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ABC : I'Advanced Breast Cancer

AC : Adriamycine-Cyclophosphamide

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

CDK : Les kinases dépendantes des cyclines

FSH : L’hormone folliculostimulante

HMIMV : Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V
HT : Hormonothérapie

HER?2 : Human Epidermal growth factor Receptor 2

LH : L’hormone lutéinisante

LH-RH : L’hormone de libération de la lutéinostimuline
OMS : Organisation Mondiale de la Santé

Rb : Retioblastoma protein ou proteine du rétinoblastome
RC : Réponse Compléte

RECIST : Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
RH : Récepteurs hormonaux

RO : Réponse Objective

RP : Réponse partielle

PFS : Progression Free Survival

SSP : Survie sans progression

TCM : Taux de Controle de la maladie

TNM : tumor, nodes, metastasis
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Le cancer du sein est le cancer le plus freguemment diagnostiqué chez les
femmes dans le monde [1]. Le cancer du sein a récepteurs hormonaux positifs
(RH+ et HER2-) représente 70 % des cancers du sein avec un age median de 60
a 70 ans dans les pays occidentaux [2,3]. Au Maghreb, le cancer du sein
apparait une décennie en avance par rapport a 1’occident [4]. Il représente un
grand probleme de santé publique au Maroc avec 10136 nouveaux cas et 3518
déces estimés en 2018 [5].Au Maroc le diagnostic du cancer du sein est fait au
stade | dans seulement 6% des cas contre 57% des cas au stade Il et IV [6, 7].

Chez les patientes atteintes d'un cancer du sein avancé RH+ HER2-,
I'normonothérapie seule était la norme de soins en premiére intention
(recommandation de I'Advanced Breast Cancer 3 : ABC3) [8]. Cependant, toutes
les patientes subissent en fin de compte une progression tumorale, et un vaste
corpus de recherche a progressivement dévoilé les caractéristiques moléculaires
associees a la résistance a I'normonothérapie. Parmi les multiples mécanismes
impliqués dans la résistance endocrinienne, I'axe cycline-D1 / CDK4/6 / Rb est
couramment activé dans les tumeurs luminales, et cet axe pourrait étre impliqué
dans la résistance a I’hormonothérapie [9]. Pour ces patientes, I'association d'un
inhibiteur de la kinase cycline-dépendante 4/6 (CDK4/6) avec le létrozole ou le
Fulvestrant a significativement amélioré les résultats cliniques, y compris la
survie globale [10,11], en changeant le paysage du paradigme de traitement. La
population de patientes dans les essais de phase Il précédents reflétait
principalement la population occidentale avec une proportion plus élevee de
femmes ménopausées [11].Les analyses de sous-groupes avec la population de
patientes asiatiques ont rapporté des résultats de survie et une qualité de vie

similaires, mais avec plus de toxicité hématologique [11, 12].
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Le palbociclib est I'inhibiteur de CDK4/6 le plus utilisé dans le monde .Au
Maroc,seuls le palbociclib et le ribociclib ont I’AMM. Cependant, il existe peu
de données rapportant les résultats cliniques du palbociclib dans la pratique
quotidienne y compris au Maroc. Le but de ce travail est d’évaluer I’efficacité
clinique et les toxicités du palbociclib associé a I'hormonothérapie dans la

pratique du monde réel au sein de 1’Institut National d’Oncologie de Rabat.
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1-TYPE DE L’ETUDE :
Il s’agit d’une étude descriptive transversale d’une série de cas concernant les
patientes atteintes du cancer du sein métastatigue RH+/ HER2- qui ont bénéficie
d’un traitement associant une hormonothérapie au palbociclib, menée au niveau
du Service d’Oncologie Médicale de I’Institut National d’Oncologie de de
Rabat entre Octobre 2020 et Awvril 2022.
Cette analyse descriptive a porté sur les caractéristiques anatomo-cliniques,
thérapeutiques et pronostiques
2-POPULATION ETUDIEE
Notre travail est realisé sur une série qui regroupe quinze (15) patientes suivies
pour cancer du sein métastatique confirmé histologiqguement avec un profil IHC
RH+/ HER2- .
2. a-Critéres d’inclusion :
Nous avons inclus dans notre étude :
- Les patientes ayant un cancer du sein confirme histologiquement.
- Les patientes ayant un cancer du sein Stade IV selon la classification
TNM.

- Les patientes dont le cancer du sein exprime les récepteurs hormonaux.

2. b-Critéres d’exclusion :
Nous avons exclu de notre étude :
- Sexe masculin.
- Patientes non métastatiques.
- Patientes avec une mauvaise observance thérapeutique ou n’ayant pas

obtenu I’accord du palbociclib pour la prise en charge.
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3- RECUEIL DES DONNEES :

Une base de données Excel a été constituée comportant :

A- LES DONNEES DEMOGRAPHIQUES

Le numéro du dossier, 1’age, le nom et le prénom de chaque patiente.

B- LES CARACTERISTIQUES ANATOMO-CLINIQUES

Le statut Meénopausique, type histologique, sites métastatiques, OMS a
I’initiation du traitement.

C- LES CARACTERISTIQUES THERAPEUTIQUES

- Traitements anterieurs

-La posologie a I’initiation du palbociclib,

-le type d’association (Fulvestrant ou inhibiteur de I’aromatase), tolérance et
donnees de toxicité, Cause d’arrét du traitement.

- Réponse au traitement

Le taux de réponse objective (RO) a été défini comme la proportion de patientes
présentant une réponse complete (RC) ou une réponse partielle par rapport a la
population totale de patients sur la base des criteres RECIST. Le taux de
contrble de la maladie (TCM) a été défini comme la proportion de patients
présentant une RC, une réponse partielle ou une maladie stable par rapport a la
population totale de patients.

D- LES CARACTERISTIQUES PRONOSTIQUES

La SSP a été calculée a partir de la premiere date de début de I'administration de
létrozole plus palbociclib jusqu'a la date de progression de la maladie prouvée

par la tomodensitométrie ou le déces du patient.

17



4- ANALYSE DES DONNEES
Elle a fait l'objet d'une exploitation informatique par le biais d'un logiciel
spécialisé dans le traitement des donneées statistigues MICROSOFT EXCEL, ce

qui nous a permis d'obtenir les résultats exposés en moyenne et en pourcentage.
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A. CARACTERISTIQUES DEMOGRAPHIQUES
1. Le sexe

Notre population d’étude était constituée de femmes essentiellement.
2.L’age
- La moyenne d’age des patientes ¢tait de 65.6 ans, les extrémes d’4ge allant de
29 a 80ans.

- L age médian était de: 59 ans.
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Figure 1 : Répartition des patientes par tranches d’age.

B.LES CARACTERISTIQUES ANATOMO-CLINIQUES
1.Le statut ménopausique
Dans notre étude, 73 % des patientes étaient ménopausées soit 11 patientes et

27% non ménopausées.
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Figure 2 : Répartition des patientes selon le statut ménopausique
2-Le type histologique

Toutes les patientes présentaient un carcinome canalaire infiltrant.

Type histologique

%

WCCl
WCLI

= Autres

Figure 3 : Repartition des patientes selon le type histologique

3- Les sites métastatiques
Les métastases osseuses exclusives étaient beaucoup plus fréquentes (53%),
suivies des meétastases viscérales et osseuses combinées (40%).Une seule

patiente présentait des métastases ganglionnaires et hépatiques.
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Les sites métastatiques
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Figure 4 : Distribution des sites métastatiques du cancer du sein dans la

population d’étude

4-Evaluation de I’état général des patientes a I’initiation du palbocicib
87% des patientes étaient classées OMS 1, soit 13 patientes et 2 patientes etaient

asymptomatiques (13%).

v OMS

W Zero
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= Deux
W Trois

B Quatre

Fig 5 : Etat général des patients a I’initiation du palbociclib
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C.LES CARACTERISTIQUES THERAPEUTIQUES
47% des patientes ont recu un traitement antérieur soit 7 patientes :
1.1. Traitement chirurgical :
- La mastectomie totale a été effectuée chez 5 patientes, tandis que la
chirurgie conservatrice a été réalisée chez 2 patientes dans le cadre d’un

traitement adjuvant.

1.2. Radiothérapie adjuvante : 6 patientes ont bénéficié d’une

radiothérapie adjuvante.

1.3. Chimiothérapie adjuvante : 7 patientes ont bénéficié d’une
chimiothérapie selon le protocole 3 cures de (AC60) suivies de 3 cures de
docétaxel (TXT).

1.4.  Hormonothérapie adjuvante :
30 % des patientes de notre étude ont bénéficié d’un traitement antihormonal.
L’hormonothérapie ¢était a base d’anti-cestrogenes chez 3 patientes non
ménopausées et a base d’anti-aromatases chez 2patientes ménopausées.Le délai
entre la fin de I’hormonothérapic adjuvante et la rechute métastatique était

superieur a lan.
2- Protocole

13 patientes ont recu le palbociclib en association avec le létrozole et 2 patientes

ont recu le palbociclib en association avec I’exemestane.
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Palbociclib : a été pris a dose de 125 mg par voie orale une fois
par jour selon le schéma de 21 jours de traitement et 7 jours d’arrét.
Leétrozole : 2.5 mg par jour par voie orale en continu.

Exemestane : 25mg par jour en continu.

Acide zolédronique (Zométa) : les patientes avec des métastases
osseuses ont recu de 1’acide zolédronique a la dose de 4 mg en
perfusion toutes les 4 semaines.

Goséréline (Zoladex) : Les patientes non meénopausées ont
bénéficié d’une suppression ovarienne a dose de 3.6mg une fois par
MOis en injection sous cutanee.

Pilule cestro-progestative : 20% des patientes étaient sous pilule

cestro-progestative comme moyen de contraception.

3- Toxicités

Dans notre étude, toxicités les plus fréquents étaient-1a, la neutropénie (73%), la
leucopénie (40%) et I’anémie (20%). 3 patientes ont présenté une élévation des
transaminases .Les effets indésirables graves ont été observés chez trois de nos
patientes soit 20% de la population d’étude. Il s’agissait principalement de
toxicités hématologiques : la neutropénie grade IV chez 2 patientes et I’anémie

grade IV chez une patiente.
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Fig6 : Les toxicités du palbociclib dans notre étude

4-Réponse au traitement

Dans notre étude, aucune réponse compléte au traitement n’a été observée, 2
patientes ont présenté une réponse partielle (13%), 8 patientes sont restées
stables (53%) et 2 patientes (13%) ont progressé sous traitement dont un déces.3

patientes étaient en attente du bilan d’évaluation. Le TCM était de 66%.
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Réponse au traitement

2
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Complete Partielle stabilité Progression En attente

Figure 7 : Réponse au palbociclib

5-Motif d’arrét du traitement

Au total, 2 patientes ont arrété le traitement par palbociclib .La progression
tumorale était le principal motif d’arrét du traitement. Elle a été observée chez 2
patientes. Aucune patiente n’a arrété le traitement du fait de la toxicité¢ du
palbociclib.

D-LES CARACTERISTIQUES PRONOSTIQUES

1. Survie sans progression

cohorte 15 patientes
Nombre de lignes thérapeutiques 1
SSP médiane 7.5 mois

Tableau 1: Survie sans progression médiane
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Ce travail conduit a I’Institut National d’Oncologie de Rabat a pour objectif de
déterminer les données cliniques réelles du palbociclib chez les patientes suivies
pour cancer du sein métastatique.

L'étude PALOMA-2 a randomisé 666 femmes meénopausées atteintes d'un
cancer du sein RH+/HER2- et qui n'avaient pas eu de traitement préalable pour
le cancer du sein avancé, entre un traitement par palbociclib plus létrozole et un
traitement par placebo plus létrozole [13,14]. Toutes les patientes incluses
étaient sensibles a I'HT, selon la définition standard actuellement utilisée.

Notre étude a inclus 15 patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique
RH+/HER2-, non prétraitées au stade avance de la maladie et qui ont recu le

palbociclib en association avec un inhibiteur de 1’aromatase.

A-LES CARACTERISTIQUES DEMOGRAPHIQUES [13,14]
o L’age
La moyenne d’age des patientes dans notre étude était de 65.6 ans, les
extrémes d’age allant de 29 a 80ans. L’4ge médian était de 59 ans
comparables a celui retrouvé dans le bras expérimental de 1’essai
PALOMA-2 qui était de 62 ans.

B-LES CARACTERISTIQUES ANATOMO-CLINIQUES [13,14]

o Le statut ménopausique
L’étude PALOMA-2 avait inclus 666 femmes ménopausées. Dans notre étude,
73 % des patientes étaient ménopausees soit 11 patientes et 27% non
ménopausées. La population des patientes non ménopausée dans notre étude

était castrée médicalement selon les recommandations internationales.
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o L’état général des patientes
Toutes les patientes incluses dans notre étude présentaient un trés bon état
général (OMS compris entre 0 et 1), comparable a 1’état général de la population
de I’essai PALOMA 2 (98% des patientes étaient OMS 0/1 contre 2% des
patientes OMS 2).
o Les sites métastatiques
Dans notre étude, les métastases osseuses exclusives étaient beaucoup
plus frequentes (53%), suivies des métastases viscérales et osseuses
combineées (40%).Une seule patiente presentait des métastases
ganglionnaires et hépatiques. Cette nette prédominance des métastases

osseuses est ¢galement retrouvée dans 1’étude PALOMA 2.

C-LES CARACTERISTIQUES THERAPEUTIQUES ET
PRONOSTIQUES
o Les traitements antérieurs

Dans notre étude, 47% des patientes étaient en rechute métastatique et 53%
étaient métastatiqgues de novo .Dans le cadre du traitement adjuvant, les
patientes en rechute avaient toutes recu une chimiothérapie et 30% des patientes
avaient bénéficié d’une hormonothérapie adjuvante et avaient rechuté au-dela
d’une année aprés arrét de I’hormonothérapie. Cette population est comparable a
celle du bras expérimental de 1’¢tude PALOMA 2 ou 48% des patientes avaient
bénéficié d’une chimiothérapie et 35.6% des patientes avaient recu une
hormonothérapie dans le cadre du traitement adjuvant. Environ 37 % des
patients incluses dans cet essai présentaient un cancer du sein métastatique

d'emblée et n‘avaient regu aucun traitement systémique auparavant [13,14].
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o Les toxicités du palbociclib

Le profil de toxicité du palbociclib dans notre étude est comparable a
celui retrouvé dans I’étude PALOMA?2 avec une moindre fréquence des
neutropénies de grade 3 -4 (13.3% vs 66% respectivement).L’incidence
de la neutropénie tout grade confondu était comparable (73% vs 76%
respectivement).Les toxicités les plus fréguentes restent la neutropénie, la
leucopénie et ’anémie. Aucun cas de neutropénie fébrile n’a été observé
dans notre population d’étude par contre dans I’essai PALOMA-2, il a été
rapporté un taux de NF de 1.8%. Dans notre étude, nous n’avons pas noté
un arrét definitif du traitement en rapport avec la toxicité du palbociclib et
aucune réduction de doses n’a été rapportée. Dans les études pivots, 34 %
des patients ont nécessité une diminution de leur dose de palbociclib et 4
% des patients ont nécessité un arrét définitif [13,14]. Cette différence
dans la fréquence des toxicités du palbociclib peut s’expliquer par la
variation de la taille 1’échantillon qui se trouve étre faible dans notre
etude.

Lee et al., Dans une série asiatique en évaluant les données du monde
réel du palbociclib associé au Létrozole chez 145 patientes avaient
rapporté 93.1% de neutropénie ; 31.7% de thrombopénie et 26.3%
d’anémie avec une réduction des doses chez 51% de patientes [15].Dans
une série américaine portant sur 149 patientes traitées par
palbociclib+Létrozole, 38% des patientes ont eu recours a une réduction
de dose du fait d’une toxicité hématologique ayant conduit a un arrét

définitif du traitement chez 5% des patientes [16].
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Nos résultats different de ceux retrouvés par 1’équipe de 1’Hopital
militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat qui a rapporté ’asthénie,
I’alopécie et la neutropénie comme étant les effets secondaires les plus

fréquents [17].

Réponse au traitement et SSP

Les résultats de notre étude montrent une SSP médiane de 7.5 mois, un
taux de réponse objective de 13% et 53% de stabilité de maladie avec un
TCM de 66%.Dans I’analyse actualisée des données de 1’étude
PALOMA-2 (suivi total d’environ 38 mois),la SSP médiane était de 27.6
mois avec un taux de RO de 62.4% et un TCM plus élevé a 89.6%
comparables aux résultats de la série asiatique de Lee et al qui rapportent
une SSP médiane de 25.6 mois et un TCM de 89.2%[13 ,14,15].

Le TCM dans notre étude se rapproche de celui retrouvé dans une série
americaine de faible effectif également qui retrouvait 53.2% et la SSP
médiane de notre étude était proche de celle rapportée dans le service
d’Oncologie Médicale de 1’Hopital militaire d’instruction Mohammed V
(SSP médiane 5.6mois) [16,17].Cette précédente étude rétrospective
concernait une série de 10 femmes atteintes d’un cancer du sein
métastatigue RH+ HER2-, qui ont bénéfici¢ d’un traitement associant le
Palbociclib a I’hormonothérapie, au niveau du service d’oncologie
médicale de ’THMIMYV de Rabat[17] .Les résultats de ces études de faible
effectif montrent des médianes de SSP de loin inférieures a celles
retrouvées dans les séries de grand effectif étalées sur une longue
durée .Par ailleurs , toutes les patientes n’ont pas débuté le traitement au

méme moment, ce qui justifie la différence observée et qui constitue en
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plus du faible echantillon , la limite de telles études .Cependant, la
majorité des patientes restent en bon contréle, conformément aux données

de la littérature en la matiere.
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Les résultats des études cliniques des inhibiteurs de CDK4/ 6 représentent une
avancée majeure dans la prise en charge des cancers du sein
hormonodépendants. A la fois efficaces et bien tolérés, ils permettent d'allonger
la survie sans progression de plus de treize mois en premiére ligne du cancer du
sein métastatique associés a une anti-aromatase.

Notre étude transversale s’est intéressée au chef de file des inhibiteurs des CDK
4/6 : le palbociclib, qui a été administré a 15 patientes en association avec le
Letrozole. Le profil clinique de nos patientes est tout a fait comparable a celui
des patientes randomisées dans 1’étude PALOMA-2 et dans plusieurs études de
vie réelle dans des centres internationaux. Il s’agit des patientes ménopausées en
bon état général avec une prédominance des métastases osseuses. Les résultats
de la survie sont encourageants avec un profil de toxicité gérable, correspondant
aux donnees de la littérature avec en premier lieu la neutropénie qui reste
I’événement indésirable le plus fréguent chez nos patientes.Le taux de controle
de la maladie reste elevé malgré le faible effectif de notre série se rapprochant
des résultats des études pivotales.

Ce nouveau standard thérapeutique permet dorénavant, une meilleure prise en
charge des patientes atteintes d’un cancer du sein hormonodépendant en
situation métastatique. Cependant, les résultats en situation adjuvante chez les
patientes a haut risque, sont pour l'instant contradictoires avec une étude positive
et une négative sur la survie sans rechute. Il faudra attendre un suivi plus
important avant de les intégrer dans cette indication. Plusieurs éléments restent a
definir tels que leur apport dans les cancers du sein surexprimant HER2 ou

encore l'identification de biomarqueurs de résistance.
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RESUME

Titre : Les données cliniques réelles du palbociclib chez les patientes suivies
pour cancer du sein métastatique a I’Institut National d’Oncologie de Rabat

Auteur : Dr ONANA NGONGO REMY
Mots cleés : palbociclib ; cancer du sein ; hormonodéependant ; efficacité

Introduction

Le cancer du sein constitue un véritable probleme de santé publique dans le
monde. Le cancer du sein hormonodépendant représente le sous type le plus
fréquent. Les inhibiteurs de CDK4/6 ont démontré leur efficacité dans les études
cliniques chez les patientes metastatiqgues RH+/HER2-.Les données de vie réelle
de cette classe thérapeutique sont en cours d’évaluation dans plusieurs centres
internationaux y compris au Maroc.

Materiel et méthodes

I1 s’agit d’une étude transversale concernant une série de 15 patientes atteintes
d’un cancer du sein métastatique RH+ HER2-, qui ont bénéfici¢ d’un traitement
associant le Palbociclib au Letrozole, au niveau du service d’Oncologie
Médicale de I’Institut National d’Oncologie de Rabat. Cette étude s’est étaléee
sur une période de 19 mois allant d’Octobre 2020 a Avril 2022.

Résultats

L’age médian des patientes était de 59 ans (28-80), dont 73% sont ménopausées
et en bon état général. Toutes les patientes étaient classées stade IV selon la
classification TNM, et les métastases osseuses étaient les plus fréquentes. Pres
de la moitié de nos patientes es avaient déja bénéficié d’un traitement antérieur :
soit une mastectomie radicale (33%) ou un traitement chirurgical conservateur
(13%), une radiothérapie adjuvante (40%), une chimiothérapie adjuvante (47%),
et une hormonothérapie adjuvante (30%). Toutes les patientes étaient
hormonosensibles en situation métastatique et ont recu le palbociclib en
association avec le létrozole. La SSP moyenne était de 7.5 mois, la réponse
objective au traitement était de 13% et le TCM était de 66%. La neutropénie
était 1’effet secondaire le plus retrouvé dans notre série suivie de la leucopénie,
et de I’anémie. La neutropénie et I’anémie étaient les effets indésirables les plus
graves.

Conclusion

Le palbociclib est bien toléré et ameliore la médiane de survie des femmes
atteintes du cancer du sein métastatique hormonodépendant dans la vie réelle.
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ABSTRACT

Title :Real clinical data of palbociclib in patients followed for metastatic
breast cancer at the National Institute of Oncology in Rabat.

Author : Dr ONANA NGONGO REMY
Key words : palbociclib ; breast cancer ; hormone dependant, efficacy

Introduction

Breast cancer is a real public health problem worldwide.Hormone -dependant
breast cancer is the most common subtype. CDKA4/6 inhibitors have
demonstrated their efficacy in clinical studies in RH+/HER2- metastatic
patients. Real-life data on this therapeutic class are being evaluated in several
international centers, including Morocco.

Material and methods

We carried ouf a cross-sectionnal study of a series of 15 women with RH+
HER2- metastatic breast cancer, who received treatment combining Palbociclib
with Letrozole, at the level of the Medical Oncology department of the National
Institute of Oncology in Rabat. This study was spread over a period of 19
months from October 2020 to April 2022.

Results

The median age of the patients was 59 years (28-80), of whom 73% were
postmenopausal and all patients were in good general condition. All patients
were classified as stage IV according to the TNM classification, and bone
metastases were the most frequent. Nearly half of our patients had already
benefited from previous treatment: radical mastectomy (33%) or conservative
surgical treatment (13%), adjuvant radiotherapy (40%), adjuvant chemotherapy
(47%), and adjuvant hormone therapy (30%). All patients were hormone
sensitive in a metastatic situation and received palbociclib in combination with
letrozole. The average PFS was 7.5 months, the objective response to treatment
was 13% and the disease control rate was 66%. Neutropenia was the most
common side effect in our series, followed by leukopenia and anemia.
Neutropenia and anemia were the most serious adverse effects.

Conclusion

Palbociclib is well tolereted and improves the median PFS of women with
hormone-dependant metastatic breast cancer in real life.
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