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Plan

. Etudes mixtes : géneralitées
1. Exemple 1 : QUAL-QUAN / tumorotheque
. Exemple 2 : QUAN-QUAL / essals

Dr Julien Mancini, SESSTIM, Faculté de Médecine, Aix-Marseille Université, 2014



Etudes mixtes

e Habituelles en sociologie... moins dans d’autres champs
e Conceptualisation assez récente (pragmatisme)

e Développement actuel
> Journal of Mixed Methods Research (depuis 2007)

e Inteérét:
» Combiner les forces, regards croises
e Deéfinition ?
» Association d’éléments issus des méthodes qualitatives et
guantitatives pour une meilleure compréhension

Dr Julien Mancini, SESSTIM, Faculté de Médecine, Aix-Marseille Université, 2014



Santé publique

e Pluridisciplinarité

e Meéthodes mixtes :
» collaboration accrue, synergie
» particulierement pour I'évaluation de programmes complexes
> ... a développer (notamment en contexte francophone)

Dr Julien Mancini, SESSTIM, Faculté de Médecine, Aix-Marseille Université, 2014



Recuell de données

e Un seul - transformation de donnees
» Données quantitatives - profil qualitatif apres analyse factorielle
» Données qualitatives - variables quantitatives apres recodage

e Plusieurs - triangulation, etc.

» Une ou plusieurs études avec une ou plusieurs méthodes
simultanées ou séquentielles

Dr Julien Mancini, SESSTIM, Faculté de Médecine, Aix-Marseille Université, 2014



Compléementarite

e Hypotheses + confirmation

e Association statistique + comprehension simultanée du
mecanisme

Dr Julien Mancini, SESSTIM, Faculté de Médecine, Aix-Marseille Université, 2014



Notations

Tableau Il : Systéme de notation pour décrire les méthodes mixtes

Notation Signification
QUAN ou quan désigne les méthodes quantitatives les majuscules désignent les compo-
) . santes dominantes et les minuscules,
QUAL ou qual désigne les méthodes qualitatives les composantes mineures

le plus: +

indique que les méthodes sont utilisées simultanément

la fleche : =

indique gue les méthodes sont utilisées de maniére séquentielle

les parenthéses : ()

indiquent que les méthodes sont nichées, la méthode entre parenthéses étant
imbriguée dans la premigére méthode

les doubles fleches : > €

indiquent que les méthodes sont mises en ceuvre de maniére récursive

les crochets : [ ]

indiquent que les méthodes mixtes sont utilisées dans une étude unigue ou
dans un projet impliquant une série d’études

le signe égal : =

indique que le but du protocole sera indiqué a la suite du signe d’égalité

Santé publique 2012, volume 24, n® 1, pp. 23-38

Dr Julien Mancini, SESSTIM, Faculté de Médecine, Aix-Marseille Université, 2014



Types : objectifs et description

Tableau 11l : Exemples de notations des différents protocoles de recherche en méthodes mixtes
(2 adapter en fonction des objectifs du protocole)

Protocoles Notations
Convergent QUAN + QUAL = convergence des résultats
Explicatif QUAN - qual = expliquer les résultats

Exploratoire

QUAL - quan = généraliser des résultats

Niché

QUAN (qual) = renforcer 'expérimentation

Transformatif (pas de notation formelle)

Théorie transformative (QUAN = QUAL) = mettre en évidence
des inégalités

Multi-phase

QUAN - QUAL - [QUAN + QUAL] = développement d'un
programme

Santé publigue 2012, volume 24, n® 1, pp. 23-38

Dr Julien Mancini, SESSTIM, Faculté de Médecine, Aix-Marseille Université, 2014



Analyse

e Complémentaire

e Tension dialectique
» Réconciliation
» Fourchettage
> Initiation
» Exclusion

e Assimilation (transformation des donnees)

Dr Julien Mancini, SESSTIM, Faculté de Médecine, Aix-Marseille Université, 2014
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Recherche sur échantillons biologiques

e Criteres de qualification d’un échantillon :
» Echantillon de qualité et bien conserve

» Annotations (identification, diagnostic, informations
medicales)

» Consentement du patient a ce que ses echantillons
biologiques soient utilisés a des fins scientifiques

Dr Julien Mancini, SESSTIM, Faculté de Médecine, Aix-Marseille Université, 2014



Spécificites du consentement / tumorotheque

e Echantillon biologiqgue (tumeur, sang) :
» recuellli a I'occasion des soins
» pas de contrainte physique supplémentaire au patient

e Consentement :
» données clinigues anonymisées egalement

e Patients :
» maladie grave potentiellement letale

> béneéfices attendus pas completement nuls, mais tres
Incertains

Dr Julien Mancini, SESSTIM, Faculté de Médecine, Aix-Marseille Université, 2014



Contexte

e Developpement de projets de recherche
multicentriques a large échelle
» Transferts de collections /Ploem Lancet Oncol 2010]
» Catalogues virtuels online /Chabannon Bull Cancer 2010]

e Patients atteints de cancer sollicités pour
I'utilisation de leurs échantillons biologiques a des
fins scientifigues

» débat persistant sur I'information des patients et le
mode de consentement /Vermeulen BJC 2009]

Dr Julien Mancini, SESSTIM, Faculté de Médecine, Aix-Marseille Université, 2014



(?) Interrogations

e Chez les patients atteints de cancer, peu de
connaissances sur :
> les raisons des patients de donner leur accord
= Plutot quali

» La perception des patients sur les procédures de
consentement mises en place en routine

» la compréhension du consentement
= Plutot quanti

Dr Julien Mancini, SESSTIM, Faculté de Médecine, Aix-Marseille Université, 2014



Objectif

Evaluer I'expérience et les attitudes de patients
atteints de cancer envers un processus routinier de
consentement a la tumorotheque

» Opinions et motivations personnelles envers
consentement

» « Qualité » des consentements recueillis

Dr Julien Mancini, SESSTIM, Faculté de Médecine, Aix-Marseille Université, 2014



Institut Paoli Calmettes (

® « Opt-in » depuis 2002

e Document d'information et de
consentement
» Dans le livret d’accuell

» Hopital de jour, consultations
(pré-anesthésie+++)

e Accord recuelllis
> stable = 45%
» refus marginaux
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Dr Julien Mancini, SESSTIM, Faculté de Médecine, Aix-Marseille Université,
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http://www.biobank-paca.com/
http://www.biobank-paca.com/
http://www.biobank-paca.com/

Méthodes

A sequential mixed-methods design
QUAL->QUAN=généraliser les resultats

Orientation de la conception
des questionnaires

&

Phase 1 Phase 2

Auto-
questionnaires

Entretiens
approfondis

- =

| Meilleure compréhension et
) 4 P

illustration des résultats
Anﬁ lys.e guantitatifs
qualitative

Dr Julien Mancini, SESSTIM, Faculté de Médecine, Aix-Marseille Université, 2014



Phase 1 : Entretiens approfondis

e 19 patients (cancer du sein, colo-rectal, leucemie)
de 28 a 82 ans

e Attitudes positives pour tous
» Peu de contraintes, lien avec autres formes de dons

» Alder la recherche sur le cancer
= Communaute :
m Solidarité et réciprocite
= Personnel :

m Espoir, reconnaissance avec diminution de I'asymétrie de la
relation patient-médecin

Dr Julien Mancini, SESSTIM, Faculté de Médecine, Aix-Marseille Université, 2014



Phase 2 : enguéte postale

e Inclusions :
» Patients adultes :
» Cancer du sein, colo-rectal, hemopathie
» Diagnostigué entre 01/01/2007 et 31/08/2008

» Ayant un prelevement cryopreservé a la tumorotheque
de I'lPC (x consentement)

e Auto-guestionnaires :
» 12-pages
» Envoye en Fevrier 2009

Dr Julien Mancini, SESSTIM, Faculté de Médecine, Aix-Marseille Université, 2014



Répondants (N=574, 77%)

Total
Mean SD
o Age 57,9 13,7
e Non différents des Enfants 19 12
, n %
non-répondants -
M 149 26,0
F 425 74,0
Cancer
® 46’5% de Colorectal 77 13,4
consentement Hemopathie 193 33,6
. , Sein 304 53,0
enreg|StreS Vie en couple
Oui 409 72,3
Non 157 27,4
Education
>Bac 232 40,8
Bac et moins 336 59,2
Activité professionnelle
Oui 138 24,2
Non 432 75,8

Dr Julien Mancini, SESSTIM, Faculté de Médecine, Aix-Marseille Université, 2014



Consentement deéeclare vs enregistre

Consentement enregistré

Non Oui
|Oui 82 131
Cc’msel?tement | 127 91
déclaré
| 98 45
e Concordance (Kap |=0,23
@ Exactitudedusou |r=60%
» Indépendante du i depuis diagnostic et d’explications

complémentaires nées par un soignant

» Plus élevée, si le f Jlaire a été remis pendant le suivi ou le traitement
par rapportala: spitalisation

42% ont compris que leur consentement incluait un
acces a leur dossier médical

Dr Julien Mancini, SESSTIM, Faculté de Médecine, Aix-Marseille Université, 2014



Mode de décision souhaité

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Osoins

B recherche médicale

38%

16%

32%

Décision médicale

Décision partagée

36%

48%

30%

Décision personnelle

Dr Julien Mancini, SESSTIM, Faculté de Médecine, Aix-Marseille Université, 2014




Trouvez-vous indispensable de signer un consentement pour
participer a une des recherches suivantes :

O Oui ONon [ONSP

Biotheques

Recherche sur génes
de prédispostion

Essai thérapeutique

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Dr Julien Mancini, SESSTIM, Faculté de Médecine, Aix-Marseille Université, 2014



Bénéficlaires

A qui la recherche médicale sur ces prélevements est-elle la
plus utile ?

B Aux autres patients

B A moi-méme

B Aux médecins

B Aux chercheurs

B A l'Institut Paoli-Calmettes

m A plusieurs, autres

Dr Julien Mancini, SESSTIM, Faculté de Médecine, Aix-Marseille Université, 2014




Seriez-vous d’accord pour qu’un prélevement (tumoral ou sanguin)
recueilli a 'occasion de soins soit :

O Oui O Non O NSP

Donné a.un autr_e 8%
laboratoire public

Donné a'un au_tr,e 13%

laboratoire privé

Vendu a_un autr_e 10%
laboratoire public

Vendu a _un au.tr(,a 12%
laboratoire privé

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Dr Julien Mancini, SESSTIM, Faculté de Médecine, Aix-Marseille Université, 2014



Discussion

e Patients plutot en faveur de I'opt-in

e Consentement vécu comme une reconnaissance de
leur contribution a la recherche :

« Je trouve normal de participer, mais Je pense qu’ll faut
le demander, parce que tout le monde ne reagit peut-
étre pas comme mol. Il y en a qui peuvent refuser. Moi,
Je trouve que c’est bien. Parce que c’est méme
valorisant. C'est un plus de savoir, s/ japporte quelque

chose a la recherche, a la science » (rRémi, 49 ans, atteint
d’une leucémie aigue)

e « Qualite » insuffisante des consentements
recuelllis

Dr Julien Mancini, SESSTIM, Faculté de Médecine, Aix-Marseille Université, 2014



Pistes d’amélioration ? (1)

e Souvenir imprecis
- veérifier I'accord a distance

—>articuler avec consultation de sortie - programme
personnalisé de I'apres cancer (PPAC) /Plan Cancer 2] ?

e Autorisation d’acces aux données medicales

- Insister davantage

—>réesumé des points cles du document d’information
comme alternative au rallongement des documents
d'information /Beardsley JCO 07] ?

Dr Julien Mancini, SESSTIM, Faculté de Médecine, Aix-Marseille Université, 2014



Pistes d’amélioration ? (2)

e Réticence a la vente des echantillons

- Compléter I'information ?
—>Explicitation des possibilités de « vente »
- Colts de fonctionnement d’une tumorotheque

—->Nécessité d'une recherche collaborative,
multicentrique

Dr Julien Mancini, SESSTIM, Faculté de Médecine, Aix-Marseille Université, 2014



Publications

Consent for Biobanking: Assessing the
Understanding and Views of Cancer

Patients

Julien Mancini, Isabelle Pellegrini, Fréderic Viret, Norbert Vey,

Lise-Marie Daufresne, Christian Chabannon, Claire Julian-Reynier Ln rECherChe
J Natl Cancer Inst 2011;103:154-157 bl OI'I'IEd.ICEll ea I" ere
des tumorotheques

Point de vue des patients
atteints de cancer

34

]
¥

Julien Mancini’*%*, Christian Chabannon
Norbert Vey®4, Lise-Marie Billard-Daufresne*,

médecine/sciences 2012 ; 28 (hors sérien®1) : 28-32

Contributing to research via biobanks: what it means
to cancer patients © 2012 Blackwell Publishing Ltd Health Expectations

Isabelle Pellegrini PhD,* **§ Christian Chabannon MD PhD, 1§ Julien Mancini MD PhD,* **§¢
Frederic Viret MD,T1 Norbert Vey MD PhD,+1§ and Claire Julian-Reynier MD MSc,* **+§




Exemple 2



INSTITUT
NATTIONAL
puCANCER

Proposition via Internet des résultats d’'un

essal aux participants
Genre D, INCa “SEHS et recherche clinique” 2006

nseisiis 111 ! nserm

nastut mational
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pour le développement




Informations des participants / resultats d’essais

e Nécessité ethigue et legale (oi du 4 mars 2002)
e Patients generalement favorables?

e Modalité optimale de retour ?

»Ansm = site Web (https://icrepec. ansm.sante.fr)
© Moins colteux, démarche active du patient

® Acces a Internet, pas de discussion possible



Objectif principal

— Evaluer I'impact d’une intervention
spécifique (site web) sur I"acces aux
résultats et leur compréhension



Méthodes: 3 études nichees

@ Essai randomisé controllé PACS04 1

» résultats“négatifs” : adjuvant trastuzumab did not significantly decrease
the risk of relapse 4 years after diagnosis of a N+/M- breast cancer

e Etude Quantitative?

> Etude randomisée (lettre proposant un mot-de-passe pour consulter les
résultats de I'essai sur un site web)

e Etude Qualitative3

» demandée par le financeur (Institut National du Cancer)

» approche approfondie + explication des résultats quantitatifs

e Notation RMM ?
» QUAN-—2>qual=expliquer les résultats



Etude Quantitative (1)

® Résultats paradoxaux

» Utilité du rendu de résultats aux participants

m Haute : 97% utile — tres utile

» Acces rapporté aux résultats
m Faible : 34% .
m Toujours faible ? (47%) apres

réception de la lettre proposant ‘ 47.1%

de consulter les résultats SBEFE

m Control group (n=56)

Internet group (n=51)

» Compréhension des résultats

5.6%

m Faible ? -

Declared uptake of results Understanding




Etude Quantitative (2): preferences

e® Souhait d’'une consultation avec un oncologue

179

Consultation (P=0.224)

168

|
[
[ |43
1

Letter (P=0.055) |63

Intermet (P=0.008) | 18 143

[ ] 24
22

Group meeting (P=0.751)

Telephone contact (P=1.000) Ei

Result disclosure mode

187

Oncologist (P=0.410) 192

1 G
167

Trial investigator (P=0.7386)

General practitioner (P=0.701) 138

i
[
|
|
Clinical research associate (P=0.162) | 55 133

Cancer patient from an association (P=0.728) EEHE

Nurse (P=0.371) EE 8 O Control group (n=56)
O Internet group (n=51)

1 1 I I

0 25 50 T4 100

Rates of agreement (%) about ‘perfectly suitable’
modes and information-providers

Result disclosure provider




Etude Qualitative

e Entretiens approfondis
» Menés par un anthropologue au domicile

» Aupres 29/34 des participantes ayant donné leur
accord dans I'’étude QUAN (8 centres différents,
jusqu’a saturation)

» Femmes interrogées un peu plus jeunes (age
médian : 53 [39-67], p=0.020) et plus souvent
utilisatrices d’Internet (p=0.003)



Pourguol I'acces aux résultats reste

faible apres intervention ?

® Plusieurs années (5 a 7) depuis I'inclusion dans I'essai
» ne veulent pas se remémorer cet épisode difficille
» crainte de mauvaise nouvelles

e® Souhait d’'une consultation médicale
» information contextualisée et personnalisée

» marque du respect et de la reconnaissance qu’elles attendent du
médecin comme un « contre-don » a leur participation a la
recherche

“They should take their time to explain things to me. As an indiviaual,
! participated in something. | was ill. I gave part of my life, so I feel
they should also respect me and at the same time give me some
answers. If they want to give them, they can take the time to give
them”



Pourguol la connaissance des résultats

reste faible ?

8 Seulement les femmes qui ont appris les résultats sur le site
web dédié connaissent les résultats “négatifs” de l'essai

e® De vrais malentendus...
» résultats = prises de sang personnelles,
etc.
e ...etdel'information contextualisée
» expérience personnelles /resultats

» Autres essais, interprétation de
I’oncologue

m favorable pour des résultats “non-
significatifs” pour maintenir I'espoir

—> Pas toujours des malentendus ?

“He (the oncologist) talked to me just
as if he was speaking about any other
topic: “the results have come in”. He
told me that the treatment was
beneficial. (...) Overall, the treatment
was positive. Herceptin would be
given preventively to all women,
because it was found to have worked
during the follow-up period.”

— Dépend du type de “resultats” attendus par les participants



Discussion

e Etude qualitative apres
» Charactérisation des volontaires pour participer

» Aide (méme apres étude QUAN) pour interpreter les
résultats obtenus, plus en profondeur avec un regard
différent

e Limites du test pilote des questionnaires

» Relecture par des patients experts trés informés des
procédures de recherche clinique = interpretation
biomédicale du terme “resultats”



Conclusion

e Différentes compréhensions par les patients de ce que
peuvent étre les “resultats” d’une recherche

e® Avantages et inconvénients des différents modes

» Mais la plupart des patients souhaitent en retour de leur
participation un échange avec leur oncologue

» Prendre en compte la dimension sociale :

m Le temps que les soignants passent avec eux peut étre aussi
important pour les patients que les résultats détaillés de I'essai



e Co-authors/quantitative survey (8rJ Cancer 2010;102:1081-4):

» Genre D, Dalenc F, Ferrero JM, Kerbrat P, Martin AL, Roché H, Maylevin F, Tarpin
C, Viens P, Geneve J, Julian-Reynier C

® Patients’ committees:

» Ligue Nationale Contre le Cancer = study objectives
» Paoli-Calmettes Institute = questionnaires revision

® Recruiting oncologists:

» Drs Mayer (Centre Georges-Francois Leclerc, Dijon), Coeffic (Institut privé de
cancérologie, Grenoble), Monnier (Centre André Boulloche, Montbélliard), Dohollou
(Polyclinique Bordeaux Nord), Audhuy (Hopital pasteur, Colmar), Brain (René
Huguenin, St Cloud), Cany (Polyclinique Francheville, Périgeux), Couderc (Clinique de
I'Ormeau, Tarbes), Mousseau (CHU Grenoble), Eymard (Institut Jean Godinot, Reims),
Deniaud (Centre hospitalier de Bayonne), Jaubert (Clinique Tivoli, Bordeaux), Houyau
(Clinique Claude Bernard, Albi)
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