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financier apporté a cette étude.

1 Depuis les années 1990, un contexte favorable a la reconnaissance et
a l'action des usagers se dessine dans le champ de la santé. Cette
évolution se concrétise par la promotion de la démocratie sanitaire
(Compagnon, 2014), notion inscrite dans la loi du 4 mars 2002 relative
aux droits des malades et a la qualité du systeme de santé. En 2020, la
Haute Autorité de Santé a publié des recommandations visant a
renforcer I'implication des usagers dans I'ensemble des secteurs de la
santé. La participation des patients a la recherche est désormais
reconnue comme constituant un élément clé de la pertinence des
recherches en santé (Noél-Hureaux, 2019), ce que souligne par
exemple I'existence d’appels a projets dédiés au sein desquels les
financements de recherche sont explicitement conditionnés a la
participation d’au moins un patient aux cotés des chercheurs et de la
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qualité de la construction du partenariat entre patients et chercheurs
(e.g. Appel a projets Oncostarter thématisé Expérience Patient du
Canceropole Lyon Auvergne Rhone-Alpes).

2 C'est dans cette dynamique de reconnaissance croissante de
I'expertise du vécu des patients qua été pensé en 2023 le projet
Draconis (Description des tRoubles neurocognitifs et psychiatriques
Associés aux thérapies Ciblées utilisées dans le traitement des
cancers du poumOn avec fusioN ALK /ROSI et de leurs conséquences
sur la qualité de vie des patients : construction par une approche
collaborative patients-chercheurs d'une filiere expérimentale de
Soins et de recherche - financement ShapeMed@Lyon). Ce projet est
né d'un constat réalisé par un oncologue thoracique - M. Duruisseaux
- confronté a des plaintes répétées de la part de patients présentant
des cancers du poumon avec fusion ALK /ROSI et traités par
thérapies ciblées concernant l'apparition de symptomes d’ordre
neurocognitifs et / ou psychiatriques. Ces cancers sont des
pathologies rares et représentent environ 1a 5 % des cancers du
poumon non a petites cellules. Ils touchent plus fréquemment que
d’autres types de cancers des patients jeunes et non fumeurs. Afin de
répondre a la problématique liée a la possible survenue d’effets
secondaires d'ordre neurocognitif et neuropsychiatrique, une équipe
de recherche s'est constituée, dans une perspective interdisciplinaire
et dans le cadre d'un partenariat avec l'association ALK /ROSI France
Cancer Poumon.

La recherche participative

3 Le mouvement progressif de reconnaissance des savoirs expérientiels
acquis par les patients (et proches de patients) dans le cadre de leur
confrontation a la maladie a permis de favoriser I'implication de ces
acteurs dans la recherche en oncologie, bien que celle-ci reste moins
importante que ce qu'il est possible dobserver dans d’autres
domaines de la santé ou les recherches participatives sont largement
développées, telles que ceux du VIH ou de la santé mentale (Bauquier
et al., 2017).

4 Les recherches participatives visent le changement social grace a la
mise en place d’actions menées en partenariat entre chercheurs et
populations concernées par une problématique donnée (Greenwood
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& Levin, 2007 ; Koch et al., 2002). L'objectif de ces dispositifs de
recherche est de permettre une prise de conscience et une évolution
des pratiques grace a un travail avec les communautés concernées
afin de répondre a un objectif collectivement défini (Kelly, 2005). Les
recherches participatives visent a générer des connaissances
pratiques ayant le potentiel d’'ameéliorer une pratique ou situation
donnée, elles ne cherchent pas a généraliser les solutions proposées
a un large éventail de situations, ces solutions étant adaptées au
contexte spécifique de la recherche (Gillis & Jackson, 2002). Une
revue de littérature a permis d'établir que les recherches
participatives ont d'importants bénéfices (Jagosh et al., 2012). Elles
permettent notamment :

1. de mettre en place des dispositifs de recherche appropries culturelle-
ment et logistiquement,

2. d'améliorer les capacités de recrutement,

3. de générer de nouvelles compétences pour 'ensemble des
parties prenantes,

4. de parvenir a la résolution de conflits grace a des négociations entre
les acteurs,

5. d'améliorer la qualité des issues de la recherche,

6. d'améliorer la durabilité des dispositifs mis en place au-dela de la
temporalité propre a la recherche,

7. de créer des changements systémiques allant au-dela du seul champ de

la recherche.

5 La recherche participative renvoie a des réalités multiples ayant pour
point commun la participation des populations concernées par la
recherche a la mise en place de celle-ci. Cette participation peut étre
pensée a différents niveaux de la recherche et avec différents niveaux
d’implications - de la seule participation d'un patient a des réunions
du comité de pilotage de la recherche a des projets de recherche
impliquant une participation de plusieurs personnes concernées a
toutes les étapes du projet, depuis le choix de la problématique a la
valorisation des résultats de la recherche - les formes de
collaboration sont multiples et le partenariat s'inscrit en réalité sur
un large continuum.
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L'exemple du projet DRACONIS :
de plaintes exprimées en consul-
tation par les patients a un projet
de recherche collaboratif

Les thérapies anti-ALK / ROS1 : une
possible source de troubles neurocog-
nitifs et / ou psychiatriques ?

6 Les troubles neurocognitifs sont des effets indésirables fréquents des
traitements contre le cancer. Ces troubles neurocognitifs sont bien
décrits dans le cadre de la chimiothérapie (Ahles & Saykin, 2007 ;
Davis et al., 1987 ; Falleti et al., 2005 ; Silberfarb, 1983 ; Staat &
Segatore, 2005) et sont alors désignés sous le terme de “chemobrain’”.
Ils sont également associés a 'hormonothérapie (Collins et al., 2009 ;
Paganini-Hill & Clark, 2000 ; Wu & Amidi, 2017) et a 'immunothérapie
(McGinnis et al., 2017 ; Olin, 2001). Ils concernent principalement la
meémoire, la vitesse de traitement, I'attention et les fonctions
exécutives (Lange et al., 2019). Ils peuvent persister plusieurs mois
voire années apres la fin des traitements (Ng et al., 2018). Malgré la
fréquence des troubles neurocognitifs et I'impact sur la qualité de vie
des patients, leur reconnaissance et leur prise en charge est récente
(Haggstrom et al., 2022 ; Joly, 2019). Des filieres de soins dédiées dites
d'onco-cognition se mettent progressivement en place, incluant une
évaluation neurocognitive et un accompagnement en remédiation
nécessitant une transdisciplinarité (Giffard et al., 2015 ; Le Fel et al.,
2014 ; Oldacres et al., 2023). La préservation de la qualité de vie liée a
la santé des patients est reconnue comme une issue de santé
essentielle et représente une priorité majeure pour la prise de
décision clinique et la recherche thérapeutique (Rapkin, 2000), ce que
souligne la Stratégie Décennale de Lutte contre les Cancers 2021~
2030 (Institut National du Cancer, 2021). Les troubles neurocognitifs
associés aux traitements du cancer constituent une menace
considérable pour la qualité de vie des individus (Lafontaine, 2019) et
peuvent avoir des conséquences a court et long terme sur la capacité
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des patients a gérer I'ensemble des aspects de leur quotidien (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 accompagnés de
sentiments de détresse, d’'anxiété, d’irritabilité, de frustration et
d’embarras (Myers, 2013), retentissant sur les interactions sociales
(Reid-Arndt et al., 2010) et la vie professionnelle (Myers, 2013 ; Von Ah
et al., 2009).

7 Les thérapies ciblées - le plus souvent administrées par voie orale -
visent a entraver la croissance ou la propagation des tumeurs en
agissant sur des anomalies moléculaires ou des mécanismes
responsables du développement et de la dissémination des cellules
cancéreuses. Ces thérapies ont un index thérapeutique (i.e. rapport
efficacité / tolérance) supérieur a celui de la chimiothérapie et sont
prescrites chez des dizaines de milliers de patients chaque année en
France. Ces traitements modifient des voies de signalisation souvent
ubiquitaires et impliquées dans la plasticité de la synapse neuronale,
substrat cellulaire des fonctions cognitives et psychiatriques. Les
troubles neurocognitifs et psychiatriques associés aux thérapies
ciblées sont peu décrits et donc encore tres mal connus alors qu'ils
semblent cliniquement plus séveres que le chemobrain (Castel & Joly,
2020 ; Neviere et al., 2015). Le cas des patients présentant un cancer
du poumon métastatique avec fusion ALK /ROS1 est emblématique.
Ces cancers sont traités tres efficacement avec des thérapies ciblées
orales (ITK-ALK /ROSI), avec une survie pouvant dépasser 10 ans.
Cependant, des troubles neurocognitifs et psychiatriques associés
aux ITK-ALK /ROS1 sont rapportés chez 7 a 60 % des patients, avec
une prévalence de l'ordre de 10 % avec les ITK-ALK /ROS1 brigatinib
ou alectinib et jusqu’a 53 % avec le lorlatinib dans les essais
thérapeutiques industriels industriels (Shaw et al., 2020 ; Solomon et
al., 2018). Ces troubles semblent particulierement fréquents et
séveres avec le lorlatinib, incluant des troubles neurocognitifs (27,7 %)
- notamment mneésiques (11,5 %) - des troubles de 'humeur de type
anxiété, dépression et labilité émotionnelle (21 %) et des troubles
psychotiques (6,5 %) (European Medicines Agency, s. d.). Les essais
thérapeutiques et les filieres de soins actuels ne sont pas congus pour
prendre en compte ces effets secondaires liés aux ITK-ALK /ROSI.
Leur incidence est donc probablement sous-estimée. Une
caractérisation detaillée des symptomes et des caractéristiques des
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patients affectés ou épargneés par ces manifestations iatrogenes est
indispensable a I'identification de leurs déterminants neurocognitifs,
neuropsychiatriques mais aussi psychosociaux.

8 Le projet Draconis vise :

1. a décrire de fagon fine les troubles neurocognitifs et / ou psychiatriques
présentés par des patients avec un cancer du poumon avec fusion
ALK /ROSI suite aux traitements par thérapies ciblées et

2. a initier une démarche collaborative entre cliniciens, chercheurs et

membres d'une association de patients concernés.

9 Des données relatives a I'évaluation des symptomes psychiatriques et
neurocognitifs ainsi qu'a la qualité de vie des patients seront
recueillies en hopital de jour dans le cadre de la réalisation de bilans
psychiatriques, neuropsychologiques et neurologiques, Ce projet
repose ainsi sur une perspective transdisciplinaire par l'implication
d’équipes de cliniciens et de chercheurs issus de disciplines diverses :
oncologie thoracique, neurologie, psychiatrie, neuropsychologie et
psychologie sociale de la santé. Au-dela de ces aspects
interdisciplinaires, le projet Draconis repose sur un partenariat avec
'association ALK & ROSI France Cancer Poumon dont la participation
au projet se décline(ra) sous plusieurs formes tout au long de sa mise
en oeuvre. Le partenariat avec 'association a été développé des les
prémices de sa construction, et I'association a été présentée comme
partenaire du projet des la demande de financement réalisée aupres
de ShapeMed@Lyon. Par la suite, l'association a contribué activement
a I'élaboration de la méthodologie du projet et certains de ses
membres font désormais partie du comité scientifique mixte qui
assure le suivi du projet. Enfin I'association est impliquée dans la
valorisation du projet avec des communications a plusieurs voix
(Fadhlaoui et al., 2024 ; Pannard, Duruisseaux, et al., 2024 ; Pannard,
Fadhlaoui, et al., 2024) et la perspective de co-authorship dans le
cadre d’articles scientifiques. De fait, le présent article est co-signé
par 'ensemble des parties prenantes. Une journée de restitution est
d'ores et déja prévue avec une participation des membres de
association a son organisation et a son animation.
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Une journée de co-construction : de la
définition collective des besoins a
I'’élaboration d’une stra-

tegie méthodologique

En avril 2024, une journée de co-construction a été organisée avec
I'ensemble des partenaires du projet : quatre cliniciens (oncologue
thoracique, neurologue, psychiatre, neuropsychologue), trois
chercheurs (chercheuse et enseignante-chercheuse en psychologie
sociale de la santé, chercheur en neurosciences) et des membres de
'association ALK & ROSI France Cancer Poumon (sept patients et un
proche). Les patients et proches se sont portés volontaires pour
participer a cet événement suite a une invitation diffusée par
'association aupres de ses membres. Cette journée visait un triple
objectif :

e Déterminer le périmetre de 'évaluation des troubles neurocognitifs
associés au traitement des cancers du poumon avec fusion ALK /ROS1 ;

e Déterminer les dimensions de la qualité de vie impactées par ces
troubles et qu'il sera nécessaire d'aborder lors des entretiens individuels
pour rendre compte du quotidien des patients ;

e Initier une démarche de co-construction des objectifs et des outils

méthodologiques utilisés dans la recherche.

Cette journée a été animée par deux chercheuses en psychologie
sociale de la santé - M. Fadhlaoui, M. Pannard - et structurée en trois
temps : une présentation globale des objectifs du projet Draconis, un
atelier de brainstorming visant a recenser les symptomes d'ordre
neurocognitifs et / ou psychiatriques expérimentés par les patients
et qui pourraient étre liés a la prise de thérapies ciblées, et un second
atelier dédié a identifier les conséquences de ces troubles sur le
quotidien des patients. A I'issue de la journée, une cartographie a été
collectivement élaborée afin de pouvoir rendre compte des éléments
discutés lors de la journée. Ainsi cing axes ont été retenus pour
aborder la symptomatologie neurocognitive et psychiatrique :

e Des troubles psychotiques et de 'humeur (e.g. émoussement
émotionnel, irritabilité, émotions exacerbées, dépression, délire, halluci-

nations) ;
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e Une sensation de fatigue chez certains patients (fatigabilité accrue,
augmentation du temps de récupération) contrastant avec une sensation
de déborder d’énergie pour d’autres (¢lévation de 'humeur, faible besoin
de sommeil, accumulation d’activités) ;

e Une altération des capacités langagieres (manque du mot, difficultés de
lectures et d’écriture) ;

e Une altération des capacités mnésiques (difficultés de récupération
mnésiques impliquant des efforts importants, sentiment de saturation,
mise en oeuvre de stratégies de vérification) ;

e Des difficultés d’attention, de concentration et de planification (diffi-
cultés a compléter des taches ou des activés, a suivre des conversations,

a gérer efficacement le temps).

Par ailleurs, trois grandes dimensions de la qualité de vie semblent
particulierement altérées par le vécu de ces troubles neurocognitifs
et / ou psychiatriques :

¢ Une dimension sociale avec un sentiment d’isolement, une altération des
relations sociales (notamment liée a la fatigue, a 'émoussement affectif
et / ou a la multiplication des activités) et un besoin de soutien social
parfois non comblé¢ ;

e Une dimension liée a la nécessaire réorganisation de la vie quotidienne
(e.g. incapacité a maintenir des activités habituelles en raison de la
fatigue et / ou de difficultés de planification) ;

e Une dimension relative a 'estime et a la confiance en soi qui peuvent se
trouver altérées (e.g. retrait social provoqué par la peur de ne pas
parvenir a sexprimer correctement en public en raison de symptomes

touchant la sphere du langage).

La démarche de co-construction initiée dans le cadre de cette
journée a eu de réelles conséquences sur la méthodologie du projet.
Le travail collectif mené par 'ensemble des acteurs présents a permis
de définir le périmetre des évaluations psychiatriques,
neuropsychologiques et neurologiques a réaliser, ce qui s'est
concreétisé par le choix des outils qui seront utilisés. A titre d’'exemple,
la sélection des épreuves psychométriques retenues pour I'évaluation
neuropsychologique des participants (tests et questionnaires) a été
largement déterminée par les plaintes rapportées par les patients. Il a
notamment été demandé aux acteurs présents, patients, chercheurs
et professionnels de santé, d'indiquer sur des post-its les troubles
neurocognitifs ressentis pour les uns, et classiquement observés pour
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les autres. Cette démarche a permis de croiser les informations, de
cibler les difficultés expérimentées par les patients eux-mémes, mais
également d’en appréhender la fréquence, la variabilité, et de
recenser des troubles qui n'avaient pas été considéreés initialement
(comme par exemple des difficultés pour apprécier les durées). Les
témoignages de patients ont par ailleurs permis de préciser les
expressions possibles des troubles neuropsychiatriques (cas d’'une
apparition d'idées délirantes de persécution). La cartographie
collaborative réalisée a également permis de construire un guide
d’entretien semi-directif destiné a appréhender la qualité de vie et
dont la structure repose sur I'exploration des trois grandes
dimensions (vie sociale, organisation de la vie quotidienne, estime de
soi) retenues a lissue de la journée. Par ailleurs, il avait été envisagé
au début du projet de réaliser une imagerie médicale (PET-scan) dans
une démarche de diagnostic différentiel et afin de pouvoir observer
de possibles altérations au plan anatomique. Cependant, cet examen
a été décrit par les patients présents comme générant d'importantes
angoisses et étant souvent suivi d'une fatigue importante. Ce
contexte stressant - au-dela d’étre peu propice a réaliser un recueil
de données de qualité tant au plan de I'évaluation de la
symptomatologie que de I'exploration de la qualité - a soulevé des
interrogations éthiques concernant la facon de mener le projet. Le
recours a l'imagerie médicale a ainsi été abandonné, le rapport
bénéfice /risque n'étant pas en faveur de la réalisation de I'examen.

Co-piloter un projet de recherche en
oncologie : role du comité scienti-
fique mixte

ATissue de la journée de co-construction, les membres de
'association présents ont été invités a prendre part, s'ils le
souhaitaient, au pilotage de la recherche, en rejoignant le comité
scientifique mixte du projet Draconis, compose de cliniciens,
chercheurs, patients et proches. Ce comité scientifique est inspiré du
modele des conseils consultatifs communautaires nord-americains
qui regroupent chercheurs, membres et représentants de la
population concernée, participants ou potentiels participants a la
recherche, etc. (Demange et al., 2012). Le role du comité scientifique
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mixte est de donner un avis sur le protocole, sur les outils et le
déroulement de 'enquéte, de faire office d'intermédiaire entre la
communauté et I'équipe de recherche, et de participer a la
communication autour de la recherche. Le comité scientifique mixte
du projet Draconis a choisi de se réunir au moins quatre fois par an
dont une fois au moins en présentiel. Les réunions consistent a suivre
l'avancement du projet et a solliciter 'ensemble de ses membres pour
décider collectivement des orientations a donner aux étapes
suivantes, tant concernant les aspects méthodologiques (recueil et
analyse des données) que sa valorisation sociétale et scientifique.
Dans le cadre du projet Draconis, le comité scientifique mixte est
anime par une chercheuse en psychologie sociale - M. Fadhlaoui -
dont I'une des missions est d’assurer la coordination entre 'ensemble
des acteurs du projets, ce qui constitue l'une des conditions de la
mise en oeuvre concrete du partenariat et de la rencontre de
différentes formes de savoir vers une méme direction.

Conclusion

15 En conclusion, les premieres étapes du projet Draconis ont amené a
une conviction renforcée pour 'ensemble de 'équipe de la pertinence
du travalil interdisciplinaire réalisé en collaboration avec des patients
et proches de patients. Lexercice - parfois complexe, souvent
intimidant mais toujours stimulant - de la collaboration avec les
personnes concerneées, renvoie au partage de valeurs sur la fagon de
faire et de penser la recherche.
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