patients inclus dans ces essais ne sont pas initialement
traités par le médecin investigateur ni méme dans I'’hopital de I'unité
investigatrice.

29. J.-M. Berthelot (dir), Epistémologie des sciences sociales, PUF,
2001; R. Boudon, Raison, bonnes raisons, PUF, 2003; La Sociologie
comme science, La Découverte, 2010.
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ce soit un essai ou autre chose, c’est-a-dire pour moi, person-
nellement, ¢a ne change pas grand-chose, si ¢a peut marcher
pour d’autres tant mieux, mais c’est vrai que ce qu’'on recherche
c’est d’avoir une solution pour soi, essayer quelque chose et
que ¢ca marche» [Patient 21].

Les principales ruptures percues par les patients se situent
au niveau des obligations qu'impose l'essai (biopsies, pauses
thérapeutiques, effets secondaires) et plus particuliérement ce
qui reléve de I'organisation quotidienne: prise de médicaments
a heure fixe, hospitalisation hebdomadaire. Ces contraintes
sont en effet beaucoup plus importantes que pour une chimio-
thérapie standard. Si la plupart des patients font clairement la
distinction entre recherche clinique et soin conventionnel, les
raisons d’agir restent proches voire similaires. Par exemple,
si certains expliquent leur participation par des motivations
altruistes — faire avancer les connaissances, permettre a
d’autres malades d’étre soignés —, cela reste toujours sous cou-
vert d’'un espoir d’obtenir des bénéfices pour soi. L'identification
de ces raisons d’agir ne suffit donc pas a comprendre comment
g’élabore le choix de participer spécifiquement a4 un essai
précoce. Il faut alors s'intéresser aux caractéristiques de ces
essais afin de comprendre en quoi ils se distinguent des soins
habituels.

2.2] Des essais singuliers

Les essais précoces se rapprochent de ce que Lucien Karpik®
appelle des biens singuliers, dont il distingue trois spécificités:
la multidimensionnalité, c’est-a-dire la multiplicité des juge-
ments, lincommensurabilité qui veut qu'un produit ne soit
pas mieux qu'un autre et [incertitude radicale sur la qualité
empéchant tout calcul probabiliste sur la qualité. La multidi-
mensionnalité des essais précoces se retrouve dans la pluralité
des formes de jugement possibles, comme c’est par exemple le

30. Karpik, L’Economie des singularités, op. cit.
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cas entre les différents acteurs de ces essais. Si les industriels
sont attachés a la question de la rentabilité, les médecins, eux,
construisent plutét leur jugement sur les avancées scienti-
fiques possibles ou l'intérét thérapeutique. Pour les patients,
c’est en revanche l'organisation de l'essai qui prime, c’est-a-
dire le type d’examen a réaliser, la galénique du médicament
ou encore les contraintes quotidiennes. Cette multiplicité des
points de vue se retrouve aussi au niveau de chaque type d’ac-
teurs. Par exemple, il n’est pas rare que des médecins ne soient
pas d’accord entre eux sur 'intérét d'un essai.

«Lors d’'une réunion, un médecin se plaint du trop peu d’en-
thousiasme de I'un de ses collégues a inclure des patients dans
un essai obtenu grace a lui. Les raisons de cette attitude sont
liées a la faible conviction du médecin investigateur quant aux
résultats possibles. Or, essai s’est révélé étre intéressant et
ce dernier, a cause de son absence d’'inclusion, risque de se voir
mis a I'écart» [Réunion d’équipe].

Ensuite, les différences de mode d’action des molécules
testées ainsi que leur organisation propre rendent leur com-
paraison quasiment impossible, rien ne permettant a priori
de dire qu’un essai est « mieux» qu’'un autre. Enfin, la qualité
des essals ne peut pas étre déterminée a I'avance ni estimée
de maniere probabiliste, un essai pouvant étre bénéfique a
un patient et toxique pour un autre alors méme qu’ils ont des
profils similaires. Cette situation a donc pour conséquence de
limiter la possibilité pour les patients de faire un choix lorsque
deux options se présentent a eux.

«P: Jelui ai parlé du protocole qu'on me proposait ici en phasel
et lui il a dit “Mais attends, je comprends pas cette histoire de
molécule anti-MEC et tout, a Clichy ils en sont a la phase II,
faut absolument comparer et tout ¢a”, donc tout d’'un coup avec
mon ami on lisait les trucs un peu frénétiquement en se disant
“Bon alors ou est-ce qu’ils en sont, qu’est-ce que c’est exacte-
ment?”, c’est un peu affreux parce que du coup c’est “Est-ce
qu’ils I'ont essayé sur les gens ou pas”, donc a la fois faut avoir
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la téte sur les épaules et se dire... Faut étre objectif, et a la fois
si on voit derriere ’humain, c’est un peu dur a accepter, c’est
cobaye a quel degré? Et en fait je crois que je me suis un peu
protégée en essayant d’étre... De pas trop visualiser le truc,
bon ¢a marche plus ou moins bien mais...

E: Et finalement a Clichy ¢a n’a pas fonctionné ?

P: Finalement, et ¢a c’est ce que je voulais, parce que je me
disais finalement moi je ne peux pas comparer deux trucs, je
comprends rien au truc, et donc le médecin que javais ici et
celui que j’avais... Parce que ici j’ai dit “Mais attendez a Clichy
ils me parlent de la méme molécule, enfin du méme truc, du
meéme principe et tout, et eux ils disent ils sont en phase II
alors je...”. C’est un peu dur 14, je ne sais pas ce que je fais? Et
finalement ils ont fini par s’appeler pour discuter de mon cas,
et dire ou est-ce qu’il fallait mieux que j'aille parce qu’apres
c’est vachement dur, moi je veux bien choisir une marque de
fringues, mais une marque de médicaments non, [...] on en
était la, c’est-a-dire est-ce que faut choisir Roche ou je ne sais
pas quel autre, Bayer... Je ne sais pas quoi» [Patient 12].

Cette singularité des essais amene a poser différemment la
question de l'orientation des patients, car dans le cas de biens
singuliers ce sont précisément les particularités de chaque
produit qui sont censées organiser 'offre et la demande. Or
le déploiement des différents dispositifs d’appariements pré-
sentés précédemment empéche précisément la formulation de
demandes spécifiques de la part des patients. Cette absence
d’information ne permet donc pas d’identifier une offre d’essais
et, par la méme, restreint toute organisation sous forme d’un
marché entendu comme le lieu théorique de «rencontre d'une
courbe d’offre et d’'une courbe de demande®». Cette situation
a deux conséquences directes: I'absence de marché d’appa-
riements et «l'impossibilité» pour les patients de formuler
eux-mémes des demandes de participation.

31. Steiner, La Sociologie économique, op. cit., p. 29.

Ebook offert par les Editions Matériologiques, 23 mars 2020.



98 Les essais précoces en cancérologie

2.3] Des appariements sans marché

Si les exigences d'un marché d’appariements tel que décrit
par Alvin Roth ne s’appliquent pas au cas des essais précoces,
Iétude de ce qui les distingue permet de mieux les définir. La
premiére caractéristique identifiée par Roth est 1épaisseur
(thickness), cest-a-dire I'existence d'un nombre suffisant de par-
ticipants sur le marché par rapport aux transactions a réaliser.
Dans le cas des essais précoces, aucun des participants n’est en
mesure d’estimer l'offre et la demande, il est donc impossible
de connaitre le volume de transactions a réaliser ni le nombre
de participants (patients et médecins). La deuxiéme caracté-
ristique, corollaire de la premiére, est le risque de congestion
(congestion) si des demandes numériquement trop importantes
arrivent en méme temps et que les dispositifs d’appariements
ne sont pas suffisamment rapides pour assurer les transac-
tions. Les phénomeénes de congestion observés dans les essais
précoces ne tiennent pas a la vitesse des appariements mais a
Pasymétrie entre le nombre de places disponibles et les patients
éligibles. Dans un sens, l'étude réalisée sur l'ensemble des
demandes faites dans une unité d'essais précoces montre que,
faute de places, seule la moitié des patients éligibles est finale-
ment incluse. Mais la singularité des essais ameéne aussi, dans
certains cas, a ce quaucune demande ne corresponde aux cri-
teres établis — par exemple lorsquune anomalie génétique tres
précise est recherchée — faisant obstacle a tout appariement.
La troisiéme caractéristique est la sécurité (safe), cest-a-dire
lassurance quil n'est pas plus intéressant d’échanger en dehors
du marché et qu’il n'est pas possible d'organiser des stratégies
en vue de se soustraire aux regles établies et aux dispositifs
d’appariements. Dans notre cas I'absence de coordination entre
les centres investigateurs multiplie les canaux daccés aux
essals, empéchant l'identification d’'une procédure unique a
suivre. De plus, lorsque des regles existent, des stratégies de
contournement peuvent s’avérer plus efficaces pour s’assurer de
participer aux essais. Par exemple en cherchant a étre traité
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par un médecin proche des investigateurs, un patient sera plus
facilement informé des nouveaux essais disponibles et son dos-
sier sera plus vite traité.

2.4] Lacces aux essais en dehors du marché

Cette absence de coordination sous forme de marché due
a la nature des dispositifs d’inclusion — qui limite la formula-
tion de demandes d’essais spécifiques — et a la singularité des
essais pose la question de l'acces a I'information.

Cette situation oblige en effet les patients a mobiliser des
«dispositifs de coordination®» auxquels ils déléguent leur
choix sur les soins a réaliser et par 1a méme sur les essais pré-
coces. Dans ce sens, la proposition de I'essai suit une logique
paternaliste de gestion des soins selon laquelle le médecin doit
faire de son mieux pour organiser les soins du patient. Ce der-
nier n’étant «non seulement [...] pas en position de faire ce
qu’il faudrait faire, mais il ne sait pas méme ce qu’il faudrait
faire ou comment le faire®».

Le contexte dans lequel se formule la proposition de 'essai
est donc déterminant pour comprendre comment les patients
font leur choix. [’argumentation des médecins référents releve
souvent des mémes ressorts que les propositions des autres
types de soins. A la différence preés qu’il est expliqué que cette
proposition se justifie par I'absence d’autres solutions. Les
patients se retrouvent alors dans une situation qu’ils ne per-
coivent pas réellement, la plupart du temps, comme un choix.

«P: Elle m’a demandé si je voulais faire ca [I'essai]. De toute
fagon, il n’y a pas le choix, hein?

E: Et qu’est-ce qu’elle vous en a dit?

P: Ben elle m’a dit qu’il n’y avait pas grand-chose d’autre.
C’était le seul, fallait tenter le coup, c’est tout» [Patient 14].

32. Karpik, L’Economie des singularités, op. cit., p. 42.
33. T. Parsons, Eléments pour une sociologie de I'action, Plon, 1955,
p. 207.
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Ce sont ainsi les médecins référents, en proposant aux
patients potentiellement éligibles de participer a ces essais,
qui jouent un roéle clé dans la coordination de l'offre et de la
demande.

3] Un réseau d’appariements

L’absence d’identification directe des essais précoces par les
patients ameéne a considérer la question de I'accessibilité a un
troisiéme niveau: celui du médecin référent.

3.1] Un réseau de médecins

Revenons d’abord sur les difficultés que pose I'inclusion
aux investigateurs afin d’identifier qui sont ces médecins
référents. Les critéres d’éligibilité étant contraignants, peu
de patients correspondent a ces conditions. Les investiga-
teurs doivent donc rechercher des patients en dehors de ceux
qu’ils suivent habituellement®. Pour cela ils sont amenés a
traiter des demandes de patients venant d’autres unités du
méme hopital ou de médecins issus d’autres hopitaux. Les
demandes peuvent ainsi venir de tout le territoire national
en fonction des besoins d’inclusion®. On peut schématiser ce
recrutement sous la forme de cercles concentriques ayant pour
centre I'investigateur. Plus le cercle est large et plus le nombre
de patients potentiellement mobilisable est important mais
ceux-cl sont également plus éloignés. Cette distance entre le
médecin référent et l'investigateur peut étre géographique,
mais résulte surtout du contexte d’exercice des médecins (tra-
vail hospitalier ou libéral), de 'implication dans la recherche
clinique et de la spécialité. Ainsi, plus le recrutement est large

34. La plupart des investigateurs continuent a suivre des patients pour
des soins conventionnels en parallele de I'activité de recherche clinique.
35. L'inclusion de patients étrangers est possible mais reste trés limitée
notamment pour des raisons d’assurance maladie et de remboursement
des frais médicaux.

Ebook offert par les Editions Matériologiques, 23 mars 2020.



Les réseaux d'appariements dans les essais précoces en cancérologie 101

et plus le risque d’envoi de patients ne correspondant pas aux
criteres généraux des essais augmente. Par exemple, I’étude
d’'une unité dont le recrutement est réparti sur toute la France
montre que prés de 50 % des demandes ne sont pas recevables,
du fait d'un profil inadéquat des patients aux essais précoces
(trop de comorbidité, état d’avancement du cancer trop impor-
tant). Cette situation pose donc la question des motifs qui
ameénent ces médecins a adresser leurs patients dans une
unité de recherche clinique.

3.2] Caractéristiques structurelles

Il faut alors étudier 'organisation de I'adressage pour en
distinguer les principales caractéristiques. Celui-ci peut étre
représenté sous la forme d’'un réseau constitué de médecins
envoyant leurs patients vers les investigateurs. Si ce réseau se
structure au niveau individuel, c’est qu’il n’existe pas de coor-
dination institutionnelle de 'adressage. C’est donc toujours a
I'issue de la rencontre singuliére entre un patient et son méde-
cin quil est décidé de faire une demande de participation.
L’absence d'implication des acteurs politiques et institution-
nels dans la mise en place de pratiques commune s’explique en
partie par la relative méfiance de certains médecins a 1'égard
de ces essais, et plus précisément a cause des toxicités poten-
tielles et des faibles chances d’obtenir un bénéfice. Méme parmi
ceux qui ont envoyé des patients vers les essais précoces, 25 %
considérent que la participation présente davantage de risques
et seuls 12 % estiment que les chances sont plus importantes.

Cette structuration au niveau interindividuel a deux avan-
tages: sa souplesse et son faible coilt. Souple car le réseau
d’adressage n’a pas de frontiére fixe et chaque médecin peut
y entrer simplement en envoyant un patient. Peu colteux, car
il n’y a aucune condition de participation, ni d’obligation. Si
ce type de réseau permet de toucher une large proportion de
médecins et donc de patients, I'absence de coordination rend
difficile le contrdle des conditions d’envoi des patients. Cette
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situation ameéne de grandes disparités dans le traitement des
demandes en fonction des médecins référents, certains ayant
des taux d’inclusion proche de 100 % alors que d’autres n’en-
voient que des patients inéligibles. La facilité de constitution
d’'un réseau de grande taille trouve donc son revers dans la
difficulté de garantir I'adressage de patients éligibles. Cette
situation est problématique lorsque l'on considére les obli-
gations qu'impose une telle demande: pause thérapeutique,
déplacement, coupure avec le médecin référent.

Mais I'étude du réseau d’adressage ne doit pas se limiter a
Penvoi direct entre 'adresseur et I'investigateur car 'étude des
trajectoires de patients montre que la plupart d’entre eux ont
été suivis par plusieurs médecins consécutifs.

«P: yétais traitée sur Marseille, service d’oncologie, exacte-
ment la méme chose qu’ici, et je voulais avoir un autre avis et
je suis venue a Villejuif. [Au début j’étais] a Nice, [...] quand
jai vu les médecins de Nice, on a vu le docteur V. qui est donc
oncologue a Nice et le docteur M., ¢’est un pneumologue [...]
il nous a conseillé d’avoir un deuxiéme avis médical donc voir
Dr B. ou [...]. Il m’avait simplement dit: «vous faites ce que
vous voulez mais vous avez M. V. qui est vraiment hyper bien
sur Marseille mais l'autre c’est I'innovation thérapeutique
donc c¢a peut étre un plus pour vous, donc apres vous faites
votre choix c’est vous qui décidez» et quand on a vu M. B. qui
était beaucoup plus tonique, y a pas eu photo» [Patiente 5].

C’est 'ensemble de ce réseau, permettant la circulation des
patients, qui doit étre étudié. Il faut donc examiner la forme du
réseau afin de comprendre quelles sont les conséquences pour les
patients. Prenons I'exemple de deux réseaux (figure 1) qui pos-
sédent un méme nombre de liens (8) et une densité*® équivalente
(0,38). Malgré ces caractéristiques communes, ils traduisent
des réalités tres différentes. Si l'on considére que le médecin 4

36. La densité d’un réseau étant le rapport entre le nombre de liens pré-
sents et le nombre maximum de liens possibles.
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Ficure 1. Représentation de deux réseaux de médecins (cercles pleins) et de leurs
relations (envoi d’un patient). Le cercle vide distingue le médecin investigateur d’un
essai clinique.

est le médecin investigateur on constate que, dans la situation
(A), quatre médecins acceédent directement a celui-ci alors que,
dans le réseau (B), seuls deux médecins ont un acces direct.
Ainsi, I'analyse de la structure du réseau permet de déterminer
les moyens et les limites d’action des patients. Par exemple, un
patient traité par le médecin 2, dans le réseau A accede direc-
tement a l'investigateur, alors que dans le B il doit passer par
le médecin 1. L'extrait d’entretien précédent est révélateur de
cette réalité car c’est grace a la succession de médecins que la
patiente se retrouve traitée dans l'unité d’essai clinique.

Ce type de réseau, en raison méme de sa nature — l'envoi
de patients — est trés instable. Il suffit qu'un médecin cesse
d’envoyer des patients pour sortir de fait du réseau. Or chaque
nouvel entrant, ou nouvelle relation, peut entrainer des change-
ments structurels et ainsi accroitre ou restreindre 'accessibilité
des essais. Si l'on reprend le réseau (B) précédent et que la liai-
son entre le médecin 6 et 4 est coupée, la seule solution pour
accéder a l'investigateur est alors de passer par le médecin 1.
Cette situation peut correspondre, par exemple, a un départ en
retraite d'un médecin. Ainsi, chaque changement du réseau,
aussi limité soit-il, peut avoir d'importantes conséquences pour
les patients, les isolant de l'investigateur ou, au contraire, les
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rapprochant. Mais cette instabilité est en partie compensée par
lexistence de poles de médecins proches les uns des autres, sou-
vent de la méme unité, et qui envoient un nombre important de
patients. On y distingue les médecins qui par leurs caractéris-
tiques réussissent a relier (pont) différentes parties du réseau et
comblent ainsi d’éventuels trous structuraux®. Ils réussissent a
imposer leurs pratiques — dans notre cas I'adressage des patients
—grace a leur appartenance a de nombreux autres réseaux: coo-
pération scientifique, groupe de recherche clinique®.

3.3] Linfluence des patients sur le réseau d’adressage

Décrit de cette maniere, le réseau d’adressage s'impose
aux patients et contraint ainsi leur parcours de soins. Mais
a la différence d’autres études, par exemple sur la diffusion
de nouveaux médicaments®, les patients peuvent influencer
le réseau dans lequel ils se situent. En effet, si leur choix ne
porte pas directement sur les essais précoces, ils peuvent néan-
moins, en décidant d’étre soigné par un médecin plutét qu'un
autre, changer de dispositif de jugement®. De cette maniére
un patient peut «sauter» d'un point du réseau a l'autre en
décidant par lui-méme de consulter un autre médecin ou étre
a lorigine de nouveaux liens. Des voies secondaires peuvent
également se créer lorsque l'arrivée du patient est due a la
sollicitation d’un proche.

«Dr V.: jai un médecin gynécologue qui travaille beaucoup
avec l'Institut Curie, qui me fait extrémement confiance,

37. R.S. Burt, «Le capital social, les trous structuraux et I’entrepreneur »,
Revue francaise de sociologie, 36-4, 1995, p. 599-628.

38. Vedres & Stark, «Structural Folds: Generative Disruption in
Overlapping Groups», op. cit., p. 1150-1190.

39. Coleman, «Social Capital in the Creation of Human Capital », op. cit.,
p. 95-120.

40. Callon & Muniesa, «Les marchés économiques comme dispositifs
collectifs de calcul», op. cit., p. 189-233; Karpik, L’Economie des sin-
gularités, op. cit.
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c’est-a-dire dés qu’elle a un cancer du sein c’est Docteur V. Elle
a eu ce message d’'une patiente qui avait un niveau d’éducation
important puisqu’elle avait travaillé au MIT aux Etats-Unis et
qui a un cancer du sein, diagnostiqué — vraiment une maladie
agressive — elle me I'a adressée a 1'époque, et elle a dit a la
patiente qui me I'a redit apres parce que le contact s’est tres
bien fait entre nous deux, elle me dit “Oui, le docteur m’a dit de
venir vous voir, que ¢a serait vous qui me prendriez en charge,
mais elle m’a dit, surtout n’acceptez pas d’essai clinique parce
que le docteur V. propose beaucoup d’essais cliniques, et elle est
responsable de la recherche clinique et tout, vous demandez le
traitement standard”. Et en fait, cette patiente, c’était le début
de I'Herceptin et I'Herceptin a été une révolution dans son cas.
Et je lui ai expliqué [...] elle a tres, tres bien compris et puis le
contact... il y a aussi le contact personnel. [...] Cette patiente
a eu une réponse et un pronostic énorme puisque c’était dans
sa catégorie moins d’'un an de survie en métastatique, avec un
cancer du sein, et elle a vécu neuf ans, et neuf ans trés bien.
[...] Et c’est vrai que j’ai continué d’écrire a ce médecin, a cette
gynécologue et elle [la patiente] prénait aussi quand elle la
revoyait “Eh bien, vous voyez, c’est important la recherche cli-
nique, voyez?” Donc elle a changé maisily a... il y a ce frein-1a,
parfois, la peur du c6té expérimental» [Docteur V.].

Il est alors nécessaire de s’'intéresser aux dispositifs qui faci-
litent cette circulation dans la mesure ou ces situations — dans
lesquelles le patient réussit a modifier la structure du réseau
— ne sont pas des plus courantes. De plus, les contraintes sur
les patients ne doivent non plus étre négligées en particulier
dans le cas des essais précoces pour lesquels 'accés a 'infor-
mation est difficile. Le réle moteur du médecin référent est
donc primordial dans les possibilités qu'un patient a d’accéder
a ces essais.

4] Conclusion

Ce travail a permis d’identifier les différents niveaux d’ac-
cés aux essais précoces. Nous avons tout d’abord montré que
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les difficultés d’inclusion obligent les médecins investigateurs
a déployer un ensemble de dispositifs d’appariements qui ont
pour but de sélectionner et d’associer les patients aux «bons»
essais. Cette situation contraint les patients a formuler des
demandes pour des essais «en général». Du fait de 'absence
d’'une offre clairement établie, les raisons a l'origine de leur
décision ont quasiment les mémes fondements que pour les
autres soins et subordonnent donc ce choix aux propositions
des médecins référents.

Ces derniers, dont les relations se structurent sous forme
d’'un réseau, ont donc un réle déterminant dans l'accés aux
essais précoces. La mobilisation d’outils d’analyse de réseau
permet de sortir de la singularité de chaque parcours de soins,
dont la diversité est particulierement importante en cancé-
rologie. Si ce travail montre l'importance d’'une approche
structurale, il appelle aussi a une étude plus compléte de ces
réseaux, c’est-a-dire de 'ensemble des médecins ayant suivi les
patients envoyés vers ces essais. Ceci permettrait d’identifier
empiriquement les bifurcations dans les parcours de patients
qui conduisent certains d’entre eux a accéder a certains soins
et pas a d’autres.

Enfin, le présent chapitre introduit la notion de réseau d'ap-
pariements qui permet de comprendre comment s’organisent
certains échanges en dehors d'un marché. L’absence de marché
des essais précoces pose la question du controle de I'équilibre
de Toffre et de la demande. Le réle des dispositifs d’apparie-
ments est ici déterminant: selon qu’ils se positionnent plus ou
moins en amont de I'inclusion, ils peuvent servir a coordonner
le réseau de soins. C’est ainsi le cas des fiches de «screening»
qui aident a réaliser une premiére sélection avant I’envoi des
patients jusqu’a l'unité de recherche clinique. Il faut égale-
ment s'intéresser a la complémentarité de ces dispositifs avec

41. M. Ménoret, Les Temps du cancer, Le bord de 'eau, 2007.
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d’autres éléments qui ne servent pas directement a l'orienta-
tion des patients vers ces essais. Par exemple, la désignation
des centres de référence, en systématisant les demandes de
second avis, facilite la circulation des informations relatives
aux recherches cliniques. L'investissement récent d’entreprises
d’informatique” dans des solutions de partage d’information
et d’aide a la décision des soins prouve la pertinence de ces pro-
blématiques d’appariements et la nécessité d’en comprendre
tous les enjeux sociaux.

42, B.J. Davis, The information-based transformation to valued-based,
personalized healthcare, et W.S. Dalton, Building an information platform
for new drug discovery, présentations WIN Consortium, 2012
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chapitre 6 INégalités et injustices dans
I’acceés aux essais précoces en
cancérologie: qui est le gatekeeper?’

Valérie Gateau?

1] Recherche et soin: protection vs accés

Dans T'encadrement éthique et juridique des pratiques bio-
médicales contemporaines, on distingue classiquement entre
recherche et soin. La recherche consiste a tester sur 'Homme
une hypothése scientifique — portant sur l'efficacité d'une molé-
cule, d’'un traitement, etc. — en vue de la prouver ou bien de
I'invalider. La recherche vise donc une connaissance exacte,
fondée sur des preuves, pour permettre a la médecine de pro-
gresser dans ses thérapeutiques, ce qui est un bénéfice collectif
potentiel important. En ce sens, on peut dire que la recherche
se caractérise par son objectif: une connaissance exacte, poten-
tiellement bénéfique pour la collectivité. C’est pour cela quelle a

1. Ce texte reprend en partie des éléments publiés dans «Sélection,
triage et acces des patients aux essais précoces en cancérologie en
France», in G. Lachenal, C. Leféve, V.-K. Nguyen (dir.), Sélection, tri et
triage en médecine. Pratiques, logiques, valeurs, PUF, 2014.

2. Chercheur a I'Espace de recherche et d’information sur la greffe
hépatique (ERI), Gentre Georges-Canguilhem et Hopital Beaujon,
post-doctorante du programme interdisciplinaire Université Sorbonne
Paris Cité «La personne en médecine», Université Paris Diderot.
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été encadrée au plan légal et éthique selon des critéres distincts
du soin, qui vise la préservation ou le rétablissement de la santé
d'un individu. Pour la recherche, les instances de régulation
éthiques et juridiques sont congues pour assurer sa qualité —
pour que la recherche apporte des bénéfices, 1l faut qu'elle soit
scientifiquement rigoureuse — ainsi que la protection des per-
sonnes qui acceptent de s'exposer a des risques individuels pour
des fins scientifiques et collectives, et dont il faut éviter quelles
solent manipulées, contraintes ou exploitées®. En effet, dans la
mesure ou la recherche teste sur des sujets humains, elle com-
porte des risques potentiels pour le sujet qui s’y préte. Le respect
du principe de justice, qui impose de répartir le plus équitable-
ment les risques et bénéfices, est alors congu comme la nécessité
de protéger les personnes vulnérables de toute exploitation par la
recherche. C’est bien ce que 'on trouve dans le Rapport Belmont :
«Certain groups, such as racial minorities, the economically dis-
advantaged, the very sick, and the institutionalized |[...] should
be protected against the danger of being involved in research
solely for administrative convenience, or because they are easy
to manipulate as a result of their illness or socioeconomic con-
dition®.» Dans les situations de soins au contraire, qui visent
directement le bénéfice des individus qui le recoivent, le respect
du principe de justice est congu comme la nécessité de garantir
un acces équitable voire égal aux thérapeutiques disponibles, et
la question de I'allocation de ressources rares est centrale.

Mais depuis une vingtaine d’années, les frontiéres entre soin
et recherche semblent plus floues. Cest que, dans de nombreux
cas, la balance des risques et bénéfices de la recherche n'est pas

3. Sur I'histoire de la recherche médicale et de son encadrement éthique
et juridique, voir A. Fagot-Largeault, L’Homme bioéthique. Pour une
déontologie de la recherche sur le vivant, Maloine, 1985.

4. The National Commission for the Protection of Human Subjects of
Biomedical and Behavioral Research, Belmont Report, Ethical Principles
and Guidelines for the Protection of Human Subjects of Research, DHEW
Publication No. (OS) 78-0012, 1979, disponible sur videocast.nih.gov.
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s1 simple, en particulier lorsquelle est combinée avec des soins
et que les participants tirent un bénéfice thérapeutique de leur
participation a l'essai. Par ailleurs, il s’avére que la protection
des plus vulnérables peut avoir des conséquences imprévues:
en pratique la «juste» répartition centrée sur les risques de
la recherche exclut de fait ces populations des bénéfices des
recherches. Les enfants sont des «orphelins» de la recherche et
ne peuvent bénéficier de traitements prometteurs testés unique-
ment sur 'adulte ; de nombreuses recherches excluent également
les femmes, les minorités ethniques, les vieillards, ete. Pour ces
différentes raisons, dans les années 1980-1990, la question de
la justice dans les situations de recherche se trouve reformulée.
Différents groupes de malades (femmes, patients VIH, etc.) se
constituent et se font représenter; ils considérent que la justice
ne repose pas uniquement sur la protection contre les risques et
dangers de la recherche, mais aussi sur une opportunité équi-
table d’inclusion dans les recherches dont les bénéfices espérés
sont importants®. Ces demandes et revendications, principale-
ment portées par des associations de patients VIH et de femmes
atteintes de cancer jouent un réle important et conduisent a des
modifications dans I'encadrement des recherches. Elles mettent
a Pagenda la question des bénéfices de la recherche, mais aussi
celle de la place des patients dans le processus de décision et
d’accés aux essais, demandent que les minorités et groupes
sous-représentés y soient inclus systématiquement, portent les
valeurs et attentes des patients dans les sphéres scientifiques
et politiques®, etc. En réponse a ces situations nouvelles, le NTH
(National Institute for Health) impose en 1994 l'inclusion de
groupes particuliers (femmes, minorités) dans les protocoles de

5. A. Mastroianni, J. Kahn, «Swinging on the pendulum shifting views
of justice in human subjects research», Hasting center report, 31, n° 3,
2001, p. 21-28.

6. R. Dresser, «Patient advocates in research: new possibilities new
problems », disponible sur digitalcommons.law.wustl.edu.
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recherche aux Etats-Unis, ouvrant la porte d'un débat qui se
poursuit depuis. En 2010 par exemple, une recherche rétrospec-
tive sur 11000 patients cancéreux est menée au Royaume-Uni
pour déterminer dans quelle mesure I'age, le sexe et l'ethnie
contribuent a modifier I'accés aux essais, et dans quelle mesure
les disparités de recrutement doivent étre «corrigées» par la
réglementation’. Ces différentes modifications témoignent de ce
quAnna Mastroinanni et Jeffrey Kahn appellent un «mouve-
ment de balancier» qui fait passer les préoccupations éthiques
de la question des risques et de la protection a celle des béné-
fices, droits et acces. Un des lieux principaux de ce mouvement
de balancier est, aprées la recherche sur le sida, la recherche sur
le cancer.

2] Entre justice comme protection et justice comme acces®:
le cas des essais précoces en cancérologie

En cancérologie, les «essais précoces» sont les premiers tests
d’administration d'une molécule (ou combinaison de molécules)
chez I'étre humain, faisant suite aux essais précliniques en labo-
ratoire et/ou sur ’animal. Ils concernent environ 2500 malades
participants par an®. Classiquement, ces essais de phase I non
randomisés visent a évaluer la dose maximale tolérée, cest-
a-dire la toxicité. Ils sont conduits sur de petits nombres de
patients (de moins d'une dizaine a une trentaine). Contrairement

7. S. Godden, G. Ambler, A.M. Pollock, «Recruitment of minority eth-
nic groups into clinical cancer research trial to asses adherence to the
principles of the department of health research governance frame-
work: national sources of data and general issues arising from a study
in one hospital trust in England », Journal of medical Ethics, 36, 2010,
p. 358-362.

8. A. Mastroianni, J. Kahn, «Swinging on the pendulum shifting views of
justice in human subjects research », Hasting center report, 31(3), 2001,
p. 21-28.

9. Soit moins de 1 % des personnes participant comme sujets a des
essais cliniques en France tous les ans.
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aux essais dans d’autres pathologies, en raison de la cytotoxi-
cité des molécules testées en cancérologie, les volontaires sont
des malades (et non des volontaires sains), généralement en
impasse thérapeutique. Le Comité national d’éthique francais
(CCNE) a rendu en 2002 un avis assez sévére sur les conditions
dans lesquelles sont pratiqués ces essais'. Il les décrit comme le
paradigme de la «therapeutic misconception''», ou les patients
cancéreux sollicités sont en phase terminale et espérent a
tort un effet thérapeutique de ce qu’ils percoivent comme un
traitement expérimental. Si les essais visés par le CCNE per-
sistent par nécessité, les nouveaux modes d’'organisation de la
recherche — la recherche «translationnelle» — et les nouvelles
stratégies d'essais renouvellent actuellement les questions. La
recherche translationnelle, qui émerge aux Etats-Unis dans les
années quatre-vingt-dix, vise a faire le pont plus rapidement
entre les avancées de la recherche et le public et a dépasser pour
ce faire la division entre la recherche et la mise a disposition,
entre recherche fondamentale et appliquée, entre la paillasse
et la clinique™. En cancérologie, les essais au cceur de cette
stratégie de recherche sont les essais précoces «modernes»,
cest-a-dire guidés par la biologie moléculaire et la bioinfor-
matique (biology driven). Ici, les molécules a l'essai visent des
cibles protéiques anormales caractéristiques de tel type molé-
culaire de tumeur; elles ont été identifiées comme candidates

10. Comité consultatif national d’éthique, Avis n° 73 du 26 septembre
2002: «Les essais de phase | en cancérologie ».

11. P.S. Appelbaum, L.H.Roth, C. Lidz, «The therapeutic misconception:
informed consent in psychiatric research», International Journal of Law
and Psychiatry 5(3-4), 1982, p. 319-329.

12. The Translational Research Working Group (TRWG), National Cancer
Institute, Report of the Translational Research Working Group of the
National Cancer Advisory Board: Transforming Translation—Harnessing
Discovery for Patient and Public Benefit, Final Report, DHHS, NIH, NCI
2007, disponible sur cancer.gov/aboutnci/trwg/finalreport.pdf (consulté
24 sept. 2012).
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crédibles par des screening bio-informatique massifs. C’est en
ce sens quon parle d’essais précoces «ciblés». La particularité
de ces essais est qulils permettent, en plus des objectifs clas-
siques d’évaluation de la tolérance et du dosage, de vérifier sila
molécule atteint sa cible. En s’appuyant sur 'imagerie, ils per-
mettent de rechercher une réponse au traitement qu’ils peuvent
détecter plusieurs semaines avant d’autres indicateurs cliniques
tels que la réduction (ou la stabilisation) de la tumeur. En ce
sens, les essais précoces ciblés proposent et 'étude — classique
— de la toxicité, et une premiére évaluation de lefficacité. Les
méta-analyses récentes montrent d’ailleurs que dans les essais
précoces «modernes» (étudiés entre 1991 et 2002 puis entre
2003-2006), le taux de réponse clinique partielle ou complete
est de 10 %; que le taux de longue stabilisation est passé de 35
a 45 %; et que les morts toxiques sont en forte baisse. Mais ces
avancées réelles et significatives restent des «petits pas»: 90 %
des participants ont une survie sans progression inférieure a 3
mois, et différentes toxicités peuvent dégrader la qualité de vie
et produire des effets morbides ou mortels. Au total, il n’est pas
évident d’effectuer une juste balance des risques et des bénéfices
dans ces situations, et la distinction entre soins et recherches
y est difficile: ces essais peuvent étre congcus comme des essais
risqués sans autre but que la connaissance scientifique, aussi
bien que comme des options raisonnables de traitement pour
des patients en phase terminale™. La difficulté & distinguer les
risques et bénéfices de recherches dont la visée reste scienti-
fique mais dont les effets peuvent étre curatifs participe a la
confusion qui régne quant a la «juste» sollicitation des patients
pour ces essais. La ou la réflexion éthique était centrée quasi
exclusivement sur la protection contre les atteintes morales
(autonomie) et physiques (risques pour la santé) des sujets, et

13. F.G. Miller, S. Joffe, «Benefit in phase 1 oncology trials: therapeu-
tic misconception or reasonable treatment option», Clinical Trials 5(6),
2008, p. 617-623.
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ou la recherche était concue comme un danger, les bénéfices
potentiels des recherches nouvelles modifient la donne: si les
essals précoces — certes risqués — peuvent constituer des voies
d’accés pour les malades a I'innovation thérapeutique, comment
allouer les places de maniéere juste?

Sur ce point, il a été montré que l'allocation ou distribution
actuelle générait des inégalités dans l'accés aux essais'. Clest
qua I'heure actuelle, I'inclusion des patients médicalement éli-
gibles n'est pas systématique. Les disparités de recrutement
peuvent se produire sur plusieurs plans. La distribution géo-
graphique des molécules n'est pas uniforme; elle dépend de la
relation entre investigateurs et industriels et de la politique des
centres de soins en matiere de recherche (certains volontaristes,
d’autres moins). La relation entre oncologues référents et centres
d’essais précoces conditionne largement quun patient éligible
sera ou non adressé vers une équipe d'essais précoces. La rela-
tion entre patients et investigateurs, enfin, joue un réle évident.
Certains cliniciens ont tendance a ne pas proposer I'inclusion
a des patients médicalement éligibles. Ils considerent que I'ab-
sence de sollicitation est protectrice et vise le bien du patient, son
meilleur intérét”®, puisque les phases précoces visent avant tout a
faire progresser les connaissances pour mieux soigner les futurs
patients. Ces comportements «protecteurs» varient avec la per-
ception par le clinicien de l'essai (de ses risques et bénéfices pour
le patient) ainsi qu’avec la perception par le clinicien du patient
lui-méme. Par exemple, la non-sollicitation de patients éligibles

14. Voir par exemple: J. Sugarman et al., «Resuscitation Outcomes
Consortium Investigators. Is the enroliment of racial and ethnic minori-
ties in research in the emergency setting equitable?», Resuscitation
80(6), 2009, p. 644-649. Voir aussi J.G. Ford et al., «Barriers to recruit-
ing underrepresented populations to cancer clinical trials: a systematic
review », Cancer, 112(2), 2008, p. 228-242.

15. K. Sharkey et al., «Clinician gate-keeping in clinical research is not
ethically defensible: an analysis», Journal of Medical Ethics 36, 2010,
p. 363-366.
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est souvent expliquée par anticipation d’'un refus du patient, ou
parce que la balance risque/bénéfice de I'essai est jugée défavo-
rable au patient. Mais la volonté de protéger les patients est en
général centrée sur le bien-étre ou le meilleur intérét physique
des patients et oublie parfois leur bien-étre psychologique et/ou
leur volonté d’aider les futurs patients: « Les cliniciens sont sus-
ceptibles de valoriser plus volontiers le bien étre physique [...]
tandis que la détresse psychologique des patients cancéreux est
souvent sous-évaluée ou négligée par les oncologues'®.» Par ail-
leurs, il est probable que ces comportements «protecteurs», qui
ne sont ni systématiques ni explicites, participent a des résul-
tats discriminants. Ainsi, 1l a ainsi été montré, aux Etats-Unis,
que les plus vulnérables (femmes, pauvres, minorités ethniques
etc.) étaient largement exclus des recherches”.

Enfin, méme non sollicités pour participer a des recherches,
les patients le demandent. Aux Etats-Unis, une enquéte menée
aupres de 144 patients cancéreux participant a des essais de
phase 1 montre que 24 % des patients interrogés étaient venus
d’eux-mémes. Ils n'avaient pas été sollicités mais s’étaient ren-
seignés et avaient demandé a étre inclus dans une recherche:
47 % des patients venus dans le service souhaitaient intégrer
une recherche indéfinie, et 29 % voulaient recevoir une molé-
cule spécifique. Ces demandes nouvelles s’accompagnent de
revendications plus structurées: certains patients cancéreux
commencent a se regrouper en associations et a demander un
meilleur accés voire un droit daccés aux recherches en can-
cérologie. C'est le cas par exemple d’Abigail Alliance’, une

16. /bid.

17. R. Dresser, « Wanted single white men for medical research », Hasting
Center Report jan-feb 1992, p. 24-29.

18. E.J. Gordon, C.K. Daugherty, «Referral and decision making among
advanced cancer patients participating in phase 1 trials at a single insti-
tution », The Journal of Clinical Ethics 12(1), 2001, p. 31-38.

19. Voir abigail-alliance.org/: « The Abigail Alliance is committed to help-
ing create wider access to developmental cancer drugs and other drugs
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association de défense des patients cancéreux qui revendique
un droit d’accés aux molécules expérimentales pour les patients
en fin de vie. C’est aussi le cas de patients individuels comme
Frédéric Secrétan, malade atteint du cancer, qui tenait un blog
sur lequel il rendait compte de son combat pour décloisonner
I'information en cancérologie et faciliter l'acces aux nouvelles
molécules dans le cadre des essais cliniques®. Ces nouvelles
demandes ne sont pas surprenantes dans la mesure ou la prise
en charge du cancer peut parfois sapparenter — particulie-
rement pour la situation des essais précoces qui s’adressent a
des malades en impasse thérapeutique — a la prise en charge du
VIH-Sida avant la mise a disposition des trithérapies: la par-
ticipation a la recherche est alors congue comme la seule voie
d’accés a des molécules potentiellement efficaces, cest-a-dire a
I'innovation thérapeutique.

Dans ce contexte, la conception initiale de la justice dans la
recherche (qu’on peut résumer par «la protection est la justice»)
est mise en doute, et la question de I'accés aux essais (qu'on peut
résumer par «ce qui est juste cest un meilleur acceés aux essais»)
génere des efforts nouveaux de théorisation de ces questions.

3] Modéles de la justice dans la recherche

Plusieurs modeéles théoriques de la justice dans la recherche
sur 'Homme sont proposés, qui visent a repenser la distribution
des essais con¢us comme des biens et qui varient 1) selon qu’ils
visent a répondre aux inégalités et disparités de recrutement
ou bien aux revendications des patients 2) selon le critére de
distribution qu’ils défendent. On peut en particulier présenter

for serious life-threatening illnesses. The Alliance is promoting creative
ways of increasing expanded access and compassionate use programs.
We are working to help promote creative ideas to get promising new
drugs to the market sooner. »

20. P. Amiel, J.C. Soria, «Cancer: un malade en colére», Libération,
8 juin 2010.
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deux modeéles, I'un proposant une réponse aux inégalités d’ac-
ceés (exclusion des populations vulnérables), I'autre proposant
une réponse aux demandes formulées par les patients (pour un
meilleur accés individuel). Le premier repose sur le critére du
besoin, le second sur le critére des droits

Un bon exemple de modéle centré sur les inégalités de recru-
tement des patients est celui proposé par le philosophe Charles
Weijer®', inspiré de la théorie des sphéres de justice de Michael
Walzer®. Selon la théorie des sphéres de justice, les biens de
santé doivent étre distribués par le critére du besoin: 4 méme
besoin doivent étre proposés les mémes soins. La recherche sur
I'Homme n’est pas un bien en elle-méme, mais elle est un moyen
nécessaire pour offrir des soins meilleurs (ce qui est un bien).
I1 importe donc que les résultats de la recherche soient utiles a
tous ceux qui sont atteints d'une pathologie donnée, ce qui sup-
pose que les participants a la recherche soient représentatifs
des personnes susceptibles de bénéficier de ses résultats. Ici le
raisonnement est le suivant: a méme besoin, les patients doivent
avoir un méme accés aux soins etdoncaux recherches. La
non-inclusion des populations vulnérables a pour conséquence
I'absence de connaissance et de sécurité dans la répartition
des bénéfices de la recherche, puisque les traitements issus des
recherches ne sont pas testés pour ces populations. Répondre
aux besoins de tous — étre juste — cela suppose donc de
construire des essais dont la méthodologie n'exclut aucune des
populations qui ont besoin des bénéfices de la recherche, méme
s1 ces populations sont «vulnérables» (femmes, enfants, vieil-
lards, incapables, patients en fin de vie, etc.). L'injustice dans
le recrutement correspond a la sélection des patients éligibles
en fonction de critéres non directement médicaux: genre, race,

21. C. Weijer, «Selecting subjects for participation in clinical research:
one sphere of justice », Journal of Medical Ethics 25, 1999, p. 31-36.

22. M. Walzer, Spheres de justice. Une défense du pluralisme et de I'éga-
lité, Seuil, 1997.
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vulnérabilité, lieu de résidence, etc. Et selon Weijer, la non-in-
clusion de certaines populations est injuste et peut conduire a
deux risques distincts. Les sujets injustement inclus peuvent
étre soumis aux risques de la recherche sans que cela soit utile
a la population quils représentent ; tandis que les sujets injus-
tement exclus volent leur population exposée a des traitements
inappropriés ou bien comportant des effets secondaires non
connus. Les disparités de recrutement qui conduisent a la sur
ou sous-représentation de certaines populations dans les essais
sont donc injustes. Et pour lapproche fondée sur les besoins,
une juste répartition des risques et bénéfices de la recherche
repose sur des criteres d’éligibilité sélectionnant les sujets uni-
quement selon les critéres médicaux.

Un bon exemple de modele «fondé sur les droits» est celui
proposé par loncologue Manik Chahal®®, qui s’inspire de la
philosophie libérale de John Stuart Mill*. Il vise a apporter
des réponses aux demandes formulées par les patients. Pour
Chahal, les essais sur 'THomme visent avant tout la production
de connaissances scientifiquement fondées, ce qui est un «bien
social» et un espoir de thérapies efficaces pour les patients
futurs. Mais la méthodologie des essais — nécessaire sur le plan
scientifique — impose de trés sérieuses barriéres a I'exercice des
droits des patients actuels. Or les patients présents considérent
que les critéres méthodologiques actuels sont injustes dans la
mesure ou ils les privent de la possibilité d’essayer les molé-
cules porteuses d’espoir lorsqu’ils ne répondent exactement aux
criteres d’'inclusion, ou simplement lorsqu’il n’y a plus de place
disponible. Chahal demande alors ce qui doit compter le plus: les
besoins et droits des patients actuels d’accéder a des molécules
nouvelles alors qu’ils sont en fin de vie, ou bien les besoins et

23. M. Chahal, «Off-Trial access to experimental cancer agents for the
terminally ill: balancing the needs of individuals and society », Journal of
Medical Ethics 36, 2010, p. 367-370.

24. J.S. Mill, De Ia liberté [1859], Gallimard, 1990.
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droits de patients futurs de se voir offrir des traitements rigou-
reusement testés ? Pour Chahal, le probléme de la distribution
actuelle est qulelle sacrifie les droits et besoins des patients
présents pour le bien collectif futur. Pour 'approche fondée sur
les droits, le droit d’accés des patients actuelsaux molécules
porteuses d’espoirsn’est pas moins important que le droit des
malades futurs a des données scientifiquement fondées. C’est
afin de concilier les droits et besoins des patients présents et
futurs que le modéle des droits propose d’accorder aux patients
cancéreux un droit d’accés «hors essais» aux molécules testées.
De cette fagon, les patients actuels qui le souhaitent peuvent
exercer leur libre arbitre et essayer les molécules jugées promet-
teuses pour lesquelles ils ne peuvent étre inclus dans un essai,
et la méthodologie scientifique garante de la sécurité des thé-
rapeutiques futures est préservée. Dans ce modéle, I'arbitrage
porte donc sur la tension entre les bénéfices médicaux indivi-
duels espérés (patients présents) et les bénéfices scientifiques et
ou médicaux communs espérés (pour la société et les patients
futurs); le critére des droits permet de préserver les deux.

Ces deux modéles témoignent bien du passage, dans le champ
conceptuel et organisationnel de la recherche, de conceptions
de la recherche comme risque individuel appelant la protection
comme critére de distribution a une conception de la recherche
comme bénéfice potentiel (collectif et individuel) appelant des
criteres de justice et d’acceés comme base de distribution. Ils pro-
posent des solutions nouvelles a la question de la distribution/
allocation des essais comme «bien» a distribuer, centrées cha-
cune sur un type d’injustice spécifique (collectif ou individuel).
Mais ils partagent deux faiblesses: d’abord, ils identifient iné-
galités d’acces et injustice, laissant entendre que ces inégalités
sont injustes et appellent de nouveaux critéres de distribution,
ce qui n'est pas nécessaire. Ensuite, aucun de ces modéles ne
pose la question du gatekeeping. En effet, s’ils proposent bien
de nouveaux critéres d’accés ou de distribution des essais,
ils ne modifient pas la ligne de partition entre les instances
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scientifiques et les patients, les instances scientifiques gardant
seule la main sur le gatekeeping cest-a-dire sur 1'élaboration
des recherches mais aussi sur le choix des criteres d’éligibilités
de ces recherches, et donc in fine sur l'acces des patients aux
essals comme aux molécules. Ces deux points sont contestables
et contestés.

4] Inégalités, injustices et gatekeeping

Sur le premier point, il n’est pas évident que les inégalités
constatées dansl’acces aux essais solent des inégalités injustes ni
que ces inégalités appellent des mesures normatives. Différents
auteurs posent que la situation actuelle d’accés aux essais (1)
nest pas injuste, ou (2) n'appelle pas de nouveaux modes de dis-
tribution des essais. Pour ce qui concerne 'absence d’injustice
dans l'accés aux essais, Pargument est le suivant: les essais
de phases 1 visent a déterminer la dose maximum tolérée, a
évaluer la toxicité et a étudier la pharmacocinétique, mais ils
ne comportent aucune visée thérapeutique et ne sont en aucun
cas destinés a produire un bénéfice clinique®. Par ailleurs, si
ces essais offrent parfois des «bénéficesindividuels», ceux-ci
restent trés faibles: méme lorsqu’une stabilisation ou une
diminution de la tumeur est prouvée, cela ne signifie pas néces-
sairement des conséquences cliniques favorables en termes de
durée ou de qualité de vie. De ce fait, les patients ne doivent en
espérer aucun bénéfice et le probléme n’est pas douvrir l'acces,
mais bien de protéger les patients du risque de surévaluer les
bénéfices de ces essais et d’y participer en espérant a tort y étre
traités®®. Les inégalités d’accés aux essais précoces ne sont pas
injustes dans la mesure ou ce qui importe c’est de n'inclure que

25. S. Joffe, F.G. Miller, « Rethinking risk-benefit assessment for phase |
cancer trials », Journal of Clinical Oncology 24(19), 2006, p. 2987-2990.
26. K.P. Weinfurt et al., «The correlation between patient characteris-
tics and expectations of benefit from phase 1 clinical trials », Cancer, 98,
20083, p. 166-175; A. Mastroianni, J. Kahn, «Swinging on the pendulum
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les patients qui sont conscients de 'absence de bénéfice. Ne pas
participer a un essail risqué et sans espoir de bénéfice ne sau-
rait en aucun cas étre une injustice. Par contre, 'optimisme des
investigateurs ou des médias a propos de découvertes en labo-
ratoires®’, ou encore la volonté politique affichée d’inclure plus
de patients dans ces essais® risque d’augmenter les situations
de therapeutic misconception et in fine de générer des espoirs
déraisonnables chez les patients. Le critere de distribution des
essais doit donc rester la protection, et ils doivent étre «distri-
bués» avec la plus grande prudence.

Pour d’autres, il est possible que les inégalités actuelles
solent injustes sans qu'elles appellent pour autant des modi-
fications normatives. Cest par exemple ce que défend Martin
Marchman®. L’argument est le suivant. Sil est injuste que
certaines populations (femmes, minorités, classes sociales défa-
vorisées) alent un accés moindre aux essais précoces, voire n’y
participent pas, c’est parce que l'absence de participation aux
essails peut signifier une perte de chances en termes de santé:
s1 une molécule n'est pas essayée aupres d’'un groupe donné, il
sera impossible de savoir si elle lui est bénéfique ou non. Il y a
donc des arguments scientifiques (représentativité) et éthiques
(égalitarisme) pour que les différentes populations soient repré-
sentées dans les essais cliniques. Pour autant, sur le plan
individuel, la participation a un essai peut étre bénéfique comme

shifting views of justice in human subjects research», Hasting Center
Report 31, 3, 2001, p. 21-28.

27. R. Dresser, «First-in-human trial participants: not a vulnerable popu-
lation, but vulnerable nonetheless », Journal of Law Medicine and Ethics,
spring 2009, p. 38-50.

28. Mastroianni, Kahn, « Swinging on the pendulum shifting views of jus-
tice in human subjects research », op. cit.

29. AM. Marchman, «Clinical Trials, Egalitarian Justice and Social
Inequality in Health: Which Questions Should We Address?», confé-
rence a la Journée Essais précoces en cancérologie, quelles définitions,
quelle justice ?.
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elle peut ne pas l'étre. Faut-il alors faire en sorte — et comment
— d’'inclure des représentants des différentes populations dans
les essais? Sur ce point, Martin Marchman considére que de
telles mesures bien quorientées vers une amélioration de I'éga-
lité ne seraient pas légitimes car elles reposeraient sur une
forme de paternalisme dans lequel pour le bien (futur, espéré)
de telle population, les personnes actuelles seraient incitées a
prendre des risques, ce qui serait une forme d’atteinte a leur
autonomie. Par ailleurs, si la participation de toutes les popu-
lations susceptibles de bénéficier des résultats de la recherche
compte, c’est parce que cela permet de limiter inégalités dans
lacceés aux soins. Mais alors il est sans doute plus efficace et
moins cotteux de lutter directement contre ces inégalités, par
exemple en renforcant les campagnes d’éducation a la santé ou
en développant l'accés plus précoce a des systéemes de dépistage.
Bref, en intervenant par le recours a des moyens dont le cott-ef-
ficacité est connu et performant®.

Au total, malgré le constat partagé sur les inégalités effec-
tives dans la participation aux essais, il semble difficile de
déterminer dans quelle mesure ces inégalités sont injustes,
et donc si elles appellent de nouveaux critéres de distribution.
En ce sens, il est tout simplement possible que déterminer un
modele de la justice dans les essais précoces et un seul soit illu-
soire, et quiil soit nécessaire, pour chaque essai, de poser la
question «appliquée». Cest ce que les travaux de Joffe et Miller
sur les risques et bénéfices des essais précoces peuvent par
exemple laisser entendre®'.

30. /bid.

31. S. Joffe, F.G. Miller, « Rethinking risk-benefit assessment for phase |
cancer trials», Journal of Clinical Oncology 24(19), 2006, p. 2987-2990.
Pour Miller et Joffe, les risques et bénéfices des essais précoces varient
en fonction des différents essais qui sont nombreux et trés variés — par
exemple selon qu’ils testent une nouvelle molécule, une combinaison
de molécules connues et de nouvelles molécules, ou bien une molé-
cule connue mais pour une nouvelle population — comme en fonction
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Mais c’est sur le second point, a savoir le gatekeeping, que les
enjeux sont a mon sens les plus importants. Sur ces questions,
certains, par exemple Peter Koopmans®, suggérent une modifi-
cation du role et de la place des patients en amont, c’est-a-dire
dans I’élaboration et le choix des essais qui seront mis en place,
mais aussi dans le choix des mesures d’efficacité et de toxicité,
des critéres d’'inclusion, etc. Dans les propositions de ce type, ce
qui est en jeu, ce n'est pas le critere de distribution mais bien
le gatekeeping. Or, si ce point est important, c’est que, comme
le montre le Statement on Consumer and community partici-
pation in health and medical research®, jusqu’a maintenant,
la participation des consommateurs, communautés et patients
— en somme des partenaires non « médicaux-scientifiques» de
la recherche — est restée extrémement limitée: ils sont réduits
au seul statut de sujetsde la recherche®. Et cest cela qui,
selon les auteurs, n’est plus acceptable. En effet, la recherche
sur 'Homme génére des bénéfices importants, et ceux qui
controlent la recherche biomédicale (investigateurs, décideurs
politiques, administrateurs, etc.) exercent un pouvoir dont les
conséquences sont majeures pour la vie des consommateurs des

des alternatives proposées aux patients: soins palliatifs, traitement de
référence (qui a en général déja été tenté), traitements hors autorisation
proposés aux patients dont le cancer résiste aux thérapies de référence,
etc. Etablir une balance risque bénéfice d’un essai précoce c’est donc
comparer toutes ces solutions, et le faire pour chaque patient. L’idée
serait alors que plus la balance risque-bénéfice est favorable au patient
et plus il est juste que celui-ci y participe et/ou injuste qu’il en soit exclu.
32. P.P. Koopmans, «Clinical Endpoints in trials of drugs for cancer: time
for a rethink ? », BMJ 324, 2002, p. 1389-1391.

33. Statement on Consumer and community participation in health and
medical research, National Health and Medical Research Council -
Consumers’ Health Forum of Australia, 2001, disponible sur nhmrc.gov.
au/_files_nhmrc/publications/attachments/r22.pdf

34. «Until relatively recently, consumer participation in health and medi-
cal research was primarily as ‘subjects’ who were not necessarily aware
that they were involved in research and were not informed about the
outcomes », Statement on consumer, op. cit., p. Vii.
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soins de santé ainsi que pour leurs proches. Décrire la rela-
tion en termes de pouvoir plutét qu’en termes de critéres, c’est
admettre que la situation actuelle est injuste dés lors que les
patients et plus largement ceux qui sont affectés directement
ou indirectement par les décisions des instances médico-
scientifiques ne sont pas reconnus comme des acteurs a part
entiere du processus décisionnel. Et ce, alors méme qu’ils y sont
préts et le demandent: «De nombreux usagers du systeme de
santé considérent qu’ils ont le droit de participer aux recherches
médicales et de santé, et pas simplement comme sujet passif
ou représentant symbolique, mais bien comme des partenaires
égaux dans l'élaboration des objectifs de la recherche, de ses
questions, stratégies, et méthodes, comme dans la diffusion de
I'information et des résultats®.»

Décrire la situation actuelle d’acceés aux essais en termes poli-
tiques plus quen termes de critéres, c’est donc reconnaitre que
dans la situation actuelle, quelle que soit la justesse du critere
de distribution, les instances médico-scientifiques restent, pour
les patients et consommateurs, des instances dominantes — tout
comme le maitre bienveillant décrit par Philip Pettit reste en
position de domination sur son esclave tant qu’il conserve la
potentialité dexercer sur lui un pouvoir®. Cest pourquoi, sur le
plan des principes, le premier pas — fondamental — en matiere
de justice me semble étre la modification non des critéeres de dis-
tribution mais bien du gatekeeping. 11 s’agit alors de suivre les
recommandations formulées dans le Statement on Consumer
and community participation in health and medical research,
et d'organiser la participation des patients et consommateurs
du systéme de soins a tous les niveaux décisionnels: décider que
chercher, comment chercher, comment organiser la recherche,

35. Statement on Consumer and community participation in health and
medical research, op. cit., p. 1.

36. P. Pettit, Républicanisme. Une théorie de la liberté et du gouverne-
ment, Gallimard, 2004.
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comment et auprés de qui en diffuser les résultats, et détermi-
ner que chercher a nouveau. Dans un processus comme celui-ci,
ce qui est juste cest avant tout d’étre considéré comme un par-
tenaire égal de la décision.

Par ailleurs, si cette position présente un intérét majeur, c’est
aussi sur le plan pratique. En effet, si les auteurs du Statement
défendent la reconnaissance des patients, consommateurs et
communautés comme des partenaires égaux de la décision, c’est
entre autres parce que cela est réputé avoir pour conséquence
des améliorations importantes® :

* amélioration de la qualité (scientifique et éthique) des

recherches;

+ amélioration de la diffusion des informations sur la
recherche aupreés du public (meilleur acces des patients,
communautés concernées, et du grand public sur les
principes de la recherche mais aussi sur les différentes
recherches en cours);

* meilleure prise en considération du bien-étre et des droits
des patients;

* et au total, soutien plus important des patients, commu-
nautés et citoyens pour les activités de recherche
(meilleure participation, soutien financier amélioré, sou-
tien des politiques de recherches, etc.).

Et sur le plan pratique, les données disponibles, par exemple
pour le cas des essais dans le cas du VIH-Sida, ont montré que
la modification du role des patients (sujets de la recherche vs
partenaires des décisions) conduit effectivement a des modifica-
tions majeures, et notamment:

* a la promotion du respect des droits et besoins des per-

sonnes atteintes par le VIH/Sida;

37. Statement on Consumer and community participation in health and
medical research, National Health and Medical Research Council -
Consumers’ Health Forum of Australia, 2001, disponible sur nhmrc.gov.
au/_files_nhmrc/publications/attachments/r22.pdf pp. v-xiii
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* a un acces facilité aux stratégies (et molécules) nouvelles
pour les personnes en échec thérapeutique;

* a des progres dans la veille éthique des protocoles de
recherches, notamment pour ce qui concerne les éven-
tuels conflits d'intéréts et laccessibilité des notices
d’'information;;

* a la proposition de champs de recherches nouveaux, tant
dans leurs themes que dans les populations visées, avec
une attention spécifique pour les populations « négligées»*.

Ce que ces données semblent confirmer, c’est bien que le pre-
mier pas vers une amélioration des inégalités et injustices dans
lacceés aux essais (en termes de population comme en termes
d’individu) consiste dans la mise en place d'une relation égale,
d’'un partenariat entre les acteurs institutionnels et non insti-
tutionnels de la recherche, c’est-a-dire dans la modification du
gatekeeping plus que des critéres. Or, a mesure que le cancer
devient une maladie chronique, i1l est de plus en plus possible
et souhaitable que les patients atteints de cancer puissent étre
représentés et intégrer les processus décisionnels dans leur
ensemble.

Dire cela ne signifie pas pour autant que cela soit aisé ou
ne comporte aucun écueil: déterminer comment organiser la
participation des patients, communautés et consommateurs
dans les choix de santé représente une tache complexe, déja
régulierement discutée. Sur le plan méthodologique®: quels

38. J.-P. Fournier, «Les patients et la recherche clinique dans le cas du
VIH-SIDA », communication a la journée Essais précoces en cancérolo-
gie, quelles définitions, quelle justice ?.

39. Sur ces questions, voir L. Fleck, «Rationning don’t give up », Hastings
Center Report 32(2), 2002 ; voir aussi I’avis du CCNE, Avis n° 101 : Santé,
éthique et argent: les enjeux éthiques de la contrainte budgétaire sur les
dépenses de santé en milieu hospitalier, disponible sur ccne-ethique.fr/
sites/default/files/publications/avis101.pdf ou encore P. Boitte, «Quelles
taches pour une réflexion éthique en matiere d’allocation de ressources
en soins ? », Ethica clinica 20, 2000, p. 7-13.
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citoyens faut-il faire participer (contributeurs du systéme de
santé, malades ou leurs représentants, les deux)? Sur quelles
bases leur demander de se positionner (des méta-analyses,
des témoignages dexperts, des témoignages de patients)? Et
surtout, comment arbitrer lorsque les positions des acteurs
médico-scientifiques, des patients ou des citoyens et consomma-
teurs sont en contradiction®? Mais a mon sens, ces difficultés
méthodologiques ne doivent pas faire renoncer au choix de
principe qui consiste a reconnaitre aux partenaires non médi-
co-scientifiques de la recherche le statut d’interlocuteurs égaux
dans I'ensemble du processus de décision.

40. Sur ce point, voir notamment D. Weinstock, Qu’est-ce qui constitue
une donnée probante ? Une perspective philosophique, CCNPPS-INSPQ,
disponible sur ccnpps.ca.
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chapitre 7 ESSais précoces en
cancérologie: pas de paternalisme,
mais moins de justice?

Roberto Merrill’

comme celle sur I'éthique des essais précoces en cancé-

rologie ont attiré l'attention sur la nature paternaliste
du cadre éthique nécessaire a la protection des intéréts des
personnes. Plus particulierement, il a été suggéré par certains
auteurs que tout essai clinique qui impose un niveau élevé
de risques sur des sujets de recherche devrait étre considéré
comme éthiquement inacceptable. Dans cet article, je com-
mence par exposer un argument en faveur de la restriction
paternaliste de la liberté des personnes de participer a des
essais précoces. Je poursuis en formulant deux objections a cet
argument paternaliste. J’explique ensuite de quelle maniére
cet argument paternaliste peut étre défendu lorsqu’il est fondé
sur des considérations de justice distributive. Je termine en
observant que méme si argument paternaliste fondé sur la
justice distributive doit étre rejeté, le fait est que de toute facon
le paternalisme est inévitable dans les politiques publiques de
santé.

Certaines discussions récentes sur la recherche clinique

1. CEHUM, Université de Minho/CEVIPOF - Sciences Po Paris.
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1] Léthique des essais précoces: trois questions

Dans les discussions récentes sur la recherche clinique,
dont celles sur les essais précoces en cancérologie, on a attiré
lattention sur la question de savoir si le cadre éthique néces-
saire a la protection des intéréts des personnes doit étre
de nature paternaliste’. De maniére plus précise, certains
auteurs militent pour un paternalisme qui restreint la liberté
des patients de participer a des essais précoces car ils estiment
que: 1° les données sur les risques et bénéfices des participants
aux essais ne racontent pas toute ’histoire; 2° les critéres sont
trop vagues pour évaluer si tel ou tel ratio de risque-bénéfice
est favorable ou pasaux patients; 3° il existe une indétermina-
tion concernant qui doit décider si tel ratio risque-bénéfice est
favorable ou pas®.

Plus généralement, il a été suggéré que tout essai clinique qui
impose un niveau élevé de risque aux participants a des essais
précoces devrait étre considéré comme inacceptable éthique-
ment. Or cet avis exprime une attitude paternaliste envers ceux
qui souhaitent participer a de tels essais®, laquelle est motivée
par la croyance qu'une partie significative des personnes choi-
sissant de participer a des essais précoces ne choisit pas de le
faire de maniére autonome. En effet, il semblerait qu’il n’existe
pas de données empiriques conclusives sur le point du consen-
tement informé. Autrement dit, il se peut que les personnes qui
consentent a participer a ces essais sont sous-informées sur

2. Cf. S.J.L. Edwards, S. Kirchin & R. Huxtable, «Research Ethics and
Paternalism», J Med Ethics, 2004, p. 88-91; E. Garrard & A. Dawson,
«What is the role of the research ethics committee ? Paternalism, induce-
ments and harm in research ethics », J Med Ethics, 2005, p. 419-423.

3. M. Agrawal & E.J. Emanuel, «Ethics of phase 1 oncology stu-
dies - reexamining the arguments and data», JAMA, 290(8), 2003,
p. 1075-1082.

4. E.J. Pattullo, «IRBs and the Freedom to take Risks », NEJM, 307 Oct.
1982, p. 1156-1159.
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les risques auxquels elles s’exposent®. Ce souci de protéger les
personnes se justifie si la crainte d’exploitation des patients est
fondée®. Mais il faut rappeler que le point de départ des essais
cliniques est précisément de s’assurer que tous les participants
sont protégés de la possibilité d’étre exploités’. Toutefois, en
mettant certaines personnes en situation de subir des préju-
dices, au nom par exemple de 'augmentation de la connaissance
scientifique, il devient possible de les utiliser comme simples
moyens au service du bien-étre général. Il est certain que la
recherche clinique présente un risque potentiel de les exploi-
ter, mais I'encadrement éthique de la recherche clinique a pour
objectif principal de minimiser cette possibilité dexploitation
en s'assurant que les participants a des essais cliniques sont
traités avec respect tout en contribuant au bien commun.

S1 nous ne sommes pas paternalistes concernant la maniére
de protéger les personnes, nous sommes trés peu exigeants
concernant les conditions nécessaires a un consentement

5. Agrawal & Emanuel, «Ethics of phase 1 oncology studies - reexami-
ning the arguments and data», op. cit.

6. E. Ezekiel, Exploitation and Developing Countries. The Ethics of
Clinical Research, Princeton University Press, 2008.

7. Sur ce point, la littérature est abondante. On consultera avec profit:
E. Ezequiel et al. (eds.), The Oxford textbook of clinical research ethics,
Oxford University Press, 2008. De maniere plus précise: S. Edwards et
al., «Research ethics committees and paternalism », Journal of Medical
Ethics, 30, 2004, p. 88-91; S. Edwards, « The Rationale for Ethics Review
of Research by Committees », Research Ethics Review, 5(4), 2009, p. 147-
150 ; FG. Miller & A. Wertheimer, «Facing up to paternalism in research
ethics», Hastings Center Report, 37(3), 2007, p.24-34 : D.B. Resnik,
Responsible conduct of research (2nd ed.), Oxford University Press,
2009; R. Steinbrook, «Protecting research subjects - the Crisis at Johns
Hopkins», New England Journal of Medicine, 346, 2002, p. 716-720;
A. Wertheimer, Rethinking the ethics of clinical research: Widening the
lens, Oxford University Press, 2008. Egalement: Council for International
Organizations of Medical Sciences, International ethical guidelines for
biomedical research involving human subjects, 2002 (cioms.ch), ainsi que
World Medical Association, Declaration of Helsinki, 2008 (wma.net).
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légitime. Mais si nous sommes paternalistes, nous pouvons
défendre T'éthique de la recherche clinique contre I'accusation
de paternalisme, non pas en niant que I'éthique de la recherche
est paternaliste, mais plutot par la défense de la légitimité du
paternalisme. Je vais commencer par exposer un argument en
faveur de la restriction paternaliste de la liberté des personnes
de participer a des essais précoces en cancérologie. Puis je for-
mulerai deux objections a cet argument. Enfin, je montrerai de
quelle maniére cet argument paternaliste mérite d’étre examiné
lorsqu’il est fondé sur des considérations de justice distributive.

2] Un argument paternalisme contre les essais précoces

Selon une conception communément partagée, le
paternalisme consiste en une limitation de la liberté d’'un indi-
vidu pour son propre bien. Ainsi, selon Gerald Dworkin, le
paternalisme est une «atteinte a la liberté d’action d'une per-
sonne justifiée par des raisons se référant exclusivement au
bien-étre, bien, bonheur, besoins, intéréts ou aux valeurs de la
personne contrainte®». En gardant cette définition du paterna-
lisme a l'esprit, je vais exposer a présent un argument justifiant
la restriction paternaliste de la liberté des personnes a partici-
per dans des essais précoces en cancérologie. Cet argument, qui
se trouve formulé dans un article de Jansen et Wall®, présente
la structure suivante:

1. Certaines personnes jugent mal concernant ce qu'elles
doivent faire pour améliorer leur propre bien-étre, tandis
que d’autres jugent bien.

2. Les personnes qui jugent bien auront tendance & augmen-
ter leur bien-étre alors que celles qui jugent mal tendent a
diminuer leur bien-étre.

8. L'article de référence sur la définition du paternalisme est celui de G.
Dworkin, «Paternalism», The Monist, 56, 1972, p. 64-84.

9. Cet argument est formulé par L.A. Jansen & S. Wall, « Paternalism and
Fairness in Clinical Research », Bioethic, 23(3), 2009, p. 172-182.

Ebook offert par les Editions Matériologiques, 23 mars 2020.



Essais précoces en cancérologie: pas de paternalisme, mais moins de justice ? 133

3. Par conséquent, la liberté de choix peut augmenter les
inégalités dans le bien-étre entre ceux qui jugent bien et
ceux qui jugent mal.

4. Certains essais précoces en cancérologie ont un ratio
risques-bénéfices avec un risque tres élevé pour les parti-
cipants potentiels a la recherche clinique.

5. Lorsqu'un essai propose un ratio risque-bénéfice avec un
risque tres élevé, ce sont les personnes qui jugent mal
de leur bien-étre qui choisissent d’y participer, ou alors
les personnes altruistes, lesquelles jugent bien de leur
bien-étre.

6. Or, toujours selon Jansen et Wall, 1l est trop difficile de
distinguer les altruistes des personnes qui jugent mal de
leur bien-étre.

7. Par conséquent, nous ne pouvons pas a la fois protéger
contre eux-mémes ceux qui jugent mal et donner aux
altruistes la liberté de faire leurs propres choix.

8. Nous sommes alors confrontés a un compromis entre
Iégalité et la liberté: notre engagement en faveur de I'éga-
lité du bien-étre nous donne une raison de restreindre
la liberté de choix des personnes qui jugent mal; notre
engagement en faveur de la liberté nous donne une raison
de permettre aux personnes d’étre responsables de leurs
propres décisions concernant leurs propres vies.

9. Certaines libertés sont fondamentales et certaines sont
secondaires.

10. Les libertés fondamentales doivent étre rigoureusement
protégées, mais ce n'est pas le cas des libertés secondaires.
Autrement dit, pour ce qui est des libertés fondamentales,
elles ne doivent pas étre sacrifiées au nom de considéra-
tions égalitaristes.

11. Or, toujours selon Jansen et Wall, la liberté de prendre
part a des essais précoces en cancérologie n'est pas une
liberté fondamentale, mais secondaire.
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12. Lorsqu’une liberté n'est pas fondamentale, elle peut étre
légitimement restreinte de maniére paternaliste, au nom
de considérations de justice distributive, par exemple au
nom de I’égalité du bien-étre de tous.

13. Par conséquent, la liberté de participer a des essais pré-
coces en cancérologie peut étre légitimement restreinte
lorsque ces essais ont un ratio risques-bénéfices avec des
risques tres élevés, ceci afin de protéger de maniére pater-
naliste les personnes qui jugent mal de leur bien-étre, ce
qui permet de promouvoir I’égalité du bien-étre de tous.

3] Deux objections

Je vais examiner deux objections a cet argument de Jansen
et Wall lesquelles ont été proposées par Edwards et Wilson'™.

3.1] Objection du mauvais jugement

Selon la prémisse (6) de 'argument de Jansen et Wall, sl est
impossible de distinguer les altruistes des personnes qui jugent
mal de leur bien-étre, alors nous devons interdire les essais pré-
coces afin de protéger ceux qui jugent mal et de réduire ainsi
les inégalités arbitraires de bien-étre. La difficulté avec cette
objection est quon ne voit pas sur quelles bases empiriques ils
fondent leur objection, or celle-ci est essentiellement une objec-
tion empirique et non pas conceptuelle. En outre, il me semble
que les chercheurs-praticiens (praticiens ou cliniciens ?) ont les
moyens de vérifier si les volontaires participant aux essais sont
capables de bien juger de leur bien-étre, par exemple grace a des
entretiens individualisés. Il est certain que les chercheurs-pra-
ticiens ont des motivations diverses; et on peut douter que la
question de savoir si les volontaires sont capables de bien juger
de leur bien-étre soit leur préoccupation principale par rapport
a leurs autres intéréts. Mais c’est précisément pour réduire ces

10. S.J. Edwards & J. Wilson, «Hard paternalism, fairness and clinical
research: Why not? », Bioethics, 26, 2012, p. 68-75.
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potentiels conflits d'intéréts que des systémes de controle de ces
conflits sont mis en place'.

En outre, il est certain que la question du consentement
informé des volontaires aux essais en cancérologie, qui sous-
tend la position de Jansen et Wall concernant la difficulté a
distinguer les personnes qui jugent mal de celles qui jugent
bien, est beaucoup plus compliquée que la présentation qu’ils
en donnent. En effet, des études empiriques semblent indiquer
que les participants aux essais ne sont pas tellement intéres-
sés de prendre des décisions concernant leur bien-étre. Méme
g'ils veulent étre informés de ce qui leur arrive, ils préferent
qu'une autre personne décide a leur place ce qui est bon pour
elles: pour de nombreuses personnes il ne s’agit pas tellement
d’exercer leur droit souverain a juger mais plutét de choisir a
quelle autre autorité elles laissent le soin de décider si elles
doivent participer ou non a des essais. Autrement dit, avoir la
possibilité de choisir librement de participer ou non a des essais
en cancérologie est certainement essentiel pour légitimer toute
participation a des essais, mais cela ne veut pas dire que cette
liberté soit considérée comme essentielle par les participants,
car un nombre important des participants préfére transférer
Pautorité de cette décision a une autre personne tant qu’ils sont
bien informés de ce qui leur arrive®. )

Enfin, de maniére générale, dans une société libérale, 'Etat
n'interdit pas ceux qui jugent mal de leur bien-étre d’exercer
leur liberté de jugement et ceci sans les pénaliser. Il faudrait
alors montrer en quoi la participation aux essais en cancéro-
logie justifierait un traitement paternaliste différent de celui

11. S.J.L. Edwards, «The Rationale for Ethics Review of Research by
Committees », Research Ethics Review, 5(4), 2009, p. 147-150.

12. Sur ces questions concernant les rapports entre le consentement
informé et I'exploitation, cf. E. Ezekiel, Exploitation and Developing
Countries. The Ethics of Clinical Research, Princeton University Press,
2008.
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auquel ont droit des individus appartenant a une société libérale
qui donne une priorité aux libertés individuelles sur d’autres
considérations.

3.2] Objection des libertés fondamentales

Dans une perspective libérale, la seule maniére acceptable
de justifier une restriction paternaliste de la liberté de partici-
per a des essais précoces serait de considérer que cette liberté
n'est pas essentielle. En effet, certains auteurs libéraux ne sop-
posent pas a la promotion paternaliste par I'Etat de conceptions
du bien perfectionnistes et controversées, a condition que ces
biens ne concernent pas des questions politiques essentielles de
la structure de base de la société, par exemple les principales
questions constitutionnelles ainsi que les principales questions
de justice économique et sociale. En effet, pour ce qui est des
questions politiques non essentielles, 'Etat pourrait légitime-
ment promouvoir de maniére paternaliste certaines conceptions
du bien controversées, par exemple a lissue d'un vote majori-
taire favorable a cette promotion. Et de fait ce point de vue est
celui défendu par des auteurs libéraux majeurs comme John
Rawls.

Or, selon Jansen et Wall, la liberté de prendre part a des
essails précoces en cancérologie n'est pas une liberté fondamen-
tale, mais secondaire (ce qui correspond a la prémisse (11) de
leur argumentation). En admettant donc que leur prémisse (6)
concernant la difficulté a distinguer les personnes qui jugent
mal des personnes qui jugent bien soit fondée - ce dont je doute,
il faut encore pouvoir justifier cette restriction en faisant appel
a la distinction entre libertés fondamentales et libertés secon-
daires. Mais d’'une part, i1l n’est pas évident que cette distinction
entre libertés fondamentales et libertés secondaires permette
de justifier des restrictions paternalistes, et d’autre part, méme
en admettant que c’est bien le cas, on peut douter que les libertés
associées a la participation a la recherche clinique ne sont pas un
exercice des libertés fondamentales. En effet, il me semble que
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le droit aux essais est une liberté fondamentale car, du moins
pour certaines personnes gravement malades, il s’agit d'un exer-
cice du droit a la vie et du droit a la santé. Or la santé est une
condition nécessaire pour l'exercice des libertés fondamentales.
Du moins lorsqu'un traitement particulier offre au patient son
seul espoir? de guérison, alors la liberté de participer dans un
projet de recherche clinique est d'une importance fondamentale
pour la personne: c’est son droit a la vie qui est en jeu.

De maniére générale, restreindre la liberté du patient pour
des raisons paternalistes, nest-ce pas un manque de res-
pectenvers le patient? Apres tout, c’est la vie du patient, et sa
vie lui appartient. Certes, le paternalisme de Jansen et Wall
est justifié par une raison de justice distributive (i.e., par la
promotion de I'égalité du bien-étre de tous). Mais cela n'est pas
suffisant pour effacer le manque de respect lié a ces restrictions
paternalistes.

4] Pas de paternalisme mais moins de justice ?

Malgré les objections que l'on peut opposer a certaines des
prémisses de largument paternaliste de Jansen et Wall, il
faut rappeler que leur argument repose en dernier ressort sur
des considérations de justice distributive, lesquelles 1égitiment
des restrictions paternalistes de la liberté des personnes de
participer a des essais précoces, du moins quand les libertés
fondamentales ne sont pas en jeu.

Nous avons vu que I'argument en faveur du paternalisme au
nom de I'égalité de bien-étre de tous rencontre l'objection libé-
rale de la priorité de la liberté, selon laquelle la liberté devrait
toujours avoir la priorité sur I'égalité de bien-étre, car les choix
des personnes doivent étre respectés autant que possible, du
moins tant quelles ne causent pas de tort & autrui'.

13. Cf. R. Ogien, L’Ethique aujourd’hui: entre minimalistes et maxima-
listes, Gallimard, 2007; J. Feinberg, The Moral Limits of the Criminal
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Toutefois, 'argumentation de Jansen et Wall se fonde sur
une position égalitariste qui mérite toute notre attention. En
effet, les politiques et les reglements sur la recherche clinique
ont des répercussions sur la distribution du bien-étre qui ne
doivent pas étre ignorées'. Ce point théorique est d’ailleurs
clairement défendu par Richard Arneson, pour qui les iné-
galités de bien-étre sont le résultat de la liberté de choix des
individus®™. En effet, si I'on admet que certains individus choi-
sissent de maniére erronée et d’autres de maniere correcte, et
si l'on admet également que ceux qui font les bons choix sont de
maniére générale ceux qui sont déja dans une position favorisée
dans la société, alors donner la liberté de choix ne tendrait qu’a
augmenter les inégalités dans la distribution du bien-étre. Et
cest en ce sens que rejeter le paternalisme peut avoir comme
implication 'augmentation des inégalités.

Toutefois, quelles seraient les conséquences de cet argument
pour ce qui est des essais précoces? Si admettre la plausibi-
lité de cette these implique un refus de la recherche clinique,
la conséquence immeédiate est qu’aucun progres médical ne
serait possible, ce qui éliminerait les bénéfices sociaux de
cette recherche. En effet, rappelons tout d’abord que les essais
précoces ne sont pas congus pour bénéficier aux individus qui
s’y exposent, mais pour bénéficier a la communauté. Sans
les connaissances obtenues par les essais précoces, il devient

Law: Vol. 1. Harm to Others, Oxford University Press, 1984 ; Vol. 2. Harm
to Self, Oxford University Press, 1986.

14. Cf. N. Daniels, Just Health : Meeting Health Needs Fairly, Cambridge
University Press, 2008; N. Daniels & S. James, Setting Limits Fairly:
Can We Learn to Share Medical Resources ?, Oxford University Press,
2002; S. Hurley, «The ‘What’ and the ‘How’ of Distributive Justice and
Health», in N. Holtung & K. Lippert-Rasmussen (eds.), Egalitarianism:
New Essays on the Nature and Value of Equality, Oxford University
Press, p. 308-334.

15. Cf. R. Arneson, «Paternalism, utility and fairness », Revue internatio-
nale de philosophie, 170, 1989, p. 409-423.
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impossible de passer aux essais de phases postérieures, les-
quels sont en général thérapeutiques, au moins dans leur
visée. Donc éliminer les essais en phase 1, lesquels ne sont
pas encore thérapeutiques, implique d’éliminer les essais pos-
térieurs, thérapeutiques, ce qui équivaut a placer tous les
individus dans une situation pire pour tous. En outre, on peut
également soutenir que le progrés dans la recherche obtenu
par les essais précoces tend a la longue a diminuer les inégali-
tés dans le bien-étre.

Certes, l'antipaternaliste peut défendre qu’il est injuste de
restreindre la liberté de certains méme lorsque cette restriction
augmente l'égalité de bien étre de tous. Mais défendre l'anti-
paternalisme représente un prix conséquent lorsque nous
avons des convictions égalitaristes. Ainsi, bien que la thése
égalitariste de Jansen et Wall mérite d’étre prise au sérieux, il
me semble néanmoins que l'objection pertinente a leur formuler
estla suivante: pourquoi interdire de maniére paternaliste
les essais qui présentent un ratio risque-bénéfice négatif, au
lieu de viser a transformer ce ratio de maniére a ce qu’il soit
davantage favorable aux patients, en visant a augmenter leurs
bénéfices potentiels et en réduisant ainsi l'augmentation des
inégalités dans la distribution du bien-étre ? Apres tout, on peut
viser 'égalité dans la distribution du bien-étre sans faire appel
a des justifications paternalistes, c’est du moins l'objectif que
poursuit le libéralisme égalitariste.

En admettant que la visée égalitariste de 'argument pater-
naliste de Jansen et Wall soit plausible et désirable, méme s’il
faut la rejeter lorsque nous sommes antipaternalistes, 1l faut
toutefois reconnaitre que le paternalisme, du moins dans la
recherche clinique et de maniére générale dans les politiques
publiques appliquées a la santé, semble inévitable. Par consé-
quent, au lieu de se demander si telle politique de santé est
paternaliste, nous ferions mieux de nous demander si les
restrictions a la liberté qu'elles peuvent contenir sont justi-
fiables, et cela indépendamment de la question de savoir si ces
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restrictions sont paternalistes ou non. C’est en tout cas ce que
défend Wilson dans un article récent.

Comme le rappelle Wilson, nous pouvons en effet qualifier
de paternaliste une politique quelconque si au moins I'une des
raisons qui l'explique ou la justifie est paternaliste, ou bien si
toutes les raisons qui l'expliquent ou la justifient sont pater-
nalistes. Or il existe une réelle difficulté a exclure les raisons
paternalistes de n'importe quelle politique car on peut toujours
trouver une justification paternaliste a une politique en appa-
rence non paternaliste ou bien une justification non paternaliste
a une politique en apparence paternaliste. Ce point renvoie a la
difficulté de distinguer les raisons paternalistes des raisons non
paternalistes concernant les buts, les justifications et les consé-
quences des politiques publiques”. Ce qu’il faut retenir de cette
difficulté, c’est qu’il est toujours possible de considérer comme
paternalistes des justifications de politiques qui visent a pro-
mouvoir des biens fondamentaux. Or la santé est I'un des biens
fondamentaux et il est donc raisonnable pour les gouvernements
de viser a la promouvoir, méme lorsque parmi les raisons justi-
fiant cette promotion il est possible d’en formuler certaines qui
solent paternalistes. Bien str, 1l est possible de formuler des poli-
tiques de santé qui promeuvent un paternalisme doux, qui réduit
autant que possible I'élément coercitif du paternalisme'®, ce qui
me semble étre la voie la plus raisonnable a suivre, lorsque l'on

16. Cf. J. Wilson, «Why it’s time to stop worrying about paternalism in
public health policy», Public Health Ethics, 4(3), 2011, p. 269-279. Et
avant lui, T. Nys, «Paternalism in public health care», Public Health
Ethics, 1(1), 2008, p. 53-61.

17. Cf. P. de Marneffe, «Avoiding Paternalism», Philosophy & Public
Affairs, 34, 2005, p. 68-94; R. Merrill, « Comment un Etat libéral peut-il
étre a la fois neutre et paternaliste ? », Raisons politiques, 4, n° 44, 2011,
p. 15-40.

18. Cf. R. Thaler & P. Sunstein, Nudge : Improving Decisions About Health,
Wealth, and Happiness, Yale University Press, 2008 ; M. Verweij & M. van
den Hoven, «Nudges in Public Health: Paternalism Is Paramount», The
American Journal of Bioethics, 12(2), 2012, p. 16-17.
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souhaite promouvoir la justice distributive en réduisant autant
que possible les moyens paternalistes de I'atteindre.

5] Conclusion

En tant qu'égalitaristes libéraux, nous pouvons étre sen-
sibles a la motivation égalitariste de Jansen et Wall. Ils ont
certainement raison de souligner 'importance de la question
de la distribution juste d’égalité de bien-étre dans la société,
et nous rappellent que donner la priorité a la liberté implique
parfois un sacrifice de I'égalité. Cependant, il est difficile d’étre
convaincu par leur argument paternaliste en faveur de l'inter-
diction des projets de recherche clinique qui présentent aux
patients un ratio négatif des risques-bénéfices. Tout d’abord,
je ne vois pas a partir de quelle conception acceptable de la
moralité on peut limiter de maniére coercitive la liberté des
personnes, simplement parce que leurs jugements sont mauvais
concernant la maniere d'orienter leur vie. En outre, la liberté
de participer a des essais précoces en cancérologie me semble
étre une liberté fondamentale et non pas secondaire, du moins
pour les patients dont la seule chance de survie (le seul espoir ?)
dépend de leur participation a ces essais. Enfin, il est douteux
que la restriction paternaliste de leur liberté de participer a
des essais précoces augmente I'égalité. Au contraire elle tend
a la diminuer lorsque l'on admet que ce sont précisément ces
essals qui permettent de faire avancer la connaissance scienti-
fique qui bénéficiera un plus grand nombre de personnes. Il est
donc inutile et indésirable de restreindre la liberté de participer
a des essais précoces, du moins pour les patients dont la survie
en dépend. Pour autant, méme si 'argument examiné dans cet
article en faveur de la restriction paternaliste de la liberté de
participer a des essais précoces nous a semblé devoir étre rejeté,
il faut admettre que le paternalisme n’est pas a rejeter nécessai-
rement, car il est le plus souvent inévitable dans les politiques
publiques de santé.
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chapitre 8 LeS essais précoces et
la distinction soins/recherche

Anne Fagot-Largeault’

translationnelle». L’essor de cette derniére a été sti-
mulé par la constatation de la lenteur avec laquelle les
résultats des essais controlés influencent la pratique. En ce
sens la médecine translationnelle est un avatar de la méde-
cine scientifique («evidence-based», ou EBM)?, ou peut-étre un
glissement de paradigme a I'intérieur de la médecine scienti-
fique, puisqu’elle met l'accent sur l'intérét de la découverte,
plus que sur les exigences de la preuve. Les essais précoces
sont présentés comme des «accélérateurs de I'innovation». Ce
chapitre a pour objectif de chercher dans quel contexte cette
évolution s’est opérée, et de situer cette médecine innovante
dans le cadre fixé par les textes internationaux et nationaux
qui servent de référence a 1’éthique de la recherche sur des
personnes humaines.
La méthodologie des «essais controlés randomisés» a été
adoptée en médecine au milieu du XX¢ siecle, et brillam-
ment illustrée par les essais britanniques sur l'efficacité de la

l a notion d’essail précoce est liée a celle de «médecine

1. Collége de France & Académie des sciences.

2. Ndé: voir A. Fagot-Largeault (dir.), L’Emergence de la médecine scien-
tifique, Editions Matériologiques, 2012.
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streptomycine dans le traitement de la tuberculose®. L’idée était
qu'un médecin ne doit pas prescrire en se fiant a ses intuitions
ou a des recettes traditionnelles; il doit s’assurer que les procé-
dures qu’il applique ont été correctement validées. Or Harvey
Fineberg’, de la Harvard Medical School, tente en 1987 un
bilan des essais controlés qui, depuis I'apres-Seconde Guerre
mondiale, ont eu pour la pratique médicale une importance
majeure, soit en mettant en évidence de facon incontestable
Peffet bénéfique d'un nouveau traitement (comme I'essai publié
en 1960 dans le Lancet, qui établissait 1'efficacité de 1’hépa-
rine dans ’embolie pulmonaire), soit en montrant I'inutilité,
voire la nocivité, d'un geste jusque-la préconisé (comme l'essai,
publié en 1974 dans le Mount Sinai Journal of Medicine, qui
apportait la preuve que le diéthylstilbestrol, ou DES, adminis-
tré au cours de la grossesse pour prévenir les fausses couches
n’est d’aucune utilité et présente des dangers pour les enfants
a naitre). Le résultat de 'enquéte est trés décevant. Sur les
vingt-huit essais jugés décisifs par Fineberg, deux seulement
ont eu un impact rapide (en moins de deux ans) sur la pra-
tique. On sait, par exemple, que les gynécologues-obstétriciens
mirent trés longtemps, particulierement en France, a cesser
de prescrire le DES aux femmes enceintes.

La lenteur avec laquelle les résultats scientifiques les mieux
établis influencent les pratiques induit naturellement des
recherches sur ce qui fait obstacle au transfert des connaissances.
I1 apparait d’abord que les praticiens font de la résistance. Les
référentiels cliniques limitent la liberté de prescrire, a laquelle
les médecins sont trés attachés ; les référentiels peuvent aussi étre
percus comme un moyen sournois employé par les gestionnaires

3. B.A. Hill, «The clinical trial », Brit Med Bull, 1951, 7, p. 278 ; « Memories
of the British streptomycin trial in tuberculosis : the first randomized clini-
cal trial», Controlled Clinical Trials, 11, 1990, p. 77-79.

4. H.V. Fineberg, «Clinical evaluation: how does it influence medical
practice ? », Bull. Cancer, 74(3), 1987, p. 333-346.
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de la santé pour abaisser le colt des soins (le Service national de
santé britannique, ou NHS, fut prompt a dérembourser, partout
ou 1l g'avérait quon pouvait faire mieux a moindre cott). Mais
le principal facteur d’'inertie est I'age des médecins; pour que les
habitudes changent vraiment, il faut attendre le remplacement
des générations et la montée en nombre de médecins entrainés a
I'informatique, capables d’aller chercher leur documentation sur
le site de la Cochrane Library...

Dans le méme temps, les malades aussi deviennent capables
de s'informer des nouveautés scientifiques en naviguant sur la
toile. Sur certaines bases de données médicales informatisées
au standard EBM, ils peuvent trouver, outre des références
touchant les «soins infirmiers basés sur des preuves», des
informations médicales compréhensibles par tous, ouvrant la
possibilité au consommateur de soins de controler la qualité des
connaissances de son médecin traitant, voire de lui suggérer ce
quiil va écrire sur l'ordonnance. L'influence de ce rétrocontréle
est mal évaluée. Les associations de personnes atteintes du sida
ont certainement joué un réle dans le changement d’attitude
des médecins consultants et des autorités de santé, en exigeant
pour les malades, a titre «compassionnel», 'accés hors contexte
expérimental a des molécules dont l'efficacité, ou I'innocuité,
n’était pas encore scientifiquement démontrée.

La médecine translationnelle apparait au début des années
2000°, comme une médecine allant directement «de la paillasse
au lit du malade» (bench to bedside medicine) et retour®: de
la médecine pratiquée a ’hopital aupres des malades, vers le
laboratoire ou les chercheurs travaillent sur des souris. Deux

5. C. Bréchot, «La recherche translationnelle en santé, un nouveau
paradigme/Health translational research, a new paradigm», Médecine/
sciences, 20(10), 2004, p. 939-940.

6. «La médecine traditionnelle et la médecine translationnelle (séance
thématique: approche classique et innovation pour la recherche de
nouveaux médicaments)», Bull. Acad. Natle Méd., 191(4 et 5), 2007,
p. 715-726.
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journaux sont créés, qui promettent de «réinventer la science»
en confrontant les travaux de chercheurs venant de disci-
plines différentes: le Journal of Translational Medicine, créé
en 2003, en accés libre (open access)’; et Science Translational
Medicine, créé en 2009 par 'AAAS (American Association for
the Advancement of Science). Ces publications tirent profit de
deux avancées récentes: I'informatisation des hopitaux et la
généralisation des techniques de séquencage du génome.

Lorsque les dossiers des malades hospitalisés, qui étaient
conservés sous forme papier, passent a la forme digitalisée, il
devient possible de croiser, pour un malade donné, une mul-
titude de données collectées séparément: dossier clinique,
images IRM, résultats de tests biologiques, médicaments
consommés, interventions chirurgicales, etc.; il devient aussi
possible de comparer les parcours médicaux. Ce sont la des
matériaux précieux pour les épidémiologistes, qui ne tardent
pas a démontrer que beaucoup de traitements classiques n’ont
qu'un effet placebo, en ce sens qu’ils ne modifient pas la lon-
gévité (c’est-a-dire 'espérance de vie); il convient donc de les
dérembourser, puisqu’ils ne sont pas bénéfiques pour la santé
publique, comme on cesse de rembourser certains produits dont
il se révele apres un long usage qu’ils ont des effets toxiques
rares, mais graves — ainsi, la phénylbutazone®.

L’analyse génétique devient couramment accessible au
début du XXIe siecle. Elle modifie la pratique, par exemple en
cancérologie, ou les malades peuvent étre sélectionnés en fonc-
tion de certaines caractéristiques génétiques, qui les rendent
sensibles a un médicament particulier’. Inversement, le repé-

7. S.P. Mankoff et al., «Lost in Translation: Obstacles to Translational
Medicine », Journal of Translational Medicine, 2, 2004, p. 14.

8. Haute Autorité de santé (HAS), Commission de la transparence, Avis,
27 avril 2011, Butazolidine.

9. D.S. Tan et al., «Biomarker-driven early clinical trials in oncology: a
paradigm shift in drug development», Cancer J. 15(5), 2009, p. 406-420.
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rage des mémes données génétiques dans un sous-ensemble de
patients incite a chercher un traitement qui vise cette particu-
larité. On parle de « médecine personnalisée», s’agissant d’'une
médecine moléculaire qui ne convient qu’aux malades porteurs
de la cible visée par le traitement. La cancérologie n’est pas le
seul terrain d’application de cette médecine. Contre la ménin-
gite a méningocoque (mortelle dans 50 % des cas en I'absence
de traitement), il existe des vaccins efficaces, sauf en ce qui
concerne le sérogroupe B, pour lequel les méthodes tradition-
nelles de préparation des vaccins ne marchaient pas; aprés
des années de recherche infructueuse il a été décidé de séquen-
cer le génome du méningocoque, afin de choisir sur cette base
la cible d’'un vaccin. C’est ce qu'on appelle la «vaccinologie
inverse» (reverse vaccinology).

Mais une foisinventé le candidat vaccin, ou le nouvel antican-
céreux, combien d’années faut-il pour qu’il soit disponible dans
les pharmacies ? La médecine evidence-based, telle qu’elle a été
codifiée, est une médecine lente, précautionneuse, exigeante
sur la qualité des preuves. Elle impose une étape préliminaire
de recherche sur I'animal (autant que possible sur plusieurs
especes). Puis lors du passage aux essais sur 'Homme, il y
aura une phase 1 d’étude de la tolérance du produit (et de sa
toxicité), puis une phase 2 d’étude de l'efficacité du produit
(et de son métabolisme), enfin une phase 3 qui doit établir la
preuve de 'avantage apporté: ce sont alors les grands essais
controlés randomisés, si possible menés indépendamment sur
deux populations différentes, et par deux équipes différentes.
(La phase 4 sera celle du suivi aprés commercialisation, qui
peut encore révéler des effets secondaires rares et non anti-
cipés.) Trop long! Il faut accélérer la recherche. On testera le
produit sur une seule espéece animale, ou bien on se passera de
la recherche sur 'animal, on essaiera le produit directement
sur 'Homme — sur le malade, puisqu’il est le destinataire final
du traitement (et non pas en premier lieu sur des volontaires
sains). Et pour les premiers essais, les phases 1 et 2 peuvent
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n’en faire qu'une. C’est dangereux pour les personnes soumises
aux essais? Oui, assurément. Mais ¢’est moins dangereux que
ce que la médecine du XIXe siecle faisait subir aux malades
('essai sauvage, non contré6lé). Et n’est-ce pas une facon de
mieux respecter les malades en les infantilisant moins? Le
souci des premieres réglementations qui ont encadré les essais
médicaux sur THomme était de protéger les personnes incluses
dans l'essai contre le risque lié a l'essai. Mais nous pouvons
a présent, et nous devons désormais, tenir les malades pour
des adultes responsables. Ils se sont instruits en naviguant
sur la toile, ils sont au courant de la situation: les traitements
classiques sont inopérants. Les traitements innovants qu’on
leur propose sont certes potentiellement dangereux, mais ils
peuvent en assumer le risque, s’il y a un bénéfice potentiel;
ou bien ils peuvent en toute lucidité vouloir servir de cobayes
pour que d’autres apres eux bénéficient des avancées de la
science. L'inspiration nouvelle de la médecine scientifique est
donc: innover plutét que protéger.

Les essais précoces sont des accélérateurs du progres dans
la mesure ou ils permettent de briler les étapes préliminaires
et d’aller tester le nouveau traitement la ou ses performances
sont attendues. Ces essais séduisent les médecins parce
qu’ils se sentent «des la phase 1, en intention de traiter». Ils
séduisent les chercheurs en les langant dans la compétition
internationale: j’ai une idée, nul ne I'a peut-étre eue avant moi,
j’établis un plan d’action, vite je cible, je mets en application,
et je publie les résultats dans un grand journal! Sur le site
du Service des innovations thérapeutiques précoces (Sitep) de
I'Institut Gustave Roussy, «premier centre européen de lutte
contre le cancer», s’affiche «une politique volontariste d’attrac-
tivité pour les molécules innovantes».

GG

Essayons a présent de situer cette évolution dans le cadre
institué, apres la Seconde Guerre mondiale, par les directives
internationales relatives a la recherche sur des personnes
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humaines. Dans le sillage de la Déclaration universelle des
droits de 'Homme, votée par I’Assemblée générale des Nations
unies, a Paris, le 10 décembre 1948, on trouve deux sources
internationales d’éthique de la recherche médicale sur des
sujets humains: I’Association médicale mondiale (WMA:
World Medical Association) et le Conseil des organisations
internationales des sciences médicales (CIOMS: Council for
International Organizations of Medical Sciences). La premiére
exprime le point de vue des médecins a titre professionnel,
Pautre peut étre comprise comme représentant le point de vue
des usagers de la médecine.

L’Association médicale mondiale (AMM) est créée a Paris
en septembre 1947; cest 'union de plus de 80 associations
médicales nationales. On se souvient qu'en 1947 le premier des
«seconds proces» de Nuremberg (US vs. Karl Brandt et al.) a
révélé que des médecins ont directement participé a des crimes
de guerre et a des crimes contre 'humanité. Les attendus du
jugement qui clot ce proces, connus sous le nom de «code de
Nuremberg», énumeérent les principes que devrait respecter une
expérimentation médicale responsable. Au cours des années
1950, qui voient se dérouler de grands congres internationaux
d’éthique médicale, TAMM commence par s'occuper de I'éthique
des soins. Elle publie la déclaration de Geneve (1949), version
modernisée du serment d’Hippocrate («Le bien de mon patient
sera mon premier souci»), et promulgue un Code international
d’éthique médicale (1964). Puis, au cours des années 1960,
quand commencent a filtrer des informations alarmantes
sur les conditions dans lesquelles seffectuent certains essais
médicaux sur 'Homme aux Etats-Unis'®, TAMM se préoccupe de
définir une éthique de la recherche. La déclaration d’Helsinki"

10. H.K. Beecher, «Ethics and clinical research», N Engl J Med, 274,
1966, p. 1354-1360.

11. Association médicale mondiale (AMM) — World Medical Association
(WMA), Declaration of Helsinki, Recommendations guiding physicians
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est un texte rédigé par des médecins, pour des médecins. Les
dispositions quelle contient ne sont pas obligatoires: elles sont
recommandées. Elles ne dispensent pas le médecin dobéir
aux lois de son pays, mais elle dit que ces lois ne doivent pas
contrevenir aux principes quelle pose. Le texte des premieres
versions comporte typiquement trois parties: il énonce d’abord
des généralités, puis il caractérise deux genres de situations.
La premiére version est prudente, voire frileuse, et concep-
tuellement peu aboutie. Elle reconnait avec courage, mais
comme a regret, que les médecins expérimentent «pour le pro-
gres de la science et pour le bien de 'humanité souffrante».
Elle rappelle que le Code international d’éthique médicale
interdit de poser un acte médical qui ne soit pas justifié par
«I'intérét direct du patient» — ce qui semble exclure tout acte
de recherche. Puis elle pose une «distinction fondamentale»
entre deux types de «recherche clinique»: celle «dont le but
est essentiellement thérapeutique» et celle «dont le but essen-
tiel est purement scientifique, et sans bénéfice thérapeutique
pour la personne soumise a la recherche». L’acte de recherche
est donc autorisé dans le cadre médical, méme quand il n’est
pas dans l'intérét du sujet. Le consentement de la personne
soumise a lacte de recherche est en principe exigé dans les
deux cas, mais en cas de recherche thérapeutique on laisse le
médecin juge du genre d’'information compatible avec la psy-
chologie du patient; en cas de recherche purement scientifique,
le sujet doit étre pleinement informé et consentant, mais a
la différence de ce qu’exige le texte de Nuremberg, le consen-
tement substitué est admis. Le reste de la déclaration suit les

in biomedical research involving human subjects, adopted by the 18th
World Medical Assembly, Helsinki, Finland, June 1964, and amended by
the 29th WMA, Tokyo, Japan, Oct 1975; 35th WMA, Venice, ltaly, Oct
1983; 41st WMA, Hong Kong, Sep 1989; the 48th General Assembly,
Somerset West, Republic of South Africa, Oct 1996; the 52nd WMA,
Edinburgh, Scotland, Oct 2000; and the 59th WMA, Seoul, 2008. Voir
wma.net.
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dispositions du Code de Nuremberg (par exemple, en recom-
mandant de mettre en balance le risque encouru par les sujets
avec 'ilmportance du but visé — qui est la validation d’une pro-
cédure médicale).

La seconde version (Tokyo, 1975) est profondément rema-
niée, il y apparait la notion d'un Comité indépendant a qui
le projet de recherche doit étre soumis. A la distinction entre
recherche thérapeutique et non thérapeutique est substituée la
distinction entre recherche clinique (associée aux soins) et non
clinique (sans utilité thérapeutique). En cas de recherche cli-
nique, il devient moins facile de ne pas informer le malade qu’il
est soumis a une expérimentation, car il faut pour cela avoir
Pautorisation du Comité indépendant. Une équivoque plane
sur les «essais controlés»: il est dit a la fois qu’il faut faire des
essais contre le traitement de référence (peut-étre méme contre
placebo), et que dans un essai tous les sujets doivent recevoir
le meilleur traitement disponible. Pour la recherche non cli-
nique, les sujets doivent étre volontaires, mais la délégation de
consentement reste permise.

On passera sur les révisions suivantes, d’'intérét mineur,
pour en venir a la cinquiéme révision, qui résulte d'un vaste
effort de consultation internationale et aboutit & une nouvelle
(sixiéme) version, adoptée en octobre 2000 a Edinburgh lors de
la 52° assemblée générale de TAMM. Cette fois, la réflexion a
été conduite dans le cadre d’un effort joint pour faire converger
vers des positions communes la déclaration d’'Helsinki et les
directives du CIOMS. Dans la nouvelle version, la distinction
entre recherche thérapeutique et recherche non thérapeutique
a disparu, ainsi que ses formes édulcorées, d’ot un changement
profond dans I'économie générale de la déclaration. Helsinki 5,
aprés l'énoncé de «principes fondamentaux», contrastait
recherche clinique et recherche non clinique. Helsinki 6 énonce
des «principes fondamentaux applicables a toute forme de
recherche médicale», puis des «principes additionnels» appli-
cables aux situations ou la recherche est «combinée avec des
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soins médicaux». Les soins ne sont pas la recherche. Ici la pers-
pective du CIOMS I'a emporté. La distinction fondamentale est
la distinction recherche/soin. Ou le médecin sait (et il applique
une stratégie diagnostique ou thérapeutique bien validée), ou
le médecin ne sait pas (et il cherche). Quand il cherche, il va
au-dela de ce qu’il sait.

Le dilemme éthique du médecin-investigateur n’est pas
pour autant gommé, au contraire. « La mission du médecin est
de promouvoir et préserver la santé des gens» (§ 2). Cette mis-
sion implique une double obligation: de recherche et de soin.
Obligation de soin: le médecin a le devoir de servir les intéréts
du patient et de «faire passer le bien-étre du patient avant les
intéréts de la science et de la société» (§ 5). Il ne s’autorise pas
a «sacrifier» des gens a la recherche. Il protége ces gens: «Le
devoir du médecin dans la recherche médicale est de protéger
la vie, la santé, I'intimité et la dignité des sujets humains»
(§ 10), tout particulierement de ceux qui appartiennent a des
populations «vulnérables» (§ 8), et sur ce point la déclaration
d’'Helsinki prévaut méme sur les politiques nationales (§ 9). Le
consentement des sujets a 'acte de recherche ne délie pas le
médecin de sa responsabilité (§ 15). Mais il entre aussi dans la
responsabilité du médecin d’étre un chercheur. Obligation de
recherche: «Méme les méthodes diagnostiques, thérapeutiques
et préventives les mieux éprouvées doivent continuellement
étre remises en question par des recherches qui mettent a
I'épreuve leur effectivité, leur efficacité, leur accessibilité et leur
qualité» (§ 6). L'objectif de la recherche est a la fois d’améliorer
les méthodes et d’améliorer «la compréhension des causes et
des mécanismes des maladies» (§ 6). Le malade inclus dans
un protocole de recherche est mis au service de la science. Les
standards de qualité scientifique et éthique sont les mémes
pour toutes les situations de recherche (principes de base: sec-
tion B). Au médecin qui s’abriterait derriére le prétexte que la
recherche est risquée pour n’en point faire, la déclaration rap-
pelle que les soins le sont aussi: «Dans la pratique médicale
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courante comme dans la recherche médicale, la mise en ceuvre
des méthodes de diagnostic, de traitement ou de prévention
implique le plus souvent des risques et des contraintes» (§ 7).

&GS

Le CIOMS est une organisation non gouvernementale,
créée en 1949 par 'OMS et 'UNESCO. Cest une union
de sociétés scientifiques internationales et d’Académies
de médecine. ’OMS (Organisation mondiale de la santé —
WHO, World Health Organization) et 'UNESCO (United
Nations Educational, Scientific and Cultural Organization —
Organisation des Nations unies pour I’éducation, la science
et la culture) sont des agences de 'Organisation des Nations
unies (ONU). Ces organisations situent leur action dans le
sens de ce que dit le Pacte international sur les droits civils
et politiques de 'ONU (1966), Art 7: «Nul ne sera soumis a la
torture ou a des traitements cruels, inhumains ou dégradants.
En particulier, nul ne sera soumis sans son libre consentement
a des expériences médicales ou scientifiques.»

Sous l'impulsion de son Secrétaire général, le Docteur
Zbigniew Bankowski, le CIOMS s’est intéressé tot a la protec-
tion des droits de 'Homme dans les situations de recherche, et
tout spécialement a la protection des populations dites vuiné-
rables, ou des populations cibles de la recherche dans les pays
émergents. Il organisa des conférences internationales d’ex-
perts, rédigea une Proposition de directives internationales™.
Le souci protecteur de ce texte témoignait de I'influence des
travaux de la Commission nationale américaine pour la

12. Conseil international des organisations médicales scientifiques
(CIOMS), Proposed International Ethical Guidelines for Biomedical
Research Involving Human Subjects, Manille 1981 & Geneve, 1982;
revised: International Ethical Guidelines for Biomedical Research
Involving Human Subjects, Genéve, 1993; revised, Genéve, 2002; tr. fr.
Lignes directrices internationales d’éthique pour la recherche biomédi-
cale impliquant des sujets humains, Genéve, CIOMS, 2003.
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protection des sujets humains de la recherche biomédicale
et comportementale, et en particulier du Rapport Belmont,
publié par cette commission en 1978. La Proposition de direc-
tives fut distribuée, étudiée et commentée dans les diverses
régions du monde par le relais de 'OMS, aboutissant a I'issue
de cette consultation a un texte révisé, qui fut publié en 1993
sous le titre International Ethical Guidelines for Biomedical
Research involving Human Subjects. Parmi les rédacteurs de
cette seconde version figuraient James Gallagher et Robert
J. Levine. Le texte, d'une quarantaine de pages, énonce des
principes généraux d’éthique, précise dans un préambule ce
qu’il entend par «recherche», détaille quinze «directives» et
donne en annexe, outre le texte d’Helsinki, une information
sur les «phases» successives par lesquelles passent les essais
cliniques de vaccins ou de médicaments.

Le texte des Guidelines se présente comme un commentaire
de la déclaration d’'Helsinki, visant a expliciter les modalités
de son application, en pensant particuliérement aux essais
conduits sur des populations de pays en développement par
des chercheurs de pays développés. Quelques divergences sont
cependant perceptibles entre la déclaration d’Helsinki et le
texte des Guidelines. On en retiendra trois. Premiérement, les
Guidelines se fondent sur les trois grands principes éthiques
de la commission américaine : principe du respect des personnes
(d’ou découle T'obligation d’informer et de n’intervenir qu’'avec
le consentement du sujet), principe de bienfaisance et/ou de
non-malfaisance («D’abord ne pas nuire»), principe de justice
distributive (d’ou découle, entre autres, la regle de non-exploi-
tation — « Ne pas aller faire chez les autres ce qu’on ne voudrait
pas faire chez soi»); ce principe de justice ou d’équité n’est pas
dans la déclaration d’Helsinki. Deuxiémement, les Guidelines
ne distinguent pas entre une recherche thérapeutique et
une recherche non thérapeutique. Elles distinguent (comme
le Rapport Belmont) entre recherche et soin standard. Elles
insistent, lorsqu’il y a recherche, pour que la méthodologie
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de recherche soit scientifiquement rigoureuse, afin que l'on
obtienne une connaissance généralisable. Troisiemement, plus
détaillées que la déclaration d’Helsinki, les Guidelines envi-
sagent divers types de cas: recherche sur des enfants, sur des
malades mentaux, sur des détenus; recherche dans le tiers-
monde; inclusion des femmes dans les essais. Elles scrutent
les conditions d'une bonne information des sujets, d'un consen-
tement libre. Elles abordent les problemes de 'assurance du
risque, de la confidentialité des données. Elles adoptent le
point de vue des populations cibles de la recherche, plutét que
celui des médecins-investigateurs, et n’éludent pas les difficul-
tés créées dans la recherche biomédicale par I'état des rapports
Nord-Sud.

Compte tenu de son influence dans les pays en dévelop-
pement, le texte du CIOMS constituait une pression exercée
sur la révision de la déclaration d’Helsinki. Il était une fagon
de dire aux médecins: votre distinction entre recherche théra-
peutique et non thérapeutique (ou clinique et non clinique) est
obsoléete. La recherche clinique ne saurait étre une recherche
au rabais, tolérant des standards scientifiques ou éthiques
moins élevés que la recherche non clinique. Lorsque vous intro-
duisez des gestes de recherche en situation de soin, il n’est pas
honnéte d’en profiter pour informer moins bien les gens: les
patients ont le droit de savoir si ce qu'on leur fait est dans
leur intérét, ou dans l'intérét du protocole. Enfin, vous accor-
dez trop de confiance a I’éthique professionnelle des médecins:
dans le contexte géopolitique contemporain, ou la recherche
scientifique est synonyme de puissance économique, il est 1égi-
time que s’exerce, pour juger de l'acceptabilité des pratiques
de recherche, un controle social et méme un double controle
(dans la communauté dont le protocole d’essai est originaire,
et dans la communauté d’accueil), et que se développe au sein
des populations-cibles de la recherche biomédicale une apti-
tude a juger de 'acceptabilité des essais («capacity building»).
On notera que, confrontée a ces arguments, TAMM a toujours
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maintenu que le premier devoir du médecin est de soigner son
malade, et que par tradition professionnelle la médecine se
veut protectrice des intéréts de l'individu, indépendamment
des enjeux collectifs.

Comme celui d’Helsinki, le texte des Guidelines a évolué. Le
second processus de révision des directives internationales de
I’OMS-CIOMS, engagé sous la direction de Robert J. Levine™,
fut principalement motivé par le caractére trop contraignant
du texte de 1993, au regard du démarrage imminent d’essais
de vaccins anti-sida (en phase 3) dans des pays émergents
comme la Thailande. Tous les grands principes étaient violés:
on allait essayer dans le tiers-monde un produit qu’aucun pays
développé ne voulait essayer chez lui, sans étre str qu’il n’al-
lait pas transmettre le sida au lieu d'immuniser contre le virus,
et avec des groupes humains (par exemple, les prostituées)
peu capables de comprendre les risques de la recherche. Les
adeptes de la prudence jugeaient ces essais scientifiquement
prématurés, humainement périlleux, et ils voulaient éviter les
amendements ad hoc qui eussent conduit les directives interna-
tionales a étre un texte opportuniste justifiant le fait accompli.
Les partisans de ces essais contestaient le «paternalisme
éthique» de I'instance internationale et arrogance des pays
riches qui voulaient imposer leur morale; ils argumentaient
que pour les pays du Sud ravagés par I'’épidémie, mieux valait
n‘importe quelle recherche qu'aucune recherche. La troisieme
version des Guidelines n’est pas aussi révolutionnaire qu’elle
elt pu I'étre, car elle ne renonce pas a I'universalisme éthique
(elle n'oppose pas une morale du Nord a une morale du Sud);
mais elle inclut une réflexion nuancée et bien documentée sur
la diversité des situations concretes dans lesquelles se déroule
la recherche biomédicale a travers le monde. Le CIOMS a

13. R.J. Levine, S. Gorovitz & J. Gallagher (eds), Biomedical Research
Ethics: updating international guidelines. A consultation, Geneva,
Switzerland, 15-17 March 2000, Genéve, CIOMS, 2000.
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exploré de nouvelles situations de recherche (recherche géné-
tique, constitution de fichiers génétiques, essais de thérapies
géniques, biologie de la reproduction, procréation médica-
lement assistée) et remis en question la volonté universaliste
des directives (influence des écarts culturels et tolérance de
ces écarts), mais apres cette traversée de la diversité il revient
a une formulation ou la visée universaliste est maintenue tant
bien que mal. En tout cas, la distinction recherche scientifique/
soin standard reste centrale. «Le terme “recherche” désigne
un type d’activités visant a constituer un savoir généralisable,
ou a l'enrichir» (Préambule). La recherche est indispensable
a Pamélioration des soins, mais la recherche ne se confond
pas avec le soin, et '’éthique de la recherche ne se confond pas
avec la déontologie médicale. Citant le § 32 de la déclaration
d’'Helsinki, le Préambule signale que le role du médecin-inves-
tigateur, qui cumule les fonctions de soignant et de chercheur,
est délicat a assumer; que ce médecin-investigateur doit res-
pecter un éventuel refus du malade de poursuivre I'essai et
s’assurer que cela n’entraine pas un arrét des soins; et que
s’1l est tenté de recourir a une «méthode non éprouvée» pour
essayer de «sauver» un malade en impasse thérapeutique,
il doit le faire scientifiquement: «Toute nouvelle information
sera consignée et, le cas échéant, publiée.»

GG

La distinction soin/recherche ne s’est imposée en France
que tardivement. Avant la loi du 20 décembre 1988 «relative
a la protection des personnes qui se prétent a des recherches
biomédicales», dite loi Huriet-Sérusclat", la recherche sur la
personne ne pouvait se faire que dissimulée, sous le couvert de
soins médicaux. Ainsi, par exemple, le premier neuroleptique

14. Loi n°88-1138 du 20 décembre 1988 (dite loi Huriet-Sérusclat)
relative a la protection des personnes qui se prétent a des recherches
biomédicales, Journal Officiel de la République frangaise, 22 décembre
88. Modifiée: Loi n° 90-86, loi n° 91-73, loi n° 92-1336, loi n° 93-5.
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(chlorpromazine) fut introduit en psychiatrie directement pour
«traiter» des malades psychotiques™. Créé en 1983, le Comité
consultatif national d’éthique pour les sciences de la vie et de
la santé (CCNE) consacre I'un de ses premiers avis aux «essais
de nouveaux traitements chez ’homme™». Cet avis, rédigé par
le statisticien Daniel Schwartz, qui connait bien la méthodolo-
gie des essais controlés, pose que les médecins qui introduisent
un nouveau traitement ont un «devoir d’essai», permettant au
traitement de faire ses preuves, avant d’entrer dans la routine
des soins: «Il n’est pas conforme a 1'éthique d’administrer un
traitement dont on ne sait, alors qu’on pourrait le savoir, s’il
est le meilleur des traitements disponibles; voire méme s’il est
efficace et s’il n’est pas nocif. L’évaluation d’'un nouveau trai-
tement est un devoir. Elle doit étre faite selon une méthode
rigoureuse.»

Cette ébauche de distinction entre acte de recherche et
acte de soin n’est pas retenue par la loi de 1988, qui tout au
contraire, admet la notion d'une recherche-qui-soigne: «Les
recherches biomédicales dont on attend un bénéfice thérapeu-
tique direct pour la personne qui s’y préte sont des recherches
a finalité thérapeutique directe. Toutes les autres recherches,
qu’elles portent sur des personnes malades ou non, sont sans
finalité thérapeutique directe» (art. 1..209-1). On note que la
distinction entre «objectif thérapeutique direct» et absence
d’objectif thérapeutique se trouve déja dans les Bonnes pra-
tiques publiées par les ministéres des Affaires sociales et de
la Santé, en 1987 (§ 3.1.7). C’est peu ou prou la distinction

15. J. Delay & P. Deniker, «Trente-huit cas de psychoses traitées par la
cure prolongée et continue de 4560 RP », in Congrées de psychiatrie et de
neurologie de langue francaise, Masson, 1952.

16. CCNE, X¢ anniversaire. Les avis de 1983 a 1993, INSERM-CDIE,
1993 (inclut les 34 premiers avis du CCNE, parmi lesquels: «Avis sur
les essais de nouveaux traitements chez I’'homme», n° 2, octobre 1984).
17. Ministere des affaires sociales et de I’emploi, Ministére chargé de la
santé et de la famille, Bonnes pratiques cliniques. Avis aux promoteurs
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faite par la déclaration d’Helsinki en 1964, abandonnée par
IAMM en 1975 parce qu’il est difficile de supposer que le but
d’'un acte de recherche est de soigner. L’'intention protectrice
de la loi Huriet est manifeste, mais la protection est concue
différemment selon qu’il s’agit de recherche a visée thérapeu-
tique, ou sans visée thérapeutique. Consentir ne protége pas
le sujet. En principe, le consentement «libre, éclairé et expres»
de la personne qui se préte a la recherche est requis dans tous
les cas, I'absence de demande de consentement est punie de
prison et/ou d’amende. Il y a pourtant des exceptions: «A titre
exceptionnel, lorsque dans l'intérét d'une personne malade le
diagnostic de sa maladie n’a pu lui étre révélé, I'investigateur
peut, dans le respect de sa confiance, réserver certaines infor-
mations liées a ce diagnostic. Dans ce cas, le protocole de la
recherche doit mentionner cette éventualité» (art. L 209-9).
Autrement dit, dans le premier cas, puisque le but de I'acte est
de soigner, le praticien est autorisé a ne pas informer exacte-
ment le malade (information présumée traumatisante); et sile
praticien souhaite obtenir un consentement, le consentement
du malade peut étre attesté par la médiation d'un tiers. On
protége donc le malade contre la prise de conscience qu’il est
inclus dans un protocole de recherche. Dans le second cas
(recherche sans finalité thérapeutique), puisqu’il ne s’agit plus
de faire le bien de la personne, sont exclus de la recherche tous
les sujets jugés fragilesou menacés d’exploitation: femmes
enceintes, prisonniers, enfants mineurs, majeurs sous tutelle,
urgences, résidents d’'un établissement sanitaire ou social, etc.

La loi Huriet-Sérusclat est peu a peu amendée. Des 1990 elle
cesse de présupposer que la recherche peut avoir une «finalité»
thérapeutique. Le contraste est désormais entre recherche
«avec bénéfice individuel direct» (par exemple, inclusion

et aux investigateurs pour les essais cliniques des médicaments,
Imprimerie des journaux officiels, 1987.
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d’'un malade atteint de lymphome dans un essai contrdlé ran-
domisé, phase 3, qui compare un traitement standard et un
nouveau traitement du lymphome), et recherche «sans béné-
fice individuel direct (BID)» (par exemple, essai d'un nouvel
antidépresseur sur des volontaires sains). D’autre part, avant
de recruter ses sujets d’expérience, le praticien doit soumettre
son protocole de recherche a 'approbation d’'un comité de pro-
tection des personnes (décret d’application du 27 septembre
1990), qui doit juger si les risques qu’on fait prendre aux per-
sonnes participant a I’essal ne sont pas disproportionnés par
rapport aux bénéfices escomptés pour ces personnes, ou a I'in-
térét de la recherche. Mais la notion d'un essai «avec BID»
fait toujours probléme, parce que le «bénéfice» allégué est a
la fois incertain et hypothétique: le malade peut étre tiré au
sort pour le groupe témoin (traitement standard: bénéfice zéro
et toutes les contraintes de I'essai), et §’1l est inclus dans le
groupe recevant le nouveau traitement, le bénéfice potentiel
n’est pas du tout sir (s'il était démontré, 'essal n’aurait pas
lieu). L’avis n° 58 du Comité consultatif national d’éthique™
distingue clairement les actes de recherche des actes de soin,
tout en reconnaissant qu’en pratique (a I’hépital) il y a souvent
intrication du soin et de la recherche, ce qui peut mettre les
médecins en difficulté quand l'obligation d’informer le patient
n'est pas la méme dans les deux cas. Ce texte conclut qu’on
devrait en venir a une obligation d’informer dans tous les cas, le
patient ayant le droit d’accepter ou de refuser ce que les méde-
cins lui proposent. Le rapport que Francois Lemaire remet en
2002 au ministre de la Santé" recommande que la distinction

18. CCNE, avis n°58: «Consentement éclairé et information des
patients qui se prétent a des actes de soin ou de recherche», 12 juin
1998. Voir ccne-ethique.fr.

19. F. Lemaire, La Protection des personnes qui se prétent a la recherche
médicale: de la loi Huriet a la Directive Européenne, Rapport au ministre
de la santé, Paris, 2002 (en ligne).

Ebook offert par les Editions Matériologiques, 23 mars 2020.



Les essais précoces et la distinction soins/recherche 161

entre recherche «avec BID» et «sans BID» soit supprimée,
la vraie distinction étant entre ce qui est une recherche et ce
qui n’en est pas (recommandation 4). La loi du 4 mars 2002
relative aux droits des malades (dite loi Kouchner)®® accorde
aux malades le droit d’étre informés des mesures qu’on leur
propose, d’y consentir ou de les refuser, ce qui confére aux
médecins le devoir de faire la distinction entre les gestes qui
soignent et ceux qui ont pour but d’enrichir la connaissance,
et de s’assurer que le patient a compris la différence, avant
de s’assurer de son consentement. L’obligation de transposer
la directive européenne 2001/20/CE?' relative aux essais cli-
niques de médicaments mene a une nouvelle révision de la loi
Huriet, intervenant a I'occasion de 'adoption de la loi du 9 aott
2004 relative a la politique de santé publique®. Cette loi spé-
cifie clairement (titre V, chap. 2, article 88) qu’on entreprend
une recherche parce qu'on en espére un «bénéfice», mais que
ce bénéfice escompté n’est pas forcément celui des personnes
qui se prétent a la recherche: ce peut étre le bénéfice qu’en
retireront d’autres personnes «se trouvant dans la méme
situation», méme si, bien sir, on s’efforce en méme temps de
ne pas nuire aux personnes qui acceptent de se préter a ’'essai.
Il ne reste plus en France, en 2004, qu'une sorte de recherche
hors la loi, ou en situation équivoque vis-a-vis de la loi: la
recherche observationnelle (par exemple, une enquéte sur les
pratiques de contraception, menée par téléphone, consistant a

20. Loi n° 2002-303 du 4 mars 2002 (dite loi Kouchner) relative aux droits
des malades et a la qualité du systeme de santé, JO n° 54 du 5 mars
2002, p. 4118.

21. Directive 2001/20/CE du Parlement européen et du Conseil du 4 avril
2001, JOCE n° L 121, 1¢ mai 2001.

22. Loi n°2004-806 du 9 aolt 2004 relative a la politique de santé
publique (modifiant notamment — chap. Il — la loi Huriet relative a la
recherche biomédicale, intégrée pour cette partie au Code de la santé
publique, articles L. 1121-1 et suivants), JO, 11 aolt 2004.
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enregistrer les réponses a une série de questions, ces réponses
étant ensuite analysées de facon totalement anonyme).

La loi n° 2012-300 du 5 mars 2012 (dite loi Jardé)®, en réin-
tégrant ce type de recherche, donne a 'ensemble des recherches
conduites sur I'étre humain «en vue du développement des
connaissances» un cadre unique. Dans tous les cas, le protocole
de l'essai doit étre soumis a I'examen d'un comité de protec-
tion des personnes, avant le démarrage de 'essai; et dans tous
les cas, le consentement des personnes qui se prétent a I'essai
est requis. Les exigences varient avec le «niveau de risque»
encouru par ces personnes. La loi distingue trois catégories
de recherches: 1) les recherches interventionnelles comportant
une intervention sur la personne «non justifiée par sa prise en
charge habituelle»; 2) les recherches interventionnelles (hors
médicaments) ne comportant que des risques et/ou contraintes
minimes; 3) les recherches non interventionnelles (i.e. obser-
vationnelles) ne requérant que des «gestes habituels» de
diagnostic, traitement ou surveillance. Les essais précoces
en cancérologie entrent clairement dans la catégorie 1, pour
laquelle est requis «un consentement libre, éclairé et recueilli
par écrit».

Il semble qu’au terme de cette évolution, la loi frangaise ait
enfin intégré la distinction soin/recherche. Le but des soins
est de soigner, le but des recherches est de dégager un savoir
généralisable. Concentrons-nous sur la cancérologie. La loi
Kouchner donne aux personnes atteintes d’'un cancer le droit
d’étre informées des soins (déja testés, validés) qu’'on leur pro-
pose, voire de les refuser. La loi Jardé donne aux personnes
atteintes d’un cancer le droit d’étre informées d’un protocole de
recherche et de la possibilité d’y étre recrutées, étant entendu
qu’il s’agit d'un protocole expérimental, dont 'objectif est de
faire progresser les connaissances. Il y a des risques des deux

23. Loin° 2012-300 du 5 mars 2012 (dite loi Jardé) relative aux recherches
impliquant la personne humaine.
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cOtés, mais du coté des soins, les risques sont connus. La seule
différence est-elle dans la prise de risque, les patients qui choi-
sissent d’entrer dans l'essal ayant, par rapport aux autres,
une moindre aversion du risque ? Non, parce que la médecine
translationnelle, telle qu’elle est présentée, opére le miracle
de transformer la recherche en soin: cest le retour de la
recherche-qui-soigne. On en veut pour indice une nouvelle qui
s’est propagée sur la toile en 2012. La Caisse primaire d’assu-
rance maladie refusait de prendre en charge le colt des essais
précoces pratiqués a l'Institut Gustave Roussy, arguant que
ces essais «ne relévent pas du champ de la Sécurité sociale,
car ils s‘apparentent plus & de la recherche qu'a des soins».
L’'Institut Gustave Roussy protesta vigoureusement, arguant
que ces essais offrent aux patients «les soins les plus avancés».
Quels patients refuseraient de se risquer a recevoir «les soins
les plus avancés»?

&GS

I1 est paradoxal qu’aprés plus de cinquante années d’efforts
par les médecins pour reconnaitre qu’ils n’ont pas seulement
une obligation de soin, mais aussi une obligation de recherche,
et que ces deux obligations peuvent étre conflictuelles,
on retombe sur la solution initiale: affirmer que la bonne
recherche est celle qui soigne, ou que le bon soin est celui qui
se fait dans un esprit de recherche — bref, que la distinction
soin/recherche qu’'on a peiné a établir peut étre ignorée ou
négligée. Ce déni signale-t-il une régression, ou un progres?
Claude Bernard aimait a rappeler que Laplace avait fait entrer
des médecins a ’Académie des sciences, non parce qu’ils sont
des scientifiques, mais «pour qu’ils soient avec» des scienti-
fiques. La rigueur scientifique est-elle impraticable au lit du
malade? La médecine «fondée sur des faits prouvés» (EBM)
est-elle trop rigide pour s’appliquer utilement aux cas réels, de
sorte que la médecine demeure irréductiblement empirique ?
Ou bien les médecins sont-ils en train de construire une nou-
velle forme de rationalité scientifique, qui (avec la complicité
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de malades devenus conscients des exigences de la science, et
qui en acceptent les contraintes) permet de concilier harmo-
nieusement la recherche et le soin ? En bref, offrir aux malades
des soins «innovants» (dont le maniement ou les effets ne sont
pas encore bien connus) est-il la voie d’avenir pour une méde-
cine scientifique, parce qu'on aura trouvé comment enrichir la
connaissance tout en faisant le bien du malade? Il faut étre
prudent sur ce point, car la médecine a connu dans le passé
nombre de traitements innovants qui ont été tenus pour
bénéfiques avant de se révéler inutiles, voire toxiques™. La
déclaration d’Helsinki (version 6), dans sa troisiéme section
«Principes additionnels pour la recherche médicale associée
a des soins médicaux», ouvre une hypothése (§ 35) : « Dans le
cadre du traitement d'un patient, faute d’interventions avérées
ou faute d’efficacité de ces interventions, le médecin, apres avoir
sollicité les conseils d’experts et avec le consentement éclairé
du patient ou de son représentant légal, peut recourir a une
intervention non avérée si, selon son appréciation profession-
nelle, elle offre une chance de sauver la vie, rétablir la santé
ou alléger les souffrances du patient. Dans toute la mesure du
possible, cette intervention devrait faire I’objet d'une recherche
pour en évaluer la sécurité et l'efficacité. Dans tous les cas, les
nouvelles informations devraient étre enregistrées et, le cas
échéant, rendues publiques.»

24. Pensons, par exemple, a la «thérapie Beljanski», présentée comme
une thérapie innovante et sans toxicité, permettant de guérir le sida et le
cancer (tous les cancers). C’était autour des années 1980.
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chapitre 9 ESSais précoces et droit
des personnes a la recherche:
Papport de la loi Jardé

Philippe Amiel

a loi du 5 mars 2012 relative aux recherches impliquant

la personne humaine®, dont la proposition fut portée

par le député Olivier Jardé®, change la logique de l'en-
cadrement des recherches biomédicales impliquant des sujets
humains dexpérimentation. Elle opére un double mouvement
de rénovation de la loi de 1988 relative a la protection des per-
sonnes’: d’'une part, elle tend vers un pragmatisme éclairé en
matiére dexigences administratives vis-a-vis des expérimenta-
teurs; d’autre part, en invoquant la «personne humaine», elle
ancre explicitement 'encadrement de la participation des sujets

1. INSERM et Université Paris Diderot, Sorbonne Paris Cité, UMR-S
1123 ECEVE, F-75019 Paris. Philippe Amiel a dirigé de 2005 a 2015
I'Unité de recherche en sciences humaines et sociales (URSHS) de I'Ins-
titut Gustave-Roussy, F-94805 Villejuif.

2. «Loi n°2012-300 du 5 mars 2012 (JO 6 mars 2012) relative aux
recherches impliquant la personne humaine (loi Jardé) ».

3. Olivier Jardé, né en 1953, chirurgien, professeur de médecine légale a
I’'Université Jules-Verne (Amiens), a été député de la Somme (UDF, puis
Nouveau Centre) de 2002 a 2012.

4. «Loi n°88-1138 du 20 décembre 1988 (JO du 22 décembre 1988)
relative a la protection des personnes qui se prétent a des recherches
biomédicales (loi Huriet) ».
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— actuels ou potentiels — dans le champ des droits fondamen-
taux. Je défends I'idée que I'arrimage, maintenant explicite, de
la protection des sujets aux droits de la «personne humaine»,
conduit logiquement a la reconnaissance d’un droit de partici-
per aux essais cliniques.

Mais il faut présenter la loi Jardé dans ses principales dis-
positions (I) avant d’examiner plus en détail son apport a la
reconnaissance possible d'un droit des personnes a participer
aux essais expérimentaux en biomédecine (II).

1] La loi Jardé: principales dispositions

La loi Jardé réforme le régime d’autorisation des recherches
sur I'étre humain, et de protection des personnes qui s’y prétent,
tel qu’il est issu de la loi de 1988 et de ses modifications (notam-
ment, la refonte de 2004°). Elle modifie principalement, au livre
premier du code de la santé publique (CSP), le titrell consa-
cré aux recherches biomédicales (article L 1121-1 et suivants,
CSP), mais aussi certains articles issus des lois de bioéthique de
1994°. Les textes d’application (arrétés) conditionnant l'entrée
en vigueur de la loi n'étaient pas parus en mars 2016’

5. Loi n° 2004-806 du 9 aolt 2004 (JO du 11 aolt 2004).

6. Notamment, au méme livre | du CSP, titre lll, les dispositions intéres-
sant la recherche sur les «caractéristiques génétiques» (art. L 1131-1,
CSP); au livre |1, titre 1V, les dispositions sur les «collections biologiques »
a fins de recherche (art. L 1243-3). Les lois dites «de bioéthique» sont
les lois jumelles du 29 juillet 1994, n° 94-653 relative au respect du corps
humain, et n° 94-654 relative au don et a I'utilisation des éléments et
produits du corps humain, a I'assistance médicale a la procréation et au
diagnostic prénatal (JO du 30 juillet 1994).

7. Ces textes d’application sont dans I'attente de I’entrée en vigueur
du réglement européen 536/2014: Parlement européen et Conseil,
Reglement (UE) n°536/2014 du Parlement européen et du Conseil
du 16 avril 2014 relatif aux essais cliniques de médicaments a usage
humain et abrogeant la directive 2001/20/CE. Le réglement européen
est une loi européenne d’application directe, contrairement a la directive
européenne qui est une loi nécessitant une transposition en droit interne.
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Les principales innovations de la loi portent sur la catégo-
risation des recherches (section 1.1), et sur des dispositions
techniques visant a faciliter tant I'exercice de la recherche par
les expérimentateurs que les procédures de revue de projets
par les comités de protection des personnes et la possibilité,
pour de nouvelles catégories de personnes, d’accéder aux essais
(section 1.2).

1.1] Une nouvelle catégorisation des
recherches fondée sur le niveau de risque

Le texte en vigueurissu de la loi de 2004 ne connaissait qu'une
catégorie de recherche biomédicale, définie génériquement au
premier alinéa de l'article L 1121-1, CSP: «Les recherches orga-
nisées et pratiquées sur I'étre humain en vue du développement
des connaissances biologiques ou médicales sont autorisées dans
les conditions prévues au présent livre [...].» Les recherches,
dans ce cadre, relevaient d'un régime unique d’autorisation et
de recueil du consentement, sauf, par des exceptions posées
par la loi de 2004, pour des catégories de recherches a risque
spécifique faible ou nul, auxquelles le texte, en principe, ne
sappliquait pas® (bien qu’il contint certaines dispositions
particuliéres a ces catégories de recherches®). Cette définition
générique est inchangée dans la loi Jardé, mais le nouveau
texte dispose désormais de maniéere explicite qu«il existe trois
catégories de recherches impliquant la personne humaine».
La logique de cette catégorisation reprend, en la menant a son
terme, celle de la loi de 2004 qui avait introduit des aménage-
ments destinés a faciliter les recherches a risque faible ou nul:
elle est fondée sur une combinaison du niveau de risque (pour le

8. L’ancien texte précisait que ses dispositions «ne s’appliquent pas: 1°
Aux recherches dans lesquelles tous les actes sont pratiqués et les pro-
duits utilisés de maniere habituelle [...]; aux recherches visant a évaluer
les soins courants [...]» (anc. art. 1121-1, CSP, alinéas 2 sq.).

9. Par exemple a larticle L 1121-11, qui dispense, dans certaines
recherches, de I’'examen médical préalable a I'inclusion.
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sujet, pour la société) et du niveau de spécificité par rapport au
soin, déterminant un régime gradué d’autorisation et de recueil
du consentement. Cette approche par le niveau de risque effec-
tif est conforme a I'évolution internationale des réglementations
en la matiére, américaine et bient6t européenne’.

Sont ainsi distinguées et assorties dun régime propre
d’autorisation et de recueil du consentement les «recherches
interventionnelles», les recherches interventionnelles a risque
et contraintes « minimes» et les recherches «non intervention-
nelles». La distinction entre recherches interventionnelles
et non interventionnelles est reprise de la directive « médica-
ments» de 2001".

Recherches interventionnelles

Définies au 1° du nouvel article L 1121-1, CSP, les recher-ches
interventionnelles sont celles « qui comportent une intervention
sur la personne non justifiée par sa prise en charge habituelle».
Par différence avec les recherches définies au 2° du méme article,
cette catégorie inclut toute recherche sur des médicaments. Ce
sont bien les essais de traitements médicamenteux qui sont ici
visés, catégorie de référence du législateur: la recherche sur
les médicaments est, pour le législateur, le paradigme de la
recherche comportant a la fois une spécificité forte par rapport
aux soins et, a priori, un niveau de risque ou de contraintes
justifiant une protection spéciale des personnes qui s’y prétent.

Le régime d’autorisation et de recueil du consentement est
inchangé par rapport aux recherches biomédicales normales
de T'ancien texte (celles qui n’entraient pas dans les exceptions

10. Le projet de réglement européen en remplacement de la directive
2001/20/CE (directive « médicaments ») adopte ce critére.

11. Parlement européen et Conseil, Directive 2001/20/CE du Parlement
européen et du Conseil du 4 avril 2001 concernant le rapprochement
des dispositions législatives, réglementaires et administratives des Etats
membres relatives a I’application de bonnes pratiques cliniques dans la
conduite d’essais cliniques de médicaments a usage humain.
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prévues par la loi): autorisation de lautorité compétente (I'an-
cienne Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de
santé — AFSSAPS —, puis ’Agence nationale pour sécurité
des médicaments — ANSM — qui lui a succédé); avis positif
du Comité de protection des personnes (CPP); recueil écrit du
consentement des personnes-sujets. La nouveauté concerne les
autres catégories, qui voient leur régime d’autorisation et de
recueil du consentement assoupli.

Recherches interventionnelles a «risques et contraintes minimes »

Définies au 2° du nouvel article L 1121-1 CSP, les recherches
a risques et contraintes minimes sont des recherches interven-
tionnelles héritant des caractéristiques des recherches définies
au 1°, mais «qui ne portent pas sur des médicaments et ne com-
portent que des risques et des contraintes minimes, dont la
liste est fixée par arrété».

La catégorie englobe une partie des recherches biomédicales
auxquelles le texte précédent ne sappliquait pas, définies au
2° de l'ancien article L 1121-1CSP. Par comparaison avec les
recherches définies au 1° et au 3° du nouvel article, on com-
prend que le critére est double pour entrer dans la catégorie
nouvelle: a) ne pas porter sur les médicaments et b) comporter
des procédures particulieres de diagnostic, de traitement ou de
surveillance. Les recherches définies dans I'ancien texte comme
«visant a évaluer les soins courants, autres que celles portant
sur les médicaments, lorsque tous les actes sont pratiqués et les
produits utilisés de maniere habituelle mais que des modalités
particulieres de surveillance sont prévues au protocole» entrent
typlquement dans cette nouvelle catégorie. On doit noter que
la nouvelle catégorie est cependant plus large puisqu’y entrent
également des recherches impliquant des actes ou des produits
qui ne sont pas tout a fait habituels, du moment qu’ils n'en-
trainent que des risques et des contraintes minimes. L'ancien
texte traitait ce type de recherche comme un essai standard
avec les mémes exigences que pour un essai clinique de médi-
cament. Il s’est rapidement avéré que la disposition ancienne
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sur les recherches évaluatives de «soins courants» était d’ap-
plication difficile en raison de ses restrictions effectives; et elle
était source de confusion pour les équipes de recherche clinique.
Dans le principe, la nouvelle disposition apporte une clarté bien-
venue ; en pratique, son application dépendra essentiellement de
Parrété qui reste a prendre par le ministére chargé de la santé.

Le régime d’autorisation et de recueil de consentement est,
pour ces recherches, significativement assoupli puisque l'auto-
risation repose sur l'avis positif du CPP, une copie de cet avis
étant simplement transmise a l'autorité compétente. Pour le
recueil du consentement, une manifestation écrite de la per-
sonne-sujet n'est plus requise; le consentement pourra, par
exemple, étre recueilli oralement. En pratique, il est probable
toutefois que les expérimentateurs continueront, pour garantir
au plus haut niveau leur sécurité juridique, de demander une
attestation signée aux personnes-sujets.

Recherches non interventionnelles

Définies au 3° du nouvel article L 1121-1 CSP, les recherches
non interventionnelles sont celles « pour lesquelles tous les actes
sont pratiqués et les produits utilisés de maniere habituelle,
sans procédure supplémentaire ou inhabituelle de diagnostic,
de traitement ou de surveillance».

La aussi, la catégorie englobe une partie des recherches
biomédicales du 2° de I'ancien article L. 1121-1 CSP, dont la for-
mulation est reprise, mais avec des modifications rédactionnelles
qui en précisent le périmetre. Quand lancienne formulation
indiquait « sans aucune procédure supplémentaire», le nouveau
texte supprime le «aucune» mais précise que la qualité de cette
procédure pourra consister a étre supplémentaire «ou inhabi-
tuelle»; on comprend que la procédure en moins par rapport
a la prise en charge standard, est visée autant que la procé-
dure en plus. Mais la nouveauté de cette catégorie est qu'elle
englobe aussi potentiellement toutes sortes de recherches obser-
vationnelles en santé, épidémiologiques (suivi de cohortes, par
exemple), mais aussi de sciences humaines (sauf les recherches
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en psychologie déja visées par des dispositions particulieres de
la loi®, et sociales™.

Le régime d’autorisation et de recueil du consentement de
ces recherches, conformément a la logique du texte, est encore
allégé: l'autorisation s’obtient dans les mémes conditions que
pour les recherches avec risques et contraintes minimes (avis
positif du CPP transmis a autorité compétente); au consente-
ment expres de la personne-sujet se substitue sa non-opposition
(a charge pour I'expérimentateur de mettre en place les disposi-
tifs permettant de s'opposer).

1.2] Autres dispositions

Les autres dispositions notables du nouveau texte sont:
la définition d’'une catégorie de recherche transversale, les
recherches «sans finalité commerciale»; des modifications
apportées dans le périmétre des lois de bioéthique, qui inté-
ressent la recherche impliquant des collections biologiques,
et les recherches génétiques sur des échantillons collectés a
d’autres fins; 'inclusion possible de nouvelles catégories de per-
sonnes dans des recherches; et enfin, I'institution d'un nouvel
acteur coiffant les CPP et chargé — le dispositif est déja tres
contesté — d’allouer aux CPP par tirage au sort les dossiers de
demande d’avis des expérimentateurs.

Recherches sans finalité commerciale

Créées par le nouvel article 1L1121-16-1, les recherches sans
finalité commerciale sont celles «dontles résultats ne sont pas
exploités a des fins lucratives, qui poursuivent un objectif de

12. Articles L1121-3 alinéa 4 et L 1122-1 alinéa 12 CSP.

13. Cette logique du nouveau texte reste toutefois contrariée par la
rédaction de I'article définitionnel inchangé a I’article L 1121-1 CSP qui
vise les recherches «organisées et pratiquées » sur I'étre humain: le point
de savoir si un questionnaire administré a des malades dans le cadre
d’une recherche est un (acte) «pratiqué» aura fait I'objet de débats tres
nourris dans le processus d’élaboration des textes d’application de la
loi.
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santé publique et dont le promoteur ou le ou les investigateurs
sont indépendants a I'égard des entreprises qui fabriquent ou
qui commercialisent les produits faisant 'objet de la recherche».
Pour ces recherches, et dans certaines conditions, les caisses
d’assurance maladie prendront en charge le cotat des produits
faisant l'objet de la recherche, fournis gratuitement aux per-
sonnes-sujets. Cette disposition vise a faciliter la recherche
académique et a régler la question de la prise en charge des pro-
duits a I'essai dans ce cadre, les caisses d’assurance maladie, en
labsence de texte, refusant a bon droit de prendre en charge le
cout de traitements prescrits dans un cadre de recherche (et non
pas, formellement, de soins) quand bien méme ce traitement ou
un autre comparable en termes de cout aurait été fourni, de
toute facon, dans le cadre des soins™.

Collections biologiques et recherches génétiques

Les collections biologiques, lorsqu’elles sont constituées dans
le cadre de recherchesfont leur entrée dans le cadre juridique
des recherches biomédicales (1.1243-3). Sans entrer dans le
détail du régime des collections biologiques, on peut noter que
la catégorie de recherche (interventionnelle, non intervention-
nelle) dans laquelle ou a l'occasion de laquelle les activités de
constitution ou d’utilisation sont exercées, détermine mainte-
nant les conditions d’autorisation, d'information préalable, de
consentement, etc. Il s’ensuit une simplification des procédures
et une diminution du nombre de «guichets» auxquels ces collec-
tions doivent étre déclarées.

14. La distinction entre soins et recherche, pierre angulaire du cadre
éthique et juridique de la recherche sur I'étre humain, a trouvé la une
application inattendue par le législateur, al’origine de contentieux entre
établissements et assurance maladie, en particulier en cancérologie
et notamment sur le financement des essais précoces proposés aux
patients comme alternative a des traitements lorsqu’on a de bonnes
raisons de penser que ces essais offrent une meilleure chance thérapeu-
tique que les traitements disponibles.
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Le régime des collections biologiques était, jusqu’a présent,
entiérement pris en charge par les textes issus des lois de 1994
dites «de bioéthique». L'incursion de la loi sur 'expérimentation
humaine, la loi de 1988, dans le champ des lois de 1994 rappelle
la liaison historique entre normes des secteurs des sciences de
la vie. C’est seulement I'urgence réglementaire et le calendrier
politique qui avaient conduit a dissocier les lois de 1988 et de
1994 qui procedent d’une élaboration doctrinale homogeéne et
couvrant I'ensemble, formulée dés 1988 par le Conseil d’Etat®.

La recherche génétique, autre sujet essentiel des lois de 1994,
est également affectée par la loi Jardé: par larticle L.1131-1
CSP, les recherches génétiques a partir de prélevements pra-
tiqués a dautres fins deviennent possibles avec information
préalable (sauf impossibilité de retrouver la personne) et sans
recueil du consentement (la personne incluse doit seulement ne
pas s’y étre opposée).

Commission nationale des recherches

impliquant la personne humaine (CNRIPH)

Placée sous l'autorité du ministre de la Santé (1. 1123-1-1), une
Commission nationale des recherches impliquant la personne
humaine (CNRIPH) est instituée, chargée «de la coordination,
de 'harmonisation et de I’évaluation des pratiques des comités
de protection des personnes»; elle est «consultée» sur «les
projets de loi ou de décret concernant les recherches impliquant
la personne humaine», agissant «en concertation avec les
comités de protection des personnes». Surtout, la CNRIPH a
la charge de mettre en ceuvre une nouvelle procédure d’allo-
cation des dossiers de demande d’avis aux CPP: alors que les
expérimentateurs pouvaient, dans une certaine mesure, choi-
sir leur CPP dont la compétence était géographique, la CNIPH

15. Conseil d’Etat, Science de la vie: de I'éthique au droit («Rapport
Braibant»), Documentation francaise, 1988. Voir P. Amiel, Des cobayes
et des hommes. Expérimentation sur I’étre humain et justice, Belles
lettres, 2011, p. 177 sq.
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désignera par tirage au sort le CPP auquel le promoteur aura
a soumettre son projet (LL1123-6). Avant méme son application,
cette procédure de tirage au sort est au cceur de vifs débats
entre les tenants d’'une répartition randomisée qui neutralise
les effets de proximité et ceux qui font valoir les obstacles pra-
tiques (le CPP de Montpellier désirant entendre l'investigateur
d’un essai piloté depuis Strasbourg...) ou I'inégale expertise des
CPP.

Inclusion possible de nouvelles catégories

de personnes dans des recherches

Les personnes qui ne sont pas affiliées a un régime de sécu-
rité sociale peuvent désormais étre sollicitées pour participer
a une recherche biomédicale (L.1121-8-1). Cette possibilité est
de droit pour des recherches non interventionnelles; elle reléve
d'une dérogation accordée par le CPP pour des recherches
interventionnelles.

La mesure d'interdiction de 'ancien texte remonte au texte
de 1988; elle avait été congue comme un garde-fou contre la pos-
sible exploitation, par les expérimentateurs, des plus pauvres
— pour lesquels, comme cela peut se produire aux Etats-Unis,
la participation aurait pu étre déterminée par la perspective
d’accéder au systéeme de soins. La nouvelle disposition doit se
comprendre non pas seulement comme une disposition de santé
publique (pouvoir étudier sur des populations non affiliées,
pauvres ou précaires, notamment, qul peuvent présenter des
pathologies ou des sensibilités spécifiques — a la tuberculose,
par exemple), mais aussi comme un point de basculement: la
reconnaissance que les critéres sociaux (qui se cachent derriere
cette situation juridique particuliere) ne doivent pas conduire
a priver les personnes de la possibilité de participer a des
recherches. La derniére catégorie des personnes non sollici-
tables absolument disparait avec cette mesure. En levant cette
interdiction, le 1égislateur parait admettre ipso facto que, a coté
des raisons de ne pas participer qui doivent étre protégées abso-
lument — c’est le sens de I'exigence du consentement —, il y a,
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pour les personnes, des raisons de participer auxquelles aucune
interdiction de les solliciter ne doit faire obstacle.

2] Lapport de la loi a la reconnaissance d’un droit de participer aux essais

Ce point de basculement est dans la logique d'un texte qui,
en ne sadressant plus seulement aux «personnes se prétant a
la recherche», mais génériquement a «la personne humaine»
impliquée dans les recherches, s’inscrit aujourd’hui explici-
tement dans le champ des droits humains fondamentaux. Il
faut ici replacer ce basculement dans le contexte de 'évolution
du rapport social aux essais et expérimentations sur l'étre
humain, mouvement mondial (section 2.1), avant de détailler
comment la loi Jardé contribue a la reconnaissance d’'un droit
de participer aux essais (section 2.2).

2.1] Lévolution en marche du rapport aux essais

Dans la vieille tradition de I'hépital-hospice, les pauvres
étaient soignés gratuitement, mais prétaient, dans un systéme
de contrepartie silencieuse, leur corps a l'enseignement et, le
cas échéant, a I'expérimentation. Dans ce contexte, I'idée d’'un
«droit a l'essai» sentendait d'un droit réclamé par les expéri-
mentateurs de pouvoir expérimenter sur 'étre humain en vertu
d'un devoir de participer aux essais biomédicaux qui s’impo-
serait aux malades et particuliérement aux indigents®. Des
signaux forts indiquent que cette idée est en passe de devoir
sentendre désormais du droit des malades qui revendiquent
de pouvoir participer aux essais cliniques les concernant sans
dépendre du bon vouloir des investigateurs"”. Cette revendica-

16. Grégoire Chamayou, Les Corps vils: expérimenter sur les étres
humains aux XVIII® et XIX® siécles, La Découverte, 2008, p. 127 et sq.

17. On a donné, dans différentes publications, un état de ces revendica-
tions: P. Amiel, Des cobayes et des hommes, op. cit., p. 8 sq.; P. Amiel &
J.-C. Soria, «Cancer: un “malade en colére” », Libération, 8 juin 2010. Le
procés intenté a la FDA (Federal Drug Administration) par I'association
Abigail Alliance — du nom d’une jeune malade a qui I’acces a une molécule
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tion va de pair avec une évolution sensible de la perception des
risques de 'expérimentation humaine.

Une revendication des malades

La situation présente est, en effet, quun malade éligible
médicalement a un protocole de recherche ouvert au recrute-
ment ne peut se trouver inclus dans l'essai qu'a la condition
que l'investigateur le lui propose. Ainsi, le malade est auto-
nome des qu’il s’agit de refuser ou de se retirer, mais rien n'est
prévu pour lui permettre d'intégrer un essai si on ne le lui a
pas proposé d’abord. Dans les pathologies ou, faute de traite-
ment décisif, 'accés aux essais est compris comme une chance
(ce fut le cas dans le VIH-sida jusqu’a l'apparition des trithé-
rapies; cest encore le cas dans de nombreux types de cancer),
les malades réclament non pas seulement d’étre protégés contre
des essais qui seraient dangereux sans nécessité, inutiles ou
mal controlés, mais encore d’étre garantis de pouvoir accéder,
s’1ls le souhaitent, aux essais cliniques qui les concernent. Ces
revendications nouvelles prennent a contre-pied une réglemen-
tation congue essentiellement contre le risque d’atteinte a la
liberté des personnes, contre les dérives totalitaires éventuelles

a I'essai avait été refusé et qui mourut des suites de son cancer — a per-
mis de confronter un ensemble a peu prés complet d’arguments et de
positions sur la question de la liberté d’accéder aux nouvelles molécules
et sur les exigences de santé publique, qui, selon I'administration, s’y
opposaient. Pour un exposé de I'espece et de ses enjeux: N.J. Plionis,
«Right to Access Experimental Drugs: Why the FDA Should Not Deprive
the Terminally Il of a Chance to Live, The», Wm. & Mary Bill Rts. J., 16,
2007, p. 901 (favorable a la these de I'association); E. Weeks Leonard,
«Right to experimental treatment: FDA new drug approval, constitu-
tional rights, and the public’s health», The Journal of Law, Medicine &
Ethics, 37(2), 2009, p. 269-279 (favorable a la thése de la FDA). Pour une
synthése juridique (trés critique) de la décision finale qui fut favorable a
la FDA: «Constitutional law—substantive due process—en banc D.C.
Circuit rejects fundamental right to experimental medications. — Abigail
Alliance for Better Access to Developmental Drugs v. von Eschenbach,
495 F.3d 695 (D.C. Cir. 2007) (en banc), cert. denied, 128 S. Ct. 1069
(2008) », Harvard Law Review, 121(6), avril 2008, p. 1685-1692.

Ebook offert par les Editions Matériologiques, 23 mars 2020.



Essais précoces et droit des personnes a la recherche: I'apport de la loi Jardé 177

de l'expérimentation humaine (les expériences nazies) — danger
qui s’est éloigné, recouvert par d’autresrisques qui émergent a
mesure que la technologie des essais progresse et que le rapport
social aux essais se modifie.

Une évolution de la perception des risques

La participation aux essais n’a pas de caractére obligatoire
— clest le fondement de I'encadrement normatif des recherches
biomédicales depuis le début du XXesiecle — et seuls des
volontaires informés peuvent étre admis, en principe, par les
expérimentateurs dans leurs essais. Le jugement du proces des
médecins a Nuremberg, en 1947, a consacré ce principe. En pra-
tique, pourtant, les comportements expérimentaux longtemps
apres Nuremberg ont été loin de remplir les critéres du «code de
Nuremberg». Apres la déclaration d’Helsinki de 1964, le grand
texte déontologique sur l'expérimentation humaine, établi par
I'’Association médicale mondiale™, Beecher aux Etats-Unis (en
1966)™ et Pappworth au Royaume-Uni®, sont encore amenés a
lancer l'alerte sur les pratiques dexpérimentation inéthiques
qui ont cours de maniere publique. En 1972, le scandale de
Willowbrook® était révélé par le New York Times, puis celui
de Tuskegee®, conduisant a l'adoption du National Research

18. Association médicale mondiale, «Déclaration d’Helsinki. Principes
éthiques applicables aux recherches médicales sur des sujets humains
(1964-2013) », versions 1964 a2008 in P. Amiel, « Déclarations d’Helsinki »,
appendice électronique de Des cobayes et des hommes, op. cit., http://
descobayesetdeshommes.fr/Docs/032-HelsinkiVersions1964-2008.pdf.
19. H.K. Beecher, «Ethics and clinical research», The New England
Journal of Medicine, 274(24), 16 juin 1966, p. 1354-1360.

20. M.H. Pappworth, Human Guinea Pigs: Experimentation on Man,
Routledge & Kegan Paul, 1967.

21. Willowbrook est le nom d’un établissement pour handicapés men-
taux, dans la banlieue de New York, qui fut le site d’expérimentations
sur I’hépatite, incluant la contamination expérimentale de jeunes
handicapés.

22. Tuskegee est le nom d’une petite ville d’Alabama, qui fut le site d’'une
étude de suivi de cohorte sur la syphilis chez les Noirs américains, qui
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Act américain de 1974, texte déterminant pour le mouvement
normatif international en matiére d’expérimentation humaine®.
Ce n'est guere qua la fin des années 1970 que les pratiques
d’expérimentation commencérent a s'améliorer véritablement,
apres que les éditeurs de journaux médicaux eurent décidé de
prendre au sérieux une disposition de la révision de 1975 de la
déclaration Helsinki, qui prescrivait que les études sur l'étre
humain non conformes a ce texte ne devraient plus étre accep-
tées pour publication. Publish or perish...

La configuration clé visée par le proces et le «code» de
Nuremberg était celle d'une personne — peu importe qu'elle fat
malade ou pas — forcée de se préter a des expérimentations
létales ou dangereuses, douloureuses pour le sujet et inutiles
pour la société parce que scientifiquement mal concues et mal
conduites. Le «modéle de Nuremberg» est celui de la protec-
tion de victimes potentielles contre des bourreaux éventuels. Et
celui de la protection de la société contre des déviances qui, si
on les tolere, conduisent, comme I'exemple allemand le montrait,
a un effondrement moral de la médecine. L’acteur essen-
tiel de la protection, c’est 'expérimentateur sur lequel peésent
des devoirs et des interdictions: le modéle est déontologique.
Signalant la réappropriation par les médecins de la question
de I'expérimentation, la déclaration d’'Helsinki de 1964 fait une
différence entre les volontaires sains — qui n’ont aucune raison
médicale de se préter a des gestes médicaux d’expérimentation
—, et les malades pour lesquels I'expérimentation médicale est

durait depuis 1932 et qui avait conduit a priver de soins les malades
alors que des traitements efficaces étaient apparus des les années 1940.
23. On cite des exemples nord-américains; il n’y a sans doute pas eu
moins d’essais contestables dans les pays européens expérimenta-
teurs, mais c’est des Etats-Unis — démocratie de la transparence oblige
— que vient I'essentiel de la documentation disponible. Christian Bonah
a entrepris d'engéter sur la situation frangaise (pour la période 1900-
1940): L’Expérimentation humaine: discours et pratiques en France,
1900-1940, Belles lettres, 2007.
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censée s'intégrer plus ou moins dans le projet thérapeutique.
Les malades, comprend-on, ont une sorte d’intérét a participer
et ils sont déja sous la protection de leur médecin au titre des
obligations déontologiques (et juridiques) qui organisent la rela-
tion médicale. Cette vision — qui marque un certain recul par
rapport au «code de Nuremberg» — conduisait a sous-protéger
les malades par rapport aux volontaires sains qui étaient — sou-
venir des expérimentations nazies aidant — l'objet de toutes les
précautions réglementaires; elle est au cceur de la distinction
bancale entre recherche thérapeutique et non thérapeutique
(«avec bénéfice individuel direct» ou «sans bénéfice indivi-
duel direct», selon la formulation de la loi francaise a partir de
1990), abandonnée par la révision de la déclaration d’Helsinki,
en 2000 a Edimbourg. Comme la directive « médicaments» de
2001 qui lui emboite le pas, la révision de 2000, recentre la
protection des sujets sur le risque de ne pas avoir bien identifié
leur participation a une recherche lorsqu’elle est combinée avec
des soins. On a pu dire que cette révision d’Helsinki et la direc-
tive de 2001 accomplissaient une évolution qui, intégrant et
dépassant la modernité du «code de Nuremberg», laissait enfin
ce texte essentiel appartenir vraiment a I'histoire passée de la
réglementation des recherches sur I'étre humain®.

Dans tous les cas, pourtant, le régime normatif de la
recherche sur I'étre humain ne change pas de base: le principe
de la protection est déontologique; il est fondé sur les devoirs
et obligations des expérimentateurs vis-a-vis de la société, de
la «dignité de la science®», et des sujets dexpérimentation.
Des sujets dont la marge de manceuvre inchangée depuis 1947

24. P. Amiel & F. Vialla, «La vérité perdue du “code de Nuremberg”:
réception et déformations du “code de Nuremberg” en France», Revue
de droit sanitaire et social, 4, 2009, p. 673-687.

25. L'idée et I'expression sont utilisées par le Comité national d’éthique
dans un avis CCNE relatif aux recherches sur I'embryon (CCNE, Avis
n° 8 relatif aux recherches et utilisation des embryons, 1986).
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consiste exclusivement a accepter ou a refuser de participer (ou
de continuer a participer) a la recherche qu'on a pensé a leur pro-
poser. Parallélement, en France, sous l'effet de la loi de 2002 sur
les droits des malades (la loi « Kouchner»®) qui a beaucoup puisé
dans les notions forgées pour régler les relations expérimenta-
teur-sujet (la valorisation du consentement, particulierement),
la marge de manceuvre des malades dans la relation avec le sys-
téme de soins et leur responsabilité (par leurs représentants)
dans la marche de ce systeme se sont affirmées de maniére
extraordinaire, signant le crépuscule d’'un certain paternalisme
meédical — mais aussi juridique en matiere de santé.

C’est au croisement de la revendication des patients d’accé-
der a de nouvelles molécules par le moyen d'une participation
aux essais, d’'une part, et de I'évolution réglementaire en santé,
de Tautre, que se pose aujourd’hui la question du passage d'un
encadrement de la recherche sur I'étre humain fondé sur les
devoirs des expérimentateurs a un encadrement fondé sur les
droits des malades. D’une logique de protection contre la parti-
cipation a des recherches vues comme potentiellement abusives,
il s’agit de passer a une logique de protection des droits de par-
ticiper (et de ne pas participer) a des recherches vues comme
une ressource du systéme de santé et/ou comme une occasion de
contribuer au progres médical. C’est dans cette évolution — pro-
bablement inéluctable — que s’inscrit la réflexion sur le «droit
a lessai», cest-a-dire sur le droit de participer aux essais et
expérimentations tels qu’ils sont sécurisés par les normes tech-
niques contemporaines et sous réserve, cela va de soi, d’étre
médicalement éligible et que l'essai soit ouvert a I'inclusion.

Sans aller explicitement aussi loin, la loi Jardé ménage
d’'intéressantes ouvertures en ce sens, qui pourraient étre mobi-
lisées par les malades revendiquant de participer a des essais.

26. Loi 2002-303 du 4 mars 2002 relative aux droits des malades et a la
qualité du systéeme de santé.
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2.2] La contribution de la loi Jardé a la
reconnaissance d’un droit de participer aux essais

La premiere mouture de la proposition de loi d’Olivier Jardé
affirmait, dans son article premier, que la recherche biomédicale
est une «priorité nationale”». L'affirmation d'une telle priorité
tranchait avec la conception traditionnelle de l'encadrement
normatif comme rempart contre les essais. La reconnaissance
d’'un droit de participer aux essais n‘aurait été qu'un pendant
naturel de cette priorité, un «droit de contribuer» dont on voit
mal au nom de quoi quiconque aurait pu étre exclu — sinon pour
sa propre sécurité. Cette assertion a disparu du texte définitif,
Les débats ont mis en avant le risque que la participation a la
recherche puisse étre présentée comme un devoir contraignant
les sujets, et les malades-sujets tout particulierement. Mais la
loi «Jardé» a offert par ailleurs une double ouverture: la consé-
cration d'un modeéle plus pragmatique que dogmatique de la
protection des personnes, et 'ancrage explicite de la régulation
des essais et expérimentations sur 'étre humain dans le champ
des droits fondamentaux.

Une approche pragmatique plutét que dogmatique de la protection

Une premiére ouverture est la consécration d’'un modéle
pragmatique de protection des personnes, dont le principe signe
I’évolution vers une conception moins crispée sur le dogme d’'une
protection absolue, inconditionnelle, contre un risque politique
qui sest éloigné (le risque totalitaire). Si la protection des per-
sonnes ne diminue pas avec la loi «Jardé», elle s'adapte au niveau
de danger réel que fait courir I'expérimentation aux sujets. Un
risque qui s’est extraordinairement complexifié, mais que la
réaction réglementaire aux accidents de parcours (les «horror
stories» de la recherche) et ’'harmonisation internationale® ont,

27. Proposition de loi de M. Olivier Jardé relative aux recherches sur la
personne, n° 1372, Assemblée nationale, 6 janvier 2009.
28. Dans le cadre, notamment, de I'International Conference on
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depuis les années 1970, contribué a contrdler de maniére extreé-
mement efficace. De ce point de vue, en tout état de cause, il
n'y a pas de différence entre une participation demandée par
la personne et une participation sollicitée par lexpérimenta-
teur. Simplement, la demande de participer a une expérience
est insensée pour la loi qui présuppose que la recherche est une
activité virtuellement abusive et attentatoire aux personnes;
en revanche, elle est envisageable, pensable comme un acte
raisonnable, sensé, pour la loi qui, comme la loi Jardé, présup-
pose que la recherche est seulement une activité qui comporte
des risques — dont les niveaux de gravité sont différenciés et
les réponses au danger graduées. Cette approche pragmatique
de la lo1 de 2012 vise le risque réel pour les personnes plutot
que l'atteinte a des principes absolus (impliquant le consente-
ment forcément recueilli par écrit dans toutes les situations; la
double autorisation du CPP et de l'autorité compétente quelle
que soit la recherche). Elle dessine l'espace d’expression d’'un
participant-sujet possiblement plus raisonnable et autonome
que celui, tout corseté par des principes et des obligations qui
le dépassent, de la loi de 1988. Un participant qui tendrait a
se rapprocher du malade-usager de la loi de 2002. C’est une
avancée.

Mais cest surtout sur le terrain des droits fondamen-
taux que les avancées ménagées par la loi paraissent les plus
significatives.

La participation aux essais au prisme des droits fondamentaux

Non seulement la loi Jardé a-t-elle pris pour titre «loi rela-
tive aux recherches impliquant la personne humaine», mais
une disposition terminologique générale a substitué toutes les
occurrences de «recherche(s) biomédicale(s)» par «recherche(s)

Harmonisation (ICH) qui, depuis 1990, prépare la réglementation
technique en ,mati‘ere de recherche clinique, commune a I'Union euro-
péenne, aux Etats-Unis et au Japon (ich.org).
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impliquant la personne humaine®». Ce choix ne reléve pas d’'une
coquetterie terminologique; il reprend une expression forte uti-
lisée par le code pénal. Dans le code pénal, les «atteintes a la
personne humaine» sont, avec les «crimes contre 'humanité et
lespéce humaine», une catégorie des «crimes et délits contre
les personnes». Ces atteintes a la personne humaine sont les
«atteintes a la vie de la personne» et «a l'intégrité physique
ou psychique de la personne»; elles integrent des dispositions
spéciales sanctionnant I'expérimentation illicite (art. 223-8 et
223-9 CP) au titre de la mise en danger d’autrui®’; une sous-sec-
tion du livre IV bis du code pénal porte, par ailleurs, sur les
«atteintes a la personne humaine perpétrées lors d'un conflit
armeén».

Comme personne humaine, la personne-sujet dans la
recherche est titulaire de droits (a la liberté, a la dignité, au res-
pect de son intégrité, etc.) dont elle est créditrice en vertu non
pas seulement de sa personnalité juridique, mais encore de son
appartenance au genre humain, de son humanité. La «personne
humaine» n’est pas seulement «la personne qui se préte a la
recherche», I'acteur plus ou moins neutre envisagé sous I'angle de
son seul role dans le dispositif expérimental. C'est le titulaire de

29. Loin® 2012-300 du 5 mars 2012, article 1: «X. - Dans I'’ensemble des
autres dispositions Iégislatives, les mots: “recherche biomédicale” sont
remplacés par les mots: “recherche impliquant la personne humaine” ».
30. Le code pénal hiérarchise les crimes et délits contre les personnes
(livre 1l) — opposés aux crimes et délits contre les biens (livre Ill), d’'une
part, et contre la Nation, I'Etat et la paix publique (livre IV), d’autre part) -
en «crimes contre I’hnumanité et contre I'espece humaine » (titre premier)
et en «atteintes a la personne humaine» (titre Il). Eugénisme et clonage
relévent des crimes contre I’espéce humaine; ils sont traités dans le titre
premier. C’est dans le titre Il qu’une section est consacrée aux atteintes
commises dans «|'expérimentation sur la personne humaine » (section 4,
art. 223-8 et 223-9), en I'espéce, le défaut de consentement. Les autres
dispositions pénales pour inobservation des dispositions de la loi sur
I’expérimentation humaine ne sont pas inscrites dans le code pénal,
mais dans le code de la santé publique a leur place dans le chapitre
«Dispositions pénales» du texte (articles L 1226-1 a 1126-11).
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droits constitutifs et de la personne et de I'étre humain®. Clest la
raison pour laquelle la simple absence d’affiliation a la sécurité
sociale ne peut pas, comme on I'a relevé plus haut, faire obstacle,
en elle-méme, a la participation. )

Les droits fondamentaux sont opposables par I'Etat a des
tiers, mais ils le sont également a I'Etat par les personnes; la
justiciabilité de ces droits (la possibilité d’en réclamer I'applica-
tion au juge) prend d’ailleurs aujourd’hui une certaine ampleur,
y compris en matiére de santé®. Or, si la participation aux
recherches biomédicales licites est une activité licite, et si le
droit de ne pas participer est un droit fondamental, on ne voit
pas comment le droit de participer ne serait pas lui aussi un
droit fondamental.

En pratique, a la question de savoir si un malade du cancer,
éligible a un essai — précoce, en particulier — ouvert au recru-
tement, mais quon ne lui aurait pas proposé (parce quil est
réalisé dans un autre centre, par exemple), doit pouvoir étre
inclus §’1l le souhaite, tout le monde s’accorde pour répondre
positivement. Que la participation des malades aux essais
soit comprise, dun point de vue éthique, comme une sorte de
droit ne fait guere débat — et d’autant moins que les plans de
santé publique en cancérologie insistent continGiment, depuis
le premier Plan cancer, sur l'objectif d'une participation plus
importante des malades aux essais cliniques. Pour faire pro-
gresser la science. Mais aussiparce que l'essai est une forme
de prise en charge médicale qui, en I'absence de traitement
alternatif, peut constituer un «bon risque» et donc un bon choix
possible pour le malade. L'INCa, sur le modéle des registres

31. Xavier Bioy a détaillé la complexité de cette articulation entre
personne et étre humain dans la notion de «personne humaine»: Le
Concept de personne humaine en droit public. Recherche sur le sujet
des droits fondamentaux, Dalloz-Sirey, 2003, p. 415.

32.T. Grlndler, « Le droit a la protection de la santé », La Revue des Droits
de ’Homme, Dossier thématique : La justiciabilité des droits sociaux, par
Diane Roman (dir.), juin 2012, p. 210-226.
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d’essais dans le VIH-sida®, publie ainsi des listes d’essais sur le
cancer «ouverts a l'inclusion» en France®. Des établissements
de cancérologie comme Gustave-Roussy publient de méme, sur
leur site internet, la liste de leurs essais en cours. La réticence,
en revanche, reste assez forte sur l'inscription dans le droit
positif, dans le code de la santé publique, de ce droit*. Au fond,
le droit de participer aux essais cliniques ouverts a I'inclusion
et auxquels on est éligible médicalement est aujourd’hui admis,
pour autant qu’il n'oblige aucun de ceux qui sont appelés a le
mettre en ceuvre (médecins, établissements, administration).
Les réflexions et travaux actuels sur I'égalité d’acceés des
malades aux essais précoces en cancérologie renvoient a la
question de l'effectivité du droit des personnes de participer aux
essails en général. Ils visent, en somme, a 'avancée des droits
des citoyens — malades ou non — usagers du systeme de santé.
C’est-a-dire au développement de la «citoyenneté sanitaire»
sans laquelle la démocratie sanitaire n'est qu'un mot vide.

33. Des le début de I'épidémie de VIH-sida, les associations avaient
pris la mesure de l'inégalité d’acces aux protocoles entre ceux qui
avaient les réseaux — et les moyens — et ceux qui ne les avaient pas;
elles ont publié les premiers répertoires d’essais des 1992 pour que, au
moins, I'information sur les protocoles soit disponible pour tous. S. Le
Coz, «Le répertoire des essais thérapeutiques en France», dans Actes
du colloque «Recherches thérapeutiques VIH-sida: enjeux éthiques »,
Arcat-sida, 2001, p. 56-59.

34. Voir le Registre des essais cliniques de I'lNCa: e-cancer.fr/recherche/
recherche-clinique/registre-des-essais-cliniques/.

35. Un débat sur «Acces et droits des patients a la recherche clinique »,
organisé dans le cadre des Rencontres de la cancérologie francaise
2011, donne assez bien la tonalité de ces réticences: dailymotion.com/
video/xtwbz5_05sp1-question-kewego_tech&start=515.
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