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> La sollicitation des patients pour participer a
des recherches dans un contexte hospitalier est
en augmentation constante, notamment en can-
cérologie, et encouragée par le Plan cancer. Nous
présentons ici une réflexion, fondée sur la litté-
rature scientifique, qui interroge le rapport des
patients a la présence de la recherche au sein de
la structure de soins qui les accueille. Nous nous
focalisons plus particulierement sur le consen-
tement a participer a une tumorotheque. Cette
approche est illustrée par les résultats d’une
étude menée aupres de patients traités dans un
centre de lutte contre le cancer. &n I’état actuel
des connaissances, il se dégage une opinion
globalement favorable a la présence d’activités
de recherche biomédicale en lien avec I'activité
clinique, et méme un souhait exprimé de sollici-
tations a participer davantage a ces recherches
au coté des équipes scientifiques. <

Le contexte

Le contexte actuel des recherches internationales qui
s'appuient sur Ianalyse a grande échelle des tumeurs,
dont la collecte et la conservation sont organisées au sein
d’infrastructures dénommées tumorotheques, et sur la
nécessité de définition de nouveaux traitements ciblés sur
le profil génomique de ces tumeurs, souléve une question
centrale, celle du point de vue des patients pris en charge.
Cela concerne d’une part la perception et le vécu des per-
sonnes dont on sollicite la participation a des recherches,
et d’autre part la nature du consentement et les modalités
de son recueil, que ce soit dans le cadre d’une participa-
tion a un essai clinique ou a une tumorotheque, notam-
ment si un transfert international des données cliniques et
des échantillons prélevés est envisagé.

Depuis leur création en 1945, les Centres de lutte contre
le cancer (CLCC), comme les Centres hospitaliers uni-
versitaires, ont vocation a assurer une triple mission de
soins, d’enseignement et de recherchel. Si I’activité de

! www.unicancer.fr/le-groupe-unicancer/les-missions
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enoncologie est évolutive et revét différentes formes, et les travaux
conduits par les expérimentateurs doivent s’inscrire dans I'une des dif-
férentes catégories définies par les réglementations. Ainsi en France,
la loi distingue la recherche biomédicale - qui porte sur le malade -,
des recherches scientifiques et génétiques - qui utilisent des éléments
dérivés du corps humain avec la finalité de produire des informations
de nature non génétique ou génétique respectivement. La création des
tumorotheques a introduit, dans certains contextes, une sollicitation
systématique des patients. Un consentement leur est alors expressément
demandé pour I'utilisation a des fins de recherche des échantillons bio-
logiques qui ont été prélevés au cours des soins [1]. A la sollicitation en
routine pour participer a des « biobanques » viennent s’ajouter les éven-
tuelles propositions de participer a des essais cliniques. Ces dernieres
sollicitations sont globalement considérées comme trop rares, notam-
ment par I'Institut national du cancer, compte tenu des besoins actuels
de définition de nouvelles prises en charge efficaces, mais elles devraient
augmenter au vu des mesures du plan Cancer 2009-2013 (voir mesure 4.2 :
augmenter I’inclusion dans les essais cliniques en cancérologie?).

% http://www.plan-cancer.gouv.fr/le-plan-cancer/5-axes-30-mesures/axe-recherche/mesure-4/
actions.html
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Parallélement, de grands essais multicentriques internationaux (voir
mesure 4.6 : développer la coopération internationale dans les essais
cliniques?), qui nécessitent le transfert d’échantillons biologiques
avec les données cliniques, soulévent des interrogations quant a la
circulation des données clinicobiologiques a une grande échelle. Le
Plan cancer précise notamment que 'effort de constitution de tumo-
rotheques doit étre poursuivi et s’articuler avec les initiatives des
autres pays européens. Les transferts de préléevements devraient donc
croitre, facilités par la constitution de tumorotheques virtuelles et la
publication de catalogues de collections d’échantillons [2, 3].

Perception par la population et les patients de I’existence
d’une activité de recherche aux cotés de I’activité clinique

Globalement, la population frangaise accorde une grande importance
a la recherche médicale (Tableau I). Des données recueillies auprés
de 574 patients pris en charge dans un CLCC montrent que, a la suite
de leur expérience personnelle, les patients sont convaincus de la
qualité de cette recherche médicale francaise [4]. Une étude améri-
caine auprés de malades chroniques montre qu’il existe une confiance
globale envers les médecins chercheurs [5], confirmée par nos don-
nées [4]. Les patients expriment des attentes particulierement élevées
et déplorent Iinsuffisance des financements alloués.

Dans notre expérience, I’existence d’activités de recherche aux cotés
des activités purement cliniques était souvent connue des patients
avant leur venue dans le CLCC ; sinon, elle a été rapidement identifiée
par les patients et vécue positivement. Les trois-quarts des patients de
notre enquéte déclaraient que I’existence d’une activité de recherche
est « assurément un critére de qualité pour les soins » [4] et, parmi les
dix-neuf patients qui ont eu un entretien de recherche approfondi [6],
cette perception s’exprime par exemple dans cet extrait d’entretien :
« J’avais entendu parler de I'IPC, oui surtout dans la recherche. J’en

avais entendu parler pas en tant qu’hdpital ; dans la
recherche. Donc I’Institut Paoli-Calmettes, institut de
recherche. Ce qui est un gage de sérieux, absolument.
C’est sir, je savais qu’il y avait quand méme un accueil
des malades, et puis bien sir, un hépital de jour et un
hépital de nuit, mais surtout institut de recherche (ton
insistant). » (Augustin, 59 ans, cancer colorectal), ou
dans celui-ci : « Je suis traité dans le cadre d’un pro-
tocole, la. J’ai signé un protocole oui, un suivi médical
vis-a-vis du cancer du foie. Il y a aussi des assemblées
de médecins qui se tiennent, qui se confrontent. C’est
bien ¢a. Effectivement dans ce genre de maladie on
imagine mal le médecin qui reste isolé. Ce n’est pas
possible. Dieu merci, ¢a avance trés vite, la recherche,
et encore plus dans le domaine du cancer. » (Jules, 69
ans, cancer colorectal).

Les essais cliniques : souhait de propositions

et d’implication dans la prise de décision

Dans le domaine des essais cliniques, de nombreux tra-
vaux se sont focalisés sur les attitudes des patients et
les raisons individuelles qui les conduisent a participer
- ou refuser de participer - a un essai [7]. Méme si le
recours a la randomisation nécessite une information
approfondie, la majorité des patients atteints de can-
cer sont réceptifs a la proposition de participation a
un essai clinique [8] et apprécient la prise en charge
structurée proposée dans le cadre de tels essais thé-
rapeutiques [9]. Ainsi, pour améliorer les taux d’inclu-
sion, les recherches doivent s’intéresser non seulement
aux refus des patients mais également aux raisons pour
lesquelles les médecins ne proposent pas systémati-

La recherche médicale en France est essentielle pour ’avenir de notre santé
La recherche médicale est un enjeu médical important pour la France
La recherche médicale en France est performante

La recherche médicale en France dispose de crédits et financements suffisants

Score de confiance envers les médecins chercheurs (4-20), moyenne + écart type

Patients Population
suivis a I’IPC? frangaise?
97,4 % 97 %

92,0 % 81 %
90,6 % 78 %
19,5 % 25 %
Patients Population
suivis a I’IPC américaine’®
15,6 + 2,4 12,4 +2,7

Tableau I. Comparaison des réponses obtenues aupreés de patients d’un centre de lutte contre le cancer avec les données de la littérature.

'Données issues de notre enquéte aupres de 574 patients traités a I’Institut Paoli-Calmettes (IPC) [4].

? Sondage pour les 60 ans de la Fondation pour la recherche médicale auprés d’un échantillon représentatif de 1000 frangais (TNS direct,

10/09/2007, http://www.frm.org/nos-dossiers/videos/les-francais-et-la-recherche-medicale-3.htm).

*Données issues d’une enquéte aupres de 3 623 patients asthmatiques ou diabétiques [5].
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quement a tous leurs patients

éligibles de participer [10].

Si la possible influence des
médecins sur les décisions de

concernant
votre santé
en général

leurs patients a été assez peu
étudiée, une étude qualita-
tive montre une autonomie

préservée des patients face de participer
a une recherche

médicale

a la décision de participer a

un essai thérapeutique [11].

Comment prenez-vous une décision

Dans I'étude réalisée a I’Insti-

tut Paoli-Calmettes (IPC, CLCC 0% 20 % 40 % 60 % 80 %

de Marseille) [4, 61, 7 % des

100 %

patients déclaraient avoir été
sollicités pour participer a un
essai clinique ; ces sollicita-

tions étaient percues comme

O Médecin décide, seul

O Médecin décide, en prenant mon avis en compte

O Décision partagée

@ Je décide moi-méme, en prenant en compte I’avis de mon médecin

m Je décide moi-méme, en prenant en compte ce que je sais et ce que j’ai appris

insuffisamment fréquentes
dans 23 % et trop fréquentes
dans seulement 8 % des cas.
Ce sentiment s’exprime dans
le commentaire suivant : « Non, on ne m’a pas proposé de participer
a des protocoles cliniques. Mais si on me dit qu’il y a un médicament
a essayer, qui est efficace, je suis 100 % d’accord hein. Il faut mettre
toutes les chances de son coté hein ! €t puis faut faire avancer la
science aussi.» (Cyprien, 54 ans, cancer colorectal).

Le fait de ne pas souhaiter étre sollicité pour participer a un essai
peut s’expliquer par la nécessité de décider soi-méme de participer
ou non, qui peut étre considérée par certains patients comme une
barriere [7]. Ainsi, plus de 10 % des participants & un essai ran-
domisé comparant deux chimiothérapies laisseraient leur médecin
décider seul de leur participation @ un nouvel essai hypothétique
[12]. Nos résultats confirment que certains patients préférent lais-
ser leur médecin prendre pour eux la décision de participer a une
recherche, mais, globalement, les patients souhaitent s’impliquer
personnellement de fagon plus importante dans une décision qui
concerne un protocole de recherche que dans le contexte d’un pro-
tocole de soins (Figure 1). En pratique, selon le type de recherche,
les patients ne jugent pas toujours indispensable de s’impliquer dans
la décision. €n ce qui concerne les essais cliniques, le recueil d’un
consentement signé n’est pas discutable et des initiatives se déve-
loppent pour assister les patients dans cette prise de décision [13].
€n ce qui concerne les tumorotheques, la nécessité du recueil d’un
consentement volontaire n’est pas complétement acquise, et nous
allons développer ce point.

Le consentement pour la recherche a partir de prélevements
biologiques archivés dans une tumorothéque

Lors de la mise en place des modalités des consentements requis pour
que les chercheurs puissent utiliser un prélevement tumoral conservé
dans une tumorotheque, 'avis des patients a été sollicité dans plu-
sieurs travaux. La majorité des individus dans la population générale
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Figure 1. Implication dans la prise de décision selon le contexte décisionnel soins/recherche.

(66 %) est en faveur d’un recueil du consentement
[14]. Cette proportion est similaire si I’on interroge
les patients en cancérologie en France (61 %) [4]. Elle
serait vraisemblablement plus élevée si les patients
percevaient que les données cliniques, indirectement
nominatives, sont transmises et que les échantillons
prélevés sont susceptibles d’étre utilisés pour des ana-
lyses génétiques identifiantes [15]. Les études quali-
tatives menées soulignent cette tendance favorable au
recueil d’un consentement. Si certains patients peuvent
craindre que le recueil des consentements puisse retar-
der la recherche [16], la plupart soulignent le caractére
positif de cette procédure, signe du respect de I’auto-
nomie des patients, acte important de solidarité et de
réciprocité renforcant les liens avec les soignants [6,
17, 18].

Il est toutefois nécessaire de s’assurer de la qualité de
la procédure. Des études, menées dans le contexte de
biobanques destinées a la population générale ou a des
patients diabétiques, ont mis en évidence la qualité
insuffisante des consentements recueillis [19, 20]. €n
cancérologie, la période de I’annonce du diagnostic de
cancer est peu propice a la transmission d’informations
dans le cadre du recueil du consentement a participer a
un essai clinique [21], et les documents d’information
complets sont souvent longs et difficiles a comprendre
[22]. Dans notre étude [4], 62 % des patients se rap-
pelaient correctement s’ils avaient, ou s’ils n’avaient
pas, donné leur accord écrit. La difficulté de recueillir
un tel consentement dans un laps de temps court par
rapport a I'annonce du diagnostic est également mise



en exergue par les entretiens individuels : « Pfff... Je ne me souviens
plus. Je ne sais plus. Il me semble que j’ai lu ¢a, que j’ai di dire oui.
Ca me dit quelque chose, mais quand je suis arrivée ici, j’étais pas mal
groggy, j'étais un peu perdue. £t on m’a fait tellement signer de papiers
quand je suis arrivée ! Donc, je ne peux plus vous dire exactement ce
que j’ai signé. » (Jeannine, 73 ans, leucémie aigué.)

Les débats persistent sur la nécessité de demander ou non un consen-
tement et sur le caractére général ou spécifique de ce consentement
dans le contexte des tumorothéques [15, 23, 24]. Avec le développe-
ment de tumorothéques virtuelles collaboratives, un nombre suffisant
d’échantillons a analyser semble assuré mais un taux de consente-
ment insuffisant peut entrafner une sélection non représentative des
échantillons disponibles [25]. Toutefois, la signature du consentement
garantit que I'information a bien été transmise au patient, ce qui est
fréquemment nécessaire pour des collaborations internationales qui
s'inscrivent dans un contexte réglementaire souvent compliqué par des
réglementations différentes selon les pays [15].

Les collaborations internationales

(et les contreparties financiéres)

Néanmoins la démarche de recueil des consentements nécessite
une organisation complexe associée a une mise « en quarantaine »
d’échantillons initialement cryopréservés dans la tumorotheque,
qui seront éventuellement détruits faute de consentement écrit
donné par le patient pour autoriser la recherche. Le fonctionnement
d’une tumorothéque proposant aux chercheurs des échantillons
et des annotations cliniques de qualité nécessite des ressources
importantes et 'utilité de la structure repose sur I'utilisation ulté-
rieure des échantillons. Ainsi, les collaborations sont nécessaires et
imposent des contreparties financiéres tout en s’inscrivant dans le
cadre d’un véritable partenariat entre malades, médecins et cher-
cheurs [26]. Il faut donc expliquer cette nécessité des transferts
(internationaux) des échantillons (ou de leur analyse) et des don-
nées cliniques qui leur sont associées dans le cadre de recherches
multicentriques, en insistant sur le respect de la confidentialité.
€n effet, seulement 35 % des patients participant a une biobanque
constituée pour des recherches génétiques savaient que d’autres
personnes que leurs soignants pouvaient accéder a leurs données
médicales [20] et moins de la moitié (42 %) des patients de notre
enquéte avaient réalisé que leur consentement incluait une auto-
risation d’accés au dossier médical, alors que celle-ci était expli-
citement mentionnée dans le document écrit [4]. D’autres études
ont montré que le transfert a I’étranger des préléevements n’était
pas jugé problématique [27], mais il y avait une certaine réticence
a faire confiance aux chercheurs non académiques [28] et accep-
ter la « vente » d’un échantillon soulevait de grandes difficultés
[24]. Notre étude confirme ces résultats de maniére tres nette [4].
Ainsi, si les patients suivis a I’IPC acceptaient en majorité le don
d’un échantillon & un laboratoire privé (63 %, contre 82 % pour un
laboratoire public), la proportion qui acceptait une vente était tres
marginale, et ce quel que soit le type de laboratoire (13 % et 11 %
pour un laboratoire privé ou public respectivement).
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Il faut donc clarifier la possibilité de transfert vers
des laboratoires privés et systématiquement aborder
les aspects financiers [29]. Il faut distinguer la com-
pensation financiére correspondant aux frais de fonc-
tionnement de I'infrastructure que constitue une bio-
banque appartenant au dispositif public de soins et de
recherche, de la « vente d’échantillons » pouvant étre
associée a des bénéfices commerciaux. Les produits
transfusionnels et médicaments dérivés du sang consti-
tuent un modele économique dans un autre domaine
d’activité médicale : le don de sang reste volontaire et
non rémunéré, au moins dans un pays comme la France.
Mais I’établissement francais du sang, établissement
public en charge de la distribution de ces produits
thérapeutiques, facture aux établissements de soins
le colit de leur qualification et de leur préparation,
sur la base de tarifs fixés annuellement par I’état.
Les patients de notre enquéte étaient convaincus du
financement trop faible de la recherche en France [4].
Ils paraissaient préts a accepter ces compensations
indispensables au fonctionnement des infrastructures,
si leur nécessité leur était expliquée et n’était pas
associée a I'idée d’un bénéfice commercial démesuré
comparé a leur propre niveau de vie [30].

Conclusion

Si la recherche en sciences humaines et sociales appli-
quée au cancer s’est développée sous I'impulsion des
Plans cancer, relativement peu de travaux frangais et
internationaux ont étudié la perception des activités
de recherche par les patients atteints de cancer dans
cette ere des tumorotheques. Cette bréve revue de la
littérature souligne la vision positive de la recherche
biomédicale et de la présence d’une telle activité dans
les structures d’accueil, pergue comme un indicateur de
la qualité des soins proposés. Les patients jugent positi-
vement les sollicitations proposées et sont préts a s’in-
vestir personnellement dans ce type de décision afin de
s’engager dans un véritable partenariat, comme illustre
I'importance pour eux de signer activement le formulaire
de consentement d’une tumorothéque et d’étre sollicités
pour éventuellement participer a des essais cliniques.
Il faut toutefois s’assurer du libre arbitre des patients
face a ces sollicitations et les consentements obtenus
doivent refléter une adhésion éclairée. ¢

SUMMARY

Perception by cancer patients of biomedical research
in the era of large-scale biobanking

In French hospitals, patients are increasingly asked to
participate in research, particularly in oncology where
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the development of research is stimulated at a national level (plan
Cancer). This article express our thoughts based on the literature about
the perception by cancer patients of research activities developed in
the care centre where they are treated. We focus mainly on the consent
for biobanking in a context in which cancer patients are routinely
requested to donate tumour samples for research. This article presents
the results of a survey among patients treated in a comprehensive
cancer centre. The available literature shows that patients have an
overall positive image of medical research and of the existence of
research activities intertwined with medical care. Patients are glo-
bally expressing a wish for more proposals to participate in research in
collaboration with scientific teams. ¢

CONFLIT D’INTERETS
Les auteurs déclarent n’avoir aucun conflit d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.
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