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TEXTE

Nous tenons à exprimer notre grati tude à ShapeMed@Lyon pour le soutien
finan cier apporté à cette étude.

Depuis les années 1990, un contexte favo rable à la recon nais sance et
à l’action des usagers se dessine dans le champ de la santé. Cette
évolu tion se concré tise par la promo tion de la démo cratie sani taire
(Compa gnon, 2014), notion inscrite dans la loi du 4 mars 2002 rela tive
aux droits des malades et à la qualité du système de santé. En 2020, la
Haute Auto rité de Santé a publié des recom man da tions visant à
renforcer l’impli ca tion des usagers dans l’ensemble des secteurs de la
santé. La parti ci pa tion des patients à la recherche est désor mais
reconnue comme consti tuant un élément clé de la perti nence des
recherches en santé (Noël- Hureaux, 2019), ce que souligne par
exemple l'exis tence d’appels à projets dédiés au sein desquels les
finan ce ments de recherche sont expli ci te ment condi tionnés à la
parti ci pa tion d’au moins un patient aux côtés des cher cheurs et de la
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qualité de la construc tion du parte na riat entre patients et cher cheurs
(e.g. Appel à projets Oncos tarter théma tisé Expé rience Patient du
Cancé ro pôle Lyon Auvergne Rhône- Alpes).

C’est dans cette dyna mique de recon nais sance crois sante de
l’exper tise du vécu des patients qu’a été pensé en 2023 le projet
Draconis (Descrip tion des tRoubles neuro cog ni tifs et psychia triques
Asso ciés aux théra pies Ciblées utili sées dans le trai te ment des
cancers du poumOn avec fusioN ALK/ROS1 et de leurs consé quences
sur la qualité de vie des patients : construc tion par une approche
colla bo ra tive patients- chercheurs d’une filière expé ri men tale de
Soins et de recherche - finan ce ment ShapeMed@Lyon). Ce projet est
né d’un constat réalisé par un onco logue thora cique - M. Duruis seaux
- confronté à des plaintes répé tées de la part de patients présen tant
des cancers du poumon avec fusion ALK/ROS1 et traités par
théra pies ciblées concer nant l’appa ri tion de symp tômes d’ordre
neuro cog ni tifs et / ou psychia triques. Ces cancers sont des
patho lo gies rares et repré sentent environ 1 à 5 % des cancers du
poumon non à petites cellules. Ils touchent plus fréquem ment que
d’autres types de cancers des patients jeunes et non fumeurs. Afin de
répondre à la problé ma tique liée à la possible survenue d’effets
secon daires d’ordre neuro cog nitif et neuro psy chia trique, une équipe
de recherche s’est consti tuée, dans une pers pec tive inter dis ci pli naire
et dans le cadre d’un parte na riat avec l’asso cia tion ALK/ROS1 France
Cancer Poumon.

2

La recherche participative
Le mouve ment progressif de recon nais sance des savoirs expé rien tiels
acquis par les patients (et proches de patients) dans le cadre de leur
confron ta tion à la maladie a permis de favo riser l’impli ca tion de ces
acteurs dans la recherche en onco logie, bien que celle- ci reste moins
impor tante que ce qu’il est possible d’observer dans d’autres
domaines de la santé où les recherches parti ci pa tives sont large ment
déve lop pées, telles que ceux du VIH ou de la santé mentale (Bauquier
et al., 2017).
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Les recherches parti ci pa tives visent le chan ge ment social grâce à la
mise en place d’actions menées en parte na riat entre cher cheurs et
popu la tions concer nées par une problé ma tique donnée (Green wood
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& Levin, 2007 ; Koch et al., 2002). L’objectif de ces dispo si tifs de
recherche est de permettre une prise de conscience et une évolu tion
des pratiques grâce à un travail avec les commu nautés concer nées
afin de répondre à un objectif collec ti ve ment défini (Kelly, 2005). Les
recherches parti ci pa tives visent à générer des connais sances
pratiques ayant le poten tiel d’améliorer une pratique ou situa tion
donnée, elles ne cherchent pas à géné ra liser les solu tions propo sées
à un large éven tail de situa tions, ces solu tions étant adap tées au
contexte spéci fique de la recherche (Gillis & Jackson, 2002). Une
revue de litté ra ture a permis d’établir que les recherches
parti ci pa tives ont d’impor tants béné fices (Jagosh et al., 2012). Elles
permettent notam ment :

���de mettre en place des dispo si tifs de recherche appro priés cultu rel le ‐
ment et logistiquement,

���d’améliorer les capa cités de recrutement,
���de générer de nouvelles compé tences pour l’ensemble des

parties prenantes,
���de parvenir à la réso lu tion de conflits grâce à des négo cia tions entre

les acteurs,
���d’améliorer la qualité des issues de la recherche,
���d’améliorer la dura bi lité des dispo si tifs mis en place au- delà de la

tempo ra lité propre à la recherche,
���de créer des chan ge ments systé miques allant au- delà du seul champ de

la recherche. 

La recherche parti ci pa tive renvoie à des réalités multiples ayant pour
point commun la parti ci pa tion des popu la tions concer nées par la
recherche à la mise en place de celle- ci. Cette parti ci pa tion peut être
pensée à diffé rents niveaux de la recherche et avec diffé rents niveaux
d’impli ca tions - de la seule parti ci pa tion d’un patient à des réunions
du comité de pilo tage de la recherche à des projets de recherche
impli quant une parti ci pa tion de plusieurs personnes concer nées à
toutes les étapes du projet, depuis le choix de la problé ma tique à la
valo ri sa tion des résul tats de la recherche - les formes de
colla bo ra tion sont multiples et le parte na riat s’inscrit en réalité sur
un large continuum.
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L’exemple du projet DRACONIS :
de plaintes expri mées en consul ‐
ta tion par les patients à un projet
de recherche collaboratif

Les théra pies anti- ALK / ROS1 : une
possible source de troubles neuro cog ‐
ni tifs et / ou psychia triques ?

Les troubles neuro cog ni tifs sont des effets indé si rables fréquents des
trai te ments contre le cancer. Ces troubles neuro cog ni tifs sont bien
décrits dans le cadre de la chimio thé rapie (Ahles & Saykin, 2007 ;
Davis et al., 1987 ; Falleti et al., 2005 ; Silber farb, 1983 ; Staat &
Sega tore, 2005) et sont alors dési gnés sous le terme de “chemobrain”.
Ils sont égale ment asso ciés à l’hormo no thé rapie (Collins et al., 2009 ;
Paganini- Hill & Clark, 2000 ; Wu & Amidi, 2017) et à l’immu no thé rapie
(McGinnis et al., 2017 ; Olin, 2001). Ils concernent prin ci pa le ment la
mémoire, la vitesse de trai te ment, l’atten tion et les fonc tions
exécu tives (Lange et al., 2019). Ils peuvent persister plusieurs mois
voire années après la fin des trai te ments (Ng et al., 2018). Malgré la
fréquence des troubles neuro cog ni tifs et l’impact sur la qualité de vie
des patients, leur recon nais sance et leur prise en charge est récente
(Hagg strom et al., 2022 ; Joly, 2019). Des filières de soins dédiées dites
d’onco- cognition se mettent progres si ve ment en place, incluant une
évalua tion neuro cog ni tive et un accom pa gne ment en remé dia tion
néces si tant une trans dis ci pli na rité (Giffard et al., 2015 ; Le Fel et al.,
2014 ; Oldacres et al., 2023). La préser va tion de la qualité de vie liée à
la santé des patients est reconnue comme une issue de santé
essen tielle et repré sente une prio rité majeure pour la prise de
déci sion clinique et la recherche théra peu tique (Rapkin, 2000), ce que
souligne la Stra tégie Décen nale de Lutte contre les Cancers 2021-
2030 (Institut National du Cancer, 2021). Les troubles neuro cog ni tifs
asso ciés aux trai te ments du cancer consti tuent une menace
consi dé rable pour la qualité de vie des indi vidus (Lafon taine, 2019) et
peuvent avoir des consé quences à court et long terme sur la capa cité
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des patients à gérer l’ensemble des aspects de leur quoti dien (Hsu et
al., 2013 ; Mehnert et al., 2007 ; Reid- Arndt et al., 2010 ; Von Ah et al.,
2009). Les patients rapportent que ces troubles sont accom pa gnés de
senti ments de détresse, d’anxiété, d’irri ta bi lité, de frus tra tion et
d’embarras (Myers, 2013), reten tis sant sur les inter ac tions sociales
(Reid- Arndt et al., 2010) et la vie profes sion nelle (Myers, 2013 ; Von Ah
et al., 2009).

Les théra pies ciblées - le plus souvent admi nis trées par voie orale -
visent à entraver la crois sance ou la propa ga tion des tumeurs en
agis sant sur des anoma lies molé cu laires ou des méca nismes
respon sables du déve lop pe ment et de la dissé mi na tion des cellules
cancé reuses. Ces théra pies ont un index théra peu tique (i.e. rapport
effi ca cité / tolé rance) supé rieur à celui de la chimio thé rapie et sont
pres crites chez des dizaines de milliers de patients chaque année en
France. Ces trai te ments modi fient des voies de signa li sa tion souvent
ubiqui taires et impli quées dans la plas ti cité de la synapse neuro nale,
substrat cellu laire des fonc tions cogni tives et psychia triques. Les
troubles neuro cog ni tifs et psychia triques asso ciés aux théra pies
ciblées sont peu décrits et donc encore très mal connus alors qu’ils
semblent clini que ment plus sévères que le chemo brain (Castel & Joly,
2020 ; Nevière et al., 2015). Le cas des patients présen tant un cancer
du poumon méta sta tique avec fusion ALK/ROS1 est emblé ma tique.
Ces cancers sont traités très effi ca ce ment avec des théra pies ciblées
orales (ITK- ALK/ROS1), avec une survie pouvant dépasser 10 ans.
Cepen dant, des troubles neuro cog ni tifs et psychia triques asso ciés
aux ITK- ALK/ROS1 sont rapportés chez 7 à 60 % des patients, avec
une préva lence de l’ordre de 10 % avec les ITK- ALK/ROS1 briga tinib
ou alec tinib et jusqu’à 53 % avec le lorla tinib dans les essais
théra peu tiques indus triels indus triels (Shaw et al., 2020 ; Solomon et
al., 2018). Ces troubles semblent parti cu liè re ment fréquents et
sévères avec le lorla tinib, incluant des troubles neuro cog ni tifs (27,7 %)
- notam ment mnésiques (11,5 %) - des troubles de l’humeur de type
anxiété, dépres sion et labi lité émotion nelle (21 %) et des troubles
psycho tiques (6,5 %) (Euro pean Medi cines Agency, s. d.). Les essais
théra peu tiques et les filières de soins actuels ne sont pas conçus pour
prendre en compte ces effets secon daires liés aux ITK- ALK/ROS1.
Leur inci dence est donc proba ble ment sous- estimée. Une
carac té ri sa tion détaillée des symp tômes et des carac té ris tiques des
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patients affectés ou épar gnés par ces mani fes ta tions iatro gènes est
indis pen sable à l’iden ti fi ca tion de leurs déter mi nants neuro cog ni tifs,
neuro psy chia triques mais aussi psychosociaux.

Le projet Draconis vise :8

���à décrire de façon fine les troubles neuro cog ni tifs et / ou psychia triques
présentés par des patients avec un cancer du poumon avec fusion
ALK/ROS1 suite aux trai te ments par théra pies ciblées et

���à initier une démarche colla bo ra tive entre clini ciens, cher cheurs et
membres d’une asso cia tion de patients concernés.

Des données rela tives à l’évalua tion des symp tômes psychia triques et
neuro cog ni tifs ainsi qu’à la qualité de vie des patients seront
recueillies en hôpital de jour dans le cadre de la réali sa tion de bilans
psychia triques, neuro psy cho lo giques et neuro lo giques, Ce projet
repose ainsi sur une pers pec tive trans dis ci pli naire par l’impli ca tion
d’équipes de clini ciens et de cher cheurs issus de disci plines diverses :
onco logie thora cique, neuro logie, psychia trie, neuro psy cho logie et
psycho logie sociale de la santé. Au- delà de ces aspects
inter dis ci pli naires, le projet Draconis repose sur un parte na riat avec
l’asso cia tion ALK & ROS1 France Cancer Poumon dont la parti ci pa tion
au projet se décline(ra) sous plusieurs formes tout au long de sa mise
en oeuvre. Le parte na riat avec l’asso cia tion a été déve loppé dès les
prémices de sa construc tion, et l’asso cia tion a été présentée comme
parte naire du projet dès la demande de finan ce ment réalisée auprès
de ShapeMed@Lyon. Par la suite, l’asso cia tion a contribué acti ve ment
à l’élabo ra tion de la métho do logie du projet et certains de ses
membres font désor mais partie du comité scien ti fique mixte qui
assure le suivi du projet. Enfin l’asso cia tion est impli quée dans la
valo ri sa tion du projet avec des commu ni ca tions à plusieurs voix
(Fadh laoui et al., 2024 ; Pannard, Duruis seaux, et al., 2024 ; Pannard,
Fadh laoui, et al., 2024) et la pers pec tive de co- authorship dans le
cadre d’articles scien ti fiques. De fait, le présent article est co- signé
par l’ensemble des parties prenantes. Une journée de resti tu tion est
d’ores et déjà prévue avec une parti ci pa tion des membres de
l’asso cia tion à son orga ni sa tion et à son animation.
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Une journée de co- construction : de la
défi ni tion collec tive des besoins à
l’élabo ra tion d’une stra ‐
tégie méthodologique
En avril 2024, une journée de co- construction a été orga nisée avec
l’ensemble des parte naires du projet : quatre clini ciens (onco logue
thora cique, neuro logue, psychiatre, neuro psy cho logue), trois
cher cheurs (cher cheuse et enseignante- chercheuse en psycho logie
sociale de la santé, cher cheur en neuros ciences) et des membres de
l’asso cia tion ALK & ROS1 France Cancer Poumon (sept patients et un
proche). Les patients et proches se sont portés volon taires pour
parti ciper à cet événe ment suite à une invi ta tion diffusée par
l’asso cia tion auprès de ses membres. Cette journée visait un triple
objectif :

10

Déter miner le péri mètre de l’évalua tion des troubles neuro cog ni tifs
asso ciés au trai te ment des cancers du poumon avec fusion ALK/ROS1 ;
Déter miner les dimen sions de la qualité de vie impac tées par ces
troubles et qu’il sera néces saire d’aborder lors des entre tiens indi vi duels
pour rendre compte du quoti dien des patients ;
Initier une démarche de co- construction des objec tifs et des outils
métho do lo giques utilisés dans la recherche.

Cette journée a été animée par deux cher cheuses en psycho logie
sociale de la santé - M. Fadh laoui, M. Pannard - et struc turée en trois
temps : une présen ta tion globale des objec tifs du projet Draconis, un
atelier de brains tor ming visant à recenser les symp tômes d’ordre
neuro cog ni tifs et / ou psychia triques expé ri mentés par les patients
et qui pour raient être liés à la prise de théra pies ciblées, et un second
atelier dédié à iden ti fier les consé quences de ces troubles sur le
quoti dien des patients. A l’issue de la journée, une carto gra phie a été
collec ti ve ment élaborée afin de pouvoir rendre compte des éléments
discutés lors de la journée. Ainsi cinq axes ont été retenus pour
aborder la symp to ma to logie neuro cog ni tive et psychia trique :

11

Des troubles psycho tiques et de l’humeur (e.g. émous se ment
émotionnel, irri ta bi lité, émotions exacer bées, dépres sion, délire, hallu ci ‐
na tions) ;
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Une sensa tion de fatigue chez certains patients (fati ga bi lité accrue,
augmen ta tion du temps de récu pé ra tion) contras tant avec une sensa tion
de déborder d’énergie pour d’autres (éléva tion de l’humeur, faible besoin
de sommeil, accu mu la tion d’acti vités) ;
Une alté ra tion des capa cités langa gières (manque du mot, diffi cultés de
lectures et d’écri ture) ;
Une alté ra tion des capa cités mnésiques (diffi cultés de récu pé ra tion
mnésiques impli quant des efforts impor tants, senti ment de satu ra tion,
mise en oeuvre de stra té gies de véri fi ca tion) ;
Des diffi cultés d’atten tion, de concen tra tion et de plani fi ca tion (diffi ‐
cultés à compléter des tâches ou des activés, à suivre des conver sa tions,
à gérer effi ca ce ment le temps).

Par ailleurs, trois grandes dimen sions de la qualité de vie semblent
parti cu liè re ment alté rées par le vécu de ces troubles neuro cog ni tifs
et / ou psychia triques :
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Une dimen sion sociale avec un senti ment d’isole ment, une alté ra tion des
rela tions sociales (notam ment liée à la fatigue, à l’émous se ment affectif
et / ou à la multi pli ca tion des acti vités) et un besoin de soutien social
parfois non comblé ;
Une dimen sion liée à la néces saire réor ga ni sa tion de la vie quoti dienne
(e.g. inca pa cité à main tenir des acti vités habi tuelles en raison de la
fatigue et / ou de diffi cultés de plani fi ca tion) ;
Une dimen sion rela tive à l’estime et à la confiance en soi qui peuvent se
trouver alté rées (e.g. retrait social provoqué par la peur de ne pas
parvenir à s’exprimer correc te ment en public en raison de symp tômes
touchant la sphère du langage).

La démarche de co- construction initiée dans le cadre de cette
journée a eu de réelles consé quences sur la métho do logie du projet.
Le travail collectif mené par l’ensemble des acteurs présents a permis
de définir le péri mètre des évalua tions psychia triques,
neuro psy cho lo giques et neuro lo giques à réaliser, ce qui s’est
concré tisé par le choix des outils qui seront utilisés. A titre d’exemple,
la sélec tion des épreuves psycho mé triques rete nues pour l’évalua tion
neuro psy cho lo gique des parti ci pants (tests et ques tion naires) a été
large ment déter minée par les plaintes rappor tées par les patients. Il a
notam ment été demandé aux acteurs présents, patients, cher cheurs
et profes sion nels de santé, d’indi quer sur des post- its les troubles
neuro cog ni tifs ressentis pour les uns, et clas si que ment observés pour
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les autres. Cette démarche a permis de croiser les infor ma tions, de
cibler les diffi cultés expé ri men tées par les patients eux- mêmes, mais
égale ment d’en appré hender la fréquence, la varia bi lité, et de
recenser des troubles qui n’avaient pas été consi dérés initia le ment
(comme par exemple des diffi cultés pour appré cier les durées). Les
témoi gnages de patients ont par ailleurs permis de préciser les
expres sions possibles des troubles neuro psy chia triques (cas d’une
appa ri tion d’idées déli rantes de persé cu tion). La carto gra phie
colla bo ra tive réalisée a égale ment permis de construire un guide
d’entre tien semi- directif destiné à appré hender la qualité de vie et
dont la struc ture repose sur l’explo ra tion des trois grandes
dimen sions (vie sociale, orga ni sa tion de la vie quoti dienne, estime de
soi) rete nues à l’issue de la journée. Par ailleurs, il avait été envi sagé
au début du projet de réaliser une imagerie médi cale (PET- scan) dans
une démarche de diag nostic diffé ren tiel et afin de pouvoir observer
de possibles alté ra tions au plan anato mique. Cepen dant, cet examen
a été décrit par les patients présents comme géné rant d’impor tantes
angoisses et étant souvent suivi d’une fatigue impor tante. Ce
contexte stres sant - au- delà d’être peu propice à réaliser un recueil
de données de qualité tant au plan de l’évalua tion de la
symp to ma to logie que de l’explo ra tion de la qualité - a soulevé des
inter ro ga tions éthiques concer nant la façon de mener le projet. Le
recours à l'ima gerie médi cale a ainsi été aban donné, le rapport
béné fice/risque n’étant pas en faveur de la réali sa tion de l’examen.

Co- piloter un projet de recherche en
onco logie : rôle du comité scien ti ‐
fique mixte
A l’issue de la journée de co- construction, les membres de
l’asso cia tion présents ont été invités à prendre part, s’ils le
souhai taient, au pilo tage de la recherche, en rejoi gnant le comité
scien ti fique mixte du projet Draconis, composé de clini ciens,
cher cheurs, patients et proches. Ce comité scien ti fique est inspiré du
modèle des conseils consul ta tifs commu nau taires nord- américains
qui regroupent cher cheurs, membres et repré sen tants de la
popu la tion concernée, parti ci pants ou poten tiels parti ci pants à la
recherche, etc. (Demange et al., 2012). Le rôle du comité scien ti fique
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