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Résumé

N

Les patients atteints d’un cancer sont de plus en plus nombreux a avoir recours aux médecines
alternatives et complémentaires a travers le monde. Elles sont majoritairement utilisées comme
complément aux soins conventionnels afin de diminuer les effets secondaires des traitements et
d’améliorer leur qualité de vie. Pourtant les patients les utilisent souvent sans le mentionner a leurs
oncologues ; les principales raisons étant la durée trop courte de consultation et le fait que leurs
oncologues ne croient pas en celles-ci par manque de données scientifiques. Il en existe des centaines
dont certaines sont désormais accessibles dans les établissements de santé francais, dans le cadre de
I’acces aux soins de support. L’essai contrdlé randomisé est le gold standard de la médecine basée sur
les preuves c’est pourquoi nous avons réalisé un état des lieux des essais contrdlés randomisés réalisés
a travers le monde concernant les médecines alternatives et complémentaires.

Mots clé : médecines alternatives et complémentaires, cancer, essais contr6lés randomisés, revue de
littérature

Summary

More and more cancer patients around the world are using complementary and alternative medicine.
They are mostly used as a complement to conventional care in decreasing the side effects of treatment
and improving their quality of life. However, patients often use them without reporting it to their
oncologists; the main reasons being the short duration of consultation and the fact that their
oncologists do not support them due to a lack of scientific evidence. There are hundreds of them, some
of which are now being used in French healthcare institutions as supportive care. The randomized
controlled trial is the gold standard of evidence-based medicine, which is why we have carried out an
overview of randomized controlled trials carried out around the world on alternative and
complementary medicine.

Keywords: complementary and alternative medicine, cancer, randomized controlled trials, systematic

review

Conflit d’intérét

Les auteurs déclarent n’avoir aucun conflit d’intérét.

INTRODUCTION

L’Organisation Mondiale de la Santé recense plus de 400 MAC différentes réparties en trois grandes
catégories selon le Centre National pour les Santé Complémentaire et Intégrative américain (NCCIH) :
biologiques, pratiques corps et esprit et les MAC avec des fondements théoriques propres (telles que
Pacupuncture et I’homéopathie) (1). Il existe de nombreuses définitions des MAC selon les
organisations et les pays, mais toutes sont décrites comme des pratiques non reconnues par la
médecine conventionnelle car elles n’ont pas suffisamment fait leurs preuves scientifiques de leur
efficacité et de leur innocuité (2,3). D’ailleurs, la Commission Européenne emploie préférentiellement

le terme de « médecine non conventionnelle » (4).



Le recours aux médecines alternatives et complémentaires (MAC) par les patients atteints de cancer
est courant et répandu a travers le monde ; plus de 30 % de patients atteints de cancer utilisent, ou ont
déja utilisé, une MAC lors de leur prise en charge (5,6). Les principales raisons de ce recours sont le
traitement de leur cancer, le soulagement des effets secondaires des traitements et I’amélioration de
leur qualité de vie (6,7). Les MAC sont peu développées dans les hopitaux frangais ou tout du moins
de facon tres hétérogene. Selon une étude récente, les patients atteints de maladies chroniques, dont les
patients atteints de cancer, expriment le souhait que les traitements non-pharmacologiques et les MAC
puissent étre plus accessibles dans ces hopitaux (8). Cependant, certaines MAC sont déja accessibles
dans les établissements de santé en France ; I’enquéte européenne « Partenariat européen pour la lutte
contre le cancer (EPAAC) » réalisée par Rossi ef al. en 2015 met en évidence que les MAC les plus
fréquemment proposées dans les centres oncologiques privés et publics sont I'acupuncture,
I'homéopathie, la phytothérapie, la médecine traditionnelle chinoise, ainsi que les techniques corps-

esprit (art-thérapie, hypnose, activité physique adaptée, psychologie, yoga...) (9).

Les premieres publications concernant 1’évaluation des MAC dans le cadre de la cancérologie a travers
le monde datent de 1989 et a partir des années 2000 ce nombre n’a fait qu’augmenter de maniere
exponentielle ; les principaux pays qui publient des articles scientifiques sur le sujet sont les Etats-
Unis, I’ Allemagne, le Canada, le Royaume-Uni et la Chine (10,11). En France, la Haute Autorité de
Santé (HAS) reconnait certaines MAC suivant leur niveau de preuves scientifiques, et parmi les
principales MAC reconnues, 1’hypnose et 'EMDR (eye movement desensitization and reprocessing)
présentent des niveaux de preuves scientifiques de niveau élevé, et 1’acupuncture et le yoga des
niveaux intermédiaires (12). La référence méthodologique mondiale pour démontrer I’efficacité, la
performance et la sécurité d’une technique ou d’un traitement est I’essai contrdlé randomisé (ECR)
prospectif, méthodologie qui peut permettre également d’évaluer les MAC (13). Cette méthodologie,
gold standard de 1la médecine conventionnelle, peut toutefois étre peu ou pas adaptée aux MAC (14—
18). Selon I’étude de Dizdar et al., jusqu'en 2015, le registre mondial des essais cliniques
(clinicaltrial.gov) a enregistré 97 ECR dans le cadre des MAC (19). Ainsi, I’objectif de cette revue de
la littérature a été de réaliser un état des lieux concernant les ECR dans le cadre de I’évaluation des

MAC chez les patients atteints de cancer au niveau mondial.

MATERIZL AT METHODES

Stratégie de recherche

N

La recherche bibliographique a été réalisée a partir de la base de données « Pubmed », qui est le
principal moteur de recherche de données bibliographiques concernant les domaines de la biologie et
de la médecine. Nous avons utilisé avec les combinaisons de mots-clés suivants : ““ complementary
alternative medicine AND cancer AND clinical trial randomized . Equation de recherche : ("Evid

Based Complement Alternat Med"[Journal] OR "BMC Complement Altern Med"[Journal] OR



("complementary"[All Fields] AND "alternative"[All Fields] AND "medicine"[All Fields]) OR
"complementary alternative medicine"[All Fields]) AND ("neoplasms"[MeSH Terms] OR
"neoplasms"[All Fields] OR "cancer"[All Fields]) AND (("clinical trial'[Publication Type] OR
"clinical trials as topic"[MeSH Terms] OR ‘'clinical trial"[All Fields]) AND ("random
allocation"[MeSH Terms] OR ("random"[All Fields] AND "allocation"[All Fields]) OR "random
allocation"[All Fields] OR "randomized"[All Fields])). Aucune limite d’année n’a été imposée. La

derniere requéte a été effectuée le 31 décembre 2019.

Type d’études retenues pour l’'analyse

Nous avons retenu tous les articles (articles originaux, protocoles, revues de la littérature et méta-
analyses) concernant les essais réalisés sur I’€tre humain, en anglais, avec au minimum un titre et un
abstract, évaluant une ou plusieurs MAC dans le cadre d’ECR prospectifs. Nous avons exclu les

articles qui ne concernent pas le cancer et ceux qui concernent la méthodologie pour évaluer les MAC.

Traitement des données

Nous avons utilisé le logiciel ZOTERO (5.0.80) pour extraire, stocker et gérer les données et le
logiciel EXCEL (Excel 2019 ; Microsoft, Redmond, WA, US) pour traiter les données. Les données

ont été analysées de maniere descriptive et graphique.

RESULTATS

Analyse descriptive

Au total, avec les mots clés retenus, Pubmed a identifié 220 publications et selon les criteres de
sélection 181 publications ont été conservées pour I’analyse (figure 1). Parmi ceux-ci, 94 articles sont
des revues de la littérature dont 27 méta-analyses.

Le nombre de patients inclus présente une forte dispersion (minimum=7 patients et maximum=480
patients ; moy=100 ET=98,6 et médiane=65) dont plus de 75 % des ECR ont été réalisés avec moins
de 110 patients (Figure 2).

Les premieres publications disponibles sur Pubmed selon les criteres définis datent de 1999, et
concernaient uniquement des revues de la littérature jusqu’en 2002. Le nombre de publications a
fluctué entre deux a sept publications par an jusqu’en 2011 puis a augmenté de maniere exponentielle

jusqu’en 2017, avec un maximum de 27 publications.

Répartition géographique des publications

Afin de visualiser les pays impliqués dans la publication d’ECR dans le cadre des MAC, nous avons
établi une cartographie a partir des affiliations, lors de la date de parution de la publication, des
premiers auteurs. Les publications concernant 1’évaluation des MAC dans le cadre d’ECR ont été

réalisées par des auteurs provenant de 27 pays différents. Sur cette cartographie (figure 3), les pays en



blanc sont les pays n’ayant aucune publication concernant des ECR des MAC ; puis la productivité par
pays est représentée par un gradient de gris du plus clair, pays avec le moins d’articles publiés (1 %),
au gris foncé, pays ayant produit le plus d’articles (28 %) sur la totalité des publications analysées.

Parmi les pays les plus productifs, sept pays ont réalisé€ 75 % des publications : plus de la moitié des
publications mondiales est chinoise (50 publications) et américaine (41 publications) et un quart
concerne le Royaume-Uni (11 publications), I’ Allemagne (9 publications), Canada (9 publications),

Australie (7 publications) et République de Corée (7 publications).

Analyse des publications selon les journaux et auteurs

Les articles retenus ont été publiés dans 56 journaux différents. Parmi ceux-ci, onze journaux ont
publié au moins trois articles concernant I’évaluation des MAC avec des ECR et réunissent plus de
70 % des publications analysées (tableau 1). Plus de la moitié sont des revues dédiées aux MAC :
Evidence-Based Complementary and Alternative, journal d’origine anglaise (n=61 ; IF=1,984), BMC
Complementary and Alternative Medicine, journal d’origine anglaise (n=28 ; [F=2,109) et Integrative
Cancer Therapies, journal d’origine américaine (n=12 ; IF=2,657). Malgré tout, certaines publications
ont été publiées dans des journaux de médecine oncologique tel que Journal of Clinical Oncology

avec un impact factor important (26 303 en 2018), journal d’origine américaine (20-22).

Concernant I’analyse selon les auteurs, ces résultats mettent en évidence que certains auteurs sont
particulierement impliqués au niveau mondial dans 1’évaluation des MAC. Ainsi, sept auteurs se
distinguent en ayant publié en tant qu’auteur ou co-auteur au moins cinq publications sur la période
analysée. Les auteurs qui ont publié le plus sont Pr Ernst Edzard (Université d’Exeter - Royaume-Uni,
indice h'=56), Pr Molassiotis Alexander (Hong-Kong Université Polytechnique — Hong-Kong, indice
h=37), Pr Richardson Janet (Université de Plymouth - Royaume-Uni, indice h=17), Dr Pilkington
Karen (Universit¢é de Portsmouth - Royaume-Uni, indice h=17) et Dr Rao Raghavendra Mohan
(Conseil central pour la recherche sur le yoga et la naturopathie, ministere de I'AYUSH, New-Delhi -
Inde, indice h=7). Nous avons aussi mis en parallele leur indice-h (ou h-index en anglais), indice qui
permet d’estimer la productivité et I’impact scientifique d’un auteur (23). Ainsi le Pr E. Ernst
(Université d’Exeter - Royaume-Uni), pionnier de 1’évaluation des MAC (7), et le Pr A. Molassiotis
(Hong-Kong Université Polytechnique — Hong-Kong) sont les deux auteurs qui, a I’échelle mondiale,
participent et/ou contribuent majoritairement a la recherche avec des ECR des MAC. Ces données sont
comparables a I’analyse bibliométrique de Yang qui a mis en évidence cinq principaux groupes de
chercheurs au niveau mondial collaborant pour la recherche des MAC aupres de patients atteints de

cancer (11).Analyse selon les MAC

1 Note : indice h (ou indice de Hirsch ou h-index en anglais) est le niveau de citation des publications d'un scientifique.

Source https://www.semanticscholar.org/



Les classifications des MAC ne sont pas les mémes selon les pays. En France, I’ Institut National de la
Santé et de la Recherche Médicale (Inserm) distingue quatre catégories : les thérapies biologiques
(phytothérapie, compléments alimentaires, naturopathie...), les thérapies corps/esprit (hypnose, yoga,
méditation...), thérapies manuelles (ostéopathie, réflexologie plantaire, massage thérapeutique...) et
thérapies avec leurs fondements propres (acupuncture, homéopathie, médecine chinoise...). C’est la
classification que nous avons retenue pour cette analyse.

Parmi les sept pays les plus productifs, concernant les publications retenues, les catégories de MAC
les plus évaluées sont les thérapies biologiques (32 %), les thérapies corps/esprits (26 %), les thérapies
a fondement propre (16 %) et les thérapies manuelles (7 %). Enfin 19 % des publications ont pour
objectif 1’évaluation des bénéfices des MAC, toute catégorie confondue, au niveau de critéres
spécifiques, tels que la fatigue ou la douleur. Les MAC les plus évaluées sont les herbes chinoises
(17 % des publications), le yoga (13 % des publications) et I’acupuncture (12 %). Parmi les 27 méta-
analyses, 14 concernent plus précisément les herbes chinoises, quatre 1’acupuncture et trois le yoga.
Ces méta-analyses démontrent des bénéfices mais avec des niveaux de preuves de faible qualité pour

la majorité nécessitant des essais multicentriques de plus grande ampleur.

Analyse par pathologies, selon les criteres d’évaluation et les principaux résultats

En ce qui concerne I’analyse des publications selon la pathologie, 44 % des publications concernent
des ECR évaluant les bénéfices des MAC au niveau de tous types de cancers. Parmi les 66 % de
publications réalisées par type de cancer, 51 % concernent le cancer du sein, 12 % le cancer du
poumon, 10 % le cancer colorectal, 9 % les cancers pédiatriques, 7 % les hémopathies malignes, 6 %

le cancer de 1’estomac et 5 % le cancer ORL.

La figure 4 illustre les principaux objectifs d’évaluation des MAC dans les essais retenus. Les criteres
d’évaluation concernent principalement la qualité de vie, I’innocuité et I’efficacité de la MAC, puis les
bénéfices des MAC au niveau des effets secondaires du cancer et de ses traitements (fatigue, douleur,
nausées/vomissements chimio-induits, anxiété, dépression...). Les criteres d’évaluation souvent
utilisés dans le cadre de la médecine conventionnelle tels que la survie globale et récidive sont des
criteres d’évaluation rarement évalués ; toutefois la qualité de vie est un critere d’évaluation fréquent

commun a la médecine conventionnelle et aux MAC.

Parmi les articles concernant les ECR (exclusion des articles de protocoles, des revues de la littérature
et des méta-analyses) nous avons analysé les résultats concernant les criteres d’évaluation principaux
(n=66 ; tableau 2). Deux études ont utilis€é une méthode mixte et une étude une méthode qualitative
avec entretiens semi-structurés. Les principaux criteres d’évaluation ont essentiellement concerné les
bénéfices des MAC au niveau de la qualité de vie des patients et au niveau des effets secondaires de la
maladie et/ou des traitements (fatigue, douleur, nausées/vomissements chimio-induits...). Ces études

ont également été réalisées pour évaluer leur efficacité et innocuité. En revanche trés peu d’études ont



été menées pour évaluer les MAC au niveau de la survie globale et treés rarement au niveau de la
récidive. Méme si plus d’un tiers de ces ECR démontrent des résultats statistiquement significatifs,
cela est a nuancer par le fait que les échantillons sont majoritairement de faible ampleur, avec tout de
méme une puissance statistique suffisante justifiée pour certaines études. Par ailleurs certaines étant

des études pilotes sans résultats antérieurs, aucune puissance statistique ne pouvait étre réalisée.

Plus de la moitié de ces études a été réalisée aupres de patients atteints d’un cancer du sein, suivi du
cancer du poumon et colorectal chez I’adulte puis les cancers pédiatriques. Concernant les thérapies
manuelles et les thérapies corps/esprit, la majorité des études sont statistiquement significatives.
Hormis les thérapies biologiques pour lesquelles des ECR contre placebo peuvent facilement étre
réalisées, les thérapies corps/esprit sont comparées soit aux soins conventionnels soit a des temps
d’accompagnements de soutien ; les thérapies manuelles et autres thérapies sont majoritairement
comparées aux soins conventionnels méme si certaines thérapies placebo, comme 1’acupression, le

toucher thérapeutique et I’acupuncture, ont été utilisées.

DISCUSSION

Méme si le nombre de publications concernant I’évaluation des MAC a I’aide d’ECR a I’échelle
mondiale reste faible, la recherche clinique concernant les MAC s’inscrit de plus en plus dans une

démarche de médecine basée sur les preuves, référence de la médecine conventionnelle.

Certains pays développent une stratégie politique de santé intégrant la recherche dédiée aux MAC (le
NCCIH pour les Etats-Unis?, le RCCM pour le Royaume-Uni®, le CIMA au Canada*, le NHMRC pour
I’ Australie’ et le KIOM pour la République de Corée®) ; ¢’est probablement 1’une des raisons qui peut
expliquer que ces pays soient majoritairement impliqués dans ce type de recherche au niveau mondial.
La Chine, quant a elle, a un systeme de santé intégrant la médecine traditionnelle et la médecine
conventionnelle’. Ces données concordent avec 1’analyse bibliométrique de Yang et al. (11) qui a
examiné de maniere globale les recherches menées au sujet des MAC dans le monde sans restriction
des méthodologies d’évaluation (ECR, essais observationnels, enquétes...). Ainsi, notre analyse
permet d’affiner ces résultats en montrant que certains pays menent des recherches concernant les
MAC, mais non basées sur des ECR, entre autres le continent africain, la Russie, les pays d’ Amérique

du Sud et la France. En effet, dans cette analyse aucun ECR concernant les MAC n’a été réalisé par la

2 https://nccih.nih.gov/

3 https://www.rccm.org.uk/

4 http://www.cimadoctors.ca/

5 https://www.nhmrc.gov.au/

5 https://www.kiom.re.kr/contents/siteMain.do?srch_mu_site=WEB&srch_mu_lang=ENG

7 https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/95009/9789242506099 fre.pdf?sequence=1



France avec nos criteres de recherche alors que Yang er al. (11) met en évidence une participation

active francaise.

Parmi la typologie des différentes thérapies de MAC, ce sont les thérapies biologiques, dont
majoritairement les herbes chinoises, qui sont le plus évaluées et principalement par la Chine, puis les
techniques corps/esprit, avec une prédominance pour le yoga évalué de maniere mondiale et enfin les
thérapies avec des fondements propres avec 1’acupuncture et la médecine chinoise évaluées
majoritairement par la Chine et les Etats-Unis. Ces données sont comparables a celles de Hiibner (10).
Il est a souligner que les méta-analyses retenues dans cette analyse concernent de maniere
prédominante les herbes chinoises, puis 1’acupuncture et enfin le yoga. Les MAC qui sont les plus
évaluées correspondent a celles les plus utilisées par les patients au niveau mondial ; toutefois dans
cette analyse une seule étude randomisée concernant I’homéopathie, qui est largement utilisée en
France, a été évaluée (6,24). En résumé, les recherches les plus fréquentes dans le cadre des MAC

avec des ECR concernent 1’évaluation de la qualité de vie aupres de patientes atteintes d’un cancer du

sein, données comparables a 1’analyse bibliométrique de Yang (11).

Ainsi, cette analyse nous permet d’avoir un état des lieux mondial de la recherche clinique concernant
I’évaluation des MAC réalisée dans le cadre d’ECR. Ces études enrichissent la médecine basée sur les
preuves (« Evidence Based Medicine » EBM), fondement de la médecine conventionnelle, qui est
composée d’un triptyque intégrant I’expérience clinique du médecin, les données de la recherche
médicale (dont le gold standard est ’ECR et la méta-analyse) et les préférences du patient (25). En
effet, le principal frein des médecins pour discuter des MAC avec leurs patients est le manque de
preuves scientifiques (26-28). Or I’engouement des patients atteints de cancer pour les MAC est de
plus en plus important, et cet usage augmente souvent a I’annonce de la maladie et pendant les
traitements du cancer (6,29). Pourtant les patients utilisent souvent les MAC sans le mentionner a leurs
oncologues ; les principales raisons étant la durée trop courte de consultation et le fait que leurs
oncologues ne croient pas en celles-ci (6,24). Ainsi, évaluer les MAC avec des ECR s’avere
doublement important: apporter des données scientifiques rigoureuses aux patients et aux

professionnels de santé.

CONCLUSION

En conclusion, on peut se demander si ’ECR est la méthode la plus pertinente pour évaluer les MAC.
Une question importante est que veut-on évaluer ? L’efficacité ? L’innocuité ? Conserver une bonne
santé ? Avoir le moins d’effets secondaires liés aux traitements pour le cancer ?... En effet, 'ECR

permet d’évaluer de manicre rigoureuse 1’efficacité et I'innocuité d’un traitement avec toutes les



limites que cela implique dont la sélection de patients avec des criteres précis alors que les MAC
s’inscrivent dans une démarche de prise en charge personnalisée (14,15). 1l faut que les MAC soient
évaluées pour garantir aux patients la sécurité de leur utilisation répondants aux fondements de
I’éthique biomédicale : autonomie, non-malfaisance, bienfaisance, justice (30), respect de la dignité,
de lintégrité et de la vulnérabilité (14). L’approche itérative par étapes a 1’aide de différentes
méthodes successives ou combinées (méthodes mixtes, qualitatives, quantitatives) proposée par
Campbell et al. semble prometteuse pour permettre d'améliorer la conception des études des MAC

(18). La ou les méthodes choisies sont a adapter selon la question d’évaluation (17).

LIMITES

Le fait d’avoir restreint la recherche a Pubmed est une limite majeure a 1’exhaustivité des ECR qui
sont réalisés dans le cadre de 1’évaluation des MAC. Le fait d’avoir également restreint la recherche
aux articles en anglais. Les articles concernant les protocoles de recherche ont limité 1’analyse des
résultats. Nous avons souhaité tout de méme les conserver dans cette analyse car 1’objectif était de
faire un état des lieux des MAC qui sont évaluées dans le cadre d’ECR en cancérologie. Enfin

I’analyse bibliométrique de Yang ef al.(11) ne fait pas mention des études qui ont été retenues.
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Figure 1 : diagramme de stratégie de recherche
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Publications retenues
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Figure 2 : boxplot du nombre de patients inclus

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500




Figure 3 : Répartition mondiale des publications des ECR des MAC
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Figure 4 : Principaux criteres de jugement évalués.

Nausées/Vomissements Chimio-Induits

Note : NVCI



Autres (45 journaux)

48

TOTAL

181

26,52%
100,00%

nb articles |ratio /11 journaux |ratio total |IF (2018)

Evid Based Complement Alternat Med 61 45,86% 33,70% 1,984
BMC Complement Altern Med 30 22,56% 16,57% 2,109
Integr Cancer Ther 12 9,02% 6,63% 2,657
J Altern Complement Med. 6 4,51% 3,31% 1,498
Complement Ther Med 5 3,76% 2,76% 2,084
Indian J Palliat Care 4 3,01% 2,21% DM
J. Clin. Oncol. 3 2,26% 1,66% 26,303
Cancer 3 2,26% 1,66% 6,537
J Pain Symptom Manage 3 2,26% 1,66% 3,249
Support Care Cancer 3 2,26% 1,66% 2,676
Medicine (Baltimore) 3 2,26% 1,66% 2,028
Total 11 principaux journaux* 133 100,00%

Tableau 1 : nombre de publications par journaux ayant au moins trois publications concernant

ECR des MAC

*Source IF http://www.sapientia.ro/data/kutatas/impaktfaktor/2018JournallmpactFactor.pdf
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DA=double aveugle ; DM=Données manquantes ; EQ(ESS)=étude qualitative par entretien semi-structuré ; MM=Méthode mixte ; NVCI=Nausées/vomissement chimio-induits ; SC=Soins conventionnels ; SI=Simple
aveugle ;
* les résultats pour cette étude ne concernent que le gp contréle vs gp Helixor

Tableau 2 : Résultats concernant les criteres d’évaluation principaux parmi les articles concernant les ECR (exclusion des articles de protocoles, des revues de
la littérature et des méta-analyses





