
Inhibiteurs de CDK 4/6 et cancer du sein 

métastatique RH+/HER2- : 

une évolution ou une révolution dans la 

prise en charge ? 

Comment optimiser les lignes de 

traitement pour une meilleure survie des 

patientes ?
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Mécanisme d’action des inhibiteurs de 

CDK4/6





Finn RS et al. NEJM 2016

PALOMA-2 : survie sans progression

ITT : intent-to-treat ; LET : letrozole ; NR : not reached ; PAL : palbociclib ; PCB : placebo.

(%)
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PAL + LET

(n = 444)

PCB + LET 

(n = 222)

Nombre d’événements, n 

(%)

194 (44) 137 (62)

SSP médiane (IC95) 24,8

(22,1-NR)

14,5

(12,9–17,1)

HR (IC95) ; 1-sided p value 0,58 (0,46-0,72) ; p < 0,000001
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HR=hazard ratio; LET=letrozole; PAL=palbociclib; PCB=placebo; PFS=progression-free survival.
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Cristofanilli M, et al. Lancet 
Oncol. 2016;17(4):425-39.

PALOMA-3 : ITT



Inhibiteurs de CDK 4/6 :

données cliniques chez les 

personnes âgées



PFS palbociclib dans la population des sujets âgés

Rugo HS et al. Poster P4-22-03, SABCS 2016

Palbociclib vs letrozole Palbociclib vs fulvestrant



EI graves reliés au traitement

survenant chez au moins 1% des sujets 

âgés

Rugo HS et al. Poster P4-22-03, SABCS 2016



Clairance chez les sujets âgés 

dans études de phase précoce

Rugo HS et al. Poster P4-22-03, SABCS 2016



Inhibiteurs de CDK 4/6 et cancer du sein 

métastatique RH+/HER2- : 

Comment optimiser les lignes de 

traitement pour une meilleure survie des 

patientes ?
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Tile graph reprinted from Stephens PJ, et al. Nature 2012;486(7403):400-404.

2017: CANCERS DU SEIN MÉTASTATIQUES RH+/HER2-

Un développement majeur, des études récentes, de 
nombreux résultats communiqués mais des populations très 

différentes d’un essai à l’autre ++

BOLERO 2
BOLERO 4

PALOMA 3
PALOMA 2
MONALEESA 2
MONARCH 1

FALCON

BELLE 2
BELLE 3



Recommandations ASCO, ABC ET NCCN: 

2017
Traitement antihormonal de première intention chez les RH+/HER2-

Hormis pour les formes agressives (« visceral crisis ») ou à risque de 
progression rapide et celles considérées comme en situation 
d’hormonorésistance primaire (définition ? biomarqueurs ??)



Phase M+ formes RH+/HER2-, patientes ménopausées: 

QUELLE ÉLIGIBILITÉ POTENTIELLE DE NOS PATIENTES ? 

REPRODUCTIBILITÉ DES RÉSULTAS DES ESSAIS CLINIQUES

RECHUTE SOUS IANS 
adjuvant

(IL > 24 mois)
ou dans les 12 mois suivant 

l’arrêt

RECHUTE 
PRÉCOCE
< 24 MOIS

RECHUTE TARDIVE (> 12 mois de 
l'arret de ET) ou
DE NOVO  M+ (stade IV)

Chimiothérapie quand
la progression de la maladie est rapide et  SYMPTOMATIQUE OU SI LE DÉLAI

AVANT PROGRESSION EST < 3-4 MOIS EN PREMIÈRE LIGNE OU PLUS



Phase M+ formes RH+/HER2-, patientes ménopausées: 

QUELLE ÉLIGIBILITÉ POTENTIELLE DE NOS PATIENTES ? 

REPRODUCTIBILITÉ DES RÉSULTAS DES ESSAIS CLINIQUES

RECHUTE SOUS IANS 
adjuvant

(IL > 24 mois)
ou dans les 12 mois suivant 

l’arrêt

RECHUTE 
PRÉCOCE
< 24 MOIS

RECHUTE TARDIVE (> 12 mois de 
l'arret de ET) ou
DE NOVO  M+ (stade IV)

Discuter en fonction du délai sans rechute et de la présence de localisations
viscérales, le choix entre HTxie + TC versus CHtie
Le choix d’une hormonothérapie seule demeure très discutable ++++
Le profil de tolérance est clairement en faveur du palbociclib +++



Phase M+ formes RH+/HER2-, patientes ménopausées: 

QUELLE ÉLIGIBILITÉ POTENTIELLE DE NOS PATIENTES ? 

REPRODUCTIBILITÉ DES RÉSULTAS DES ESSAIS CLINIQUES

RECHUTE SOUS IANS 
adjuvant

(IL > 24 mois)
ou dans les 12 mois suivant 

l’arrêt

RECHUTE 
PRÉCOCE
< 24 MOIS

RECHUTE TARDIVE (> 12 mois de 
l'arret de ET) ou
DE NOVO  M+ (stade IV)

•OPTION DE RÉFÉRENCE :
Inh CDK4/6+ IA (PALBOCICLIB-LETROZOLE)

•OPTIONS POSSIBLES :
FULVESTRANT (hors M+ viscérales/ formes oligo M+, Loc. Os solitaire ++)



Données insuffisantes chez les personnes agées.



Dose recommandée  

125 mg/jour
1ère 

réduction

100 mg/jour

2ème 
réduction

75 mg/jour*

Ajustements posologiques

Modifications posologiques de palbociclib et prise 

en charge – Toxicités hématologiques (1/2)

a : excepté Lymphopénie (sauf si associée à des événements cliniques, par exemple infections opportunistes)

Les grades sont attribués selon les critères CTCAE 4.0

*Si une réduction posologique supplémentaire en dessous de 75 mg/jour est nécessaire, interrompre le traitement

Aucun ajustement posologique nécessaire

Jour 1 du cycle :

Suspendre IBRANCE, répéter la surveillance de la numération 
formule sanguine une semaine plus tard. Après récupération 
à un grade ≤ 2, instaurer le prochain cycle à la même dose.

Jour 14 des 2 premiers cycles :

Poursuivre IBRANCE à la dose actuelle pour terminer le cycle. 
Répéter la surveillance de la numération formule sanguine au 
Jour 21.

Envisager une réduction de la posologie en cas de 
récupération prolongée (> 1 semaine) d’une neutropénie de 
grade 3 ou d’une neutropénie de grade 3 récidivante lors des 
cycles ultérieurs.

Grade 3a

Grade 1/2



Dose 

recommandée  

125 mg/jour

1ère 
réduction

100 
mg/jour

2ème 
réduction

75 mg/jour*

Ajustements posologiques

Modifications posologiques de palbociclib et prise 

en charge – Toxicités hématologiques (1/2)

Les grades sont attribués selon les critères CTCAE 4.0

b. NAN : Grade 1 : NAN < LIN - 1 500/mm3 ; Grade 2 : NAN 1 000 - < 1 500/mm3 ; Grade 3 : NAN 500 - < 1 000/mm3 ; Frade 4 : NAN < 500/mm3

*Si une réduction posologique supplémentaire en dessous de 75 mg/jour est nécessaire, interrompre le traitement

Suspendre palbociclib et l’initiation du cycle suivant 
jusqu’à une récupération à un grade ≤ 2 (≥ 1 000/mm3)

Reprendre le traitement à la dose immédiatement 
inférieure

Grade 4

Grade 3
NANb (< 1000 à 500 mm3)
+ fièvre ≥ 38,5 °C  et/ou infection



Perspectives



-Cancer du sein localement avancé ou 
métastatique,  RE+/HER2-
-Post-ménopausique
-Première ligne de traitement
-668 patientes 2/1 R

Letrozole 2.5 mg/jour
Ribociclib 600 mg/j 3W/4

PD

Letrozole 2.5 mg/jour

Primary endpoint = PFS

MONALEESA-2





Abemaciclib …en cours

The MONARCH 2 study is investigating the effectiveness of Abemaciclib 

in combination with Fulvestrant for women with breast cancer. It is due 

to end in Feb 2017.

The MONARCH 3 study is investigating the effectiveness of Abemaciclib, 

plus either anastrozole or letrozole, as a first-line treatment for women 

with breast cancer. The trail is expected to end in June 2017.

Métastases cérébrales

L’abémaciclib passant la barrière hématoméningée,

phase II avec 2 cohortes: RH+ HER− et RH+ HER2+.

https://en.wikipedia.org/wiki/Fulvestrant
https://en.wikipedia.org/wiki/Anastrozole
https://en.wikipedia.org/wiki/Letrozole


Stratégies en phase métastatique
Séquence thérapeutique,
- après inhibiteur de la voie mTOR
- meilleur partenaire d’hormonothérapie en première ligne (inhibiteur de l’aromatase ou
fulvestrant, essai PARSIFAL)

- poursuite des inhibiteurs de CDK 4/6 après progression avec une autre hormonothérapie

Association de Thérapeutiques ciblées
phase I/II addition
- un inhibiteur de mTOR (l’évérolimus),
- inhibiteur de PI3K (l’alpélisib)

Place par rapport à la Chimiothérapie
PEARL hormonothérapie + inhibiteur de CDK (exémestane +
palbociclib) Vs capécitabine
Essai STIC-CTC



Merci de votre attention


