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EL FRAU EN ELS ASSAIGS CLÍNICS

EL CAS BEZWODA I EL TRACTAMENT DEL CÀNCER DE MAMA

Àngels Royo Peiró

El frau dins la investigació científica és un tema poc 
comentat, malgrat la seua importància. Més encara si es 
tracta de recerca en temes de salut on els resultats d’un 
determinat assaig clínic poden suposar un canvi en la 
forma d’abordar certes malalties.

Alguns casos més cridaners i mediàtics apareixen oca-
sionalment als mitjans de comunicació, però 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 biòloga espanyola Susana González, 
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 cèl·lu-
les tumorals i cardíaques. L’any 
2005 el científic nord-americà 
Eric Poehlman va ser condem-
nat per malbaratament de fons 
públics en les seues investigaci-
ons fraudulentes sobre una nova 
teràpia hormonal substitutiva en 
dones menopàusiques. D’espe-
cial rellevància per les seues con-
seqüències en l’opinió pública 
és l’exemple de la publicació en 
1998 del cirurgià Andrew Wakefi-
eld, que relacionava de manera enganyosa l’administra-
ció de la vacuna triple vírica amb l’aparició d’autisme.

Un exemple potser menys conegut, però també de 
gran impacte, és el de Werner Bezwoda en el tractament 
del càncer de mama a finals de la dècada 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 evidència i 
quina s’ha de rebutjar?

 ■ BUSCANT L’EVIDÈNCIA EN MEDICINA

Com es pot elegir el tractament més adequat en cada 
moment? Aquesta és 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 l’antiguitat s’ha considerat l’exercici 
de la medicina com una mena d’art, és obvi que es tracta 
d’una disciplina científica que s’ha de regir per normes 

objectives i sistemàtiques. D’aquesta forma, el principal 
objectiu de la investigació relacionada amb la medicina 
clínica moderna és 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 l’evidència, el qual consisteix a integrar 
en l’experiència clínica individual la millor evidència 
provinent de la investigació científica, després de la seua 
revisió crítica i exhaustiva.

Aquest model estableix diferents nivells d’evidèn-
cia i graus de recomanació d’una determinada pràctica, 
segons la procedència de les dades que donen suport 
a aquest tipus de tractament (Harbour i Miller, 2001). 

La principal font d’evidència són 
les metaanàlisis provinents de 
les revisions sistemàtiques d’un 
conjunt d’assaigs clínics d’alta 
qualitat, és a dir, amb una meto-
dologia correcta i amb baix risc 
de biaix. Per tant, l’assaig clínic 
s’ha convertit en la pedra angular 
de la investigació en biomedicina. 
No obstant això, aquest mètode 
d’investigació és una innovació 
relativament recent, posterior a la 

Segona Guerra Mundial, i el seu desenvolupament pro-
cedeix d’una sèrie d’ajustos ad hoc que han produït un 
nou estil de pràctica encara obert i en formació (Cam-
brosio et al., 2006).

Un assaig clínic és un estudi d’investigació en què es 
tracta de demostrar quina estratègia de diagnòstic o trac-
tament és millor. Per a dur-lo a terme, s’han de controlar 
la resta de variables per comprovar que l’efecte observat 
és només degut a l’acció experimental. També s’han de 
tindre en compte diferents paràmetres estadístics per a 
assegurar que els resultats no són deguts simplement 
a l’atzar. A la figura 1 es poden veure les fases d’un 
assaig clínic per les quals ha de passar una molècula o 
estratègia de tractament per a arribar a emprar-se en la 
pràctica clínica. Cadascuna d’aquestes fases va adre-
çada a un grup de població; té una metodologia concreta 
i uns objectius ben diferenciats.

Com qualsevol altre tipus de recerca, aquest model 
de «creació d’evidència» no està lliure d’inconvenients, 
com poden ser la possibilitat d’errors en el plantejament 

«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»
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i desenvolupament de l’assaig així com la interpretació 
dels resultats en el context adient. En un pas més enllà, 
estaria també la possibilitat del frau deliberat per part 
del personal investigador en la fabricació, falsificació o 
plagi de les idees.

 ■ EL CÀNCER DE MAMA I LA QUIMIOTERÀPIA 
A ALTES DOSIS

Encara que la supervivència del càncer de mama haja 
millorat dràsticament des de l’inici dels tractaments 
oncològics, aquest tipus de tumor és el més freqüent i 
amb més mortalitat per a la dona a escala mundial.

En la dècada dels setanta s’havia iniciat el desen-
volupament dels esquemes de quimioteràpia a altes 
dosis. Aquesta estratègia de tractament va conduir a una 
millora important de la supervivència d’alguns càncers 
agressius, com les leucèmies, els limfomes de mal pro-
nòstic i alguns tumors infantils, i ha continuat perfecci-
onant-se fins a l’actualitat. Es basa en l’augment de la 
intensitat de les dosis per a destruir un major nombre de 
cèl·lules tumorals. I tot i que això és efectiu, també és 
un procés que ocasiona riscs i en el qual l’efecte advers 
més important ve determinat per la destrucció massiva 
d’altres cèl·lules com les de la medul·la òssia. Aquesta 
aplàsia medul·lar secundària s’ha de recuperar amb el 
trasplantament de precursors hematopoètics (cèl·lules 
mare que donen lloc als diversos tipus de cèl·lules san-
guínies: glòbuls rojos, blancs i plaquetes), bé del mateix 

pacient o d’una persona donant compatible. Com és de 
suposar, a més de resultar molt tòxic, és extremadament 
car i s’ha d’administrar sols en aquelles situacions en 
què està correctament indicat.

Durant els anys vuitanta i noranta es va intentar uti-
litzar aquest tipus de quimioteràpia intensiva per als 
casos de càncer de mama de pitjor pronòstic i es van 
dur a terme alguns assaigs de fase II amb resultats pro-
metedors comparats amb controls històrics. Tanmateix, 
entre 1993 i 1999 es varen publicar quatre estudis de 
fase III aleatoritzats, els de major evidència científica, 
que no demostraren diferències entre la quimioteràpia 
convencional i la d’altes dosis en pacients amb càncer 
de mama d’alt risc. A diferència d’aquests estudis, l’any 
1995 Werner Bezwoda, cap del Servei d’Oncologia i 
Hematologia de l’Hospital d’Hillbrow (Johannesburg, 
Sud-àfrica) i professor del Departament de Medicina 
de la Universitat de Witwatersrand, va publicar al Jour-
nal of Clinical Oncology l’únic assaig de fase III que 
mostrava resultats positius per a aquest tipus de qui-
mioteràpia en càncer de mama metastàtic (Bezwoda et 
al., 1995).

Tot i que aquest tractament no va arribar a estar reco-
llit en cap guia de pràctica clínica i que la controvèrsia al 
seu voltant va omplir les revistes i els debats de les soci-
etats científiques, durant la dècada dels noranta, milers 
de pacients amb càncer de mama (més de 40.000 només 
als EUA) van rebre aquesta modalitat de quimioteràpia 
amb el trasplantament posterior de medul·la òssia arreu 
del món. Aquesta ràpida implantació d’un tractament 
experimental és un tema de gran interès, que ha estat 
estudiat per diferents autors i en el qual entren en joc, 
d’una banda, el desconeixement de la comunitat cientí-
fica sobre quanta evidència és necessària i, d’altra, les 
diferents pressions socials (que mereixerien un article 
a banda).

 ■ EL CAS BEZWODA

En l’assaig clínic liderat per Werner Bezwoda es van 
incloure noranta pacients diagnosticades de càncer de 
mama metastàtic: la meitat d’elles va rebre un tracta-
ment estàndard i l’altra meitat quimioteràpia a altes 
dosis seguida d’un trasplantament autòleg de medul·la 
òssia de rescat.

Els resultats de l’estudi foren realment cridaners, ja 
que en el grup del tractament a altes dosis el percentatge 
de respostes tumorals completes, és a dir, la desaparició 
completa del tumor, fou del 51 % enfront del 4 % del 
grup que va rebre un tractament convencional. A més, es 
va evidenciar una diferència important en la duració de 
la resposta aconseguida i un gran augment de la super-
vivència global amb el tractament del grup experimen-
tal. Per altra banda, no van aparèixer efectes secundaris 

Des de la meitat del segle XX es desenvolupa i s’aplica l’anomenat 
model de medicina basada en l’evidència, la qual permet al professio-
nal de la salut elegir el tractament més adequat en cada moment per 
a cada pacient.
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«Durant els anys vuitanta i noranta es va 
intentar utilitzar la quimioteràpia intensiva 
per als casos de càncer de mama de pitjor 

pronòstic»
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destacables en el grup de quimioteràpia intensiva –més 
enllà de l’aplàsia 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 vàlid 
per a determinades pacients amb càncer de mama.

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

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

dades de les pacients incloses en el treball de Bezwoda. 
Aquest, com a cap del servei clínic que custodiava les 
històries clíniques, no es va negar a la realització de 
l’auditoria, però només va permetre l’accés a les dades 
originals durant dos dies.

Com a resultat de la investigació, es va descobrir que 
en l’estudi de Bezwoda s’havien incomplit algunes de 
les principals normes recollides en la declaració de Hèl-
sinki i de bona pràctica clínica, que són indispensables 
per a iniciar un estudi d’aquestes característiques 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 reconèi-
xer que el protocol definitiu va ser escrit anys després 
de finalitzar l’estudi.

 PRECLÍNICA FASE I FASE II FASE III FASE IV

In vitro / animals 20-100 
participants

100-300 
participants

500-2.000 
participants

> 1.000 
participants

Aprovat per 
a experimentació 

en humans

Aprovat per agències 
reguladores i comercialitzat

Estudiar l’eficàcia 
i la seguretat 

d’un component 
o una tècnica 

Estudiar la seguretat
en humans i orientar 

la dosi i la pauta 
d’administració 
més adequades

Mesurar l’eficàcia 
i establir la dosi 

òptima per a obtenir 
la resposta desitjada

Avaluar l’efectivitat 
i els efectes 

secundaris en 
comparació 
amb un grup 
de control  

Avaluar en la 
postcomercialització 
aspectes no valorats 

prèviament com 
a efectes secundaris 

poc freqüents 
o interaccions

FASES

OBJECTIUS

Figura 1. Fases d’un assaig clínic. Una molècula o estratègia de tractament ha de passar per les diverses fases d’un assaig clínic abans d’emprar-se 
en la pràctica clínica. Cadascuna d’aquestes fases s’adreça a un grup de població; té una metodologia concreta i uns objectius ben diferenciats.
Font: Adaptació de l’autora a partir de la informació dels Instituts Nacionals de Salut (NIH) nord-americans.

«Werner Bezwoda va publicar l’únic assaig 
que mostrava resultats positius per a 

la quimioteràpia a altes dosis en càncer 
de mama metastàtic»
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L’equip revisor tampoc va trobar evidència que s’ha-
guera emprat cap tècnica d’aleatorització per assignar 
les pacients a un grup de tractament o altre. Per tant, 
aquest procés estava totalment esbiaixat i invalidava els 
resultats finals de l’estudi. Però encara es va sorprendre 
més quan només va poder trobar els historials mèdics de 
seixanta-una de les noranta pacients incloses. En aquest 
punt cal recordar que les normes de bona pràctica clí-
nica recomanen la custòdia dels historials clínics de les 
persones participants en un assaig clínic al voltant de 
vint anys, inclús en alguns casos més de vint-i-cinc.

Una vegada analitzades les històries clíniques dis-
ponibles, sols en la documentació de vint-i-set pacients 
constava informació suficient per a decidir si eren ele-
gibles per a l’estudi, i únicament nou complien tots els 
criteris d’inclusió. Tot i que Bezwoda només va reportar 
una mort en el grup de quimioteràpia intensiva, als his-
torials hi havia evidència que tres pacients reberen el 
tractament amb xifres de plaquetes i hemoglobina molt 
baixes i sense constància de cap control posterior, per la 
qual cosa es pot suposar que van morir al medi extrahos-
pitalari i no es va registrar tal informació. 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’estadística iden-
tificà importants errors en la codificació de les dades i 
l’anàlisi presentada a l’article.

La investigació del cas va concloure que l’estudi de 
Bezwoda no aportava dades verídiques. La informació 
recollida a l’auditoria es va publicar en 2000 a la revista 
The Lancet i en 2001 a Journal of Clinical Oncology 
junt amb una retractació de l’article original.

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

Jo, W. R. Bezwoda, per la present reconec que he 
comès una violació greu de l’honestedat i la integritat 
científica en una presentació realitzada a la Societat 
Americana d’Oncologia Mèdica [...] Reconec el meu 
error i n’assumisc la plena responsabilitat. [...] Demane 
disculpes a la comunitat científica. (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 l’investigador no tenia res a veure amb la institu-
ció, la qual va col·laborar activament amb l’auditoria 
del cas. Els altres dos autors de l’article, Lesley Sey-
mour i Roger Dansey, es mostraren col·laboradors amb 
la investigació i reconegueren no conèixer cap de les 
irregularitats, donat que ells no varen incloure pacients 
i sols hi van participar com a consultors. És ben curiós 
que la comunitat científica es va centrar només en el pri-

mer autor, que simplement va desaparèixer, i va oblidar 
les possibles implicacions de la resta de signants que 
han continuat exercint l’oncologia i dels quals es poden 
continuar llegint articles publicats en anys posteriors. 
Tampoc s’ha d’oblidar que l’article va passar el sistema 
de revisió per part d’una revista molt prestigiosa. Per 
tant, hem de preguntar-nos també si aquest és un mètode 
capaç 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 què s’assenyalava que la hidroxicloroquina no sols 
no era un tractament eficaç enfront de la covid-19, sinó 
que agreujava el risc d’arrítmies i mort intrahospitalà-
ria, The Lancet va publicar la modificació de la seua 
metodologia de revisió d’articles. D’aquesta forma, en 
aquells estudis amb un gran volum de dades almenys un 
dels revisors ha de ser especialista en ciència de dades i 
ha de tindre accés a la informació original per tal d’ana-
litzar-la com una part més del procés d’edició.

En l’estudi de Bezwoda es va comprovar, entre altres irregularitats, 
que cap de les participants havia signat un consentiment informat. En 
els assajos clínics és necessari que la persona participant comprenga 
la finalitat de l’estudi, així com els possibles riscs i beneficis associats 
a la seua implicació en l’estudi. En la imatge, un voluntari signa un 
formulari de consentiment informat per a un assaig clínic a l’Institut 
Nacional d’Al·lèrgies i Malalties Infeccioses (NIAID, per les sigles en 
anglès) dels Estats Units.
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«L’honestedat i la veracitat són principis 
fonamentals de la investigació científica 

i l’adhesió a aquests principis és essencial»
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 ■ POSSIBILITAT D’ERROR I FRAU CIENTÍFIC

L’honestedat i la veracitat són principis fonamentals de 
la investigació científica i l’adhesió a aquests principis 
és essencial tant per al progrés de la ciència com per 
a la percepció pública del treball científic i dels seus 
resultats. L’incompliment d’aquests principis és consi-
derat com a mala conducta científica o frau, que no és 
el mateix que un error.

De forma simplificada, allò que té a veure amb un 
mal plantejament, mesura o anàlisi de les dades a estudi 
s’anomena error. Però el que es considera una mala con-
ducta o frau té una altra implicació. Com diu el Codi 
Federal de Regulacions nord-americà:

Les males conductes en investigació inclouen la 
fabricació, la falsificació i el plagi tant en proposar, 
realitzar o revisar la recerca com en la forma de donar 
a conèixer els resultats. [...] La mala conducta o frau 
en la investigació no inclou l’error involuntari o les 
diferències d’opinió. (Federal Register, 2005, 70(94), 
p. 28386)

Aquest últim punt és crucial, ja que la diferència 
entre un error i un frau és la intencionalitat d’enganyar.

Les raons per a cometre frau en investigació clínica 
varien molt d’un cas a un altre. El frau pot ser degut a 
l’ambició 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 està capacitat 
per a això. En el cas Bezwoda, quina era realment 
la seua intenció? Podria ser fruit d’un intent massa 
exagerat que els resultats quadraren amb el que 
volia que fora la conclusió? 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 freqüent a 
menor escala? I quines han de ser les conseqüències 
per a la persona que comet frau?

 ■ ÉS POSSIBLE EL CONTROL ABSOLUT?

Com hem vist, aquest model d’evidència està 
amplament acceptat per la comunitat científica, 
però, com qualsevol altre, no està lliure de proble-
mes. El que ens hem de plantejar és 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 
freqüència es produeixen els diferents tipus d’error 

i de frau i quina és la seua magnitud, tot i que això és 
molt difícil de quantificar de forma real.

Finalment, cal destacar que, al marge dels problemes 
ja coneguts, al mateix temps que evoluciona la investi-
gació es descobreixen noves necessitats i punts febles 
per als quals s’han de proposar mecanismes reguladors. 
És ben cert que no es busca substituir l’assaig clínic, 
però sí opcions que complementen i controlen la forma 
d’arribar a l’evidència desitjada.  
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