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ÉDITORIAL : 
L’ACADÉMIE VIT ET PUBLIE

S i en 2024  l’Académie delphinale a exprimé sa peine et rendu hommage 
à M. Bernard Malgrange et M. Robert Bornecque, membres titulaires 
 décédés au cours de l’année, notre Compagnie a eu aussi le plaisir et 

l’honneur d’élire et d’accueillir de nouveaux membres. Cinq nouveaux titulaires, 
Mme Anne Cayol‑Gerin, M. Frédéric Saby, M. Stéphane Gal, M. Philippe Tarel 
et M. Grégory Zaslavoglou. Deux nouveaux membres de l’Institut de France, 
Mme Jocelyne Troccaz et M. Michel Campillo, tous deux de  l’Académie des 
sciences. Vingt‑sept membres associés, Mme Michèle Amblard, Mme Françoise 
Autrand, M. Dominique Chancel, M. Bertrand Le Tourneau, M. Luc L’Hermitte, 
M. Hugo Meunier, M. Yves Morel, M. Hubert de Vauplane, Mme Céline Villarino, 
Mme Monica Bonfort, Mme Tineke Bot, M. Serge Carret, M. Charles Catteau, 
M. Daniel Fruchart, M. Benoît Gain, M. Denis Gindre, Mme Anne‑Catherine de 
Lamberterie, M. Jacques Mouriquand, M. Guillermo Uribe, M. Paul Vincent, 
Mme Dominique Abry, M. Pierre Balme, M. Malek Bouhaouala, Mme Caroline 
Dugand, M. Marc Estrangin, Mme Françoise Flamant et M. Jean Pellet.

Les travaux d’édition attentivement suivis par le chancelier, la secrétaire perpétuelle 
et le comité de lecture sont coordonnés par le chancelier adjoint Gilles‑Marie 
Moreau, président sortant, avec notamment la parution des actes du colloque des 
250 ans (direction René Favier et Gilles‑Marie Moreau), et des actes du colloque 
Bayard (direction Stéphane Gal et Gilles‑Marie Moreau).

Mais c’est dans le présent ouvrage qu’est édité par les Presses universitaires de 
Grenoble le Bulletin numéro 6 de 2025, dont il convient de saluer la parution en 
couleur pour la seconde fois.

Ce Bulletin consacre sa première partie à trois discours. Pour la rentrée  solennelle, 
M. Michel Bolla traite de « L’essai thérapeutique randomisé, étape majeure de 
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la recherche clinique en cancérologie ». Pour leur discours de réception, M. Jacques 
Glénat propose l’éloge de M. Noël Terrot suivi de « L’alimentation du Dauphinois 
du xixe au xxie siècle », et M. Jean‑Pierre Barbier l’éloge de M. Régis Mache, suivi 
de l’« Histoire des musées départementaux en Isère : construction d’une politique 
culturelle territoriale ».
La deuxième partie du Bulletin est subdivisée.
La première moitié est consacrée à la catastrophe de la Bérarde, question  d’actualité 
qui affecte beaucoup les Dauphinois et qui évoque la question prégnante du réchauf‑
fement climatique particulièrement sensible en montagne. M. Alain Marmonier 
traite de « La Bérarde, d’un hameau montagnard à “La Mecque” de l’alpinisme 
isérois » ; M. Jean‑Pierre Charre de « La catastrophe de la Bérarde » ; M. Gilles‑Marie 
Moreau de « Requiem pour deux chapelles : La Bérarde et Notre‑Dame‑ d’Armieu » ; 
M. Bernard François de « La découverte de l’acte d’acquisition du terrain de la 
chapelle de La Bérarde » ; et M. Alain Marmonier de « L’intérêt historique des 
“registres de passage” : l’exemple du refuge du Carrelet de 1881 à 1905 ».
La seconde moitié regroupe quinze communications. Neuf articles concernant 
des personnages ou des faits historiques, de M. Hugo Meunier, M. Jean‑Louis 
Reymond, M. Grégory Zass, M. Christian de Polignac, Mme Geneviève Balestrieri, 
M. Antoine Clerc, M. Jean‑Gérard Lapacherie, M. Jean‑William Dereymez 
et M. Bernard Giacomelli. Deux articles sont consacrés au patrimoine, par 
Mme Martine Jullian et M. Dominique Chancel. Deux à l’art et à la culture, de 
Mme Caroline Roussel et Mme Marie‑Christine Bordeaux, un à la technologie de 
l’horlogerie par M. Konstantin Protassov, et un à notre participation à la Conférence 
nationale des Académies par M. Claude Racinet.
Ce volume s’achève par une dizaine de chroniques delphinales d’Yves Armand et 
René Favier, deux chroniques au fil des archives de Marie‑Françoise Bois‑Delatte 
et Yves Jocteur‑Montrozier, six chroniques sur le patrimoine de Martine Jullian, 
la bibliographie dauphinoise, la vie de  l’Académie et son état présent, et enfin un 
encart à l’attention des auteurs.
Bonne lecture ! ■

ALAIN FRANCO
Président de l’Académie delphinale
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L’ESSAI THÉRAPEUTIQUE 
RANDOMISÉ, ÉTAPE MAJEURE 
DE LA RECHERCHE CLINIQUE 
EN CANCÉROLOGIE

MICHEL BOLLA
Professeur émérite honoraire 
(université Grenoble Alpes), 
membre titulaire

Note : les numéros entre parenthèses renvoient aux références bibliographiques en fin 
d’article.

INTRODUCTION
Dans un esprit de santé publique, il m’a semblé opportun d’aborder la méthodo‑
logie de la médecine fondée sur les preuves (Evidence Based Medecine) qui utilise 
des niveaux de preuves pour élaborer des recommandations diagnostiques ou 
thérapeutiques graduées, indispensables pour une pratique médicale pertinente : 
l’essai thérapeutique randomisé en est la clé de voûte. C’est ainsi qu’en clinique, 
une personne chez laquelle a été diagnostiqué un cancer dont le pronostic s’avère 
réservé, peut être conviée à participer à un essai randomisé comparant un trai‑
tement innovant – censé lui offrir une probabilité de survie à 5 ans supérieure à 
celle du traitement standard – donnant au praticien l’opportunité de vivre « cette 
alliance du devoir de science et du devoir d’humanité » (1). Après avoir rappelé 
quelques notions de cancérogenèse et d’épidémiologie, nous envisagerons le cadre 
de la recherche en cancérologie – son émergence, sa méthodologie, sa réglemen‑
tation – puis détaillerons l’essai thérapeutique randomisé de phase III tel qu’il a 
cours en recherche clinique, en nous inspirant de l’ouvrage Cancer et parcours de 
soins, l’odyssée du malade1.

1. Bolla, Michel, Cancer et parcours de soins, l’odyssée du malade, Paris, L’Harmattan, 2023.
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NOTIONS DE CANCÉROGENÈSE ET D’ÉPIDÉMIOLOGIE
Le génome, patrimoine de notre identité, est constitué d’environ 25 000 gènes 
disposés le long des 46 chromosomes contenus dans le noyau de chacune de nos 
cellules : 23 hérités du père, 23 de la mère. Un chromosome est une molécule 
d’acide désoxyribonucléique (ADN) qui a la forme d’une chaîne en spirale repliée 
plusieurs fois sur elle‑même. Un gène est un segment de la molécule d’ADN, 
constitué de nucléotides chacun formé d’une base, d’un sucre (pentose) et d’un 
groupement phosphate.
L’apparition d’un cancer résulte de la conjonction d’une exposition à des 
 carcinogènes – bactéries, virus, produits chimiques, radiations ionisantes, rayon‑
nements ultraviolets – et de conditions biologiques intrinsèques au patrimoine 
génétique des cellules, qui aboutissent à des mutations de gènes. La mutation 
provient d’une modification de la molécule d’ADN – remplacement d’une paire 
de base par une autre (substitution), perte d’une base (délétion), ajout d’une 
paire de base (insertion) – ou de remaniements des chromosomes : translocation, 
recombinaison, transposition. Les mutations sont somatiques ou germinales : les 
somatiques, bien plus fréquentes, affectent toutes nos cellules à l’exception des 
spermatozoïdes et des ovules qui représentent la lignée germinale.
Le cancer est une maladie des gènes, une dysrégulation entre anti‑oncogènes – gènes 
suppresseurs de tumeurs qui contrôlent le cycle cellulaire et la réparation de l’ADN 
et jouent le rôle de frein – et oncogènes, gènes qui accélèrent les mutations. C’est 
le cas, par exemple, du gène BRCA (BReast CAncer), gêne de réparation de l’ADN 
pouvant subir une mutation BRCA1 ou BRCA2, retrouvée dans 5 à 10 % des 
cancers du sein chez la femme. La mutation BRCA1 confère à la femme porteuse 
un risque cumulatif de développer un cancer du sein de 72 %, la mutation BRCA2 
de 69 %, et celui de développer un cancer de l’ovaire de respectivement 44 et 
17 %. Pendant longtemps le dogme du cancer monolithique a prévalu. Il existe 
en fait une mosaïque de cancers, chacun avec ses caractéristiques histologiques, 
biologiques et génétiques.
Entre 1990 et 2023, pour les deux sexes, toutes localisations cancéreuses confondues 
le nombre de nouveaux cas a presque doublé en raison de l’augmentation de la 
population, de son vieillissement et de l’exposition aux facteurs de risque. L’analyse 
effectuée par Santé publique France, l’association des registres du cancer en France 
(Francim), l’INCa et le pôle de santé publique des Hospices civils de Lyon révèle 
que l’incidence2 standardisée estimée en 2023 était de 433 136 nouveaux cas : 
245 610 chez l’homme (prostate, poumon, colon‑rectum par ordre décroissant) et 
187 526 chez la femme (sein, colon‑rectum, poumon). Le cancer est la première 

2. L’incidence est le nombre de nouveaux cas de cancer dans une population pour une période donnée. Le 
taux d’incidence correspond au rapport nombre de nouveaux cas/population concernée : il est exprimé pour 
100 000 personnes. Le taux d’incidence standardisé permet une comparaison entre zones géographiques, 
périodes… en se référant à une même population fictive monde : le risque de cancer est calculé en éliminant 
l’effet des différences de répartition des populations selon la structure d’âge, car l’âge est un facteur de 
risque majeur pour le cancer.
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cause de mortalité, avant les maladies cardiovasculaires : en 2019 157 000 décès 
étaient dénombrés, 89 600 chez l’homme (poumon, colon‑rectum, prostate) et 
67 400 chez la femme (sein, poumon, colon‑rectum) (5).

LA RECHERCHE EN CANCÉROLOGIE
« La recherche est une marque de culture et de civilisation aussi noble que l’art, faite 
d’enthousiasme, d’espoir, de collaboration, mais aussi de compétition » (3). C’est 
un continuum allant de la recherche fondamentale à la recherche clinique, passant 
par la recherche translationnelle ou de transfert. La recherche clinique s’effectue 
sur l’être humain, du matériel biologique humain ou des données médicales. Elle 
obéit à des règles et comporte des phases successives qui garantissent à la fois la 
sécurité des malades et la rigueur scientifique. Quant à la recherche translationnelle, 
c’est un pont entre la recherche fondamentale – focalisée sur les mécanismes qui 
président à la naissance du cancer – et la recherche clinique dédiée à l’efficacité et la 
tolérance de nouveaux traitements. Ce pont s’utilise dans les deux sens : appliquer 
à la santé les découvertes d’autres domaines scientifiques et renouveler la recherche 
de ces domaines grâce à l’observation intime de la pratique clinique.

ÉMERGENCE DE LA RECHERCHE CLINIQUE
C’est en Angleterre, à la fin des années 1940, qu’eut lieu le premier essai théra‑
peutique randomisé, conçu par A. Bradford Hill (1897‑1991) chez des patients 
atteints de tuberculose pulmonaire, due au bacille de Koch, fléau majeur à l’époque. 
Cinquante patients seulement participèrent à cause du manque de disponibilité 
du médicament utilisé, la streptomycine, antibiotique antibactérien. Les patients 
étaient répartis de façon aléatoire entre le repos au lit avec prise de streptomy‑
cine et le repos au lit seul. Le critère principal de jugement était la diminution 
des lésions du parenchyme pulmonaire, observables sur un cliché thoracique par 
un radiologue indépendant. L’essai fut déclaré positif, en faveur de l’association 
repos‑streptomycine (7).
Aux États‑Unis, en 1961, l’essai VAMP coordonné par E. Frei et E. Freireich du 
National Cancer Institute (NCI) à Bethesda, fut ouvert aux enfants atteints d’un 
cancer du sang, la leucémie aiguë lymphocytaire, réputée mortelle. Le protocole de 
chimiothérapie associait quatre drogues douées chacune d’une certaine efficacité 
sur le cycle cellulaire : Vincristine, Amethopterin, 6‑Mercaptopurine, Prednisone, 
administrées jusqu’à rémission complète, puis reprises au cours d’une phase de 
consolidation. Le critère majeur était la durée de la rémission, basée sur la dispa‑
rition des signes cliniques, la normalisation de l’hémogramme et l’absence de 
cellules malignes sur les prélèvements de moelle osseuse dans le sternum. L’essai 
fut clos après inclusion de 16 patients mis en rémission. La durée de la rémission 
de 150 jours environ, s’avérait nettement supérieure à celle rapportée dans les 
séries historiques de chacune de ses drogues (8). Ces résultats révolutionnaires, 
furent malheureusement hypothéqués quelques mois plus tard par une rechute 



9L’essai thérapeutique randomisé, étape majeure de la recherche clinique en cancérologie

de la leucémie chez de nombreux enfants qui présentaient des symptômes d’ordre 
neurologique ; pourtant, les prélèvements de moelle osseuse étaient normaux, mais 
le liquide céphalorachidien prélevé par ponction lombaire contenait des cellules 
malignes, car les drogues ne franchissaient pas la barrière hématoencéphalique, 
gaine étanche séparant le cerveau et la moelle épinière du reste du corps. « Après 
sept essais intensifs, l’histoire d’amour du VAMP au NCI était bien terminée. 
Les récidives au cerveau semblaient porter le moral de l’Institut à son point de 
rupture… » (8). Quelques malades avaient survécu néanmoins, ce qui incita les 
médecins à initier des essais sur les tumeurs solides, en associant à la chimiothé‑
rapie, la chirurgie et ou la radiothérapie, ce qui donnait lieu parfois à des événe‑
ments indésirables avec altération de la qualité de vie ; en outre, l’adhésion des 
soignants n’était pas toujours acquise et l’investissement économique et humain 
était considérable. Toutefois, sous l’égide du NCI, les groupes coopérateurs reçurent 
des subventions, le Sénat leur accorda son appui, les laboratoires leur fournirent 
des médicaments, ce qui leur permit d’élaborer de nombreux protocoles avec un 
nombre de malades proportionné aux critères requis.
En Europe vingt chercheurs et cliniciens ayant travaillé aux États‑Unis se réunirent 
à Paris en 1961 : ils créèrent le Groupe européen de chimiothérapie anticancé‑
reuse (Geca), devenu en 1965 l’Organisation européenne pour la recherche et 
le traitement du cancer (EORTC), à l’initiative des professeurs Henri J. Tagnon 
(1911‑2000) de Bruxelles, Georges Mathé (1922‑2010) un des fondateurs de l’Inserm 
et Maurice Tubiana (1920‑2013) de l’Institut Gustave Roussy. L’European Society of 
Medical Oncology (ESMO) fut créée plus tard, regroupant des oncologues médicaux 
à l’instar de son pendant américain l’American Society of Clinical Oncology (ASCO).
Pour définir les modalités de randomisation et les considérations statistiques, une 
méthodologie élaborée par des biostatisticiens devenait indispensable. Dans ce 
contexte Daniel Schwartz, polytechnicien, joua en France un rôle très important : 
il rejoignit comme directeur de l’unité statistique de recherche l’Institut national 
d’hygiène – fondé en 1964, ancêtre de l’Inserm – puis intégra l’institut Gustave 
Roussy, en tant que directeur du service de statistiques. De même, l’éthique médi‑
cale née en 1947 avec le code de Nuremberg, devenait nécessaire pour recueillir 
le consentement volontaire du sujet humain, car si « ce qui n’est pas scientifique 
n’est pas éthique, tout ce qui est scientifique n’est pas nécessairement éthique » (7).

MÉTHODOLOGIE DE LA MÉDECINE FONDÉE SUR LES PREUVES 
(EVIDENCE BASED MEDECINE)
L’Evidence Based Medecine propose des modalités méthodologiques d’évaluation 
systématique des preuves sur lesquelles repose la pratique médicale, l’essai rando‑
misé, par exemple, qui « constitue une forme particulière d’expérimentation propre 
à la médecine. Il s’est progressivement imposé comme la preuve expérimentale de 
premier ordre en médecine, qu’il s’agisse de prouver l’efficacité d’un  traitement, 
la fiabilité d’un test diagnostique ou celle d’une procédure pronostique » (9). 
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