


EL FRAU EN ELS ASSAIGS CLINICS

EL CAS BEZWODA | EL TRACTAMENT DEL CANCER DE MAMA

Angels Royo Peir6

El frau dins la investigacié cientifica €s un tema poc
comentat, malgrat la seua importancia. Més encara si es
tracta de recerca en temes de salut on els resultats d’un
determinat assaig clinic poden suposar un canvi en la
forma d’abordar certes malalties.

Alguns casos més cridaners i mediatics apareixen oca-
sionalment als mitjans de comunicacio, perd aquest feno-
men requereix uns mecanismes de control adequats per
tal de minimitzar-lo o, millor dit, evitar-lo. Molt proper
tenim el cas de la bidloga espanyola Susana Gonzélez,
acomiadada del Centre Nacional d’Investigacions Car-
diovasculars en 2016 després que es retractaren quatre
dels seus articles publicats a Nature i Cell Cycle per pre-
sumptes irregularitats en les investigacions sobre cel-lu-
les tumorals i cardiaques. L’any
2005 el cientific nord-america
Eric Poehlman va ser condem-
nat per malbaratament de fons
publics en les seues investigaci-
ons fraudulentes sobre una nova
terapia hormonal substitutiva en
dones menopausiques. D’espe-
cial rellevancia per les seues con-
seqiiencies en 1I’opinid publica
és I’exemple de la publicaci6 en
1998 del cirurgia Andrew Wakefi-
eld, que relacionava de manera enganyosa 1’administra-
ci6 de la vacuna triple virica amb 1’aparici6 d’autisme.

Un exemple potser menys conegut, perd també de
gran impacte, és el de Werner Bezwoda en el tractament
del cancer de mama a finals de la deécada dels noranta.
En el present article, a més d’analitzar aquest cas, ens
plantegem com es poden detectar les investigacions
basades en dades fraudulentes. Entre tota la recerca que
es publica, com podem saber quina té prou evidencia i
quina s’ha de rebutjar?

BUSCANT LEVIDENCIA EN MEDICINA

Com es pot elegir el tractament més adequat en cada
moment? Aquesta €s una de les preguntes més impor-
tants, per no dir la pregunta clau, que es pot fer un pro-
fessional sanitari davant d’un pacient.

Tot i que des de I’antiguitat s’ha considerat 1’exercici
de la medicina com una mena d’art, s obvi que es tracta
d’una disciplina cientifica que s’ha de regir per normes

«Com es pot elegir
el tractament més adequat
en cada moment? Aquesta
és una de les preguntes
més importants que es pot fer
un professional sanitari»

objectives i sistematiques. D’aquesta forma, el principal
objectiu de la investigacio relacionada amb la medicina
clinica moderna €s racionalitzar el coneixement per a
predir situacions futures i optimitzar les proves i els
tractaments a aplicar. En aquest sentit, des de la meitat
del segle xx es desenvolupa i s’aplica el model de medi-
cina basada en I’evidencia, el qual consisteix a integrar
en I’experiencia clinica individual la millor evidéncia
provinent de la investigacio cientifica, després de la seua
revisio critica i exhaustiva.

Aquest model estableix diferents nivells d’evideén-
cia i graus de recomanacié d’una determinada practica,
segons la procedencia de les dades que donen suport
a aquest tipus de tractament (Harbour i Miller, 2001).
La principal font d’evidencia sén
les metaanalisis provinents de
les revisions sistematiques d’un
conjunt d’assaigs clinics d’alta
qualitat, €s a dir, amb una meto-
dologia correcta i amb baix risc
de biaix. Per tant, 1’assaig clinic
s’ha convertit en la pedra angular
de la investigaci6 en biomedicina.
No obstant aix0, aquest metode
d’investigacié és una innovacié
relativament recent, posterior a la
Segona Guerra Mundial, i el seu desenvolupament pro-
cedeix d’una serie d’ajustos ad hoc que han produit un
nou estil de practica encara obert 1 en formacié (Cam-
brosio et al., 2006).

Un assaig clinic €s un estudi d’investigacid en que es
tracta de demostrar quina estrategia de diagnostic o trac-
tament €s millor. Per a dur-lo a terme, s’han de controlar
la resta de variables per comprovar que I’efecte observat
és només degut a I’accié experimental. També s’han de
tindre en compte diferents parametres estadistics per a
assegurar que els resultats no son deguts simplement
a I’atzar. A la figura 1 es poden veure les fases d’un
assaig clinic per les quals ha de passar una molécula o
estrateégia de tractament per a arribar a emprar-se en la
practica clinica. Cadascuna d’aquestes fases va adre-
cada a un grup de poblacid; t€ una metodologia concreta
i uns objectius ben diferenciats.

Com qualsevol altre tipus de recerca, aquest model
de «creaci6 d’evidéncia» no esta lliure d’inconvenients,
com poden ser la possibilitat d’errors en el plantejament
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Des de la meitat del segle xx es desenvolupa i saplica 'anomenat
model de medicina basada en I'evidéncia, la qual permet al professio-
nal de la salut elegir el tractament més adequat en cada moment per
a cada pacient.

«Durant els anys vuitanta i noranta es va
intentar utilitzar la quimioterapia intensiva
per als casos de cancer de mama de pitjor

pronostic»

i desenvolupament de I’assaig aixi com la interpretacio
dels resultats en el context adient. En un pas més enlla,
estaria també la possibilitat del frau deliberat per part
del personal investigador en la fabricacid, falsificaci6 o
plagi de les idees.

EL CANCER DE MAMA | LA QUIMIOTERAPIA
A ALTES DOSIS

Encara que la superviveéncia del cancer de mama haja
millorat drasticament des de I’inici dels tractaments
oncologics, aquest tipus de tumor &s el més freqiient i
amb més mortalitat per a la dona a escala mundial.

En la deécada dels setanta s’havia iniciat el desen-
volupament dels esquemes de quimioterapia a altes
dosis. Aquesta estratégia de tractament va conduir a una
millora important de la superviveéncia d’alguns cancers
agressius, com les leucémies, els limfomes de mal pro-
nostic i alguns tumors infantils, i ha continuat perfecci-
onant-se fins a ’actualitat. Es basa en I’augment de la
intensitat de les dosis per a destruir un major nombre de
cel-lules tumorals. I tot i que aix0 és efectiu, també és
un procés que ocasiona riscs i en el qual I’efecte advers
més important ve determinat per la destruccié massiva
d’altres cel-lules com les de la medul-la 0ssia. Aquesta
aplasia medul-lar secundaria s’ha de recuperar amb el
trasplantament de precursors hematopoetics (cel-lules
mare que donen lloc als diversos tipus de cel-lules san-
guinies: globuls rojos, blancs i plaquetes), bé del mateix
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pacient o d’una persona donant compatible. Com és de
suposar, a més de resultar molt toxic, €s extremadament
car i s’ha d’administrar sols en aquelles situacions en
que esta correctament indicat.

Durant els anys vuitanta i noranta es va intentar uti-
litzar aquest tipus de quimioterapia intensiva per als
casos de cancer de mama de pitjor pronostic i es van
dur a terme alguns assaigs de fase I amb resultats pro-
metedors comparats amb controls historics. Tanmateix,
entre 1993 1 1999 es varen publicar quatre estudis de
fase III aleatoritzats, els de major evidéncia cientifica,
que no demostraren diferéncies entre la quimioterapia
convencional i la d’altes dosis en pacients amb cancer
de mama d’alt risc. A diferéncia d’aquests estudis, I’any
1995 Werner Bezwoda, cap del Servei d’Oncologia i
Hematologia de 1’Hospital d’Hillbrow (Johannesburg,
Sud-africa) i professor del Departament de Medicina
de la Universitat de Witwatersrand, va publicar al Jour-
nal of Clinical Oncology I’inic assaig de fase III que
mostrava resultats positius per a aquest tipus de qui-
mioterapia en cancer de mama metastatic (Bezwoda et
al., 1995).

Tot i que aquest tractament no va arribar a estar reco-
1lit en cap guia de practica clinica i que la controversia al
seu voltant va omplir les revistes i els debats de les soci-
etats cientifiques, durant la década dels noranta, milers
de pacients amb cancer de mama (més de 40.000 només
als EUA) van rebre aquesta modalitat de quimioterapia
amb el trasplantament posterior de medul-la 0ssia arreu
del mén. Aquesta rapida implantacié d’un tractament
experimental és un tema de gran interes, que ha estat
estudiat per diferents autors i en el qual entren en joc,
d’una banda, el desconeixement de la comunitat cienti-
fica sobre quanta evideéncia €s necessaria i, d’altra, les
diferents pressions socials (que mereixerien un article
a banda).

EL CAS BEZWODA

En I’assaig clinic liderat per Werner Bezwoda es van
incloure noranta pacients diagnosticades de cancer de
mama metastatic: la meitat d’elles va rebre un tracta-
ment estandard i 1’altra meitat quimioterapia a altes
dosis seguida d’un trasplantament autdleg de medul-la
oOssia de rescat.

Els resultats de 1’estudi foren realment cridaners, ja
que en el grup del tractament a altes dosis el percentatge
de respostes tumorals completes, €s a dir, la desaparicid
completa del tumor, fou del 51 % enfront del 4 % del
grup que va rebre un tractament convencional. A més, es
va evidenciar una diferéncia important en la duracié de
la resposta aconseguida i un gran augment de la super-
vivencia global amb el tractament del grup experimen-
tal. Per altra banda, no van apareixer efectes secundaris
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Figura 1. Fases d'un assaig clinic. Una molécula o estratégia de tractament ha de passar per les diverses fases d'un assaig clinic abans d'emprar-se
en la practica clinica. Cadascuna d’aquestes fases s'adrega a un grup de poblacié; té una metodologia concreta i uns objectius ben diferenciats.

FONT: Adaptaci6 de l'autora a partir de la informacié dels Instituts Nacionals de Salut (NIH) nord-americans.

destacables en el grup de quimioterapia intensiva —més
enlla de I’aplasia medul-lar esperada— i, sorprenentment,
les morts degudes al tractament foren més nombroses
en el grup amb dosis convencionals. Arran dels resultats,
Bezwoda i els seus col-laboradors asseguraren haver
demostrat que aquest tractament era un esquema valid
per a determinades pacients amb cancer de mama.

La controversia al voltant d’aquesta modalitat de qui-
mioterapia va tindre una gran repercussio en I’oncologia
mundial i va provocar multitud de debats i publicaci-
ons al respecte (Mello i Brennan, 2001). Tanta va ser la
seua importancia i tan contradictoris els resultats dels
assaigs publicats fins al moment que I’any 1999 es va
convocar una reunié sobre el tema a I’ Institut Nacional
del Cancer dels Estats Units. Es va acordar iniciar un
estudi ben dissenyat de fase III i d’abast mundial per
tal d’esclarir la situacid, pero abans es va considerar
necessari fer una auditoria sobre els resultats de I’estudi
de Bezwoda, I’tinic discordant i amb uns resultats més
que sorprenents.

Per a dur a terme la investigacio, es va designar un
equip format per professionals de I’oncologia i la infer-
meria especialistes en assaigs clinics, que va revisar les

«Werner Bezwoda va publicar ’dnic assaig
que mostrava resultats positius per a
la quimioterapia a altes dosis en cancer
de mama metastatic»

dades de les pacients incloses en el treball de Bezwoda.
Aquest, com a cap del servei clinic que custodiava les
histories cliniques, no es va negar a la realitzacié de
I’auditoria, perd només va permetre ’accés a les dades
originals durant dos dies.

Com aresultat de la investigaci6, es va descobrir que
en I’estudi de Bezwoda s’havien incomplit algunes de
les principals normes recollides en la declaracié de Hel-
sinki 1 de bona practica clinica, que sén indispensables
per a iniciar un estudi d’aquestes caracteristiques amb
humans. Entre altres irregularitats, es va comprovar que
cap de les participants havia signat un consentiment
informat. A més, el protocol original no es va trobar
enlloc, i mesos després el mateix Bezwoda va reconei-
xer que el protocol definitiu va ser escrit anys després
de finalitzar I’estudi.
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L’equip revisor tampoc va trobar evidéncia que s’ha-
guera emprat cap tecnica d’aleatoritzacié per assignar
les pacients a un grup de tractament o altre. Per tant,
aquest procés estava totalment esbiaixat i invalidava els
resultats finals de I’estudi. Per0 encara es va sorprendre
més quan només va poder trobar els historials medics de
seixanta-una de les noranta pacients incloses. En aquest
punt cal recordar que les normes de bona practica cli-
nica recomanen la custodia dels historials clinics de les
persones participants en un assaig clinic al voltant de
vint anys, inclds en alguns casos més de vint-i-cinc.

Una vegada analitzades les histories cliniques dis-
ponibles, sols en la documentacié de vint-i-set pacients
constava informaci6 suficient per a decidir si eren ele-
gibles per a I’estudi, i tnicament nou complien tots els
criteris d’inclusié. Tot i que Bezwoda només va reportar
una mort en el grup de quimioterapia intensiva, als his-
torials hi havia evidéncia que tres pacients reberen el
tractament amb xifres de plaquetes i hemoglobina molt
baixes i sense constancia de cap control posterior, per la
qual cosa es pot suposar que van morir al medi extrahos-
pitalari i no es va registrar tal informaci6. Respecte al
seguiment de la resta de les pacients, només set seguien
vives després de 1995 i es perdien tots els seguiments
posteriors. Addicionalment, un equip d’estadistica iden-
tifica importants errors en la codificacié de les dades i
I’analisi presentada a I’article.

La investigaci6 del cas va concloure que I’estudi de
Bezwoda no aportava dades veridiques. La informacio
recollida a I’auditoria es va publicar en 2000 a la revista
The Lancet i en 2001 a Journal of Clinical Oncology
junt amb una retractacié de 1’article original.

Davant la sospita de frau i amb les proves de I’audito-
ria, Bezwoda va publicar una carta, de la qual només hi
ha algunes referéncies, on reconeixia la situacio:

Jo, W. R. Bezwoda, per la present reconec que he
comes una violacié greu de I’honestedat i la integritat
cientifica en una presentacié realitzada a la Societat
Americana d’Oncologia Medica [...] Reconec el meu
error i n’assumisc la plena responsabilitat. [...] Demane
disculpes a la comunitat cientifica. (The Cancer Letter,
2000, p. 4)

Posteriorment, Bezwoda va ser expulsat de les insti-
tucions on treballava i la Universitat de Witwatersrand
va publicar un comunicat aclarint que la mala conducta
de I’investigador no tenia res a veure amb la institu-
cio, la qual va col-laborar activament amb 1’auditoria
del cas. Els altres dos autors de I’article, Lesley Sey-
mour i Roger Dansey, es mostraren col-laboradors amb
la investigacid i reconegueren no coneixer cap de les
irregularitats, donat que ells no varen incloure pacients
i sols hi van participar com a consultors. Es ben curiés
que la comunitat cientifica es va centrar només en el pri-
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NIAID

mer autor, que simplement va desapareixer, i va oblidar
les possibles implicacions de la resta de signants que
han continuat exercint I’oncologia i dels quals es poden
continuar llegint articles publicats en anys posteriors.
Tampoc s’ha d’oblidar que I’article va passar el sistema
de revisi6 per part d’una revista molt prestigiosa. Per
tant, hem de preguntar-nos també si aquest és un metode
capag de detectar la possibilitat d’error i frau o si sim-
plement s’ha d’assumir la possibilitat que aquesta mena
de desviacions puguen passar desapercebudes. De fet,
recentment, i arran del treball retractat en juny de 2020
en que s’assenyalava que la hidroxicloroquina no sols
no era un tractament efica¢ enfront de la covid-19, sin6
que agreujava el risc d’arritmies i mort intrahospitala-
ria, The Lancet va publicar la modificacié de la seua
metodologia de revisi6 d’articles. D’aquesta forma, en
aquells estudis amb un gran volum de dades almenys un
dels revisors ha de ser especialista en ciencia de dades i
ha de tindre accés a la informacié original per tal d’ana-
litzar-la com una part més del procés d’edicio.

En l'estudi de Bezwoda es va comprovar, entre altres irregularitats,
que cap de les participants havia signat un consentiment informat. En
els assajos clinics és necessari que la persona participant comprenga
la finalitat de I'estudi, aixi com els possibles riscs i beneficis associats
a la seua implicacié en l'estudi. En la imatge, un voluntari signa un
formulari de consentiment informat per a un assaig clinic a I'lnstitut
Nacional d’Al"lérgies i Malalties Infeccioses (NIAID, per les sigles en
anglés) dels Estats Units.

«’honestedat i la veracitat sén principis
fonamentals de la investigacio cientifica
i Padhesi6 a aquests principis és essencial»

NIH



L'assaig clinic s’ha convertit en la pedra angular de la investigacié en
biomedicina. En la imatge, una voluntaria rep una vacuna universal
experimental contra la grip dins d’un assaig clinic del Centre Clinic
dels Instituts Nacionals de Salut a Bethesda, Maryland (EUA).

M POSSIBILITAT D’ERROR | FRAU CIENTIFIC

L’honestedat i la veracitat son principis fonamentals de
la investigaci6 cientifica i I’adhesid a aquests principis
és essencial tant per al progrés de la ciéncia com per
a la percepci6 publica del treball cientific i dels seus
resultats. L’incompliment d’aquests principis €s consi-
derat com a mala conducta cientifica o frau, que no és
el mateix que un error.

De forma simplificada, alldo que té€ a veure amb un
mal plantejament, mesura o analisi de les dades a estudi
s’anomena error. Pero el que es considera una mala con-
ducta o frau té€ una altra implicacié. Com diu el Codi
Federal de Regulacions nord-america:

Les males conductes en investigacié inclouen la
fabricacid, la falsificaci6 i el plagi tant en proposar,
realitzar o revisar la recerca com en la forma de donar
a coneixer els resultats. [...] La mala conducta o frau
en la investigacié no inclou I’error involuntari o les
diferencies d’opini6. (Federal Register, 2005, 70(94),
p. 28386)

Aquest dltim punt és crucial, ja que la diferéncia
entre un error i un frau és la intencionalitat d’enganyar.
Les raons per a cometre frau en investigacio clinica
varien molt d’un cas a un altre. El frau pot ser degut a
I’ambici6 de prestigi, a interessos financers o a les difi-
cultats per a dur a terme estudis complicats tot i saber

que el centre on es duen a terme no esta capacitat

per a aix0. En el cas Bezwoda, quina era realment

la seua intenci6? Podria ser fruit d’un intent massa

exagerat que els resultats quadraren amb el que

volia que fora la conclusié? Aquest cas podria haver
passat més desapercebut si els resultats no hagueren

sigut tan espectaculars? Fins a quin punt el «maqui-
llatge» o «processament» de les dades és freqiient a

menor escala? I quines han de ser les conseqiieéncies

per a la persona que comet frau?

M ES POSSIBLE EL CONTROL ABSOLUT?

Com hem vist, aquest model d’evidéncia esta
amplament acceptat per la comunitat cientifica,
pero, com qualsevol altre, no esta lliure de proble-
mes. El que ens hem de plantejar €s de quina forma
podem intentar disminuir les possibilitats d’error i
millorar els mecanismes de control per a evitar els
comesos de forma deliberada.
D’entrada, seria convenient mesurar amb quina
freqiiencia es produeixen els diferents tipus d’error
i de frau i quina €s la seua magnitud, tot i que aixo és
molt dificil de quantificar de forma real.

Finalment, cal destacar que, al marge dels problemes
ja coneguts, al mateix temps que evoluciona la investi-
gacid es descobreixen noves necessitats i punts febles
per als quals s’han de proposar mecanismes reguladors.
Es ben cert que no es busca substituir I’assaig clinic,
pero si opcions que complementen i controlen la forma
d’arribar a I’evidencia desitjada.

REFERENCIES

Bezwoda, W. R., Seymour, L., & Dansey, R. D. (1995). High-dose chemothe-
rapy with hematopoietic rescue as primary treatment for metastatic breast
cancer: A randomized trial. Journal of Clinical Oncology, 13(10), 24839.
https://doi.org/10.1200/JC0.1995.13.10.2483 (retractacié publicada
I’1 de juny de 2001, a Journal of Clinical Oncology, 19[11], 2973).

Cambrosio, A., Keating, P., Schlicha, T., & Weisza, G. (2006). Regulatory ob-
jectivity and the generation and management of evidence in medicine. Social
Science & Medicine, 63, 189-199. https://doi.org/10.1016/j.socscimed.
2005.12.007

Federal Register. (2005). Public Health service policies on research miscon-
duct. U. S. Department of Health and Human Services. Federal Register,
70(94), 28386. https://www.govinfo.gov/content/pkg/FR-2005-05-
17/pdf/05-9643.pdf

Harbour, R., & Miller, J. (2001). A new system for grading recommenda-
tions in evidence based guidelines. BMJ, 323(7308), 334-336. https://doi.
org/10.1136/bmj.323.7308.334

Mello, M., & Brennan, T. A. (2001). The controversy over high-dose chemo-
therapy with autologus bone marrow transplant for breast cancer. Health
Affairs, 20(5), 101-117. https://doi.org/10.1377/hlthaff.20.5.101

The Cancer Letter. (2000). South African investigator Bezwoda admits falsi-
fying data in high-dose chemo study. The Cancer Letter, 26, 1-4. https://
cancerletter.com/the-cancer-letter/20000211_1

ANGELS ROYO PEIRO. Metgessa especialista en oncologia médica (Valéncia).
Actualment, compagina la seua tasca assistencial amb la formaci6 en historia
de la ciencia i divulgaci cientifica.

Num. 116 METODE 9


https://doi.org/10.1200/JCO.1995.13.10.2483
https://doi.org/10.1016/j.socscimed.2005.12.007
https://doi.org/10.1016/j.socscimed.2005.12.007
https://www.govinfo.gov/content/pkg/FR-2005-05-17/pdf/05-9643.pdf
https://www.govinfo.gov/content/pkg/FR-2005-05-17/pdf/05-9643.pdf
https://doi.org/10.1136/bmj.323.7308.334
https://doi.org/10.1136/bmj.323.7308.334
https://doi.org/10.1377/hlthaff.20.5.101
https://cancerletter.com/the-cancer-letter/20000211_1
https://cancerletter.com/the-cancer-letter/20000211_1

	El frau en els assajos clinics, per Àngels Royo Peiró

