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Avant-propos

Avec I'augmentation de I'espérance de vie, et notre mode de vie industrialise,
nous sommes de plus en plus souvent confrontés dans nos vies a la maladie du siécle :
le cancer. Et malheureusement, un cancer se manifeste rarement seul, il est souvent
accompagné de syndromes paranéoplasique, comme c’est le cas pour le Syndrome

myasthénique de Lambert-Eaton.

Le choix de ce sujet a en partie été fait par hasard. Durant mes études de
pharmacie, jai été amenée a faire différents exposés sur des pathologies de mon
choix, et ma source d’inspiration a été mes grands-parents. Il y a d’abord eu la maladie
de Parkinson, puis la démence a corps de Lévy, et je trouvais cela intéressant de
garder la myasthénie pour ma thése. Malheureusement pour moi, en raison de son
incidence et de ses nombreuses contre-indications médicamenteuses, ce sujet avait
déja été exploité de nombreuses fois. J'ai tout de méme effectué des recherches pour
en apprendre plus pour ma pratique professionnelle, et c’est lors de ces recherches
que jai découvert ce syndrome et son lien étroit avec le carcinome pulmonaire a

petites cellules.

En plus d’étre un sujet que je trouve intéressant, il m’a également beaucoup
apporté : jai d0 me challenger et ne pas baisser les bras, méme si j’ai souvent eu
envie de changer de sujet car il n’est, a mon sens, pas simple et j'ai parfois été bloquée
pendant longtemps sur certaines parties avant de trouver enfin les informations qui me
manquaient et d’avoir le déclic qui m’aide a tout comprendre. J'ai pu également
m’améliorer sur des points sur lesquels je n’étais pas la plus a l'aise comme la
neurologie ou I'oncologie. Et enfin, ce sujet m’a fait me poser des questions sur notre
métier de pharmacien : quels sont nos difféerents réles ? Qu’est-ce que jai envie
d’apporter aux patients ? Quels conseils je peux leur apporter et par quels moyens ?
Comment ai-je envie d’exercer mon métier ? Je sais maintenant répondre a toutes ces
guestions, et je souhaite a travers cette these montrer que notre métier est tres
diversifié, et que le pharmacien a de nombreuses casquettes qui seront toujours utiles
quel que soit le patient et la pathologie qu’il aura en face de lui, méme si cela n’en a

pas forcément l'air.



Premiére partie : Le syndrome myasthénigue de Lambert-Eaton :

une maladie rare et peu connue

. La maladie

A) Définition

Le syndrome myasthénique de Lambert-Eaton (SMLE) est une maladie auto-
immune rare. Elle tire son nom des deux neurologues ameéricains qui 'ont découverte :
Edward Lambert et Lee Eaton. lIs ont pu la décrire pour la premiére fois en 1956 en
I'étudiant chez 6 patients qui avaient des signes cliniques et électrophysiologiques

proches de ceux de la myasthénie gravidique (MG).

Le SMLE est causé par un dysfonctionnement des canaux calciques potentiel-
dépendant (VGCC) présents notamment au niveau de la jonction neuromusculaire
(JNM) et du systeme nerveux autonome (SNA). En effet, ce syndrome est le résultat
d’auto-anticorps qui sont dirigés vers ces canaux présents sur les terminaisons
nerveuses présynaptiques, modifiant la libération de neurotransmetteurs et par

conséquent l'influx nerveux permettant la réponse musculaire.

Dans la plupart des cas, le SMLE est dit paranéoplasique, c’est-a-dire associé
a un cancer, et notamment le carcinome pulmonaire a petites cellules (CPPC). Le
traitement reposera alors en priorité sur I'élimination du cancer. Il peut également étre

simplement primaire, auquel cas le traitement sera uniquement symptomatique. [1] [2]

[3] [4] [3]

B) Epidémiologie

Le SMLE est une pathologie sous-diagnostiquée du fait qu’elle soit rare, peu
connue et difficile a diagnostiquer par sa ressemblance clinique a d’autres pathologies
comme la myasthénie gravidique (MG).

En comparaison, la prévalence du SMLE dans le monde est de 1/250 000 alors

que celle de la MG en Europe est de 1/5 000 seulement. [6] [7]
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Parmi les cas de SMLE, plus de la moitié des cas sont associés a un CPPC

dont le diagnostic est fait la plupart du temps apres le diagnostic du SMLE (entre 3

mois et 2 ans apres).

Les hommes sont plus touchés que les femmes par ce syndrome, et surtout

lorsqu’il est associé a un CPPC, et son age d’apparition est généralement aprées 50
ans. [1] [2] [3] [4] [5] [8]

C) Etiologie et facteurs de risques

Le SMLE possede deux étiologies principales :

Primaire : dans ce cas, il n’y a pas de pathologie sous-jacente. On I'appelle
également SMLE non tumoral. La génétique aurait un réle important dans
'apparition de ce syndrome puisque les personnes possédant I'haplotype
HLA-B8-DR3 sont prédisposées aux pathologies auto-immunes.
Paranéoplasique : ce sont les cas qui hous intéressent ici puisque la grande
majorité des cas de SMLE paranéoplasiques sont associés a des cancers
pulmonaires a petites cellules (CPPC). Les risques de développer un SMLE
tumoral sont liés au risque de développer le cancer. Dans le cas du CPPC,
les facteurs de risque sont principalement le tabac, I'age (a partir de 50 ans),
le sexe (les hommes sont plus touchés que les femmes).

Au vu de la forte probabilité de développer un CPPC au cours d’'un SMLE,
la nécessité de le diagnostiquer et de le traiter rapidement, ainsi que les
colts que cela peut engendrer, M.J. Titulaer a créé un score, DELTA-P,
permettant de prédire la survenue d’'un CPPC au cours du SMLE et donc
d’adapter la prise en charge de la pathologie et les examens de suivi. Ce

score sera détaillé dans une prochaine partie. [4] [5] [8]

D) Signes cliniques

L’apparition des symptdmes ne se fait pas de la méme maniére chez tous les

patients atteints : ils peuvent apparaitre de maniéere trés progressive chez certaines

personnes, si bien qu’ils peuvent étre trompeurs et donc fausser le diagnostic. A

I'inverse chez d’autres, les symptdémes apparaissent beaucoup plus rapidement. Selon

les cas, on parle alors d’'une apparition insidieuse ou bien d’'une apparition subaigué.

11



Le SMLE est caractérisé par une triade clinique :

Une faiblesse musculaire proximale : en effet, au cours de cette maladie, la
faiblesse musculaire se manifeste en premier au niveau proximal des
jambes généralement, puis progresse au niveau distal. On observe
également une évolution caudale a cranienne, ce qui différencie le SMLE de
la MG qui comme son nom l'indique évolue elle plutdt dans le sens inverse,
de cranienne a caudale.

Ainsi, la faiblesse musculaire est présente d’abord au niveau des muscles
des cuisses et du bassin, se propageant jusqu’aux pieds ainsi qu’aux bras
et aux mains. Elle progresse généralement ensuite jusqu’aux muscles oculo-
bulbaires pouvant entrainer diplopie, ptose, perte de vision, dysphagie et
dysarthrie. Dans des cas plus rares, les muscles respiratoires peuvent
également étre touchés.

Des études ont cependant montré que la vitesse de progression de la
faiblesse musculaire n’est pas la méme en fonction du type de SMLE dont
les patients sont atteints. En effet, la progression est plus rapide chez les
patients atteints d’'un SMLE associé a un CPPC que chez les patients avec
un SMLE sans CPPC.

Les études ont compareé I'état des patients a 3 mois et a 12 mois apres
I'apparition des symptdmes. Il en est ressorti que la plupart des patients avec
un CPPC ressentent une faiblesse musculaire au niveau des jambes, des
bras et des muscles bulbaires a 3 mois quand la plupart des patients sans
CPPC ne ressentent une faiblesse qu’au niveau des jambes. La faiblesse
des muscles oculaires quant a elle semble progresser de la méme maniére
indépendamment du CPPC.

Un dysfonctionnement du systeme nerveux autonome. Pour rappel, comme
son nom lindique, le systéeme nerveux autonome est un systeme qui
fonctionne seul, sans que I'on en soit conscient. C’est la partie du systéeme
nerveux qui contréle nos organes internes et notamment le coeur, les
poumons, la vessie, les intestins, les organes génitaux, les glandes
salivaires, sudoripares et digestives, etc. Il est divisé en deux partie qui se
relaient entre elles et sont complémentaires : le systeme sympathique qui
est stimulé dans les situations de stress ou d’urgence et qui prépare le corps
en conséquence (sudation, augmentation du rythme cardiaque et
respiratoire, ralentissement de la digestion et de la miction), et le systeme

parasympathique qui lui, prend le relai dans les situations plus classiques
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de la vie quotidienne (stimule la digestion). Ces deux parties peuvent
eégalement agir ensemble, comme notamment lors des activités sexuelles.
Les systémes nerveux sympathique et parasympathique sont régulés via
deux hormones : la noradrénaline et I'acétylcholine. [9]

Cette derniere joue également un role dans le SMLE, expliquant ce
dysfonctionnement du systeme nerveux autonome au cours de la maladie,
comme nous le verrons en détail dans une prochaine partie.

En tout cas, ce dysfonctionnement autonome provoque le plus souvent chez
les patients atteints de SMLE une sécheresse oculaire, une sécheresse
buccale, une absence de transpiration, un dysfonctionnement érectile, une
constipation et des difficultés de miction, ainsi qu’une hypotension
orthostatique.

- Une aréflexie : le dernier point de la triade clinique du SMLE est une
diminution voire une absence de réflexe tendineux chez ces patients.
Cependant, il n’est pas rare d’observer chez ces patients le retour a court
terme des réflexes a la suite d'un effort. En effet, aprés un exercice physique
durant lequel les muscles se contractent, certains patients voient leurs
réflexes et leur force musculaire revenir a la normale temporairement. Cette
facilitation post-exercice est caractéristique du SMLE, c’est pourquoi la force
musculaire et les réflexes tendineux doivent étre testés au repos lors de
l'examen. [1] [2] [4] [5]

[I. Physiopathologie

A) Rappel physiologique : jonction entre le systéme nerveux et les muscles

Les muscles et le systeme nerveux sont étroitement reliés au niveau de la
jonction neuro-musculaire pour permettre au corps de fonctionner correctement. En
effet, lorsqu’un stimulus est percu par le systéeme nerveux, les informations sont
assimilées puis transmises aux muscles, leur permettant ainsi de réagir de maniere
adaptée a la situation. Cela fonctionne en quelque sorte comme un travail a la chaine
et s’il y a une anomalie dans cette chaine, I'action finale ne pourra étre correctement

effectuée. [10]
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1) Le systéme nerveux

D’un point de vue anatomique, le systéme nerveux est divisé en deux parties :

Le systéme nerveux central (SNC) : composé du cerveau et de la moelle
épiniere, il permet d’intégrer toutes les informations afin de les retransmettre
correctement aux organes effecteurs correspondants. (Fig.1)

Le systeme nerveux périphérique (SNP) : il se compose des nerfs et de
leurs ganglions. Selon s’ils émanent directement du cerveau ou de la moelle
épiniére, les nerfs sont respectivement appelés nerfs craniens ou nerfs
spinaux. Le réle du SNP est de relier le SNC aux organes effecteurs ou
récepteurs. (Fig. 1) [11] [12] [13] [14]

c’est le Systeme Nerveux
Central

En bleu le Systéme Nerveux
Périphérique

Figure 1 : Schéma du systéme nerveux humain

Image extraite de https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Nervous_system_diagram_unlabeled.svg

[15]

D’un point de vue physiologique, le systéme nerveux est aussi divisé en deux

parties :

Le systeme nerveux somatique (SNS) : ce systéeme régule les fonctions
motrices et sensorielles du corps. Pour pouvoir assurer ces fonctions, les
organes sensoriels recoivent les informations, elles sont alors transmises
via les nerfs au SNC qui les intégrent. Ces informations sont ensuite
envoyees aux muscles striés squelettiques via d’autres nerfs pour réagir en
conséquence.

Dans ce systeme, le SNC est directement relié aux organes par une seule

cellule nerveuse, il N’y a pas d’intermédiaire. (Fig. 2)
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- Le systéme nerveux autonome (SNA) : comme vu précédemment, ce
systeme fonctionne en autonomie, sans que nous en ayons réellement
conscience. Il régule les muscles lisses des visceres, les glandes ainsi que
le myocarde.

Ce systeme est lui-méme divisé en deux parties : le systéme nerveux
sympathique, qui est activé lors de situations de stress ou d’urgence, et le
systéme nerveux parasympathique, qui lui est actif en situation normale. Ces
deux systémes sont complémentaires et fonctionnent soit 'un en relai de
l'autre, soit simultanément (comme par exemple lors d’activités sexuelles).
(Fig. 3) lls sont régulés par deux neurotransmetteurs (NT) : I'acétylcholine
et la noradrénaline. Contrairement au SNS, le SNA fait intervenir 2 cellules
nerveuses : la premiére cellule émane du SNC et rejoint la seconde dans
les ganglions autonomes, puis cette seconde émanant des ganglions rejoint

alors les muscles lisses des organes internes. (Fig. 2) [9] [12] [13]

Efférence somatique '
2 Muscle strié

squelettique

Efférence parasympathique
e 8 < Effecteur
_— -\Uu végétatif

Efférence sympathique
Luy T | Effecteur
] végétatif

H, \ ; m)Effecfeur
-/ végétatif

W llooea cérnile

¥y

!
¥

Systéme nerveux central

Noradrénaline ou Adrénaline uniquement

9 Acétylcholine | : A 5
it au niveau de la médullosurrénale

» Récent icotini
e'cep ikt b ] Récepteur adrénergique « ou p
> Récepteur muscarinique

Figure 2 : Comparaison des voies efférentes somatiques, parasympathiques et
sympathiques
Image extraite de https://ressources.unisciel.fr/physiologie/co/module_Physiologie.html [12]
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Image extraite de https://www.relaxationdynamique.fr/physiologie/ [16]
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Pour que tout cela puisse fonctionner correctement, le systéme nerveux est

constitué d’'un élément de base : le neurone, également appelé cellule nerveuse.

Ces neurones sont composeés : (Fig. 4)

Image extraite de

Dendrite ) )
Arborisation
Noeud de terminale
Ranvier
Corps cellulaire
Q
Cellule de
Axone Schwann
Gaine de myéline
Noyau Y

Figure 4 : Schéma d'un neurone

https://fr.m.wikipedia.org/wiki/Fichier:Neurone_fran%C3%A7ais_sch%C3%A9ma.svg [17]

D’un corps cellulaire comprenant un noyau et le cytoplasme. Il permet
d’assimiler tous les nutriments nécessaires au bon fonctionnement de la
cellule.

D’un axone, qui est une longue fibre nerveuse émanant du corps cellulaire.
Une fois regroupés tous ensembles, ces axones forment alors les nerfs. (Fig.
5)

Le réle de I'axone est de transmettre l'information, sous forme d’'impulsions
électriques, du neurone vers un autre neurone ou vers une cellule effectrice.
L’axone du neurone émetteur communique avec les dendrites des neurones
récepteurs, formant ainsi des synapses a travers lesquelles sont véhiculés
des NT dont le réle est de transmettre I'influx nerveux.

Certains axones sont myélinisés, c’est-a-dire qu’ils sont recouverts de
différentes couches de cellules (oligodendrocytes ou cellules de Schwann
selon leur localisation) formant comme une gaine autour de I'axone et

permettant de transmettre I'influx nerveux plus rapidement.
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Figure 5 : Structure d'un nerf
Image extraite de https://www.nursinghero.com/study-guides/apl/the-peripheral-nervous-system/ [18]

- D’une dendrite, formant des branches autour du corps cellulaire. Elle a pour
fonction d’intégrer les informations transmises par I'axone d’une autre cellule
nerveuse.

Un neurone possede de nombreuses dendrites lui permettant ainsi de
former de nombreuses synapses, et donc des connexions, avec les autres
neurones.

Les dendrites et les corps cellulaires des neurones sont retrouvés au niveau
de la substance grise du cerveau et de la moelle épiniere pour les neurones
gérant le SNS, et au niveau des ganglions pour les neurones gérant le SNA.
Ces ganglions ne sont d’ailleurs pas localisés au méme endroit selon s'il
s’agit de la voie sympathique ou de la voie parasympathique : en effet pour
la premiere, les ganglions sont retrouvés principalement autour de la moelle
épiniere, alors que pour la seconde les ganglions se trouvent principalement

a proximité des organes.

Il existe différents types de neurones (neurone moteur également appelé
motoneurone, neurone sensitif, interneurone, etc.) et également différents types de
fibres nerveuses (en fonction de leur diameétre, de leur vitesse de conduction, et de la
présence ou non de myéline). Dans le cadre du SMLE, ce sont les motoneurones qui
sont essentiellement impactés. [11] [14] [19] [20] [21] [22]

2) Les muscles
Il existe 3 types de muscles: les muscles lisses, les muscles striés

squelettiques et le muscle cardiaque qui forme a lui tout seul une catégorie a part et

dont on ne parlera pas par la suite. [12] [23]
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a) Les muscles lisses et leur jonction avec le systeme nerveux

Les muscles lisses sont présents dans la paroi des organes et des vaisseaux.

lls sont contr6lés par le systeme nerveux autonome. [24]

Les muscles lisses sont formés de cellules allongées ne contenant qu’un seul

noyau situé généralement au centre de la cellule. Ces cellules sont également

appelées fibres musculaires lisses. [12] [23]

Les muscles lisses sont classés en deux catégories selon I'organisation des

cellules musculaires lisses entre elles : (Fig. 6)

Unit Multiunit

Figure 6 : Organisation des cellules dans les muscles lisses unitaires et dans les

muscles lisses multi-unitaires
Image extraite de https://mmegias.webs.uvigo.es/02-english/guiada_a_muscular.php [25]

Les muscles lisses multiunitaires : les cellules sont indépendantes les unes
des autres.

Ces muscles sont retrouvés dans la paroi des gros vaisseaux, des bronches,
des muscles horripilateurs, ainsi que certains muscles de I'ceil (ceux
permettant 'accommodation et I'ajustement du diamétre des pupilles).
Pour pouvoir se contracter, chaque fibre musculaire lisse doit étre stimulée.
Pour se faire, le nerf autonome libére des NT au niveau des fibres
musculaires lisses. C’est le méme phénomeéne qui se produit au niveau des
muscles striés squelettiques (cf. paragraphes suivants), a la différence qu’ici
il n’y a pas de jonction franche entre les nerfs et les cellules musculaires.
En effet, le nerf autonome posséde le long de son axone des renflements,
appelés varicosités axonales, qui renferment les NT. (Fig. 7) Ces NT sont
libérés et vont alors diffuser vers leurs récepteurs situés au niveau des fibres
musculaires lisses, générant ainsi un nouveau potentiel d’action permettant
'entrée de calcium dans la cellule et amenant donc a la contraction du

muscle lisse.
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- Les muscles lisses unitaires : les cellules agissent ensemble et forment un
syncytium. Elles communiquent par [lintermédiaire de jonction
communicantes, également appelées jonction gap, a travers lesquelles le
potentiel d’action transite pour permettre la contraction.

Ainsi, le neurone n’a besoin d’innerver qu’une seule cellule pour pouvoir en
contréler plusieurs. (Fig. 7)

Cependant, dans ce type de muscle, le SNA ne sert plutét qu’a moduler les
contractions autonomes des cellules, car en effet, les muscles lisses
unitaires sont capables de se contracter sans qu'un nerf n’ait besoin de
stimuler les fibres musculaires.

Cela est possible par la présence de cellules qui ont une activité électrique
spontanée, c’est-a-dire qu’elles générent leurs propres potentiels d’actions
sous l'influence de facteurs extérieurs (comme les hormones, le stress, etc.)
ou bien par une activité de type pacemaker. Ces cellules propagent ensuite
ce potentiel d’action aux autres cellules par les jonctions gap pour permettre
in fine la contraction du muscle lisse.

Ces muscles sont les plus nombreux des muscles lisses. lls sont localisés
notamment au niveau des viscéres, des petits vaisseaux, et au niveau des
organes génitaux. [12] [23] [26] [27] [28]

“""WW

Autonomic neuron

Figure 7 : Innervation des muscles lisses unitaires
Image extraite de https://philschatz.com/anatomy-book/contents/m46478.html [29]
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neurotransmitters

]

' Smooth muscle cells
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b) Les muscles striés squelettiques et la Jonction NeuroMusculaire

Les muscles striés squelettiques sont les muscles permettant de faire des

mouvements du fait qu’ils soient, comme leur nom 'indique, reliés au squelette.

Les muscles striés squelettiques sont eux aussi formés de fibres musculaires,
ou cellules musculaires. Ces fibres sont polynucléées et ont cette particularité d’étre

striées du fait de I'organisation des myofilaments qui les composent.

Les fibres musculaires sont innervées par le SNS via les motoneurones. Les
fibres musculaires sont indépendantes les unes des autres et chaque fibre est
innervée par un seul motoneurone, mais un motoneurone peut innerver plusieurs
fibres. L’ensemble du motoneurone et des fibres musculaires qu'il innerve forme ce
que I'on appelle une unité motrice. En fonction de l'intensité de contraction souhaitée,

il sera nécessaire de mobiliser plus ou moins d’unités motrices. [12] [23] [30]

La jonction entre le motoneurone et la fibre musculaire s’appelle la Jonction
Neuro-Musculaire (JNM).

En effet, le motoneurone forme une synapse avec la fibre musculaire
squelettique. Contrairement a ce qu’on a vu précédemment pour les muscles lisses
multiunitaires, les NT ne diffusent pas librement dans la fente synaptique pour
rejoindre leur récepteur. Au niveau de la JNM, la lame basale relie le motoneurone a
la fibre musculaire, délimitant ainsi la fente synaptique.

La JNM permet aux muscles de réagir rapidement aux informations transmises

par le systéme nerveux. [10]
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Voici les étapes menant a la contraction du muscle strié squelettique (Fig. 8) :
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propagation
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Figure 8 : La Jonction Neuro-Musculaire
Image extraite de https://thealevelbiologist.co.uk/synaptic-transmission/ [31]

A la suite d’'un stimulus, l'information envoyée par le SNC transite sous
forme de potentiel d’action (PA) le long de I'axone du motoneurone.
Lorsque le PA atteint les canaux calciques potentiel-dépendant (VGCC), ces
derniers s’ouvrent. On a alors une entrée de calcium dans la cellule
nerveuse présynaptique.

Le calcium se lie aux vésicules contenant les NT, ce qui a pour effet de les
faire migrer vers la membrane.

Les vésicules fusionnent avec la membrane présynaptique, libérant les NT
dans la fente synaptique pour qu'ils aillent se lier a leurs récepteurs situes
sur la membrane post-synaptique.

La connexion entre les NT et leurs récepteurs induit un échange d’ions,
déclenchant un nouveau PA le long de la fibre musculaire.

Le PA se propage, conduisant a terme a la contraction du muscle strié
squelettique.

La liaison des NT avec leurs récepteurs est breve. Une fois que le PA est
transmis aux muscles, les NT sont rapidement dégradés par des enzymes
ou recaptures et réutilisés ultérieurement au niveau présynaptique. [10] [20]
[22] [30] [32] [33] [34] [35] [36]
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B) Rdéle de l'acétylcholine

L’acétylcholine (Ach) est un neurotransmetteur dont le role est de permettre la
transmission de linflux nerveux. Elle est sécrétée au niveau des synapses des

neurones dits cholinergiques. [37]

Ces synapses cholinergiques sont retrouvées au niveau du SNC (pour agir sur
la mémoire et la concentration), mais également au niveau du SNS (a la JNM, le
fameux NT dont nous avons parlé dans la partie précédente était I'’Ach), et au niveau
des ganglions du SNA avec une prédominance parasympathique, bien que I'Ach
intervienne aussi par moment au niveau du systéme nerveux sympathique. [12] [33]

De ce fait, 'Ach posséde un role majeur car c’est un des NT les plus abondants
dans le corps, elle permet donc la transmission du signal nerveux a de nombreux
organes : muscles striés, muscles lisse, muscle cardiaque, glandes sécrétoires, etc.
[33]

Comme vu précédemment, 'Ach est renfermée au niveau du neurone
présynaptique dans des vésicules qui la liberent dans la fente synaptique. Une fois
libérée dans la synapse, I’Ach se lie a son récepteur post-synaptique.

Il existe deux types de récepteurs différents auxquels I'’Ach peut se lier : les
récepteurs nicotiniques et les récepteurs muscariniques.

Ces récepteurs different par leur localisation dans le systéeme nerveux, mais

également par leur rapidité d’action et donc par leur mécanisme de fonctionnement.

Les récepteurs nicotiniques sont les récepteurs qui agissent le plus rapidement
par comparaison avec les récepteurs muscariniques. lls se comportent comme un
canal : lorsque I’Ach se lie a un récepteur nicotinique, ce dernier s’ouvre pour laisser
entrer le sodium dans la cellule, créant ainsi une dépolarisation et donc la transmission
de l'influx nerveux. Les récepteurs nicotiniques sont classés en 2 groupes différents
en fonction de leur localisation : [33] [38] [39] [40] [41] [42]

- Les récepteurs N1: localisés au niveau de la JNM, ils permettent de
transmettre l'influx nerveux pour que le muscle strié squelettique puisse se
contracter.

- Lesrécepteurs N2 : localisés au niveau du cerveau, ils sont impliqués dans
la mémoire, I'apprentissage et la concentration. lls sont également localisés

dans les ganglions du SNA sympathique et parasympathique. (Fig. 2)
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Les récepteurs muscariniques quant a eux transmettent le signal nerveux plus
lentement par comparaison avec les récepteurs nicotiniques. Cela est di a leur
mécanisme d’action car ces récepteurs sont couplés a la protéine G, protéine qui initie
une cascade de phosphorylation impliquant divers messagers secondaires et amenant
a la transmission de I'information nerveuse.

Les récepteurs muscariniques sont retrouvés principalement au niveau du
cceur, des glandes sécrétrices, ainsi qu’au niveau des muscles lisses innervés par la
voie parasympathique du SNA. lIs sont divisés en 5 groupes en fonction de leur
localisation, et selon leur réle, ces récepteurs seront soit inhibiteurs, soit excitateurs :

- M1 : excitateur, principalement retrouvé au niveau du cerveau.

- M2 :inhibiteur, principalement retrouvé au niveau du muscle cardiaque. Son
activation permet de ralentir la fréquence cardiaque ainsi que la force de
contraction.

- M3 : excitateur, principalement retrouvé au niveau des glandes sécrétrices,
des muscles lisses et au niveau des muscles de I'ceil. Son activation permet
par exemple de stimuler les sécrétions (bronchiques, larmes, sueur, salive)
et d’activer différents muscles (constriction des bronches, de l'iris et de la
vessie, péristaltisme intestinal, etc.). (Fig. 2 et 3)

- M4 : inhibiteur, principalement retrouvé au niveau du cerveau.

- M5 : excitateur, principalement retrouvé au niveau du cerveau. Les effets au
niveau central de M1, M4 et M5 sont un peu moins bien connus que ceux
des 2 autres, mais ils auraient un impact sur la mémoire et jouerait un réle

dans certains troubles cognitifs.

Ainsi, nous pouvons constater que I’Ach agit sur de nombreux récepteurs
présents partout dans le corps, et que l'inhibition de sa libération peut provoquer des
symptoémes tels qu’une faiblesse musculaire, une diminution des sécrétions, des
problemes de miction et de constipation, etc. Tous ces symptdmes peuvent étre
retrouvés chez les patients atteints de SMLE, ce qui signifie qu’au cours de cette
pathologie, on observe une anomalie liée a I'’Ach qui ne peut plus transmettre le signal

nerveux correctement.

24



C) Mécanisme auto-immun du SMLE

Contrairement a la MG qui est causée par des anticorps dirigés contre les
récepteurs cholinergiques, empéchant donc I'’Ach de se lier au récepteur et donc de
transmettre l'information nerveuse, dans le cas du SMLE, le probleéme est situé en
amont de la chaine de transmission du signal, au niveau des VGCC. Ces canaux sont
présents sur la membrane des cellules excitables comme les neurones ou les muscles,

et permettent de transmettre le potentiel d’action regu.

En effet, nous avons vu que lors de la conduction du signal, la dépolarisation
de la membrane permet d’ouvrir les VGCC afin que du calcium rentre dans la cellule
pour interagir avec les vésicules contenant I'’Ach et que celle-ci soit libérée dans la
synapse pour transmettre le signal a I'élément post-synaptique.

Cependant, dans le cas du SMLE, des anticorps sont dirigés contre ces VGCC,
empéchant donc I'entrée de calcium dans la cellule nerveuse et donc bloquant par

conséquent la libération de I’Ach et la conduction de signaux nerveux.

Pour rentrer plus en détail, il existe plusieurs types de VGCC. lls sont répartis
en 5 sous-types selon leur seuil d’activation nécessaire pour s’ouvrir, mais aussi selon
leur localisation :

- Les sous-types P/Q, N et R sont présents principalement au niveau des

neurones.

- Les sous-types L et T sont présents principalement dans les muscles et le

ceeur.

Dans le cas du SMLE, ce sont les VGCC de type P/Q contre lesquels les
anticorps sont principalement dirigés, bien qu’ils puissent aussi dans quelques cas étre
dirigés contre les VGCC de type N et L également.

Les VGCC de type P/Q sont des structures transmembranaires des neurones
présynaptiques. lls forment un pore qui s’ouvre et se ferme en fonction du potentiel et
ils laissent passer le calcium du milieu extracellulaire au milieu intracellulaire lorsqu’ils

sont ouverts.
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lls sont constitués de plusieurs sous-unités : a1, a2/d, B et y. La sous-unité a1
forme le pore ionique. Elle est constituée de 4 domaines (de | a 1V), chacun étant divisé
en 6 segments transmembranaires (de S1 a S6). C’est le segment S4 qui est sensible
au potentiel de la membrane, et ce sont les segments S5 et S6, reliés par ce que I'on
appelle la boucle P, qui forment le pore ionique. La sous-unité B est la sous-unité qui

permet a la sous-unité a1 d’étre exprimée a la membrane cellulaire. (Fig. 9)
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Figure 9 : Canal Calcique Potentiel Dépendant
Image extraite de https://www.frontiersin.org/journals/synaptic-

neuroscience/articles/10.3389/fnsyn.2021.634760/full [43]

Donc si I'on résume le fonctionnement : le PA progresse le long de I'axone.
Lorsqu’il arrive au niveau des VGCC, la dépolarisation est détectée par le segment S4
de la sous-unité a1 des VGCC. Le canal s’ouvre alors, laissant passer le calcium du
milieu le plus concentré (milieu extracellulaire) vers le milieu le moins concentré (milieu
intracellulaire). Le calcium interagit donc comme nous I'avons vu avec les vésicules
contenant I’Ach afin qu’elles fusionnent avec la membrane, libérant ainsi I'Ach dans la

synapse, lui permettant d’aller se fixer sur ses récepteurs post-synaptiques.

Lors du SMLE, des auto-anticorps sont dirigés spécifiquement vers les VGCC
de type P/Q, et ils interagissent avec la sous-unité a1, ce qui a pour conséquence une
diminution de I'entrée de calcium dans la cellule, mais également une diminution du
nombre de VGCC exprimés a la surface de la membrane cellulaire. Cela explique ainsi
les signes cliniques observés au cours de cette maladie, liés a 'emprisonnement de
I’Ach dans les vésicules. [44] [45] [46] [47] [48]
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lll.  Diagnostic

A) Diagnostic différentiel

Le SMLE étant une pathologie peu connue, les patients peuvent rester un long
moment en errance de diagnostic.

De plus, il peut étre confondu avec d’autres pathologies comme la Myasthénie
Gravidique (MG), une myopathie, une myosite a inclusion, un canal lombaire étroit, le
syndrome de Guillain-Barré, la sclérose latérale amyotrophique ou méme avec la
maladie de Parkinson en stade précoce. Le point commun entre toutes ces pathologies
est la faiblesse des muscles proximaux inférieurs, ou plus généralement des muscles,

gu’elles peuvent provoquer.

Il est donc important face a ce symptéme d’exclure le plus rapidement possible
les maladies auxquelles cela ne correspond a priori pas. Par exemple, dans le cas du
SMLE, la faiblesse musculaire apparait d’abord au niveau des muscles proximaux puis
s’étend jusqu’au niveau oculaire, alors que pour la MG, la faiblesse apparait plutot

d’abord au niveau oculaire et progresse vers le bas du corps.

Cependant, la faiblesse musculaire proximale n’est pas le seul symptéome du
SMLE. En effet, face a ce symptdme auquel s’ajoute une hyporéflexie voire une
aréflexie, ainsi que des troubles du SNA, le SMLE doit étre évoqué afin d’approfondir

les examens pour confirmer ou infirmer le diagnostic. [5] [32]

B) Dosage des anticorps

Si la triade clinique est présente chez un patient et que le SMLE est suspecté,
des examens complémentaires sont nécessaires et notamment le dosage des
anticorps anti-VGCC de type P/Q.

En effet, jusqu’a 90% des patients atteints de SMLE possédent des anticorps
anti-VGCC, ce nombre pouvant méme étre supérieur lorsqu’il est associé a un CPPC.
Pour les 10% restants, méme si les caractéristiques cliniques et électrophysiologiques
sont celles d’'un SMLE, ils n’expriment cependant pas d’anticorps anti-VGCC et la
cause du SMLE reste inconnue. Cela peut étre qu’ils expriment des anticorps anti-

VGCC mais a une concentration inférieure aux seuils connus, ou bien peut-étre que
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ce sont d’autres anticorps dirigés contre une autre cible non-identifieée qui
interviennent. [1] [32]

Dans tous les cas, le dosage des anticorps anti-VGCC sera un indicateur de la
présence ou non de la pathologie chez les patients, mais le résultat ne pourra rien
confirmer avec certitude car ces anticorps ne sont pas spécifiques du SMLE, tout

comme il est possible de souffrir d'un SMLE sans exprimer d’anticorps anti-VGCC.

Pour doser les anticorps, on utilise comme technique la radio-immunoanalyse
(RIA). Cette technique permet de détecter si les anticorps sont présents dans le sang
et également de déterminer la quantité d’anticorps présents grace a l'utilisation de la
radioactivite.

Pour cela, il faut faire une prise de sang au patient. Ce sang sera ensuite
centrifugé pour ne récupérer que le sérum, ou se trouvent les anticorps.

Les anticorps, s'il y en a, doivent ensuite étre couplés a des protéines afin d’agir
comme un antigéne que les anticorps tests sont capables de reconnaitre. Ce couplage

sera appelé Ac/p lors de I'explication. (Fig. 10)

Figure 10 : Anticorps anti-VGCC
couplé a sa protéine (Ac/p)

lllustration de l'auteur

Ensuite, dans des micro-puits seront accrochés des anticorps (que l'on
appellera Ac) en quantité connue, et que I'on mettra en contact avec des antigénes.
Ces antigénes (que l'on appellera Ag*) sont marqués avec un traceur radioactif

(généralement le traceur est de I'lode — 125). (Fig. 11)
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Figure 11 : Mise en contact dans les micro-puits des Ac (rouge) avec les Ag
radioactifs (jaune)

lllustration de l'auteur
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Les rayonnements gamma émis par le traceur radioactif seront captés par un
compteur gamma qui pourra mesurer le taux de radioactivité. A ce stade le taux de
radioactivité est maximal puisque tous les Ac seront reliés a des Ag*, formant des
complexes Ac-Ag*. (Fig. 12)

Figure 12 : Formation du complexe Ac-Ag*
lllustration de l'auteur

On ajoute ensuite les Ac/p dans les puits, qui entrent donc en compétition avec
les Ag* pour se lier aux Ac. Comme les Ac/p sont présents en plus grande
concentration que les Ag*, ces derniers seront déplacés des anticorps pour obtenir
des liaisons Ac-Ac/p. Grace a la radioactivité, on pourra alors savoir s’il y a bien des
anticorps dans le sérum du patient et s’il y en a, on pourra alors les compter, puisqu’on
sait au départ combien on a mis d’anticorps tests dans les puits et qu'on détectera
moins de radioactivité que lorsqu’ils étaient liés aux Ag*. (Fig. 13) [49] [50] [51] [52]
[53] [54]

N
/

Figure 13 : Formation du complexe Ac-Ac/p (rose)
lllustration de l'auteur

Si 'on détecte bien des anticorps anti-VGCC dans le sérum du patient, on ne
pourra cependant pas affirmer avec certitude le diagnostic de la maladie puisque ces
anticorps ne sont pas spécifiques du SMLE. Pour affirmer le diagnostic, il faut

compléter les examens avec une étude électromyographique du patient.
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C) Etude électromyographique

1) Les grands principes

Dans le cadre du SMLE, I'étude électromyographique consiste en la réalisation
d’'un électromyogramme (EMG) en utilisant la technique de stimulation nerveuse
répétitive (RNS).

L’EMG est un examen médical qui permet de mesurer I'activité électrique d’'un
muscle et/ou d’'un nerf au repos et lors de la contraction. Cette activité est mesurée a
I'aide soit d’électrodes placées en surface sur la peau au niveau du muscle, soit d’une
aiguille qui est introduite directement dans le muscle. L'EMG est trés utilisé pour le
diagnostic des maladies neuromusculaires car il permet de localiser a quel niveau se
situe I'atteinte. [55] [56]

L’EMG peut étre obtenu par différentes techniques dont notamment la RNS, qui
consiste a délivrer plusieurs impulsions électriques a un nerf périphérique et
d’observer comment le muscle réagit a ces vagues de stimulations. Il existe d’autres
techniques, comme par exemple I'électromyographie a fibre unique (en anglais Single
Fiber ElectroMyoGraphy = SFEMG). Cependant, la SFEMG ne permet pas de
distinguer s’il s’agit d’'une atteinte pré- ou post-synaptique contrairement a la RNS qui
elle permet d’obtenir des résultats spécifiques du SMLE et donc de le différencier de
la MG. [1] [32]

Pour rappel, les nerfs sont reliés aux muscles au niveau de la JNM. Les nerfs
périphériques qui innervent les muscles sont appelés motoneurones, et un seul
motoneurone est capable d’innerver plusieurs fibres musculaires, constituant ainsi une
unité motrice.

De plus, nous avons vu que le PA chemine le long de 'axone du motoneurone
pour étre transmis aux muscles grace a la libération d’Ach.

Au cours d’'un effort musculaire, le PA est envoyé aux muscles pour qu’ils
puissent se contracter. Si cela ne demande pas d’effort trop important, il n’y aura que
quelques fibres musculaires qui seront sollicitées. Mais si l'effort devient plus
important, alors de plus en plus de fibres musculaires seront recrutées et des PA d’une
fréquence plus importante seront envoyés par le motoneurone pour permettre aux
muscles de se contracter. La somme de tous ces PA transmis aux fibres musculaires
s’appelle le potentiel d’action musculaire composé (CMAP) et c’est ce CMAP, et

notamment son amplitude, qui sera étudiée au cours de 'EMG. [57]
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Ces rappels vont nous permettre de comprendre et d’expliquer les résultats de
'EMG d’un patient atteint de SMLE.

Lors de leurs études, Lambert et Eaton ont donc fait des tests

électromyographiques par RNS sur leurs patients, et c’est en 1957 qu’ils ont découvert

et publié dans leur article les 3 caractéristiques électrophysiologiques du SMLE :

Un CMAP au repos réduit par rapport a la normale. En effet, méme au repos,
un muscle est toujours légerement contracté pour lutter contre la gravité et
pour étre prét a réagir a tout moment, c’est ce qu’on appelle le tonus
musculaire. C’est pour cela que méme au repos on peut mesurer le CMAP
d’'un muscle. Cette diminution de I'amplitude au repos chez ces patients
atteints s’explique par le taux de calcium libéré au niveau présynaptique qui
est moindre en raison du blocage des VGCC et qui donc libére moins d’Ach.
Un décrément de 'amplitude du CMAP d’au moins 10% lors d’'une RNS a
basse fréquence (2 a 5Hz). En temps normal, méme a cette fréquence, cela
suffit pour déclencher la contraction du muscle. Or, dans le cas du SMLE,
les VGCC étant bloqués, la libération des vésicules d’Ach diminue et par
conséquent on observe un décrément du CMAP. Il faut que ce décrément
soit d’au moins 10% pour que cela soit considéré comme anormal.
Cependant, ce n’est pas un diagnostic du SMLE car ce décrément est
observé dans d’autres maladies comme notamment la MG.

Un incrément de 'amplitude du CMAP aprés un exercice physique (d’au
moins 10 a 30 secondes) ou lors d’'une RNS a haute fréquence (20 a 50hz).
C’est ce point qui permettra notamment de différencier la MG du SMLE car
dans le cas de la MG, il n’y a pas d’'incrément observé apres un exercice
physique ou une forte stimulation. Il est préférable si possible de faire la
mesure a la suite d’un exercice physique car la RNS a haute fréquence est
douloureuse pour le patient. Cependant, la mesure doit étre faite assez
rapidement car le CMAP rediminue rapidement a la fin de I'exercice. Un
incrément d’au moins 100% aprés un exercice physique volontaire de 10
secondes suffit a poser le diagnostic d’'un SMLE. [1] [2] [32] [47] [58]

2) Exemple d’étude électromyographique d’un patient atteint de SMLE

Pour appuyer nos propos, voici I'étude d’un patient atteint de SMLE associé a

un CPPC (Fig. 14). Ce patient présentait les signes cliniques d’'un SMLE (faiblesse

musculaire proximale, dysfonction érectile, constipation, bouche seche, aréflexie

31



tendineuse. Il a donc été envoyé faire des tests pour confirmer le diagnostic d’un
SMLE. Les tests ont été fait au niveau de I'abductor digiti minimi (muscle abducteur du
petit doigt de la main) au moment du diagnostic (A et B), puis une fois que le CPPC
avait été correctement traité par radiothérapie et chimiothérapie (C et D). On y voit
correctement les trois caractéristiques électrophysiologiques du SMLE :

- Sur la figure 14-B, la courbe du haut représente le CMAP au repos au
moment du diagnostic, et sur la figure 14-D, la courbe du haut représente
également le CMAP au repos une fois le traitement du CPPC réussi. Les
courbes du bas représentent le CMAP apres 10 secondes de contraction du
muscle. On observe que 'amplitude du CMAP au moment du diagnostic est
bien diminuée par rapport a celle post-traitement.

- Sur la figure 14-A, le décrément observé est de 24% lors de la RNS a une
fréquence de 3Hz.

- Sur la figure 14-A également, lors de la RNS a une fréquence de 30Hz, on
observe unincrément de 172%. Les 3 conditions sont réunies pour confirmer
le diagnostic d’'un SMLE. [59]
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Figure 14 : Stimulation nerveuse répétée dans le muscle abducteur du petit doigt de
la main chez un patient atteint de SMLE avant et apres rémission de son CPPC

A : RNS dans le muscle au moment du diagnostic ; B : CMAP du muscle au diagnostic ; C : RNS dans
le muscle aprés le traitement du cancer ; D : CMAP du muscle apres traitement du cancer.

Image extraite de https://www.sciforschenonline.org/journals/autoimmune-infectious/AIDOA-1-105.php
[59]
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D) Recherche d’un cancer sous-jacent

En raison de la forte probabilité que ce SMLE soit associé a un CPPC, il est
impératif de réaliser des examens complémentaires afin de rechercher un CPPC sous-
jacent. Pour ce faire, les patients doivent réaliser une tomodensitométrie (TDM) ou une
imagerie par résonnance magnétique (IRM) du thorax. Si le résultat est négatif, c’est-
a-dire si 'on ne voit rien d’anormal sur les images, le patient doit faire une tomographie
par émission de positons (TEP) avec utilisation de la 18 fluoro-désoxyglucose (FDG).

Sur une TDM ou une IRM, il est possible de ne pas voir la tumeur pour plusieurs
raisons : sa taille trop petite, sa localisation qui peut étre trop difficile a voir si elle est
en profondeur dans les tissus ou parce qu’elle se confond avec les organes sur les
images. C’est pour cela qu’il est important de confirmer la non-présence du CPPC par
TEP-FDG qui permet de voir non pas la tumeur en elle-méme, mais plutot les cellules
tumorales qui se développent rapidement. Le fonctionnement plus détaillé sera

développé dans une prochaine partie.

Si les résultats du TEP-FDG sont normaux, cela ne signifie pas pour autant que
le patient ne développera pas par la suite un CPPC, il devra alors refaire ces examens
régulierement. En 2011, le neurologue Maarten Titulaer a développé un score
permettant de prédire avec précision les risques de survenue de CPPC chez un patient
atteint de SMLE. Pour développer ce score, il s’est appuyé sur une cohorte
néerlandaise qui a été validée par la suite avec une cohorte britannique. Le score
DELTA-P s’appuie donc sur plusieurs critéres et leur attribue 1 point s’ils sont présents
au moment du diagnostic ou dans les 3 mois suivants :

- Age d’apparition des symptémes = 50 ans,

- Atteinte bulbaire (dysphagie, dysarthrie),

- Tabagisme actif,

- Dysfonction érectile (chez les hommes),

- Perte de poids > 5%,

- Indice de performance de Karnofsky < 70 (indice permettant d’évaluer la

performance et I'état de santé d’un patient atteint d’'un cancer).
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On obtient alors un score sur 6 qui va déterminer la fréquence a laquelle le
patient devra refaire les examens radiologiques :

- Scorede 0al:desexamens devront étre refaits 6 mois plus tard. S’ils sont
a nouveau negatifs, le dépistage s’arrétera la car les chances de développer
un CPPC sont minimes et cela engendrerait des codts inutilement.

- Score de 2 : il est recommandé de refaire des examens radiologiques tous
les 6 mois pendant 2 ans.

- Score de 3 a 6 : les examens seront refaits 3 mois plus tard, puis si tout est

normal, le patient en refera également tous les 6 mois pendant 2 ans.

Si a lissue des deux ans elles ressortent normales a chaque examen, le
dépistage sera arrété car le SMLE semble a priori non tumoral. En revanche, si durant
ces deux ans, les images sont anormales a un moment, il faudra alors confirmer le
diagnostic du CPPC. [1] [2] [32] [47] [60]
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Deuxieme partie : Le carcinome pulmonaire a petites cellules : un

cancer redouté

. La maladie

A) Définition

Le cancer est défini par une cellule anormale ayant subi une mutation de son
ADN et qui se divise de facon incontrélée, donnant naissance a un amas de cellules
anormales qui proliférent indéfiniment au sein de leur territoire et qui envahissent

d’autres territoires via la circulation sanguine.

Le carcinome pulmonaire a petites cellules (CPPC) est un type de cancer qui
s’attaque aux cellules épithéliales des poumons. En effet, le terme « carcinome » est
utilisé pour les types de cancer qui proviennent des cellules épithéliales, et les
carcinomes représentent presque la totalité des cancers de 'homme puisqu’une
grande majorité de la prolifération cellulaire se fait dans les tissus épithéliaux du corps
humain. Par conséquent, plus il y a de prolifération cellulaire, plus il y a de risque de
mutation dans la cellule et donc plus il y a de risque de développer un cancer. Quant
au terme « petites cellules », c’est tout simplement lié aux cellules bronchiques
touchées qui sont de petites tailles, mais qui sont malgré tout agressives et a division
rapide. [61] [62]

B) Epidémiologie

Le CPPC est un cancer assez rare puisqu’il représente 15% des cancers
pulmonaires. Cependant, il est le plus redouté car dans ce type de cancer, les cellules
se multiplient rapidement et dans environ 60 a 70% des cas, le CPPC a déja métastasé

au moment du diagnostic.

En terme général, les cancers pulmonaires (CPPC et autres) touchent plus les
hommes que les femmes (67% contre 33%), et il est le deuxieme cancer qui touche le
plus les hommes apres le cancer de la prostate.

Son 4ge moyen d’apparition est autour de 66 ans.
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Concernant I'espérance de vie, elle est généralement assez courte au moment
du diagnostic selon le stade du cancer. Le taux de survie a 5 ans varie entre 5 et 10%
selon les études, et la plupart des patients ne survivent pas au-dela d’un an.

Lorsqu'il est associé au SMLE, I'espérance de vie ne change pas puisque son
espérance de vie est corrélée a celle du CPPC. [63] [64] [65] [66] [67]

C) Etiologie, facteurs de risques et symptémes

Le tabac est la premiére cause des cancers pulmonaires. 8 cancers sur 10 sont
causés par le tabac en France. Plus particulierement pour le CPPC, 95% des cas sont

en lien avec le tabagisme.

Parmi les facteurs de risques de développer un CPPC, on retrouve donc :
- Le tabagisme, notamment chez les gros fumeurs

- Age (plus de risque en avangant dans 'age)

- Sexe (Homme > Femme)

- Diagnostic de SMLE posé (calcul du score DELTA-P) [64] [65] [66]

Concernant les symptomes, ils peuvent se manifester tardivement et lorsqu’ils
se manifestent, ils ne sont pas évocateurs spécifiguement du CPPC. Les principaux
sont :

- Une toux qui ne guérit pas, voire qui peut s’aggraver et s’accompagner

d’expectorations sanguinolentes,

- Des difficultés a respirer au repos ou apres un effort plus ou moins important,

- Des douleurs au niveau des épaules et du thorax,

- Des infections pulmonaires récidivantes,

- Une fatigue persistante,

- Une perte d’appétit et de poids

A tous ces symptémes peuvent s’ajouter une extinction de voix persistante, des
difficultés a avaler (salive et aliments), une respiration sifflante, des maux de tétes, des
nausées et vomissements, des vertiges, des cedemes de la face et du cou (syndrome
cave supérieur) et bien d’autres selon son association avec le SMLE et 'avancée des
métastases. [64] [66] [68]
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[I. Physiopathologie

A) Anatomie de I'appareil respiratoire

L’appareil respiratoire se compose dans l'ordre : (Fig. 15)
- De la bouche, du nez et des fosses nasales,

- Du pharynx,

- Du larynx,

- De latrachée,

- Des poumons et de la plevre,

- Des bronches, bronchioles et alvéoles,

- Etdu diaphragme.

Légende :
1- Plevre pariétale
2- Pléevre viscérale
3- Bronche principale
4- Bronche secondaire
5- Bronche tertiaire
6- Bronchioles
7- Cavité pleurale
8- Bronchiole terminale
9- Veine pulmonaire
10- Sac alvéolaire
11- Cavité nasale
12- Pharynx
13- Larynx
14- Trachée
15- Hile
16- Surface médiastinale
17- Capillaire
18- Globule rouge
19- Artere pulmonaire
20- Conduit alvéolaire
21- Alvéole

Figure 15 : Schéma de I'appareil respiratoire
Image extraite de https://fr.wikipedia.org/wiki/Trach%C3%A9e [69]

Les voies respiratoires hautes sont composées de la bouche, du nez, des
fosses nasales, du pharynx et du larynx. Les voies respiratoires basses se composent
de la trachée et des poumons (contenant les bronches, bronchioles et alvéoles). Ce

sont ces derniéres qui nous intéresseront par la suite.
Les poumons sont situés au sein du thorax, et ils sont protégés par le sternum,

les cotes et la colonne vertébrale qui forment la cage thoracique. lls reposent sur le

diaphragme qui crée une cloison entre les cavités thoraciques et abdominales.
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Entre les deux poumons, au sein de la cage thoracique, se trouve le médiastin.
Il renferme les vaisseaux sanguins et lymphatiques pulmonaires, les nerfs
pulmonaires, I'cesophage, la trachée, le coeur et les bronches principales.

Chaque poumon est divisé en lobes (2 a gauche et 3 a droite), et chacun est
entouré d’'une membrane séreuse appelée la plévre. Elle est constituée de deux
feuillets : le feuillet viscéral qui est le feuillet le plus interne, en contact avec les
poumons, et le feuillet pariétal qui le feuillet le plus externe. Entre les deux feuillets se
trouve la cavité pleurale a l'intérieur de laquelle se trouve un liquide permettant aux

deux feuillets de glisser I'uns sur l'autres au cours de la respiration. (Fig. 15)

Au niveau du médiastin, la trachée se divise pour former les bronches
principales qui rentrent chacune dans chaque poumon par le hile. Ensuite chaque
bronche principale se ramifie en bronche secondaire, puis en bronche tertiaire. Les
bronches tertiaires se ramifient quant a elles en bronchioles au bout desquelles se
trouvent les sacs alvéolaires. (Fig. 15)

En effet, les alvéoles sont regroupés en amas formant les sacs alvéolaires, et
ces sacs sont entourés de capillaires sanguins. C’est a ce niveau que les échanges
gazeux entre les poumons et le sang se fait. (Fig. 16) Le sang est amené du coeur vers
les poumons par 'artére pulmonaire jusqu’aux capillaires. Le sang est alors pauvre en
dioxygene. Les échanges gazeux peuvent donc se faire et les alvéoles récuperent le
dioxyde de carbone amené des muscles par le sang pour I'expulser dans lair
environnant grace a I'expiration, et le sang se gorge en dioxygene récupéré dans l'air
lors de l'inspiration pour pouvoir 'amener aux muscles. Le sang riche en dioxygéne
repart alors vers le cceur par la veine pulmonaire pour ensuite étre amené jusqu’aux
muscles. (Fig. 17) [70] [71] [72]

sang rouge
"riche en oxygéne"

sang bleu "désaturé"

globule rouge
hémoglobine

Figure 16 : L'échange gazeux au niveau des alvéoles

Image extraite de https://www.alessandroconti.ch/coursbio/Biologiehumaine/fr/html/unit_LesSys.html
[71]
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Figure 17 : Schéma du parcours du sang dans I'appareil cardiovasculaire
Image extraite de https://ressources.unisciel.fr/physiologie/co/grainlc_3.html [72]

B) Histologie

L’épithélium des voies respiratoires est dit cylindrique (ou prismatique)

pseudostratifié cilié. Il est appelé ainsi pour toutes ces raisons :

- Cylindrique ou prismatique en raison de la forme des cellules qui le
composent.

- Pseudostratifié car lorsqu’on I'observe, on pourrait croire qu’il y a plusieurs
couches de cellules au sein de I'épithélium du fait que les noyaux des
cellules ne sont pas alignés et se situent a des hauteurs variables selon les
cellules. Cependant, en observant plus attentivement, on s’apergoit qu’il n’y
a bien qu’une couche de cellules qui sont toutes rattachées a la lame basale,
mais toutes les cellules n’atteignent pas la surface de I'épithélium, ce qui
explique la différence de hauteur des noyaux.

- Cilié car la plupart des cellules possede a leur surface des cils dont le role

sera vu juste aprés. (Fig. 18) [73]

AU, P S5 B LY L WU
SRR ORI TR AT

Figure 18 : Schéma d'un épithélium cylindrique pseudostratifié cilié
Illustration de l'auteur
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Cet épithélium est composé de différents type de cellules : (Fig. 19)

Les cellules basales: ces cellules servent a maintenir l'intégrité de
I'épithélium. Plus on descend dans l'arbre respiratoire, moins il y a de
cellules basales dans I'épithélium, jusqu’aux alvéoles ou elles ne sont plus
du tout présentes. [74]

Les cellules caliciformes (goblet cells en anglais) : ces cellules sécretent le
mucus qui permet de lubrifier et de protéger les voies respiratoires de
particules toxigues, de virus ou de bactéries en les emprisonnant. [75]

Les cellules ciliees : ces cellules permettent grace a leurs cils de faire
remonter le mucus vers le pharynx afin d’éliminer toutes les particules
toxiques ou infectieuses accumulées dans les poumons et le mucus. [76]
Les cellules club : trées présentes au niveau des bronchioles terminales,
moins présentes en revanche au niveau de la trachée et des bronches, ces
cellules reprennent le rble des cellules basales et caliciformes qui sont moins
présentes a cet endroit. Elles ont également un rble de détoxification en
transformant des particules inhalées toxiques, permettant leur élimination.
Cette détoxification est possible car les cellules club sont médiées par le
cytochrome P450. [77]

Et les cellules neuroendocrines : ce sont les cellules qui vont nous intéresser
par la suite car ce sont a partir de ces cellules que se développe le CPPC.
Les cellules neuroendocrines sécretent des hormones et peptides en
réponse a une stimulation nerveuse. Leur rble est de réguler le
fonctionnement des différents organes face a divers stimuli.

Les cellules neuroendocrines des voies respiratoires font parties du systeme
APUD (pour Amine Precursor Uptake and Decarboxylation), également
appelé dorénavant systeme neuroendocrinien diffus (SNED). Cela signifie
gue ces cellules captent et transforment des acides aminés pour ensuite
sécréter des peptides et des hormones. Au niveau des bronches, ces
cellules sécrétent de la sérotonine afin de réguler le calibre des conduits
respiratoires en fonction de la teneur en dioxyde de carbone dans lair
expiré, mesurée par les chémorécepteurs présents au niveau des cellules.
Le systeme APUD est contrélé par le systeme nerveux autonome (SNA), et
notamment par des neurotransmetteurs tel que I'acétylcholine qui permet de
réguler I'activité des cellules et la libération d’hormones. Et pour rappel, la
libération d’acétylcholine peut se faire grace a I'entrée de calcium dans la
cellule présynaptique a travers les VGCC. [78] [79] [80] [81]
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Figure 19 : Epithélium des voies respiratoires
Image extraite de
https://www.frontiersin.org/journals/immunology/articles/10.3389/fimmu.2018.00840/full [82]

C) Physiopathologie

Comme nous I'avons vu, le tabac est la cause principale du CPPC. Le tabac est
un ensemble de nombreux composeés, dont certains sont cancérigenes. Ces
composés canceérigenes vont interagir avec ’ADN de la cellule, s’intercaler entre les
nucléotides et créer des mutations. En temps normal, ces mutations sont repérées et
la cellule entre en apoptose. Cependant, il arrive que les mutations ne soient pas
repérées, I'erreur est alors gardée en mémoire et transmise aux cellules filles.

Ces mutations vont entrainer I'activation des oncogénes et I'inhibition des génes
suppresseurs de tumeur. Les modifications de leurs expressions permettront a la
cellule d’acquérir les fonctions caractéristiques des cancers comme la prolifération
sans nécessité de facteurs de croissance, la perte de I'inhibition de contact et la perte
de la nécessité d’un support d’ancrage.

Pour le CPPC, 'oncogéne muté est MYC (pour Myelocytomatosis), et les genes

suppresseurs de tumeur mutés sont les genes P53 et RB (pour Rétinoblastome).
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Les oncogénes dérivent des proto-oncogenes qui sont présents normalement
dans la cellule. Les proto-oncogénes sont des promoteurs de la croissance et de la
prolifération cellulaire. Lorsqu’ils sont mutés, ils deviennent oncogéniques et dans le
cas du CPPC, ils sont surexprimés, favorisant d’autant plus la prolifération cellulaire.

Quant aux genes suppresseurs de tumeur, ils permettent, comme leur nom
'indique, d’empécher le développement de tumeur. lls codent pour des protéines qui
sont capables de détecter des erreurs de codage, d’empécher la prolifération de la
cellule et de les faire rentrer en apoptose. Lorsque ces genes sont mutés, ils

deviennent inactifs et cela entraine une prolifération cellulaire anarchique.

Grace a ces explications, nous pouvons expliquer le lien entre le CPPC et le
SMLE qui est la sécrétion d’anticorps anti-VGCC. En effet, nous avons vu que le CPPC
démarre au niveau des cellules neuroendocrines qui ont besoin du calcium pour
exercer leur réle correctement. Cependant, le calcium, et donc les VGCC, sont tres
important aussi pour le fonctionnement des cellules en général, car ils sont impliqués
dans les processus de division cellulaire, de prolifération, ou encore d’apoptose.

Dans tous ces processus, le calcium a un role de messager secondaire, il
transmet le signal et les informations en interagissant avec différentes protéines ou en
activant des cascades de signalisation. Et cela sera possible grace a un contréle
minutieux des concentrations calciques dans le milieu extracellulaire, dans le cytosol
et dans les zones de stockage (réticulum endoplasmique, appareil de golgi,
mitochondries) au sein de la cellule.

En temps normal, le milieu extracellulaire et le réticulum endoplasmique ont une
concentration calcique bien plus importante que le cytosol. Ces concentrations sont
régulées par des flux calciques grace aux différents canaux présents sur la membrane
plasmique de la cellule (les VGCC entre autres) et du réticulum endoplasmique. C’est
ce que lI'on appelle 'homéostasie calcique. Dans le cadre du cancer, ’homéostasie
calcique est déréglée, les composés cancérigénes perturbent le fonctionnement
normal des VGCC, ceux-ci sont alors surexprimés au niveau de la membrane
plasmique et on retrouve une concentration calcique dans le cytosol tres importante.
Cette augmentation de calcium dans le cytosol a une influence directe sur le cycle
cellulaire, car 'augmentation de calcium permet a la cellule d’entrer en mitose.
L’augmentation du calcium cytosolique a également une influence indirecte sur la
prolifération cellulaire. En effet, le calcium, en se liant a différentes protéines, pourra
initier toute une voie de signalisation permettant d’activer 'oncogéne MY C surexprime,

favorisant ainsi la prolifération cellulaire.
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De plus, la voie de I'apoptose est également altérée, favorisant la croissance
de la tumeur. Dans une cellule non cancéreuse, au niveau des mitochondries, la famille
des genes Bcl-2 régule les facteurs pro- et anti-apoptotiques. Ces genes régulent
I'ouverture des pores et I'entrée de calcium dans la mitochondrie. Lorsque les pores
sont ouverts et que le calcium peut entrer, cela déclenche l'activation des facteurs pro-
apoptotiques. L’'un de ces facteurs pro-apoptotiques est notamment la protéine p53.
Dans une cellule cancéreuse, comme nous venons de le voir, le géne codant la
protéine p53 est muté, ce qui a pour effet d’inhiber cette protéine et par conséquent

I'apoptose de la cellule.

Ainsi, on peut comprendre le lien avec le SMLE. Face a une tumeur qui proliféere
indéfiniment, sans que ses cellules puissent mourir, le corps va réagir en stimulant le
systeme immunitaire. Une des causes qui permet au cancer de se développer est
'entrée massive de calcium dans la cellule, le systéme immunitaire va alors sécréter
des anticorps contre ce qui permet au calcium d’entrer dans la cellule : les VGCC. Or,
les VGCC ne sont pas spécifiques de ces cellules et se trouvent, comme nous I'avons
vu, a de nombreux endroit du corps humain. Les anticorps anti-VGCC ne font donc
pas la différence entre tous les canaux et empéche le calcium d’entrer dans les cellules
cancéreuses, mais aussi dans les cellules non cancéreuses, provoquant les effets du
SMLE que nous avons déja expliqués. [61] [83] [84] [85]

lll.  Diagnostic

A) Examen clinique

La premiere étape du diagnostic repose sur un examen clinigue et un

interrogatoire pour recenser les informations concernant I'état de santé du patient :

- Les symptdmes ressentis, bien qu’ils ne soient pas spécifiques du CPPC ce
qui peut retarder le diagnostic. De plus, la présence de ses symptdomes peut
étre un signe que le patient est déja a un stage avancé de la maladie.

- Les antécédents médicaux, pathologies en cours et traitement actuels,

- Evaluation des facteurs de risque et de la dépendance au tabac pour les
fumeurs. Cette dépendance se mesure grace au test de Fagerstrom, qui est
un test en 6 questions permettant d’estimer le degré de dépendance et donc
de mettre en place un traitement de substitution a la nicotine adapté. (Fig.
20)
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- Evaluation des performances et de I'autonomie du patient grace a I'indice

de Karnofsky. Cet indice permet de classer les patients atteints de cancer

dans différentes catégories en fonction de leur activité et des symptomes

ressentis afin de mettre en place les soins adaptés. (Fig. 21) [64] [66]

Test de Fagerstrom

Réponses Score

Question 1: Combien de temps apreés votre réveil fumez-vous votre premiére cigarette ?

Dans les 5 minutes
De 6 a 30 minutes
De 31 a 60 minutes
aprés 60 minutes

o =, N W

Question 2 : Trouvez-vous qu'il est difficile de vous abstenir de fumer dans les endroits ou c'est
terdit ?

n

Oui
Non

Question 3: A quelle cigarette de la journée vous serait-il le plus difficile de renoncer ?

La premiere
N'importe qu'elle autre

Question 4 : Combien de cigarett

es fumez-vous par jour ? (en moyenne)

10 ou moins
Entre 11 et 20
Entre 21 et 30
31 ou plus

W N =, O

Question 5 : Fumez-vous a un rythme plus soutenu le matin que durant le reste de la journée ?

Oui 1
Non 0
Question 6 : Fumez-vous lorsque vous étes malade au point de devoir rester au lit presque
toute la journée ?

Oui 1
Non 0

Total: .../10

Figure 20 : Test de Fagerstrom
lllustration de l'auteur

100 Normal, aucune plainte ; pas de preuve de la maladie
Gapanled e,fxercer i act.rvne nf)rmvale Capable d'exercer une activité normale ; signes ou
et de travailler ; aucun soin particulier 90 A R .
B R symptomes de la maladie mineurs
n’est nécessaire —— -
80 Activité normale avec des efforts ; quelques signes ou
symptdémes de la maladie
70 S'occupe de lui-méme seul ; incapable d'exercer une
Incapable de travailler ; capable de vivre activité normale ou de travailler
chez i et d'assumer la plupart de ses =0 Nécessite une aide occasionnelle mais est capable de
besoins personnels ; quantite d'aide s'occuper de la plupart de ses besoins
neécessaire variable 50 Nécessite une assistance importante et des soins
médicaux fréquents
10 Handicapé ; nécessite des soins spéciaux et une
assistance
Incapable de s'occuper de lui-méme 30 Séveérement handicapé ; 'admission a U'hépital est
seul ; nécessité de soins hospitaliers ou indiquée bien que le déceés ne soit pas imminent
équivalent ; la maladie peut progresser 56 Trés malade ; hospitalisation nécessaire ; traitement
rapidement de soutien nécessaire
10 Mourant ; processus fatal progressant rapidement
0 Mort

Figure 21 : Indice de Karnofsky
Image traduite et extraite de https://biomedres.us/fulltexts/BJSTR.MS.ID.004598.php [86]
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B) Radiographie thoracique

La seconde étape du diagnostic se fait par radiographie du thorax, qui utilise
des rayons X pour pouvoir étudier les tissus mous et les os situés au sein du thorax.
Les éléments qui absorbent le plus les radiations sont les 0s, ils apparaissent alors en
blanc sur la radiographie. Les poumons quant a eux apparaissent en noir car ils sont
remplis d’air. Ainsi, on pourra repérer la tumeur (si elle n'est pas trop petite) sur la
radiographie car elle apparaitra en blanc/gris.

Lors de I'examen, il faudra retirer tous les bijoux présents au niveau thoracique
pour ne pas interférer avec les radiations, se positionner bien droit devant I'appareil,
puis prendre une grande inspiration pour pouvoir bien observer les poumons. Plusieurs
clichés seront pris : de face, de dos, et aussi de
profil pour pouvoir tout observer et étre sir de ne
pas passer a cbété d’'informations importantes.

C’est la principale étape du diagnostic,
mais la radiographie ne permet pas de dire si
'anomalie présente sur les clichés est bénigne
ou maligne, et ceci, quand on arrive a percevoir
une anomalie, ce qui n’est pas toujours le cas.
Par la suite, le patient devra alors réaliser un
scanner thoracique. [66] [87] [88]

Image extraite de Figure 22 : Radiographie des
https://fr.wikipedia.org/wiki/Tumeur_du_poumon [89] poumons avec présence d'une
masse

C) Scanner thoracique

Le scanner, également appelé tomodensitométrie (TDM), est un examen
utilisant également les rayons X. La différence avec la radiographie est la technique
d’utilisation de ces rayons. En effet, le patient est allongé sur une table a 'intérieur du
scanner qui est en forme d’anneau. Le scanner envoie alors les rayonnements sur le
patient, et, pendant que la table avance, le scanner tourne tout autour du patient pour
prendre différents angles de vue. (Fig. 23) Cela permet d’obtenir différentes mesures
qui sont ensuite envoyées a un ordinateur qui les convertit en plusieurs images

successives bidimensionnelles. Les images obtenues sont comme des coupes
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transversales successives du corps du patient. (Fig. 24) L’ordinateur peut également

assembler toutes ces images pour obtenir une image tridimensionnelle.

Figure 23 : Scanner Figure 24 : Carcinome pulmonaire
observé par TDM
Image extraite de Image extraite de
https://www.aliem.com/nexus-chest-ct- https://www.wikidoc.org/index.php/Adenocarcin
decision-instruments-in-blunt-trauma/ [90] oma_of the_lung_CT [91]

Comme pour la radiographie, le patient ne doit pas porter de bijoux ou de métal
qui pourrait rendre les images erronées. Le patient doit également rester immobile,
voire par moment retenir sa respiration quelques secondes pour obtenir certaines
images.

Il est fortement probable également qu’on administre au patient un produit de
contraste qui permet de bien différencier les différents tissus. Ce produit peut lui étre
administré par voie intraveineuse ou par voie orale.

L’intérét de la TDM dans le cadre du CPPC c’est de pouvoir mesurer et localiser
précisément la tumeur au sein des tissus, pour ensuite pouvoir envisager I'approche
thérapeutique la plus adaptée. Par ailleurs, la TDM est préférée a I'imagerie par
résonnance magnétique (IRM) pour le diagnostic d’'un CPPC car I'IRM est plus
colteuse et les images obtenues sont souvent moins bonnes que celles obtenues par
TDM.

La TDM permet donc d’'observer précisément la tumeur au sein des poumons,
mais a ce stade, on ne peut pas encore affirmer de la malignité des cellules, seule
'analyse anatomopathologique le pourra. Pour se faire, on doit réaliser une biopsie
par fibroscopie. [66] [87] [92]
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D) Fibroscopie bronchique

La fibroscopie bronchique est un examen qui permet d’aller observer la trachée
et les bronches. C’est un examen qui ne dure pas longtemps (10 a 20 minutes), réalisé
sous anesthésie locale de la gorge, et qui est non douloureux mais assez désagréable.

Pour réaliser cet examen, le patient ne doit pas avoir fumé dans les 24h qui le
préceéde et étre a jeun. Lorsque l'anesthésie fait effet, on peut alors introduire le
fibroscope, qui est un tube fin, cylindrique et souple, pourvu d’'une lumiere et relié a
une micro-caméra. Le fibroscope est introduit par la narine jusqu’a la trachée et les
bronches. Le médecin peut alors observer I'état des parois des bronches et surtout de
I'état de la tumeur.

C’est généralement au cours de cet examen, lorsque c’est possible, que la
biopsie est réalisée. [64] [66] [68]

E) Biopsie

La biopsie est le terme utilisé pour parler de 'examen permettant de récupérer
des échantillons de tissus qui semblent anormaux. Ces échantillons seront ensuite
analysés au cours de I'analyse anatomopathologique afin de déterminer si ce sont des
cellules cancéreuses ou non.

La biopsie est généralement réalisée a l'aide d’'une aiguille au cours de la
fibroscopie. Cependant, il arrive que la tumeur soit localisée trop loin dans les bronches
et que le fibroscope ne puisse pas l'atteindre. On devra alors réaliser la biopsie au
niveau des ganglions lymphatiques situés entre les poumons et le sternum. En dans
certains cas, il n'est pas possible de réaliser la biopsie avec ces méthodes. La biopsie
est alors réalisée au cours d'une opération chirurgicale, qui aura alors un but
thérapeutique et diagnostique.

A la fin de toute cette batterie d’'examen, on pourra alors poser le diagnostic et
envisager la conduite a tenir pour le traitement du patient en fonction des différents
résultats obtenus. [64] [66] [93]

F) Examens complémentaires

Bien que le diagnostic soit désormais posé, il peut étre utile de faire des

examens complémentaires pour s’assurer de la présence ou non de métastases.
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1) Prise de sang

La prise de sang va permettre principalement de s’assurer du bon
fonctionnement des organes. Par exemple, on va analyser les enzymes du foie ou bien
doser la créatine et le débit de filtration glomérulaire pour s’assurer que les reins
fonctionnent correctement. Si les résultats ne sont pas satisfaisants, cela pourrait étre
un indicateur de I'atteinte de ces organes.

Cependant, ce ne sont que des indicateurs, on ne peut rien affirmer avec la

prise de sang, il faut alors réaliser des examens plus approfondis. [68]

2) Scanner abdominal

En fonction des résultats de la prise de sang et des symptémes du patient, mais
aussi parce que le CPPC est un cancer qui évolue rapidement, un scanner abdominal
peut étre recommandé afin de s’assurer que le patient ne présente pas de métastases.

Le principe est le méme que ce que nous avons expliqué précédemment, et les
images obtenues réveleront alors la présence ou non de tissus suspects qui seront,

dans le cas ou il y en a, prélevés puis analysés. [68] [94]

3) Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM) cérébrale

L’objectif de 'IRM est le méme que celui du scanner abdominal : s’assurer que
le patient ne présente pas de métastase.

Pour observer I'état du cerveau, I'lRM est plus indiquée que le scanner.

Le principe de I'|RM est le suivant : elle n’utilise pas les rayons X mais les ondes
magnétiques. L’appareil est équipé d’'un gros aimant, et lorsque les organes sont a
proximité de cet aimant, les atomes d’hydrogenes qui les composent se mettent a
vibrer, émettant alors des signaux qui sont captés par une caméra spécifique
permettant de transformer ces signaux en images en deux ou trois dimensions. C’est
alors grace a ses images que I'on pourra observer s’il y a des métastases dans le
cerveau ou non. [68] [94] [95]
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4) Tomographie par émission de positons (TEP)

La tomographie par émission de positions (TEP) permet de mesurer I'activité
des cellules cancéreuses, et donc d’avoir une idée de I'étendue et de la sévérité de la
tumeur. Cette technique est aussi utilisée pour vérifier I'efficacité des traitements. Cela
se fait grace a l'injection d’un traceur radioactif qui sera absorbé par les cellules
cancéreuses.

En effet, les cellules de notre organisme consomment du glucose pour se fournir
en énergie. Les cellules cancéreuses, de par leur forte activité proliférative, ont besoin
de consommer de grande quantité de glucose.

Pour pouvoir mettre ces cellules cancéreuses en évidence, on va utiliser un
dérivé du glucose qui sera radiomarqué et absorbé par les cellules cancéreuses : le
18 fluoro-désoxyglucose (FDG). Ce radio-marqueur se fixe alors sur les cellules et
émet des positons qui percutent les électrons présents autour de la cellule. Cette
percussion provoque I'émission de particules de lumiére : les photons. Ces photons
sont détectés par des capteurs placés en cercle tout autour du patient, et grace a un
traitement informatique, on obtiendra ensuite une image du tissu étudié sur laquelle
pourra étre mis en évidence la présence de la tumeur et éventuellement des
métastases.

Cette technique présente tout de méme deux inconveénients : le premier est une
mauvaise résolution de I'image obtenue, c’est pourquoi on I'associe souvent avec un
scanner sans injection de produit de contraste, ce qui lui vaut le nom de TEP-Scan. Le
deuxiéme inconvénient c’est qu’il n’y a pas que les cellules cancéreuses qui vont
absorber le FDG, mais toutes les cellules grandes consommatrices de glucose et donc
notamment les cellules des reins, du cerveau, du cceur, etc. Donc on ne pourra pas

observer d’éventuelles métastases dans ces organes avec cette technique. [60]
Ainsi, maintenant qu’on a obtenu tous les résultats et que le diagnostic est pose,

on pourra mettre en place un plan de soins adapté au patient grace a la coordination

des différents professionnels de santé.
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Troisiéeme partie : La thérapeutique

Dans le cadre d’'un SMLE associé a un CPPC, la thérapeutique repose avant
tout sur le traitement du CPPC, car I'éradication du cancer permet aux patients de
diminuer voire de supprimer tous les symptdmes du SMLE. Et dans le cas ou les
symptémes ne sont pas totalement supprimés, ou bien que le SMLE ne soit pas sous-

jacent a un CPPC, il existe également des traitements adaptés.

. Traitement du CPPC

A) Chirurgie

Lors d’'un CPPC, la chirurgie est trés rarement envisagée et lorsqu’elle I'est,

c’est uniguement dans des cas ou la tumeur est trés localisée dans une zone.

Si elle est envisagée, il faudra alors déterminer les deux éléments principaux

de l'intervention : la voie d’abord et le type de l'intervention.

La voie d’abord est le chemin que le chirurgien va utiliser pour accéder a la

tumeur. Le chirurgien a alors deux options :

- La thoracotomie : le chirurgien ouvre la cage thoracique pour voir
directement ce qu’il se passe a l'intérieur du thorax lors de I'opération. En
fonction de plusieurs criteres (notamment la localisation de la tumeur), le
chirurgien choisira de faire cette grande incision soit sous 'omoplate, soit au
niveau de l'aisselle, ou soit au niveau du sternum.

- La chirurgie thoracique vidéo-assistée : réservée principalement aux
tumeurs de petite taille sans envahissement des ganglions lymphatiques,
cette technique présente l'avantage d’étre moins invasive puisque les
incisions réalisées sont plus courtes, mais la durée de lintervention en
revanche est plus longue. Les incisions sont au nombre de trois : une pour
la caméra permettant au chirurgien de voir a l'intérieur du thorax du patient,

deux pour les instruments chirurgicaux et I'extraction de la tumeur.

Le type d’intervention doit également étre déterminé, et cela se fait
principalement en fonction de la taille de la tumeur et de l'atteinte ganglionnaire.
Cependant, étant donné que la chirurgie n’est envisagée pour les CPPC que pour les

stades trés localisés (c’est-a-dire pour les petites tumeurs qui n’ont pas atteint les
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ganglions lymphatiques), d’autres facteurs influencent également le choix de
I'intervention : I'dge du patient, son état de santé et ses fonctions respiratoires, etc.

Il existe trois types d’interventions :

- La pneumonectomie : c’est la résection totale du poumon ou est située la
tumeur, associé a un curage ganglionnaire. Le curage ganglionnaire est la
résection des ganglions lymphatiques qui drainent la zone de la tumeur. En
pratique, cette technique est rarement utilisée, et d’autant moins dans le
cadre d’'un CPPC.

- Lalobectomie : le chirurgien enléve le lobe entier du poumon ou est localisé
la tumeur. Cette technique est également associée a un curage
ganglionnaire.

- La segmentectomie : cette technique est privilégiée par le chirurgien pour
les tumeurs de petite taille qui n'ont pas atteint les ganglions lymphatiques
adjacents et qui sont facilement accessibles. Cette technique est parfois
accompagnée d’un curage ganglionnaire préventif afin d’éviter les récidives
a cet endroit.

Lorsque le choix des techniques utilisées pour l'intervention est fait, le patient

peut alors étre opéré rapidement avant que la tumeur n’évolue. A la suite de
'opération, le patient devra alors suivre des séances de radiothérapie et/ou de

chimiothérapie préventive. [66] [83]

B) Radiothérapie

La radiothérapie consiste a diriger des faisceaux de rayonnements ionisants a
travers la peau précisément sur la zone a traiter. Les rayons utilisés peuvent étre des
rayons X (appelés aussi photons) ou des électrons.

Elle est utilisée pour traiter une tumeur, les ganglions lymphatiques et les
meétastases. Elle est associée a la chimiothérapie pour les stades précoces ou
avancés lorsqu’ils restent locaux, et doit commencer le plus rapidement possible aprés
le début de la chimiothérapie. Sauf dans certains cas, la radiothérapie et la
chimiothérapie se font en méme temps. Dans les stades plus avancés en revanche, la
radiothérapie n’est pas indiquée et on préferera traiter par chimiothérapie.

On peut aussi l'utiliser dans tous les stades répondant bien a la chimiothérapie
en irradiation prophylactique cranienne. Cette technique consiste a irradier avec de

faible dose le cerveau afin d’éviter que des métastases ne s’y développent.
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Elle est aussi utilisée en prévention apres une chirurgie en irradiant la zone ou

était la tumeur (appelée «lit tumoral ») afin d’éviter que les éventuelles cellules

canceéreuses restantes ne se développent.

Pour détruire les cellules, les rayons agissent au niveau de ’ADN des cellules

en induisant des mutations qui détruisent TADN. Sans ADN, les cellules ne peuvent

plus se répliquer et finissent par mourir. Cependant, les rayons ne font pas de sélection

et détruisent toutes les cellules présentent sur leur passage, y compris les cellules

saines. L’avantage des cellules saines, c’est que contrairement aux cellules

canceéreuses, elles peuvent se régénérer.

Il existe deux techniques utilisées pour les CPPC :

La radiothérapie conformationnelle en trois dimensions : c’est la technique
la plus utilisée. Grace aux images en trois dimensions obtenues lors des
séances d’imagerie médicale (scanner, IRM, TEP), les logiciels pourront
faire correspondre les faisceaux de rayons au volume de la zone a traiter de
facon a délivrer les doses les plus efficaces possibles et a limiter I'exposition
des autres tissus aux radiations. Lors des séances de radiothérapie, les
meédecins peuvent adapter l'irradiation a la respiration, soit en demandant
au patient de bloquer sa respiration quelques secondes a un moment précis
de facon a activer les rayons seulement a ce moment-la, soit en demandant
au patient de respirer normalement et alors ce sont soit les rayons qui
suivent les mouvements de respiration du patient, soit ils ne s’activent que
lorsque la zone a traiter coincide avec les faisceaux de rayons.

La radiothérapie stéréotaxique : elle est utilisée pour traiter de petites
tumeurs pulmonaires qui peuvent étre profondes et non accessibles par la
chirurgie, et également pour les métastases au cerveau. Cette méthode
repose sur des microfaisceaux convergents qui irradient une petite zone a
trés haute dose. Ainsi, une séance peut suffire pour traiter la zone. Et
comme la radiothérapie conformationnelle, la radiothérapie stéréotaxique

est adaptée a la respiration du patient selon les méthodes vues juste avant.

Avant de débuter le traitement, le patient devra réaliser une séance dite de

repérage, afin de repérer exactement la tumeur et de choisir quels rayons seront

utilisés, ainsi que la taille et l'orientation des faisceaux de rayons dans le but

d’épargner le plus possible les tissus sains avoisinant la zone traitée. C’est également
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lors de cet entretien que la position que le patient devra reprendre a chaque séance
est déterminée.

A la suite de cette séance de repérage, I'oncologue se réunira avec divers
professionnels afin de définir la dose totale de rayonnements qui sera administrée au
patient, ainsi que la dose par séance, le nombre et le rythme de séances que le patient
devra réaliser. C’est ce qu’on appelle la dosimétrie.

Généralement, il est proposé au patient de faire une séance par jour pendant
quatre ou cing jours consécutifs, et ce pendant cing a huit semaines. Mais il est
possible de réduire le nombre de semaine de traitement en augmentant le nombre de
séances a deux par jour. La dose totale est de 45 a 66 Gy selon le nombre de séance
par jour.

Pour l'irradiation prophylactique cranienne, la dose totale administrée est de 25

Gy et la durée de traitement s’étend sur deux semaines.

Les séances de radiothérapie peuvent se faire en ambulatoire, mais il est
possible aussi d’étre hospitalisé si le patient est en méme temps traité par
chimiothérapie, ou si I'état général du patient et la distance entre I'hépital et le domicile
ne lui permettent pas de rentrer entre chaque séance.

Le patient est alors emmené dans une salle spécifique protégeant I'extérieur
des rayonnements ionisants, dans laquelle le patient restera seul le temps de la
séance qui dure entre 15 et 60 minutes selon la technique choisie. Une fois que le
patient est correctement positionné, la séance peut alors commencer. L’appareil
tourne autour du patient sans le toucher, et on mesure en méme temps in vivo la dose
réelle de rayonnements regus par le patient afin de s’assurer qu’elle ne varie pas de
la dose prescrite. L’administration est invisible et indolore, c’est pourquoi il est possible
que le médecin demande des images de contréle afin de s’assurer du bon
positionnement du patient et de I'appareil.

Enfin, durant toute la durée du traitement, un rendez-vous est prévu chaque
semaine avec l'oncologue radiothérapeute afin de s’assurer de [lefficacité du
traitement et de discuter du ressenti du patient et des éventuels effets secondaires
qu’il pourrait ressentir. Si besoin, 'oncologue pourra alors modifier le rythme des
séances et la dose administrée a chaque séance.

Parmi les effets secondaires que le patient peut ressentir, on retrouve la fatigue,

des nausées et vomissements, des irritations de la peau au niveau de la zone irradiée
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(rougeurs), des douleurs au niveau de I'cesophage pouvant géner voire empécher la
prise de nourriture solide, des difficultés a respirer (essoufflements), de la toux, etc.
Ces effets apparaissent quelques semaines aprés le début du traitement et peuvent
étre soulagés par des conseils adaptés (bonne hydratation de la peau, éviter les
frottements notamment avec les vétements, absorber des aliments tiedes voire froids,
utiliser des traitements symptomatiques). Cependant, d’autres effets peuvent
apparaitre a plus long terme, dans les deux années qui suivent le traitement par
radiothérapie, comme une perte de souplesse de la peau ou des cedémes par
exemple. Ces effets ne sont pas tous ressentis par les patients, ils dépendent de

chaque patient ainsi que de la dose de rayons administrée. [64] [66] [83] [96]

C) Chimiothérapie

La chimiothérapie consiste en I'administration de médicaments chargés de
détruire les cellules cancéreuses.

Contrairement a la radiothérapie qui est concentrée sur la tumeur et les
éventuelles métastases, le but de la chimiothérapie est de s’attaquer aux cellules
cancéreuses de tout le corps, méme celles non repérées lors du diagnostic.

Dans le cadre du CPPC, la chimiothérapie est indiquée quel que soit le stade
d’avancée du cancer, et pour les stades les plus localisés, elle est associée a la
radiothérapie en méme temps, voire 'une aprés l'autre, si le patient ne peut pas le
supporter.

Le traitement par chimiothérapie du CPPC repose sur deux types de traitements
médicamenteux :

- Les médicaments de chimiothérapie conventionnelle qui viennent inhiber la
division des cellules cancéreuses, qui vont alors entrer en apoptose. Ces
meédicaments sont les sels de platines (Cisplatine et Carboplatine) et
I'Etoposide.

- Les immunothérapies spécifiques, également appelées point de contrble.
Ces médicaments sont I'Atézolizumab et le Durvalumab, et ils agissent en
réveillant le systeme immunitaire afin qu’il lutte contre les cellules
cancéreuses qui bloquaient jusqu’alors son fonctionnement. Nous les

détaillerons dans la prochaine sous partie. [66] [83]
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1) Rappels sur ’ADN

L’acide désoxyribonucléique (ADN) sert de base a tout ce qui nous constitue.
L’ADN est un ensemble de plusieurs génes qui permettent de coder pour tous les
différents éléments du corps humain (protéines, cellules, enzymes, récepteurs, etc.).

L’ADN est constitué de deux brins enroulés I'un autour de I'autre de maniére
hélicoidale. Chaque brin d’ADN est formé de nucléotides, également appelés bases
azotées (par la présence d’atomes d’azote dans leur molécule). Ces nucléotides sont
divisés en deux groupes : les bases puriques regroupant I'adénine et la guanine, et les
bases pyrimidiques regroupant la cytosine et la thymine. lls sont reliés entre eux au
sein d’'un brin d’ADN grace a leur groupement phosphate, et les deux brins sont reliés
entre eux grace a des ponts hydrogénes.

Lors de la division cellulaire, ’ADN est répliqué a I'identique dans chaque cellule
fille grace a l'appariement des bases : en effet, une adénine dans un brin sera toujours
reliée a une thymine dans le deuxiéme brin en face, et une guanine est toujours reliée
en face a une cytosine. Ainsi, I'information étant la méme sur les deux brins, une cellule
meére peut donner naissance a deux cellules filles avec ce systéme, car il suffit d’'un
seul brin pour répliquer 'ADN dans chaque cellule.

L’ADN est contenu dans le noyau des cellules, ou il y est super enroulé. Pour
pouvoir étre correctement lu et répliqué, 'ADN doit étre décondensé et désenroulé.
Pour ce faire, les topoisomérases doivent intervenir. |l existe deux catégories de
topoisomérases : les topoisomérases | (qui cassent un seul des deux brins d’ADN) et
les topoisomérases Il (qui cassent les deux brins d’ADN. Ce sont celles-ci qui nous
intéresseront principalement par la suite). Le r6le des topoisomérases est donc de
casser les brins d’ADN afin qu’il se désenroule pour pouvoir étre lu et répliqué

correctement. (Fig. 25)
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Figure 25 : Séparation et réplication des brins d'ADN
Image extraite de https://courses.lumenlearning.com/suny-osbiology2e/chapter/dna-
replication-in-prokaryotes/ [97]
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Une autre molécule, appelée hélicase, aide les topoisomérases a désenrouler
les brins d’ADN. Les brins d’ADN sont alors préts a étre répliqués grace a une enzyme,
’ADN polymeérase. Cette enzyme va alors glisser sur le brin mére d’ADN qui sert de
modeéle, et apporter les bases complémentaires sur le brin fille afin d’obtenir un
nouveau brin d’ADN. (Fig. 26) Une fois que 'ADN de la cellule mére a été répliqué, la
topoisomérase religue a nouveau les brins qui pourront alors se s’enrouler a nouveau.
[98] [99]
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Figure 26 : Réplication de I'ADN par 'ADN polymérase

Image extraite de https://www.nursinghero.com/study-guides/cuny-csi-ap-1/the-nucleus-and-
dna-replication [100]

Maintenant qu’on a fait quelques rappels sur ’ADN, on va pouvoir comprendre
pourquoi les sels de platines et I'Etoposide sont toxiques pour les cellules

cancéreuses.

2) Sels de platines

Les sels de platines utilisés dans le traitement du CPPC sont le Cisplatine et le
Carboplatine. lls ont le méme mécanisme d’action : les sels se conduisent comme des
agents alkylants, ils se lient aux nucléotides au niveau de leurs atomes d’azotes. Ces
liaisons forment ce que I'on appelle des adduits de 'ADN qui provoquent des cassures
au sein d’'un brin d’ADN, mais aussi entre les deux brins. Ces adduits empéchent ’ADN
polymérase de glisser sur le brin pour pouvoir le lire et le répliquer. De plus, grace a
I'Etoposide, les cassures provoquées par les adduits ne sont pas réparées (nous
verrons pourquoi dans la prochaine sous-partie), la réplication ne peut donc pas se

faire et la cellule rentre alors en apoptose.
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Concernant leur administration, elle se fait uniguement en perfusion par voie

intraveineuse (IV). En revanche, la posologie est différente pour les deux produits :

Le Cisplatine : il est a diluer avant administration de facon a obtenir une
solution avec une concentration de 1mg/ml, qui sera administrée par
perfusion IV sur une durée de 30 minutes a deux heures. Le traitement peut
se faire selon deux schémas posologiques différents.
e Schéma posologique 1: la dose administrée est entre 50 et 120
mg/m? en une fois, toutes les 3 a 6 semaines.
e Schéma posologique 2 : la dose administrée est entre 10 et 24 mg/m?
tous les jours pendant 5 jours, toutes les 3 a 6 semaines.
Le Carboplatine : il s'administre en solution a une concentration de 10mg/m,
par perfusion IV sur une durée de 15 a 60 minutes. Pour cette molécule, il
n’y a qu’un seul schéma posologique : 400 mg/m? en une seule fois, toutes

les 4 semaines.

Généralement, cela se fait en ambulatoire ou hépital de jour, c’est-a-dire que le

patient vient a I'hépital le temps de faire I'injection, puis il peut rentrer chez lui une fois

que c’est terminé, et cela a chaque cure.

Concernant les effets indésirables, on peut retrouver :

Nausées, vomissements : comme beaucoup de chimiothérapie, les nausées
et vomissements sont tres fréquents. Pour cela, le médecin peut prescrire
au patient des antiémétisants, et notamment des agonistes des récepteurs
de la 5HT3 (également appelés Sétrons) ou des antagonistes des
récepteurs a la neurokinine-1 (Aprépitant). De plus, il est recommandé au
patient de fractionner ses repas qui doivent étre tiedes voire froids, et plutot
légers et peu riches en graisse.

Myélosuppression : plus fréquente avec le Carboplatine, ces traitements
peuvent provoquer une diminution de la capacité de la moelle osseuse a
produire des cellules sanguines, se traduisant par des thrombopénies, des
leucopénies et des anémies. Une numération formule sanguine (NFS) devra
alors étre réalisée avant, pendant et apres le traitement.

Néphrotoxicité : c’est un effet indésirable trés fréquent surtout avec le
Cisplatine. Le traitement par Cisplatine doit donc impérativement étre

accompagnée d’'une hyperhydratation avant, pendant et aprés le traitement.
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La diurese doit également étre surveillée au méme rythme que la NFS et
I'hyperhydratation.

- Ototoxicité : c’est un autre effet indésirable fréquent lors du traitement par
Cisplatine, nécessitant donc également une surveillance de 'audition avant,
pendant et apres le traitement.

- Neurotoxicité : lui aussi est plus fréquent avec le Cisplatine plutét qu’avec le
Carboplatine. Cela provoque principalement des déficits sensoriels et des
neuropathie périphériques dont il faut surveiller I'apparition durant le
traitement.

- Autres : de nombreux autres effets indésirables peuvent apparaitre comme
la fatigue, une alopécie, des réactions allergiques (€ruptions cutanées,

prurit), de la fievre, une élévation des enzymes hépatiques, mucites, etc.

Enfin, ces traitements ne sont pas contre-indiqués avec les traitements du
SMLE. En revanche, si le patient est amené a devoir étre vacciné avec des vaccins
vivants atténués, il devra attendre la fin du traitement car ils sont formellement contre-
indiqués avec ce traitement. De plus, si le patient doit étre amené a prendre un
médicament pouvant étre ototoxique ou néphrotoxique (comme les aminosides), il

faudra renforcer la surveillance rénale et auditive.

Il n’a pas été démontré de meilleure efficacité entre le Cisplatine ou le
Carboplatine, le choix se fera par discussion entre le patient et 'oncologue, mais aussi
en prenant en compte la balance bénéfice/risque et I'état de santé du patient. [101]
[102] [103] [104] [105] [106]

3) Etoposide

L’Etoposide est un inhibiteur de la topoisomérase [I. Comme nous I'avons vu,
la topoisomérase |l sert a dérouler ’ADN en cassant les brins, puis a religuer les brins
une fois la réplication faite. L’Etoposide inhibe donc la topoisomérase et, en
association avec les sels de platines qui induisent des ruptures des brins, les ruptures

ne peuvent pas étre réparées, donc la cellule rentre en apoptose.

Il existe sous forme de capsules a avaler ou bien sous forme de solution pour

perfusion IV. En cas de perfusion IV, elle doit se faire sur une durée entre 30 et 60
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minutes et avoir été diluée avant administration. Concernant la posologie, si c’est en
perfusion IV, 'administration se fera a une dose de 50 a 150 mg/m? par jour pendant
3 a 5 jours. Si la prise est en capsule, la posologie est de 100 a 300 mg/m? par jour
pendant 1 a 3 jours. Les cures sont séparées de 3 a 4 semaines et comme pour les
sels de platine, 'administration se fait en ambulatoire. Cependant il est aussi possible
d’étre hospitalisés quelques jours au vu des administrations qui se font sur plusieurs

jours et des effets indésirables possibles.

D’ailleurs, parmi les effets indésirables possibles, nous retrouvons :

- Troubles digestifs : nausées, vomissements et ainsi que des diarrhées
nécessitant de bien réhydrater le patient et de prescrire des antiémétisants
et des antidiarrhéiques (comme le Lopéramide).

- Toxicité hématologique : en effet, il est important de surveiller la NFS avant,
pendant et aprés le traitement afin de surveiller I'éventuelle apparition de
thrombopénie ou de granulopénie.

- Hypotension : surtout par voie 1V, 'administration doit étre surveillée par un
médecin ou une infirmiére car 'administration trop rapide du produit peut
provoquer une chute de tension.

- Et d'autres effets secondaires peuvent se manifester comme la fatigue,
'alopécie (encore plus qu’avec les sels de platine. Un casque réfrigérant
peut étre proposé lors de I'administration du produit.), neuropathies,

élévation des transaminases, etc.

Au niveau des contre-indications et des interactions médicamenteuses, ce sont
les mémes que celles des sels de platines, a 'exception des médicaments ototoxiques
et néphrotoxiques. [101] [102] [103] [107] [108]

La chimiothérapie est un passage obligatoire du CPPC, quel que soit le stade
du cancer. Pour les stades trés localisés, elle est associée a la chirurgie afin d’aider a
réduire la tumeur avant 'opération, ou bien afin d’éliminer les cellules cancéreuses qui
pourrait étre restée apres I'opération. Pour les stades toujours localisés mais un peu
plus avanceés, la chimiothérapie est associée a la radiothérapie pour détruire les
cellules cancéreuses. Enfin, pour les stades les plus avanceés, la chimiothérapie est le
traitement de référence, la chirurgie et la radiothérapie ne sont pas envisagées.
Cependant, la chimiothérapie est tout de méme associée a de 'immunothérapie.
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D) Immunothérapie

Le but de 'immunothérapie est de stimuler le systéme immunitaire afin qu’il
agisse contre les cellules cancéreuses. Pour réveiller le systeme immunitaire qui est
comme endormi par les cellules cancéreuses, on utilise alors des anticorps
monoclonaux également appelés inhibiteurs du point de contréle. Ces anticorps sont

I’Atézolizumab et le Durvalumab.

1) Rappel sur le systéme immunitaire

Le réle du systéme immunitaire est de différencier le « soi » du « non-soi »,
c’est-a-dire qu’il doit étre capable de différencier les cellules présentes dans le corps
humain de celles qui ne devraient pas s’y trouver.

Pour cela, le complexe majeur d’histocompatibilit¢é (CMH) rentre en jeu. Le
CMH, également appelé antigénes des leucocytes humain (HLA en anglais pour
Human Leukocyte Antigen) permet d’exprimer a la surface des cellules du corps des
antigénes permettant aux anticorps de les reconnaitre comme étant des cellules non
invasives et non dangereuses. Cependant, il arrive que le systeme immunitaire
commette des erreurs et cherche a détruite des cellules du corps qui sont pourtant non
dangereuses, comme il semblerait que ce soit le cas pour le SMLE non associé a un
CPPC puisqu’une mutation du géne HLA-B8-DR3 en serait la cause. On appelle alors
cela une maladie auto-immune, nos propres anticorps s’attaquent a nos propres
cellules. [109] [110]

Dans les cas ou le CMH fonctionne correctement et que I'organisme doive se
défendre contre des attaques extérieures, le systéme immunitaire met en place deux
type d’immunité :

- L’immunité innée : elle permet a 'organisme de se défendre rapidement face

a une agression. Sa premiere ligne de défense sont les barrieres physiques
et chimiques du corps telles que la peau, les mugueuses, la salive, le mucus,
les sucs digestifs. Si elle parvient malgré tout a passer ces barrieres, une
deuxieme ligne se met en place et est constituées de cellules (macrophages,
cellules dendritiques) et de protéines (cytokines, interférons). Les protéines
vont provoquer une inflammation, signalant au systeme immunitaire qu’ily a
un corps étranger a détruire et qu’il faut mobiliser les lymphocytes B et T.

Les cellules quant a elles vont plutot digérer les organismes envahissants,
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puis exprimer a leur surface l'antigéne étranger pour le présenter aux
lymphocytes T afin que le systéme immunitaire soit d’autant plus stimulé.
Ces cellules sont devenues ce qu’on appelle des cellules présentatrices de
I'antigéne (CPA).

L’immunité adaptative : cette immunité s’acquiert au cours de la vie, et elle
s’adapte a chaque nouvel antigéne. Lors de la premiére rencontre avec cet
antigéne, le systéme immunitaire doit comprendre comment s’y prendre
pour s’en débarrasser et donc cela prend plus de temps que 'immunité
adaptative. Une fois qu'’il a compris, tout est gardé en mémoire afin de réagir
rapidement a une future agression de cet antigéne. Les principaux agents
de cette immunité sont :

e Les lymphocytes B qui, lorsqu’ils sont activés par l'antigéne, se
transforment en plasmocytes qui vont alors sécréter des anticorps.

e Les lymphocytes T qui sont activés par les CPA. Une fois activés, ils
se transforment soit en lymphocytes T cytotoxiques, également
appelés lymphocytes T CD8+, ou soit en lymphocytes T auxiliaires,
appelés lymphocytes T CD4+. Les CD8+ vont directement détruire
'agent pathogéne, alors que les CD4+ eux vont plutét stimuler les
lymphocytes B afin qu’ils produisent plus d’anticorps et de cellules
mémoires.

e Les cellules mémoires : ce sont elles qui vont permettre d’agir plus
rapidement lors d’'un nouveau contact avec I'antigene. Elles seront
stockées dans la moelle osseuse ou elles vont maturer, puis proliférer

en cas d’un nouveau contact avec I'antigéne.

Ainsi, le systeme immunitaire est capable de se défendre face a toute situation

anormale. Cependant, il arrive que les cellules, comme les cellules cancéreuses,

soient capables de lutter contre le systeme immunitaire. [111] [112] [113]

2) Les anticorps monoclonaux

Comme nous venons de le voir, les lymphocytes T sont des acteurs majeurs de

la réponse immunitaire adaptative. Les cellules cancéreuses ont alors développé des

techniques pour échapper a cette réponse immunitaire. En effet, en temps normal,

lorsque le systeme immunitaire a accompli sa tache de destruction du pathogéne, il
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doit alors étre réprimé. Les cellules cancéreuses utilisent un de ces systemes de
répressions : la liaison entre la protéine PD-1 et son ligand PD-L1. PD-1 est une
protéine exprimée a la surface des lymphocytes T et qui, lorsqu’elle est liée a son
ligand qui est PD-L1, permet d’inhiber l'activation des lymphocytes T. Ainsi, en
exprimant PD-L1, les cellules cancéreuses envoient un message aux lymphocytes T
pour qu’ils comprennent qu'’il n’est plus nécessaire d’agir. [114]

C’est donc sur ce ligand que 'Atézolizumab et le Durvalumab vont agir. En effet,
ces anticorps vont se lier a PD-L1 qui donc ne pourra plus interagir avec PD-1. Ainsi,
les lymphocytes T et le reste du systéme immunitaire ne seront plus réprimés et

pourront donc aider a détruire les cellules cancéreuses.

L’administration de ces anticorps se fait par perfusion IV lente (60 minutes,
durée pouvant étre réduite a 30 minutes pour I'Atézolizumab s’il est bien toléré).
Concernant la posologie :

- De I'Atézolizumab : elle est de 840mg toutes les 2 semaines, ou 1200mg

toutes les 3 semaines, ou 1680mg toutes les 4 semaines.

- Du Durvalumab : elle est de 1500mg toutes les 4 semaines pour les
personnes pesant plus de 30kg, et de 20mg/kg toutes les 4 semaines pour
les personnes pesant 30kg ou moins.

La durée du traitement par ces anticorps est limitée a 4 cycles.

Il est important de noter que les patients traités pour leur cancer doivent subir
de nombreuses injections de produits par perfusion IV. Les piquer a chaque fois dans
la veine serait dangereux car les veines sont fragiles, elles ne peuvent pas supporter
autant d’injection, surtout avec ce genre de produit. Le traitement de ces patients leur
est administré a travers une chambre implantable. La chambre implantable est un
dispositif médical sous forme d'un petit boitier implanté sous la peau lors d’'une
opération sous anesthésie locale. Le boitier est relié a un cathéter qui débouche dans
un vaisseau sanguin d’'un calibre un peu plus gros que les veines. Le boitier est
généralement disposé au niveau du thorax, sous la clavicule, et c’est donc dedans que
I'infirmiére ou le médecin va piquer pour faire passer les traitements dans le corps, ne

détériorant ainsi pas les veines a la suite des multiples pigdres. [64] [66]

Pour en revenir a nos anticorps monoclonaux, ils peuvent induire également de
nombreux effets indésirables: fatigue, fiévre, syndrome grippal, nausées,

vomissements, diarrhées, réactions allergiques, affections buccales, troubles
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thyroidiens, etc. Mais il faut également faire attention, surtout chez les patients ayant
des antécédents d’hépatite, au déclenchement d’'une hépatite que ces traitements
peuvent induire. Une surveillance hépatique est donc nécessaire, en plus d’'une
surveillance des reins, de la NFS, ainsi que des fonctions respiratoires et

thyroidiennes.

Ces médicaments ne possédent pas d’interactions médicamenteuses, mais
I'injection de vaccins vivants atténués n’est toutefois pas recommandée. De plus, si le
patient est traité avec des immunosuppresseurs pour le SMLE, ces traitements ne sont

bien évidemment pas compatibles avec les anticorps monoclonaux. [115] [116]

Ainsi, nous venons de voir tous les traitements de premiére ligne du CPPC. En
cas d’amélioration voire de rémission du cancer, le patient devrait donc moins ressentir
les symptdmes du SMLE. L’important maintenant va étre de surveiller la possible
réapparition du CPPC ou d’un cancer secondaire. Pour cela, des rendez-vous de suivi
régulier seront proposés au patient durant lesquels des scanners ou IRM lui seront
prescrits afin de dépister rapidement I'apparition d’'une masse suspecte. Des soins de
support pourront également étre proposés et mis en place avec le médecin. Ces
rendez-vous seront aussi I'occasion pour le patient de signaler tout effet secondaire
qu’il pourrait ressentir, et il faudra étre notamment vigilant sur I'apparition des effets
suivants : toux persistante, difficultés a respirer, expectorations sanguinolentes,
douleurs thoraciques, modification de la voix, altération de I'état général, etc. Ces
symptoémes peuvent étre le signe de la réapparition du CPPC. Si le cancer récidive
plus de trois mois apreés, le traitement se fera par chimiothérapie avec seulement sels
de platine et Etoposide cette fois-ci, il ne fera pas de séance d’immunothérapie. En
revanche, s’il récidive moins de trois mois apreés, cela signifie que la tumeur résiste a
la chimiothérapie utilisée et d’autres molécules ayant des actions similaires seront
utilisées. [66] [83]

[I. Traitement du SMLE

La premiére ligne de traitement du SMLE est le traitement du CPPC.
Cependant, il existe des cas de SMLE qui ne sont pas paranéoplasiques, ou bien ils
le sont mais la rémission du cancer n’a pas suffi a faire disparaitre les symptomes. Il

faut alors mettre en place d’autres traitements adaptés.
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A) Amifampridine

La premiéere ligne de traitement du SMLE est la 3,4-diaminopyridine, également
appelée Amifampridine (FIRDAPSE ©). [1] [2]

L’Amifampridine agit en bloquant les canaux potassiques potentiel-dépendant.
En effet, nous avons vu que lors de la dépolarisation de la membrane, les canaux
calciques s’ouvrent pour laisser entrer le calcium qui permet de libérer I'acétylcholine
(Ach) dans la fente synaptique. Chez un patient atteint de SMLE, ses propres anticorps
bloquent I'ouverture des canaux calciques potentiel-dépendant, donc le calcium ne
rentre pas dans la cellule. Pour lutter contre cela et essayer de recruter plus de canaux
calciques, il faut augmenter la durée de la dépolarisation afin que les canaux calciques
finissent pas s’ouvrir. C’est donc la que les canaux potassiques interviennent puisque
ce sont eux qui régulent la durée de la dépolarisation. Effectivement, les canaux
potassiques potentiel-dépendant s’ouvrent lors de la dépolarisation pour permettre au
potassium de retourner a l'intérieur de la cellule, déclenchant ainsi le début de la
repolarisation. En bloquant ces canaux, '’Amifampridine permet donc d’augmenter la
durée de la dépolarisation, permettant a plus de calcium de rentrer dans la cellule pour
libérer ’Ach. [117] [118]

La posologie initiale de 'Amifampridine est de 15mg par jour réparti en 3 ou 4
prises. Il est possible par la suite d’augmenter le dosage par pallier de 5mg tous les 5
jours, sans toutefois dépasser la dose maximale par prise qui est de 20mg et la dose
maximale journaliere qui est de 60mg. L’administration doit se faire au cours d’un
repas.

Pour les personnes insuffisantes rénales ou hépatiques séveres, la dose initiale

doit étre de 5mg et augmentée par pallier de 5mg par semaine.

Concernant les contre-indications, elles concernent les personnes ayant des
antécédents d’asthme, d’épilepsie, et du syndrome du QT long. Par conséquent,
'association d’Amifampridine avec des médicaments torsadogénes ou des
médicaments allongeant le segment QT est contre-indiquée, et I'association avec des
médicaments abaissant le seuil épileptogéne est a prendre en compte et a surveiller.
De plus, des effets de somnolence peuvent survenir durant le traitement, il faut donc
faire attention lors de [lassociation avec d’autres molécules entrainant des

somnolences.
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Au niveau des effets indésirables, nous avons donc vu les risques de
somnolences, mais '’Amifampridine peut aussi entrainer des crises d’asthme, des
convulsions, des troubles du rythme cardiaque, des paresthésies, un refroidissement
des extrémités, des vertiges, ainsi que des troubles digestifs.

Ainsi, au vu des effets secondaires et notamment ceux cardiovasculaires, un
électrocardiogramme (ECG) est a réaliser avant l'initiation du traitement, puis au moins
une fois par an. De plus, il convient également de surveiller les signes cliniques, ainsi
que la fonction rénale et hépatigue du patient pour adapter le traitement en
conséquence. [101] [119]

B) Inhibiteurs des cholinestérases : Pyridostigmine

Pour renforcer I'effet de I’Amifampridine, il est possible de l'associer a la
Pyridostigmine (MESTINON ©). Cette derniere fait partie de la classe des
anticholinestérasiques. En effet, comme nous I'avons précédemment vu, I'Ach se fixe
temporairement a ses récepteurs post-synaptiques pour ensuite étre dégradée par une
enzyme : I'acétylcholinestérase. Le but de la Pyridostigmine est donc d’empécher cette
enzyme de dégrader le peu d’Ach libérée dans la fente synaptique, permettant

d’augmenter les contractions des muscles lisses et striés.

Concernant sa posologie, elle dépend du patient et des comprimés utilisés. Le
patient peut adapter sa posologie en fonction des jours et des effets : le patient
démarre le traitement d’abord a de faibles doses, puis il augmente progressivement la
posologie jusqu’a obtenir une dose efficace lui permettant de reprendre une activité
normale. Selon les jours et les besoins du patient, il se peut qu’il n'ait pas besoin de
prendre autant que la dose habituelle (s’il est alité par exemple). Bien sir, cet
ajustement de dose n’est possible qu’avec les comprimés a libération immédiate qui
agissent en 30 minutes et pendant 3 a 4 heures, car il existe aussi des comprimés a
libération prolongée qui eux agissent plus longtemps et donc dont I'élimination met
également plus longtemps. Le patient ne pourra alors pas dépasser deux prises par
jour. Ainsi, la posologie de la Pyridostigmine est de :

- 4 a 8 comprimés par jour répartis en 3 a 4 prises pour les comprimeés de

60mg a libération immédiate

- 1 comprimé matin et soir pour les comprimés de 180mg a libération

prolongée.
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La prise des comprimés doit se faire 30 minutes avant les repas et avec un

grand verre d’eau.

Les effets indésirables attendus sont des effets nicotiniques (fasciculations,
crampes et soubresauts musculaires, troubles de la deéglutition) et des effets
muscariniques (douleurs abdominales, nausées, vomissements, diarrhées,
hypersécrétion salivaire, bronchique et lacrymale, sueurs, hypotension, bradycardie,
myosis, endormissement), ce qui semble logique étant donné que I'Ach n’étant plus
dégradée, elle peut alors se fixer massivement sur ces deux types de récepteurs. Ces
effets peuvent survenir si le patient a ingéré des quantités trop importantes de
médicaments, auquel cas ces effets disparaitront en réduisant les doses ou apres
administration d’atropine. Mais ces effets peuvent aussi survenir a des doses normales
lorsque le SMLE s’améliore grace a d’autres traitements (rémission du cancer par
exemple, ou bien a la suite d’échanges plasmatiques dont nous expliquerons le

procédé un peu plus loin).

Ainsi, le traitement par Pyridostigmine est a surveiller, notamment chez les
personnes ayant des troubles cardiovasculaires et prenant des médicaments
bradycardisants ou torsadogenes, ainsi que chez les personnes traitées avec des
morphiniques ou des opiacés en raison de I'effet cumulatif de somnolence et de risque
de dépression respiratoire. De plus, ce médicament est contre-indiqué chez les
personnes asthmatiques ou chez celles ayant une obstruction des voies digestives et

urinaires, en raison de la contraction des muscles engendrée. [101] [120] [121]

C) Immunosuppression

Dans les formes plus avancées de SMLE, le traitement symptomatique par
Amifampridine et Pyridostigmine n’est plus suffisant et il faut alors mettre en place une

immunosuppression. [1]

1) Corticothérapie

Les corticoides utilisés dans le traitement du SMLE sont principalement la
Prednisone (CORTANCYL ©) et la Prednisolone (SOLUPRED ©). En plus de leur effet

anti-inflammatoire, les corticoides ont aussi un effetimmunosuppresseur a haute dose.
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lls agissent en modulant I'expression de certains génes codant pour des
protéines impliquées dans les réactions inflammatoires et immunitaires. lls diffusent
passivement a travers la membrane plasmique, puis, une fois dans le cytosol, ils se
lient a leur récepteur. Ce complexe ligand-récepteur passe alors a I'intérieur du noyau
afin d’aller réguler 'expressions des différents génes. Le complexe régule positivement
les genes anti-inflammatoires et régule négativement les génes pro-inflammatoires.
Pour un effet immunosuppresseur, ce complexe agit également sur deux genes :

- Il'inhibe I'expression du géne codant pour les molécules du CMH Il : nous
avons vu que le CMH permet de différencier les molécules du soi et du non-
soi. Le CMH est divisé en deux classes : les molécules du CMH | qui sont
exprimées sur toutes les cellules nuclées (donc pas sur les globules rouges)
et les molécules du CMH Il qui elles sont exprimées sur les cellules
présentatrices de l'antigene (CPA). Lors de la prise de corticoides, les
molécules du CMH 1l ne sont donc plus exprimées sur les CPA, les
lymphocytes T ne peuvent alors plus reconnaitre I'antigéne et donc il n’y a
pas de réponse immunitaire mise en place.

- Il inhibe l'expression du géne codant pour linterleukine-2 (IL-2) : les
interleukines sont un type de cytokines qui, nous I'avons vu, sont sécrétées
lors de la réponse immunitaire innée. Elles servent de messager entre les
cellules afin de mettre en place une réponse immunitaire adaptée. Les IL-2
sont principalement produites par les lymphocytes T auxiliaires activés
(CD4+) qui eux vont stimuler une plus grande production de lymphocytes.
Donc, l'inhibition de production d’IL-2 permet de diminuer la prolifération des

lymphocytes et donc de diminuer la réponse immunitaire. [109] [122] [123]

Que ce soit pour la Prednisone ou pour la Prednisolone, la posologie est la
méme, c’est-a-dire :

- En traitement d’attaque : 0,5 a 1,5 mg/kg par jour pendant quelques jours a

guelques semaines.

- En traitement d’entretien : 5 & 15 mg par jour

Les comprimés sont a prendre le matin, pendant le repas.

Comme c’est un traitement qui sera pris au long cours, il ne faut surtout pas
larréter brutalement pour éviter l'effet rebond et déclencher une insuffisance
corticosurrénalienne aigué, l'arrét doit se faire trés progressivement sous contrdle

médical.
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Ces corticoides de synthese sont dérives des hormones naturellement
présentes dans notre corps et sécrétées par les glandes surrénales. Ces hormones
ont une action sur de nombreux métabolismes du corps, expliquant les hombreux
effets indésirables ressentis lors de la prise de corticoides au long cours:
hypertension, hypokaliémie, ostéoporose, prise de poids par effet orexigéne et
diabétogene, affections oculaires (glaucome a angle ouvert, cataracte), risque de
gastrite et d’ulcére, insomnie, etc.

De plus, en raison de I'effet immunosuppresseur, les patients sont plus exposés
et a risque de présenter des signes d’infection. Le patient devra donc étre vigilant et

signaler toute fievre persistante et isolée.

Enfin, la prise de corticoides ne présente aucune contre-indication absolue. Il
faut cependant étre vigilant chez des patients atteints d’ulcére gastro-duodénal en
cours, de troubles psychotiques séveres, ou d’infection en cours. De plus, 'injection
de vaccins vivants atténués est possible, méme s’il est recommandé de les faire avant
ou apres le traitement par corticoides. lls ne présentent pas non plus d’interactions
médicamenteuses majeures, méme s'il faut étre vigilant lors de la prise concomitante
de corticoides et d’aspirine (augmentation du risque d’'ulcére et d’hémorragie), ou
également avec des médicaments hypokaliémiants (comme les diurétiques ou les

laxatifs, il faut alors surveiller la kaliémie).

Ainsi, tout cela impliqgue avant de débuter le traitement de réaliser un bilan avec
prise de mesure du poids, recherche d’hypertension, de diabéte, d’infections en cours,
de troubles psychiatriques, d’atteintes ophtalmiques, mais également de faire une
prise de sang pour doser la NFS, la kaliémie, le calcium et la fonction rénale.

Une fois le traitement instauré, il faudra continuer a surveiller régulierement
toutes ces données et si besoin, mettre en place des traitements adaptés
(antihypertenseurs, supplémentations calcique et potassique, anti-infectieux,
inhibiteurs de la pompe a protons, etc.). De plus, pour réduire les risques de survenues
de ces effets indésirables, il est fortement conseillé au patient de mettre en place un
régime pauvre en sel et en sucres, mais si possible riche en calcium et potassium.

Et, comme lors de tout traitement immunosuppresseur, il est important que le
patient soit a jour de toutes ses vaccinations, et notamment celles contre le
pneumocoque (a faire tous les 5 ans), contre la grippe (a faire tous les ans) et contre
la Covid-19 (a faire au minimum tous les 6 mois). [101] [102] [103] [124] [125]
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2) Azathioprine

Pour les patients en stade plus avancé de SMLE, il a été démontré que
'association des corticoides de synthése a [I'’Azathioprine apporte des effets
bénéfiques pour induire une meilleure immunosuppression. [1]

L’Azathioprine (IMUREL ©) est un analogue des bases puriques de 'ADN. Il
agit sur les molécules d’ADN des lymphocytes T principalement, mais aussi de toutes
les cellules a croissance rapide. Il entre en compétition avec les bases puriques et les
remplace dans les molécules d’ADN, empéchant la synthese correcte d’ADN et donc
provogue l'inhibition de la prolifération cellulaire. De plus, I'Azathioprine agit également
en inhibant une enzyme : la Phosphoribosyl-pyrophosphate amidotranférase. Cette
enzyme permet initialement de synthétiser de nouvelles bases puriques pour
constituer '’ADN.

L’Azathioprine s’administre au cours des repas pour améliorer la tolérance
digestive. Dans le cadre des maladies auto-immunes, il faut déterminer la posologie
minimale efficace, qui se situe généralement entre 1 et 3 mg/kg par jour, sans toutefois
dépasser 150 mg par jour. Cette posologie pourra étre amenée a diminuer en cas de

survenue d’insuffisance rénale ou hépatique.

Comme tout médicament, la prise d’Azathioprine peut entrainer aussi des effets
indésirables, comme notamment des nausées et vomissements en début de traitement
qui sont atténués par la prise au cours d’un repas, mais également un risque accru de
développer des tumeurs malignes lymphoréticulaires (lymphome T hépatosplénique)
et épithéliales (cancer de la vulve et mélanome principalement). De plus, I'’Azathioprine
est hématotoxique : en effet, I’Azathioprine est la prodrogue de la 6-mercaptopurine,
qui elle est la molécule active. Nous l'avons vu, cette molécule s’attaque aux
lymphocytes T principalement, mais elle peut aussi s’attaquer aux cellules a
croissance rapide que sont les cellules hématopoiétiques (érythrocytes, leucocytes et
thrombocytes), d’ou I'effet hématotoxique possible. Mais en plus, pour étre éliminée,
la 6-mercaptopurine est métabolisée par la xanthine oxydase en acide thiourique qui
lui est dégradé par la thiopurine méthyl-transférase (TPMT). L’acide thiourique est

inactif mais hématotoxique lui aussi.
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Ainsi, au vu de tous ces effets secondaires, certaines fonctions vont étre a

surveiller avant et pendant le traitement :

- Surveillance de la NFS : en cas de taux trop faible des leucocytes et/ou des
thrombocytes, il faudra envisager de diminuer voire d’arréter le traitement.

- Surveillance rénale : I'élimination se faisant par voie rénale, il faut surveiller
I'apparition d’'une insuffisance rénale et diminuer la dose en fonction.

- Surveillance hépatique : I'Azathioprine peut causer divers troubles
hépatiques nécessitant une diminution du dosage également.

- Surveillance dermatologique : en raison de son risque €élevé de mélanome,
le patient devra étre suivi par un dermatologue et éviter toute exposition au
soleil

- Recherche d’'un déficit potentiel en TPMT avant le traitement, auquel cas

I’Azathioprine sera a utiliser avec précaution voire contre-indiquée.

Enfin, '’Azathioprine présente quelques contre-indications médicamenteuses,
notamment la prise concomitante d’Allopurinol (qui est un inhibiteur de la xanthine
oxydase) ou de médicaments myélotoxiques en raison du risque de majoration de
I'effet hématotoxique. De plus, I'injection de vaccins vivants atténués est également
contre-indiguée avec ce traitement. [101] [102] [103] [126] [127] [128]

3) Rituximab

Le rituximab est un anticorps monoclonal anti-CD20 indiqué normalement dans
le traitement de la polyarthrite rhumatoide ainsi que pour certains lymphomes et
leucémies.

CD20 est une protéine exprimée sur les lymphocytes B tout au long de leur
développement, et elle n’est plus exprimée lorsque les lymphocytes B se transforment
en plasmocytes pour sécréter les anticorps. Ainsi, I'inhibition de CD20 empéche la
prolifération des lymphocytes B et donc leur transformation en plasmocytes, et par
conséguent, les anticorps ne peuvent plus étre sécrétés, notamment les anticorps anti-
VGCC.

La piste de l'intérét du Rituximab dans le traitement du SMLE, surtout lorsque
la maladie est a un stade avancé, commence a étre envisagée mais ne représente

pour l'instant pas I'indication principale. [1] [129]
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D) Immunoglobulines intraveineuses

Dans les cas de SMLE progressant rapidement, 'immunosuppression peut étre
associée aux immunoglobulines intraveineuses (IglV) ou a I'échange plasmatique.

Les IglV sont des immunoglobulines humaines polyvalentes obtenues a partir
du plasma de nombreux donneurs. Elles font donc partie des médicaments dérivés du

sang.

Elles agissent par effet immunomodulateur grace a plusieurs mécanismes :

- Neutralisation des auto-anticorps circulants,

- Modulation des protéines comme les cytokines,

- Modulation du systéeme du complément (CMH),

- Modulation de la prolifération des lymphocytes.

Les IglV sont administrées, comme leur nom l'indique, par voie IV en perfusion
lente pour éviter les effets indésirables qui peuvent apparaitre si I'injection est faite
trop rapidement (céphalées, frissons, nausées, douleurs musculaires, flush, etc.). De
fortes doses sont donc administrées : 1,5 a 2 g/kg sur 2 a 5 jours, et ce toutes les 3 a

8 semaines selon la réponse au traitement.

Les effets indésirables sont rares avec ce traitement, sauf comme on a pu le
voir si l'injection est faite trop rapidement. Dans de rares cas, il est possible que le
traitement induise également une insuffisance rénale aigué, des thromboses
veineuses ou artérielles, et des réactions allergiques (type choc anaphylactique). Pour
prévenir tout cela, il faut alors :

- Surveiller la fonction rénale avant, pendant et apres le traitement.

- Hydrater correctement le patient et injecter les IglV a un débit adapté pour

éviter les thromboses.

- Injecter uniguement des immunoglobulines de type G chez les patients a

risque de faire une réaction allergique.

C’est donc en raison de ces effets indésirables que les IglV sont a utiliser avec
précautions chez ces personnes. Sinon, les IglV ne présentent pas de contre-

indications ou d’interactions médicamenteuses particuliéres. [101] [102] [130]
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E) Echange plasmatique

Comme nous l'avons vu, I'échange plasmatique est indiqué dans les cas de
SMLE réfractaire ou progressant rapidement en complément du traitement par
corticoides et Azathioprine. Le but ici est d’éliminer les auto-anticorps grace a
'échange plasmatique et d’éviter la création de nouveau auto-anticorps grace a

immunosuppression.

L’échange plasmatique se fait grace a une machine qui sépare le plasma du
sang, grace a une technique soit de centrifugation, soit de filtration. Le but est de
récupérer le plasma du patient contenant les auto-anticorps. On lui réinjecte ensuite
du plasma d’un donneur sain auquel on ajoute ses propres érythrocytes.

Une séance dure généralement deux heures, et environ 3 a 4 litres de sang
sont filtrés tous les jours pendant 5 jours. L’opération pourra par la suite étre répétée
au bout de plusieurs semaines si nécessaire lorsque I'effet ne sera plus ressenti par

le patient.

L’échange plasmatique ne présente pas de contre-indication, et les potentiels
effets indésirables sont liés a I'injection en elle-méme : hématome au point d’injection,

risque de thrombose et de transmission d’infections, hypotension. [1] [131] [132]

[1l. Prise en charge pluridisciplinaire

Comme nous avons pu le constater, de nombreux professionnels de santé sont
impliqués dans la prise en charge et 'accompagnement du patient et de sa famille
dans la maladie. Il est important que tous ces professionnels agissent ensemble afin
gue la prise en charge soit la plus adaptée et que le patient se sente au mieux et en

confiance pour se laisser guider.

A) Médecin traitant
Le médecin traitant est le médecin désigné par le patient comme étant celui qui

s’occupera de son suivi en matiére de santé. Il peut étre un médecin généraliste, tout

comme un médecin spécialiste.
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Le médecin traitant est celui qui connait le mieux le patient car il le suit
régulierement, et il centralise toutes les informations concernant le patient (bilans
sanguins, comptes-rendus d’hospitalisation, d'imagerie médicale, d'opération,
ordonnances, vaccinations, etc.), informations qu’il peut aussi avoir grace au
programme « Mon espace santé » qui est un espace permettant aux patients de
centraliser toutes les informations concernant leurs antécédents, leurs traitements,
leurs examens, ou méme les interventions qu’ils ont eues, et auxquelles les
professionnels de santé peuvent avoir acces, et qu’ils peuvent compléter également.

Le médecin traitant va également permettre de faire l'intermédiaire entre les
patients et les différents médecins spécialistes. Face a différents symptéomes
évocateurs du SMLE et/ou CPPC, le médecin traitant orientera le patient vers les
spécialistes (pneumologue, oncologue, neurologue, etc.), et ces médecins feront par
la suite un compte-rendu au médecin traitant.

Il s‘occupera de la mise en place du protocole de soin pour I'affection longue
durée (ALD) du patient, et il pourra aussi s’occuper de prescrire les différents
traitements (en rapport avec la pathologie, et aussi ceux pour soulager et traiter les
effets secondaires associés).

Enfin, il fera partie des professionnels de santé les plus accessibles pour
répondre aux questions et aux craintes du patient, il jouera un réle d’écoute, d’aide et
d’accompagnement auprés du patient (notamment dans I'accompagnement pour

I'arrét du tabac qui est primordial pour les patients atteint de CPPC). [133]

B) Neurologue

Le neurologue est le spécialiste des maladies du systéme nerveux quelles
gu’elles soient.

Il jouera un réle notamment dans la prise en charge du SMLE. Face a des
signes cliniques suspects, le médecin traitant orientera le patient vers un neurologue.
Ce dernier est chargé de poser le diagnostic du patient. Il fera alors un bilan clinique,
en interrogeant le patient sur ses symptébmes et ses antécédents. Il pourra ensuite
ausculter le patient, prescrire et réaliser divers examens (prise de sang,
électromyogramme).

A la suite du diagnostic, il s’loccupera de mettre en place une prise en charge
thérapeutique du patient, s’assurera de I'expliquer au patient et de répondre a ses

questions, ainsi que de surveiller I'efficacité du traitement et les éventuels effets
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secondaires. Si nécessaire, il pourra aussi orienter le patient vers un pneumologue ou
un oncologue selon les cas.

Le neurologue joue également un réle au cours du CPPC dans la prise en
charge du patient qui aurait des métastases atteignant le cerveau. [134] [135]

C) Pneumologue

Le pneumologue est spécialisé dans les maladies en rapport avec l'arbre
respiratoire, et notamment en cas de suspicion d’'un CPPC.

C’est vers ce spécialiste que le médecin traitant orientera le patient face a des
symptdomes évocateurs comme des difficultés a respirer, une toux persistante, des
expectorations sanguinolentes, etc. C’est lui qui sera chargé de poser le diagnostic.
Pour cela, il commencera par ausculter le patient, et par le questionner spécifiquement
sur ses symptémes et sur ses antécédents et habitudes de vie (notamment le tabac).
Par la suite, il pourra prescrire les examens complémentaires que nous avons vus
(bilan sanguin, radiographie, scanner, fibroscopie) pour pouvoir poser le diagnostic. Si
le CPPC est confirmé, il pourra orienter le patient vers un oncologue avec qui le patient
et le pneumologue discuteront du traitement a mettre en place.

Par la suite, des rendez-vous de suivi réguliers avec le pneumologue seront
nécessaire pour controler I'évolution et I'efficacité des traitements, ainsi que pour

refaire des radiographies des poumons et surveiller le retour éventuel du CPPC. [136]

D) Oncologue

L’oncologue est spécialisé dans le traitement des cancers. C’est lui qui décide
de la meilleure prise en charge selon la situation du patient et des traitements a suivre.
Pour prendre cette décision, il se concerte avec d’autres professionnels: le
pneumologue, 'anatomopathologiste, le chirurgien thoracique, le radiothérapeute, les
infirmieres.

Par la suite, il expliquera au patient les options thérapeutiques avec les objectifs
espéreés ainsi que les risques et les effets secondaires possibles. |l s'occupera ensuite
de 'administration des traitements si nécessaire, ainsi que de la surveillance du patient
lors de leur administration et par la suite, lors des consultations de suivi, il discutera
avec le patient de l'efficacité du traitement et des effets secondaires ressentis par le

patient.
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Il est présent eégalement pour le patient pour répondre a ses questions et
adapter le traitement si le patient en ressent le besoin.

Enfin, il pourra également coordonner la mise en place de soins de support pour
le patient. Ce sont des soins dont le patient pourrait avoir besoin en parallele de sa
pathologie dans le but d’améliorer et de faciliter sa qualité de vie. Cela peut étre des
prescriptions de séance de psychothérapie, des traitements pour soulager les effets
indésirables des traitements anticancéreux, ou bien méme des prescriptions de
dispositifs médicaux visant & aider le patient a vivre correctement a son domicile.

Et comme tous les professionnels de santé impliqués dans la prise en charge
du patient, il se doit d’étre présent et d’aider si besoin la famille et I'entourage du
patient, pour les écouter et les accompagner éventuellement dans certaines
démarches. [137]

E) Chirurgien thoracique

Le réle du chirurgien thoracique est de pratiquer la résection de la tumeur dans
les cas ou c’est possible, mais il a un également un réle avant et aprés I'opération.

Avant l'opération, le chirurgien discute lors d’'un entretien avec le patient des
différentes options possibles, les intéréts et objectifs de I'opération, et également le
déroulé de lintervention avec les techniques utilisées, la durée (qui est généralement
entre une et trois heures), les complications possibles et les suites de 'opération. Cette
consultation sert également au patient a poser toutes les questions qu’il peut se poser
afin d’étre rassuré et de donner son avis concernant 'opération qu’il souhaite. Lors de
cet entretien, il peut également étre demandé au patient s’il consent a ce qu’'un
échantillon de la tumeur et de son sang soit prélevé pour des analyses éventuelles si
besoin (anatomopathologiques, génétiques).

Aprés l'opération, le chirurgien discute avec le patient du déroulé réel de
'opération, de comment le patient gere sa douleur et ce qu’il va se passer par la suite.
Il pourra alors prescrire des antidouleurs, des injections d’anticoagulants et des bas
de contentions (pour éviter les phlébites post-opératoires), et également des séances
de kinésithérapie pour réapprendre a respirer correctement. Il pourra également suivre
I'adaptation du patient apres I'opération durant toute la durée de 'hospitalisation (allant
d’'une a deux semaines selon lintervention réalisée) et proposera si nécessaire un
rendez-vous quelques temps apres afin de discuter de I'évolution depuis la sortie de
I'hépital. [66]
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F) Médecin anesthésiste

Si une intervention chirurgicale est envisagée, elle sera réalisée sous
anesthésie générale. L’anesthésiste doit alors recenser toutes les informations qui lui
seront nécessaires afin de déterminer quels produits seront administrés au patient
ainsi que leur dosage.

Le patient aura donc un rendez-vous avec l'anesthésiste qui aura besoin de
savoir 'age du patient, sa taille, son poids, ses antécédents chirurgicaux et des
éventuelles réactions a des produits lors de précédentes opérations, ses antécédents
meédicaux et notamment allergiques, ou si le patient a des problemes respiratoires,
cardiaques, ou de coagulation. Il est important durant cet entretien de signaler a
I'anesthésiste tout antécédent médical, quel qu’il soit, et par conséquent lui signaler
également tous les traitements passés et en cours. Et pour terminer, I'anesthésiste
devra connaitre également les habitudes de consommation d’alcool et de tabac. Le
patient est a nouveau encourageé la aussi a poser toutes les questions qui lui viennent.
[66]

G) Médecin anatomopathologiste

A la suite d’'une biopsie et/ou d’'une éventuelle I'intervention chirurgicale, des
échantillons sont envoyés a 'anatomopathologiste pour étre analysés. Pour ce faire, il
examinera d’abord a I'ceil nu, puis au microscope les tissus envoyés.

Pour une biopsie, I'objectif est de déterminer si les cellules des tissus sont
canceéreuses ou non.

Lorsque ce sont des tissus envoyés a la suite d’'une chirurgie, I'objectif est de
vérifier que les tissus possedent une marge de cellules saines tout autour, ou s’ily a
des cellules cancéreuses qui se sont propagées dans les vaisseaux sanguins et
lymphatiques, et si oui, jusqu’a quel endroit.

Cet examen permet de confirmer ou non le stade d’avancée du cancer chez le
patient lors du diagnostic initial, et de déterminer quels traitements et examens

complémentaires peuvent étre envisagés pour le patient. [66]
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H) Oncologue Radiothérapeute

L’oncologue radiothérapeute est un médecin spécialisé dans le traitement des
cancers par radiothérapie. Il travaille en équipe avec les manipulateurs radio, un
physicien médical et le dosimétriste, et les coordonne afin d’adapter la radiothérapie
au cancer de chaque patient.

C’est lui qui décide si le traitement par radiothérapie est indiqué pour le patient
et qui s’assure de la bonne mise en place du traitement.

Il s‘'occupe donc d’expliquer au patient en quoi cela consiste, les effets
indésirables possibles, les objectifs aprés le traitement et les suites envisagées. Le
patient pourra alors lui poser toutes les questions auxquelles il pense et discuter du
plan d’action qui lui semble le plus approprié et le plus supportable.

Pendant et apres le traitement, il surveille le patient afin de s’assurer que le
traitement est bien supporté, qu’il ne présente pas d’effets secondaires et lui prodigue
des conseils pour les diminuer si nécessaire, que la radiothérapie fonctionne bien et
qu’il n’y a pas de risque pour le patient. Pendant le traitement, un point est fait toutes
les semaines entre le radiothérapeute et le patient. Apres le traitement, un bilan
régulier doit étre fait, au minimum une fois par an pendant cing ans, mais cela peut

étre plus rapproché selon I'état de santé du patient et le bilan de surveillance. [66] [96]

1) Infirmiers

Les infirmiers et infirmiéres sont présents pour le patient, aussi bien a I'hopital

qgu’a domicile. Leurs réles sont multiples :

- Les soins du patient : injection de perfusions ou de vaccins, réalisation de
pansements, de prises de sang, de piluliers et administrations des
meédicaments au patient, etc. lls peuvent également étre amenés a réaliser
la toilette des patients, bien que ce soit un des rdles qu’ils peuvent déléguer
aux aides-soignants.

- Ecoute : ce sont les professionnels les plus proches des patients, mais aussi
de leur famille, lorsqu’ils ont besoin d’exprimer leurs craintes, ou bien juste
de parler a quelqu’un, notamment pour les personnes qui vivent seules chez
elles ou bien lors de séjour a I'hopital.

- Relai entre le patient et les autres professionnels de santé : lorsque c’est

nécessaire, les infirmiers peuvent servir d’'intermédiaire entre le patient et
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les professionnels de santé. Par exemple, ils peuvent contacter le médecin

lorsqu’il y a besoin de prescriptions de médicaments ou bien s’ils ont besoin

d’'un avis complémentaire pour des soins. lls peuvent aussi contacter les

pharmaciens pour délivrer le traitement aux patients, ou bien les
kinésithérapeutes pour les patients qui ont besoins d’étre mobilisés.

lls ont diverses autres missions, dont la liste s’est agrandie récemment avec la

possibilité de prescrire des vaccins, voire de renouveler des traitements chroniques

pour les infirmiers en pratique avanceée. lls peuvent également étre sollicités pour des

missions de prévention, ou bien dans le cadre de programmes d’éducation

thérapeutique des patients. [138]

J) Kinésithérapeute

Concernant le CPPC, le kinésithérapeute joue un rdle principalement dans la
récupération des fonctions respiratoires, notamment aprés une chirurgie. En effet,
puisqu’une partie du poumon a été altérée (a la suite d’'une chirurgie ou bien a cause
des traitements ou méme a cause du cancer lui-méme), le patient doit donc
réapprendre a respirer correctement en s’adaptant a ses nouveaux poumons. Le
kinésithérapeute est donc présent pour réaliser différents exercices avec le patient,
afin de lui permettre de se passer progressivement des appareillages dont il peut étre
equipé.

Il joue également un rdle dans la gestion de la douleur en réalisant des

massages qui permettent de soulager le patient.

Concernant le SMLE, il va pouvoir mobiliser le patient pour essayer de stimuler
les muscles et lui donner des exercices a réaliser afin d’améliorer la motricité qui a été
altérée.

De plus, il va pouvoir également prodiguer des conseils au patient afin de

continuer a pratiquer du sport mais de maniére adaptée a sa pathologie. [66]

K) Pharmacien

Bien évidemment le premier réle du pharmacien est de délivrer les
médicaments au patient ainsi que d’expliquer toutes les informations qui vont avec

comme les modalités de prise, les effets indésirables possibles, les suivis nécessaires
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et les conseils hygiéno-diététiques associés. Le pharmacien devra également
s’assurer lors de la dispensation du médicament qu’il n’y a pas de contre-indication ou
d’interactions médicamenteuses avec les différents traitements du patient. Il pourra
également si nécessaire préparer les doses a administrer au patient.

Cependant, les missions du pharmacien ont évolué au fil du temps et il a
désormais une réelle place au sein de la prise en charge pluridisciplinaire du patient.

En effet, le pharmacien est un acteur majeur dans les programmes de
prévention et de promotion de la santé, notamment grace a sa nouvelle mission de
prescription et d’injection de certains vaccins, en particulier ceux contre le
pneumocoque, la grippe et la Covid-19. Il peut également participer a des actions
nationales comme « Mois sans tabac » afin d’expliquer les effets néfastes du tabac,
les bienfaits a long terme lorsque la personne arréte de fumer, proposer différentes
solutions pour accompagner le patient dans son sevrage (comme les traitements de
substitution nicotinique) et orienter le patient qui en ressent le besoin vers des
professionnels et des associations afin que le patient ne soit pas seul dans sa
démarche.

Le pharmacien joue également un réle d’écoute du patient. Il fait partie des
professionnels de santé de proximité, il est facilement accessible pour le patient. Et
c’est en écoutant le patient qu’il pourra lui proposer des solutions en concertation avec
le médecin traitant. En effet, & cause de la maladie et des traitements associés, le
patient peut ressentir de nombreux effets secondaires dont il n'ose pas forcément
parler avec son médecin, pensant qu’il n’est de toute facon pas possible d’y remédier.
Le pharmacien pourra alors lui montrer différentes solutions comme :

- Des larmes artificielles et des médicaments stimulant la production de salive

pour contrer la diminution des sécrétions,

- Des laxatifs pour lutter contre la constipation,

- Des médicaments (type inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5) contre

les dysfonctions érectiles,

- Des dispositifs médicaux pour aider le patient a adapter son domicile a sa

pathologie, également appelés dispositifs de maintien a domicile : des aides
a la marche (cannes, déambulateurs), des fauteuils roulants, des lits
meédicalisés avec leurs différents accessoires, des dispositifs d’aide a la
toilette (chaise garde-robe, chaises et poignées de douche, etc.), des

coupes-comprimés et des aides verseurs de gouttes pour les collyres (qui
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sont parfois difficiles a administrer, surtout lorsque le patient perd en force),
des sondes et poches urinaires (pour lutter contre les difficultés de miction),

- Des conseils sur des crémes et autres produits de parapharmacie pour lutter

contre la sécheresse et les irritations causées par les traitements
anticancéreux.

Le pharmacien est tenu au secret professionnel, mais si le patient 'accepte, le
pharmacien peut en informer le médecin afin de discuter de la modification de la prise
en charge et pour obtenir éventuellement des ordonnances. Il pourra également
discuter avec le médecin de I'adaptation des formes galéniques lorsque c’est possible
et si le patient en ressent le besoin (par exemple, si le patient rencontre des difficultés
a avaler, les formes sirop sont a privilégier face aux comprimés a avaler).

Tout ceci démontre ainsi que le pharmacien a sa place dans la prise en charge
du patient auprés de tous les autres professionnels de santé. [139]

Bien évidemment, il existe d’autres professionnels dont nous n’avons pas parlé

mais que le patient sera peut-étre amené a consulter : ophtalmologiste, psychologue,
aides-soignants et aides a domicile, cardiologue, etc.
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Conclusion

Le Syndrome Myasthénique de Lambert-Eaton (SMLE) est une maladie auto-
immune rare et compliquée a diagnostiquer. La maladie et par conséquent ses
symptémes sont dans la majeure partie des cas causés par un cancer sous-jacent : le
carcinome pulmonaire & petites cellules (CPPC). Le traitement du SMLE repose avant
tout sur I'éradication du cancer. Cependant, le CPPC est un cancer agressif et qui
évolue souvent rapidement, rendant ainsi le traitement parfois compliqué.

Il existe néanmoins des solutions pour traiter dans un premier temps le cancer,
puis dans un second temps le SMLE si le traitement du CPPC n’a pas suffi a faire
disparaitre les symptdémes. De plus, nous avons pu voir que de nouvelles approches
thérapeutiques sont en cours d’expérimentation pour traiter les patients atteints de
SMLE.

La prise en charge de cette maladie fait intervenir de nombreux professionnels
de santé qui doivent se coordonner au mieux dans l'intérét du patient. Ainsi, nous
avons pu voir que le pharmacien fait partie intégrante de cette prise en charge
pluridisciplinaire. Outre la dispensation des médicaments, il joue un rbéle primordial
d’écoute pour le patient, mais aussi un réle dans la prévention et la promotion de la

santé auprés du patient et auprés de la population en général.
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Résumé

Le syndrome myasthénique de Lambert-Eaton est une maladie auto-immune
rare causée par la sécrétion auto-anticorps dirigés contre les canaux calciques
potentiel-dépendants présents au niveau des cellules présynaptiques de la jonction
neuro-musculaire. Le calcium ne peut alors pas rentrer dans la cellule et libérer
I'acétylcholine enfermée dans les vésicules présynaptiques, et par conséquent il est
impossible de transmettre aux muscles le signal pour qu’ils se contractent.

Le syndrome myasthénique de Lambert-Eaton est caractérisé par une triade
clinique : une faiblesse musculaire proximale, un dysfonctionnement du systéme

nerveux autonome et une aréflexie.

Ce syndrome peut étre idiopathiqgue, mais dans la majorité des cas, ce
syndrome est paranéoplasique, et la cause sous-jacente est un carcinome pulmonaire
a petites cellules, un cancer rare mais redouté car ce type de cancer prolifere
rapidement. Le systeme immunitaire essaye alors de combattre la tumeur en sécrétant
des anticorps anti-canaux calciques potentiel-dépendants des cellules cancéreuses.
Cependant, ces canaux n’étant pas spécifiques, les anticorps ne différencient pas ceux

des cellules cancéreuses, et ceux des cellules non cancéreuses.

Le traitement de premiére ligne réside dans I'élimination du cancer, permettant
ainsi de réduire voire de faire totalement disparaitre les symptdmes du SMLE.
Cependant, cela ne suffit pas toujours, notamment lorsque ce sont des cas
idiopathiques. Les traitements reposent alors principalement sur la stimulation d’entrée
de calcium dans la cellule présynaptique grace a I’Amifampridine, qui peut étre associé

a des inhibiteurs de la cholinestérase comme la Pyridostigmine.
Mots clés : syndrome myasthénique de Lambert-Eaton, carcinome pulmonaire a

petites cellules, maladie auto-immune, canaux calciques potentiel dépendant,

acétylcholine, jonction neuro-musculaire.
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