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Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira * Biochimie-Chimie  
Pr. HARDIZI Houyam Histologie- Embryologie-Cytogénétique 
Pr. HASSANI Amale * Pédiatrie 
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Le cancer du sein est une affection maligne de la glande mammaire. 

Il représente un grand problème de santé publique au Maroc avec 10136 

nouveaux cas et 3518 décès estimés en 2018 (1) . Il est le cancer le plus fréquent 

chez la femme et constitue la première cause de mortalité par cancer féminin à 

l’échelle mondiale (2). 

Parmi les différents sous types du cancer du sein, on trouve le plus fréquent 

(presque dans 72% des cas): le cancer du sein hormonodépendant, appelé 

communément récepteurs hormonaux positifs : RH+ et HER2- (Human 

Epidermal growth factor Receptor 2 négatif) (3) . 

Ces dernières années , l’attitude thérapeutique a été améliorée ce qui a 

permis d’observer une augmentation de la médiane de survie chez les femmes 

atteintes d’un cancer mammaire métastatique RH+ HER2- qui est passée à plus 

de 3 ans aujourd’hui . 

 Cette amélioration de la survie est le résultat de l’association à 

l’hormonothérapie des nouvelles thérapies ciblées découvertes récemment. 

En 2015, les inhibiteurs des kinases dépendantes des cyclines CDK 4 et 6 

ont été mises sur le marché. Ils agissent sur le cycle cellulaire en bloquant le 

mécanisme de prolifération cellulaire. 

Le premier inhibiteur des CDK 4/6 commercialisé est le palbociclib suivi 

du ribociclib puis de l’abémaciclib. Comparés aux thérapies de référence, ils ont 

montré un réel progrès d’efficacité. Par conséquent cette nouvelle classe 

thérapeutique permet d’offrir de nouvelles options de traitement de qualité aux 

patientes atteintes d’un cancer du sein métastatiques RH+ HER2-. 
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Le travail de cette thèse a pour objectif d’évaluer l’intérêt des inhibiteurs 

des CDK 4/6 dans le cancer du sein métastatique RH+ / HER2- et son impact 

sur la survie globale. Il s’agit d’une étude rétrospective effectuée au sein du 

service d’oncologie médicale de l’ HMIMV à Rabat. 
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I. Le cancer du sein métastatique hormonodépendant : 

1. Rappel anatomique :(4) 

1.1. Structure 

Le sein est constitué d’une enveloppe cutanée et d’une glande mammaire : 

 L’enveloppe cutanée présente la peau centrée par le mamelon qui est 

traversé par 15 à 20 conduits lactifères et entouré par l’aréole. 

 La glande mammaire est constituée de lobes subdivisés par les 

septums interlobulaires en lobules. Chaque lobe possède un conduit 

lactifère, les canaux lactifères se convergent vers le mamelon et 

présentent une dilatation fusiforme : le sinus lactifère. Ils s’ouvrent au 

sommet du mamelon par les pores galactophores. La glande 

mammaire est recouverte par une capsule fibreuse. 

1.2. Vascularisation 

Le sein est richement vascularisé : 

 Les artères : 

- Les branches mammaires médiales destinées à la face médiale du 

sein, et qui naissent de l’artère thoracique interne. 

- Les branches mammaires latérales adressées à la moitié latérale de la 

glande, et qui proviennent de l’artère axillaire. 

- Les branches mammaires postérieures qui naissent des artères 

intercostales antérieures. 

- Les branches mammaires inférieures qui proviennent des branches 

perforantes latérales des 2è, 3è et 4è artères intercostales postérieures, 

collatérales de l’aorte thoracique. Elles sont adressées au quadrant 

inféro-latéral. 
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 Les veines : La voie rapide des métastases est représentée par le trajet 

veineux : 

- Le réseau veineux superficiel, constitué par les veines sous-cutanées 

qui forment le cercle de Haller. 

- Le réseau veineux profond, suit le trajet des artères homologues et 

présente trois courants de drainage : 

 Le drainage latéral : Les veines thoraciques latérales dans la veine 

axillaire. 

 Le drainage médial aboutit aux veines thoraciques. Ces veines 

drainent aussi la plèvre pariétale, ce qui compose une voie possible 

de métastases pulmonaires. 

 Le drainage postérieur : Les veines intercostales dans le système 

azygos, la veine azygos draine les veines qui drainent les os du 

pelvis, l’extrémité proximale du fémur et l’épaule et aussi les 

plexus veineux vertébraux, ce qui compose une voie des métastases 

osseuses et pulmonaires. 

 Le système lymphatique est composé de trois groupes : 

- Les nœuds axillaires : qui drainent selon deux voies, principale vers 

le groupe pectoral au niveau de la fosse axillaire et accessoire vers 

les nœuds apicaux. 

- Les nœuds supra-claviculaires : qui drainent la partie supérieure du 

sein. 

- Les nœuds para-sternaux qui drainent la partie médiale du sein. 
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Figure 1 : Structure de la glande mammaire (5) 

2. Définition : 

 Les cancers du sein les plus fréquents sont les adénocarcinomes 

mammaires qui sont essentiellement définis selon leur point 

d’origine : 

- A partir des cellules des canaux galactophores : Cancers canalaires 

- A partir des cellules des lobules : Cancers lobulaires. 

 En plus de cette classification histologique, s’ajoute la classification 

moléculaire qui se repose sur les caractéristiques immuno-

histochimiques : la présence des récepteurs hormonaux aux 

œstrogènes, les récepteurs hormonaux à la progestérone, les récepteurs 

du facteur de croissance HER2 ainsi que l’index mitotique : Ki67. La 

présence ou non de ces éléments permet de classer les cancers du sein 

en quatre sous-groupes : le luminal A, luminal B, HER2 amplifié et le 

Basal like ou Triple négatif. 



8 
 

  Les cancers du sein hormono-sensibles sont répartis entre le cancer 

du sein luminal A et luminal B : (6) 

 Le tableau 1 détaille les différents sous-groupes du cancer du sein : 

 

Tableau 1 : Classification moléculaire des cancers du sein 

 Cette classification possède une valeur pronostique : Les cancers 

luminaux ont un meilleur pronostic que les cancers du sein triple négatif, et 

gouverne le choix de la stratégie thérapeutique à adopter : les cancers du sein 

luminaux seront plus sensibles à l’hormonothérapie et les cancers HER-2+ et les 

triples négatifs pourront bénéficier de la chimiothérapie et des thérapies ciblées 

anti HER2. (7) 

 On peut aussi classer les cancers du sein métastatiques selon le site des 

métastases. La localisation la plus fréquente est l’atteinte osseuse (dans 30 à 

60% des cas) suivie de l’atteinte cutanée (20 à 35%), pleuro-pulmonaire (15 à 

30%), hépatique (5 à 15 %) et enfin du système nerveux central (1%) . 

  Il existe une différence de pronostic en fonction du site métastatique : les 

atteintes cutanées ou ganglionnaires ont un meilleur pronostic comparativement 

aux autres sites. (8) 

  

 Luminal A Luminal B 

HER-2 

amplifié 

(Non luminal) 

Triple 

négatif 

(Basal-like) 

 

RH 
RO + + + 

- - 
RP + Faible Indifférent 

HER-2 - - + + - 

Ki67 Bas Elevé Indifférent   



9 
 

3. Physiopathologie : 

3.1. Les œstrogènes et le cycle cellulaire :  

Les œstrogènes sont produits en premier lieu par le développement des 

follicules des ovaires et par le placenta. Certains œstrogènes sont également 

produits en petites quantités par d'autres tissus tels le foie, la surrénale, les seins 

et le tissu adipeux. Ces sources secondaires d'œstrogènes sont particulièrement 

importantes chez les femmes lors de la post-ménopause. 

Les trois œstrogènes naturels sont l'œstradiol, l'oestriol et l'oestrone. 

Lorsque l’œstradiol adhère la cellule, il se fixe sur son récepteur qui se 

trouve sous deux types : alpha et beta, L’œstradiol et son récepteur forment le 

complexe hormone-récepteur qui gagne le noyau et se fixe sur l’ADN pour 

activer les facteurs de transcription et entamer le cycle cellulaire (9) 

Dans le cancer du sein hormonodépendant, la prolifération cellulaire et la 

croissance de la tumeur dépendent principalement de cette fixation, d’où 

l’intérêt des traitements antihormonaux.  

3.2. Les kinases dépendantes des cyclines et le cycle cellulaire : 

-Les kinases dépendantes des cyclines sont des protéines kinases de 

sérine/thréonine, qui nécessitent pour leur activation l’association à une protéine 

cycline. Chez l’homme, dix CDKs ont été identifiées : CDK1-CDK9 et CDK11. 

Elles jouent un rôle important dans la régulation du cycle cellulaire.(10) 

-Le complexe « CDK/Cycline » permet la progression de la cellule dans le 

cycle cellulaire et finalement la prolifération cellulaire. 
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- Au cours de la phase G1, des signaux extracellulaires permettent 

l’activation des kinases CDK4 et CDK6 associées aux cyclines D. Ces 

complexes phosphorylent et inactivent la protéine Rb «Rétioblastoma protein», 

ce qui a pour effet de libérer les facteurs de transcription E2F qui contrôlent 

l’expression des gènes nécessaires pour la transition G1/S et pour la progression 

de la phase S. (11) 

 

Figure 2 : Le cycle cellulaire et les différentes CDK 
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II. L’hormonothérapie 

1. Principe de l’hormonothérapie : (12) 

-L’hormonothérapie constitue une arme essentielle dans le traitement des 

cancers hormono-sensibles. Elle empêche les hormones sexuelles féminines à 

stimuler les cellules cancéreuses. 

-Il existe deux types d’hormonothérapie : 

L’hormonothérapie médicamenteuse : C’est un traitement systémique 

qui agit sur toutes les cellules sensibles aux hormones. On distingue trois types : 

Les anti-œstrogènes, les anti-aromatases et les analogues de la LH-RH. 

L’hormonothérapie non médicamenteuse : qui comporte deux 

méthodes : La chirurgie (l’ovariectomie) ou la radiothérapie. 

 -L’hormonothérapie peut être indiquée : 

 En néo adjuvant : L’hormonothérapie est suggérée avant une 

intervention chirurgicale afin de diminuer la taille d’une tumeur volumineuse 

qui ne peut pas être opérée d’emblée, et d’effectuer une chirurgie conservatrice 

en cas de cancer inflammatoire. 

 En adjuvant : En cas de cancer infiltrant localisé ou non métastatique 

hormono-sensible, l’hormonothérapie est prescrite en complément d’une 

intervention chirurgicale généralement pour une durée minimale de 5ans. Son 

objectif est de réduire le risque de récidive locale, controlatérale ou à distance. 

 En métastatique : Dans le cas d’un cancer du sein hormono-sensible 

métastatique, prescrite seule ou en association à d’autres thérapeutiques. Son 

objectif est d’augmenter la survie de la patiente ainsi que d’améliorer sa qualité 

de vie. 
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2. Modalités de l’hormonothérapie : (figure 3) 

2.1. Les anti-œstrogènes : (13) 

Les anti-œstrogènes agissent par compétition avec les œstrogènes lors de la 

fixation sur les récepteurs hormonaux. On distingue deux types : 

-Les SERM (Selective Estrogen Receptor Modulators) : Ces molécules 

prennent la place des œstrogènes au niveau des récepteurs hormonaux et les 

empêchent à stimuler les cellules cancéreuses. Le tamoxifène est le chef de 

famille des SERM. 

-Les SERD (Selective Estrogen Receptor Degradation) : Ces molécules 

agissent en détruisant les récepteurs hormonaux cellulaires, empêchant ainsi les 

œstrogènes d'exercer leurs effets sur les cellules cancéreuses. Le fulvestrant fait 

partie des SERD. 

2.2. Les inhibiteurs de l’aromatase : (14) 

Après la ménopause, la production des œstrogènes ne se fait plus par les 

ovaires, mais par les androgènes surrénaliens à l’aide de l’aromatase. Les anti-

aromatases empêchent la transformation des androgènes en œstrogènes par 

inhibition de l’action de l’aromatase. 

Il existe deux types d’anti-aromatases qui se différent par leurs modes 

d’action et leurs structures : 

- Les anti-aromatases stéroïdiens ou de type I : L’exémestane. 

- Les anti-aromatase non stéroïdiens ou de type II : Le létrozole et 

l’anastrozole. 
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2.3. Les analogues de la LH-RH : (15) 

Les analogues de la LH-RH sont utilisés chez la femme non-ménopausée. 

Durant l’activité génitale, l’hypothalamus sécrète l’hormone de libération 

de la lutéinostimuline (LH-RH) qui stimule l’hypophyse à secréter l’hormone 

lutéinisante (LH) et l’hormone folliculostimulante (FSH) qui vont à leur tour 

stimuler les ovaires à produire les œstrogènes.  

Les analogues de la LH-RH agissent en bloquant la production des 

hormones FSH-LH par hyperstimulation de l’hypophyse et par conséquent 

entrainent l’arrêt de la sécrétion des œstrogènes. 

 

Figure 3 : Les différentes cibles de l’hormonothérapie 
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3. Résistance à l’hormonothérapie : 

3.1. Définition : 

On distingue deux types de résistance : 

 La résistance « de novo » ou primaire : 

C’est la récidive pendant les six premiers mois du traitement antihormonal 

au stade métastatique ou au cours les deux premières années d’hormonothérapie 

adjuvante. 

 La résistance acquise ou secondaire : 

C’est la rechute survenant après les deux premières de traitement ou dans 

l’année qui suit la fin d’un traitement adjuvant, ou une progression après six 

mois de traitement antihormonal en première ligne métastatique. 

3.2. Mécanismes de l’hormonorésistance : 

Les mécanismes impliqués dans cette résistance sont liés à : 

 L’hyperactivation de la voie de signalisation PI3K/AKT/mTOR : C’est 

une voie de signalisation intracellulaire qui joue un rôle fondamental 

dans la prolifération, la croissance et la survie cellulaire. 

Cette hyperactivation peut être expliquée par deux mécanismes :  

• le premier est lié à un phénomène nommé « cross talk » entre la voie 

PI3K/AKT/mTOR et les récepteurs des œstrogènes .Il consiste en 

l’activation du récepteur indépendamment de son ligand. 

• le deuxième est lié à l’existence de mutations activatrices à différents 

niveaux de la cascade de signalisation, ce qui favorise la prolifération 

tumorale. 

 L’existence d’une mutation ou d’une altération de la signalisation du 

récepteur alpha des œstrogènes. 
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4. Modulateurs de l’hormonothérapie : 

4.1. Les inhibiteurs de mTOR : 

Ces drogues inhibent spécifiquement la protéine mTOR qui est une enzyme 

intracellulaire avec une activité sérine-thréonine kinase qui fait partie des 

protéines qui forment la voie PI3K/AKT/mTOR de signalisation de la cellule 

cancéreuse et qui participe à l’hormonorésistance. L’inhibition de cette protéine 

permet de rétablir l’hormonosensibilité. 

Le sirolimus, le temsirolimus et l’everolimus appartiennent à cette classe 

thérapeutique. (16) 

4.2. Les inhibiteurs de CDK 4/6 : 

Il s’agit d’une classe thérapeutique spécifique qui agit en ciblant le cycle 

cellulaire. 

Ce chapitre sera détaillé ultérieurement. 

4.3. Les inhibiteurs de PI3K : 

Ces médicaments inhibent spécifiquement la protéine phosphoinositide 3-

kinase qui joue un rôle dans le métabolisme, l’angiogenèse ainsi que dans la 

cancérogenèse par participation dans la voie PI3K/AKT/mTOR qui induit 

l’hormonorésistance. 

Le bulparlisib, le taselisib et l’alpelisib font partie de cette classe 

thérapeutique. 
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III. Les inhibiteurs des CDK 4/6 : 

1. Mécanisme d’action :  

Les inhibiteurs des CDK 4/6 bloquent la progression dans le cycle 

cellulaire. Ils se lient au couple CDK4/6-Cycline D, empêchant ainsi la 

phosphorylation de la protéine de rétinoblastome. De ce fait, le facteur de 

transcription E2F ne pourra pas être libéré, bloquant ainsi la poursuite du cycle 

cellulaire, et donc le passage de la phase G1 à la phase S. (17) 

L’affinité des inhibiteurs des CDK 4/6 avec les CDK 4 ou les CDK 6 varie 

en fonction de l’inhibiteur utilisé. L’affinité du palbociclib et du ribociclib est à 

peu près équivalente contrairement à l’abémaciclib qui présente une grande 

sélectivité pour la CDK 4 que pour la CDK 6. 

Ce point de différenciation permet d’expliquer la toxicité propre à chaque 

molécule. Les CDK 4 sont exprimées dans les cellules de tissus dites solides et 

les CDK 6 sont exprimées principalement dans les cellules hématopoïétiques. 

(18) 
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Figure 4 : Les mécanismes d’action des inhibiteurs des CDK 4/6 
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2. Les molécules des inhibiteurs des CDK 4/6 : 

Elles sont au nombre de trois : 

2.1. Palbociclib : (19) 

Le palbociclib est le premier représentant de la classe des inhibiteurs des 

CDK 4/6, il est indiqué en association avec un anti-œstrogène : le fulvestrant ou 

un inhibiteur de l’aromatase : le létrozole, dans le traitement du cancer du sein 

localement avancé ou métastatique avec des RH + et HER2-. Deux études ont 

permis son autorisation de mise sur le marché : PALOMA-2 et PALOMA-3. 

  Présentation :  

Il se présente sous forme de gélules en trois dosages : 75, 100, et 125 mg. 

 Posologie : le palbociclib est donné à la dose de 125 mg/j (1cp/j) 

pendant 21 jours suivi par 7 jours sans traitement 

 En cas d’insuffisance hépatique, on réduit la dose journalière à 75 mg/j 

 Mode d’administration : 

Il est pris par voie orale pendant les repas 

 Effets indésirables : 

- Tous grades confondus :  

Neutropénie, infections, leucopénie, fatigue, nausées, stomatite, anémie, 

alopécie et diarrhée 

- Grades 3 et 4 : les effets secondaires les plus fréquents sont : la 

neutropénie, la leucopénie, l’anémie, la fatigue et les infections. 

 Contre-indications : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients  

- Préparation à base de millepertuis. 
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 Précautions d’emploi : 

- Le palbociclib n’est pas recommandé chez les femmes en âge de 

procréer (nécessite l’utilisation d’une méthode de contraception), lors 

de la grossesse et de l’allaitement. 

 Interactions médicamenteuses : 

- Inhibiteurs du CYP3A4 

- Inducteurs du CYP3A4 

- Antiacides (principalement à jeun) 

- Substrat glycoprotéine P et BCRP (Breast cancer resisant protein). 

 Surveillance : 

- Vu le risque de myélosuppression, une surveillance par un 

hémogramme s’impose : Il faut réaliser une NFS avant le début de 

traitement, au début de chaque cycle, et tous les 15 jours pendant les 

deux premiers mois du traitement. 

2.2. Le ribociclib : (20) 

 Présentation : 

- Il se présente sous forme de comprimés dosés à 200 mg. 

 Posologie : 

- Le ribociclib est donné à la dose de 600 mg/ jour, soit 3comprimés/ 

jour pendant 21 jours suivi par 7 jours sans traitement 

 Mode d’administration : 

- il est pris par voie orale pendant ou en dehors des repas. 

 Effets indésirables : 

- Tous grades confondus : les plus fréquents : 
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Neutropénie, leucopénie, céphalées, dorsalgie, nausées fatigue, 

diarrhées, vomissements, rashs, constipation, alopécie, allongement de 

l’espace QT. 

- Grades 3 et 4 : les plus fréquents sont : 

La neutropénie, les nausées et vomissements, la leucopénie, les 

anomalies du bilan hépatique, la lymphopénie, la fatigue et les douleurs 

dorsales. 

 Contre-indications : 

- -Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients. 

 Précautions d’emploi : 

- le ribociclib n’est pas recommandé pendant la grossesse et 

l’allaitement. 

 Interactions médicamenteuses : 

- Inhibiteurs du CYP3A4 

- Inducteurs du CYP3A4 

- Substrats métabolisés par le CYP3A4 

- Substrats glycoprotéine P, BCRP et d’autres. 

- Médicaments antiarythmiques 

- Médicaments allongeant l’intervalle QT. 

 Surveillance : 

- Tenant compte de la toxicité hématologique qui est fréquente, il 

faudra réaliser une NFS avant de commencer le ribociclib, puis tous 

les 15 jours au cours des deux premiers cycles de traitement, puis au 

premier jour de chacun des 4 cycles suivants et aussi selon l’état 

clinique. 
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- concernant l’évaluation de la fonction hépatique : Il faut réaliser un 

bilan hépatique à la même fréquence que la NFS. 

- Electrocardiogramme : Il convient de réaliser un ECG avant de 

commencer le ribociclib, au 14ème jour du 1er mois de traitement, et 

au début de chaque cycle. 

- Enfin, le dosage des électrolytes sériques doit se faire avant le début 

de traitement afin de corriger d’éventuelles anomalies avant de 

commencer le ribociclib. 

2.3. L’abémaciclib : (21) 

 Présentation : 

- il se présente sous forme de comprimés avec 4 dosages : 50 mg, 100 

mg, 150 mg et 200 mg  

 Posologie : 

- il est pris à la dose de 150mg 2fois par jour en continu. 

Un cycle de traitement est équivalent à 1 mois. 

 Mode d’administration : 

- L’abémaciclib est pris par voie orale. 

 Effets indésirables : 

- Tous grades confondus : les plus fréquents : 

Diarrhées, infections, neutropénie, anémie, fatigue, nausées, 

vomissements et baisse d’appétit. 

- Grades 3 et 4 : les effets secondaires les plus fréquents sont : la 

neutropénie, la leucopénie, la diarrhée, les infections et l’anémie. 

 Contre-indications : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients.  
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 Précautions d’emploi : 

- l’abémaciclib est également non recommandé chez les femmes en âge 

de procréer (nécessite l’utilisation d’une méthode de contraception), 

lors de la grossesse et de l’allaitement. 

 Interactions médicamenteuses : 

- Inhibiteurs du CYP3A4 

- Inducteurs du CYP3A4 

- Substrats glycoprotéine P, BCRP et d’autres. 

 Surveillance : 

- L’hémogramme : Il faut effectuer une NFS avant la prise du 

traitement, et tous les 15 jours pendant les 2 premiers mois, puis tous 

les mois pendant le 2 mois suivants. 

- La fonction hépatique : Bilan hépatique à réaliser à la même fréquence 

que la NFS. 
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IV. L’association des inhibiteurs des CDK 4/6 à l’hormonothérapie : 

Cette association va permettre de contrôler de manière synergique la 

prolifération des cellules cancéreuses, et de retarder une possible 

hormonorésistance.  

 

 Revues scientifiques : 

 

Figure 5 : Schéma des différentes études sur le cancer du sein métastatique RH+ HER2- 
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1. Les études de la première ligne métastatique : 

 PALOMA-2 : (22) 

C’est une étude qui compare l’association du palbociclib avec du létrozole 

à du létrozole plus placebo. 

 Méthodes : 

 Il s’agit d’une étude de phase III, en double aveugle, randomisée 

en 2 : 1, multicentrique et internationale, la population étudiée 

était au nombre de 666 patientes atteintes de cancer du sein 

métastatique RH+, HER2- qui n’avaient pas reçu de traitement 

antérieur. 

 Les patientes ont reçu : 

Dans le bras expérimental : 

-125 mg de palbociclib par jour en prise par voie orale pendant 21 jours 

suivis d’un arrêt de 7 jours. 

+2.5 mg de létrozole par jour en continu en prise par voie orale 

Dans le bras contrôle, selon le même schéma du bras expérimental, les 

patientes ont reçu du lérozole et du placebo. 

 Résultats : 

 Efficacité : 

Cette étude a révélé une amélioration en SSP, en faveur du bras 

expérimental : 24.8 mois versus 14.5 mois dans le bras contrôle, et une 

diminution de décès ou du risque de progression de 42%. 
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Le taux de réponse objective était 42.1% dans l’association palbociclib-

létrozole et 34.7% dans l’association létrozole-placebo. (Les taux observés 

correspondent à une réponse partielle) 

Tolérance : 

Les effets indésirables les plus communs étaient : La neutropénie, la 

leucopénie et l’anémie. 

75.7% des patientes dans le groupe palbociclib-létrozole ont présenté des 

évènements plus graves soit 346 patientes, ces effets sont marqués par la 

prédominance des effets hématologiques (neutropénie 66.4%, leucopénie 24.8%, 

et l’anémie 5.4%) versus 24.4% dans le groupe létrozole-placebo soit 54 

patientes. 

 

 

Effet 

indésirable 

Palbociclib-Létrozole 

(n=444) 

Placebo-Létrozole 

(n=222) 

Tous les 

grades 

confondus 

Grade 3/4 
Tous les grades 

confondus 
Grade 3/4 

N % n % N % N % 

Neutropénie 353 79.5 295 66.5 14 6.3 3 1.4 

Leucopénie 173 39 110 24.8 5 2.3 0 0 

Asthénie 166 37.4 8 1.8 61 27.5 1 0.5 

Nausée 156 35.1 1 0.2 58 26.1 4 1.8 

Arthralgie 148 33.3 3 0.7 75 33.8 1 0.5 

Alopécie 146 32.9 0 0 35 15.8 0 0 

Diarrhée 116 26.1 6 1.4 43 19.4 3 1.4 

Anémie 107 24.1 23 5.4 20 9 4 1.8 

Tableau 2 : Principaux effets secondaires PALOMA-2 
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 MONALEESA-2 :(23) 

C’est une étude qui compare l’association du ribociclib avec du letrozole à 

du letrozole plus placebo. 

 Méthodes : 

 Il s’agit d’une étude de phase III, en double aveugle, randomisée 

en 1 : 1, multicentrique et internationale, la population étudiée 

était au nombre de 668 patientes ménopausées atteintes de cancer 

du sein métastatique RH+, HER2- qui n’avaient pas reçu de 

traitement antérieur. 

 Les patientes ont reçu : 

Dans le bras expérimental : 

-600 mg de ribociclib par jour en 3 prises par voie orale pendant 21 jours 

suivi d’un arrêt de 7 jours. 

+2.5 mg de létrozole par jour en continu en prise par voie orale 

Dans le bras contrôle, selon le même schéma du bras expérimental, les 

patientes ont reçu du lérozole et du placebo. 

 Résultats : 

 Efficacité : 

Cette étude a révélé une amélioration en SSP, en faveur du bras 

expérimental qui était de 25.3 mois versus 16 mois dans le bras contrôle, et une 

diminution de décès ou du risque de progression de 44%. 
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Le taux de réponse objective était 42.5% dont 2.7% de réponse complète en 

faveur de l’association ribociclib-létrozole et 28.7% dont 2.1% de réponse 

complète dans le bras létrozole seul. 

Tolérance : 

Les effets indésirables les plus communs étaient : La neutropénie dans 

74.3% des cas, les nausées dans 51.5% des cas et les infections dans 50.3% des 

cas. 

81.2 % des patientes dans le groupe Ribociclib+letrozole ont présenté des 

évènements plus graves soit 271 patientes. Ces effets sont marqués par la 

prédominance de la neutropénie et la leucopénie, versus 32.7% dans le groupe 

placebo soit 108 patientes. 

Effet 

indésirable 

Ribociclib-Létrozole 

(n=334) 

Placebo-Létrozole 

(n=330) 

Tous les 

grades 

confondus 

Grade ¾ 

Tous les 

grades 

confondus 

Grade 3/4 

N % N % N % N % 

Neutropénie 248 74.3 198 59.3 17 5.2 3 0.9 

Nausée 172 51.5 8 14 94 28.5 2 0.6 

Infection 168 50.3 14 4.2 104 42.4 8 2.4 

Fatigue 122 36.5 8 2.4 99 30 3 0.9 

Diarrhée 117 35 4 1.2 73 22.1 3 0.9 

Leucopénie 110 32.9 70 21 13 3.9 2 0.6 

Vomissements 98 29.3 12 3.6 51 15.5 3 0.9 

Arthralgies 91 27.2 2 0.6 95 28.8 3 0.9 

Tableau 3 : Principaux effets secondaires MONALEESA-2 
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 MONALEESA-3 :(24) 

C’est une étude qui compare l’association du ribociclib avec du fulvestrant 

à du fulvestrant plus placebo. 

 Méthodes : 

 Il s’agit d’une étude de phase III, en double aveugle, randomisée 

en 2 : 1, multicentrique, la population étudiée était au nombre de 

726 patientes atteintes de cancer du sein métastatique RH+/HER2- 

qui n’avaient pas reçu de traitement antérieur, ou ayant eu au 

maximum une ligne de traitement préalable. 

 Les patientes ont reçu : 

Dans le bras expérimental : 

-600 mg de ribociclib par jour en 3 prises par voie orale pendant 21 jours 

suivis d’un arrêt de 7 jours. 

+500 mg de fulvestrant en deux injections : J1, J15 puis à J1 de chaque 

cycle (J1=J28). 

Dans le bras contrôle, selon le même schéma du bras expérimental, les 

patientes ont reçu du fulvestrant et du placebo. 

 Résultats : 

 Efficacité : 

Cette étude a révélé une amélioration en SSP, en faveur du bras 

expérimental : 20.5 mois versus 12.8 mois dans le bras contrôle, et une 

diminution de décès ou du risque de progression de 40.7%. 
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Le taux de réponse objective était 32.4% dont 1.7% de réponse complète 

dans l’association ribociclib-fulvestrant et 28.7 % (pas de réponse complète) 

avec le bras du fulvestrant seul. 

Tolérance : 

Les évènements indésirables les plus rencontrés étaient par ordre 

décroissant : la neutropénie (69.6%), les nausées (45.5%) et la fatigue (31.5%) 

dans le groupe ribociclib et la fatigue (33.2%), les nausées (28.5%) et les 

arthralgies (26.6%) dans le bras ayant reçu le fulvestrant seul. 

Les effets secondaires de grade 3et 4 les plus fréquents étaient dominés 

par la neutropénie dans 53.4% des cas avec l’association ribociclib-fluvestrant 

suivie de la leucopénie dans 14.1% des cas dans le bras expérimental. 

 

 

Effet 

indésirable 

Ribociclib-Fulvestrant 

(n=483) 

Placebo+Fulvestrant 

(n=241) 

Tous les 

grades 

confondus 

Grade ¾ 

Tous les 

grades 

confondus 

Grade 3/4 

n % n % N % n % 

Neutropénie 336 69.6 258 53.4 5 2.1 0  0 

Nausée 219 45.3 7 1.4 68 28.5 2 0.8 

Fatigue 152 31.5 8 1.7 80 33.2 1 0.4 

Diarrhée 140 29 3 0.6 49 20.3 2 0.8 

Leucopénie 137 28.4 68 14.1 4 1.7 0 0 

Vomissements 129 26.7 7 1.4 31 12.9 0 0 

Constipation 120 24.8 4 0.8 28 11.6 0 0 

Arthralgies 116 24 3 0.6 64 26.6 1 0.4 

Tableau 4 : Principaux effets secondaires MONALEESA-3 
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 MONALEESA-7 : (25) 

C’est une étude qui compare l’association du ribociclib avec un traitement 

endocrinien (goséréline en association avec le tamoxifène ou un inhibiteur de 

l’aromatase) par rapport à un placebo en association avec un traitement 

endocrinien chez les femmes pré ou péri-ménopausées atteintes de cancer du 

sein avancé ou métastatique exprimant les RH, mais n’exprimant pas l’HER2. 

 Méthodes : 

 Il s’agit d’une étude de phase III, randomisée en double aveugle, 

multicentrique et internationale, incluant 672 patientes 

nonménopausées atteintes de cancer du sein avancé ou 

métastatique RH+ / HER2- qui n’avaient pas reçu 

d’hormonothérapie antérieur ou moins d’une ligne de 

chimiothérapie  

 Les patientes ont reçu : 

Dans le bras expérimental : 

-600 mg de ribociclib par jour en une prise par voie orale durant 21 jours 

consécutifs suivis de 7 jours sans prise. 

+20 mg de tamoxifène par jour par voie ou 2.5 mg de létrozole par jour en 

continu en prise par voie orale ou 1 mg anastrozole par jour par voie orale  

+ 3,6 mg de la goséréline en injection sous-cutanée tous les 28jours. 

Dans le bras contrôle, selon le même schéma du bras expérimental, les 

patientes ont reçu de l’hormonothérapie et du placebo. 
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 Résultats : 

 Efficacité : 

Cette étude a révélé une amélioration de la SG estimée à 42 mois en faveur 

du ribociclib et de la SSP, en faveur du bras expérimental qui est passée à 23.8 

mois versus 13 mois dans le bras contrôle, et une diminution du risque de 

progression de 45%. 

Le taux de réponse objective était de 41% dont 2 % de réponse complète 

dans le groupe ribociclib et de 30% dont 2% de réponse complète dans le groupe 

placebo. 

Tolérance : 

Les effets secondaires les plus fréquents étaient : la neutropénie, les 

bouffées de chaleurs et la neutropénie. 

Effet secondaire 
Le groupe de 

ribociclib 
Le groupe de placebo 

La neutropénie 77% 4% 

Les bouffées de chaleurs 61% 0% 

La leucopénie 14% 1% 

Tableau 5 : Principaux effets secondaires MONALEESA-7 
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 MONARCH-3 :(26) 

C’est une étude qui compare l’association de l’abémaciclib avec un 

inhibiteur de l’aromatase non stéroïdien (letrozole ou anastrozole) à du placebo 

plus un inhibiteur de l’aromatase non stéroïdien en 1 ère ligne chez les patientes 

avec cancer du sein avancé hormonodépendant. 

 Méthodes : 

 Il s’agit d’une étude de phase III, en double aveugle, randomisée 

en 2 : 1, multicentrique et internationale, qui a randomisé 493 

patientes atteintes de cancer du sein inopérable ou métastatique 

RH+ / HER2- jamais traitées pour leur maladie métastatique. 

 Les patientes ont reçu : 

Dans le bras expérimental : 

-150 mg de l’abémaciclib par jour en 2 prises par voie orale en continu. 

Associé à 2.5 mg de létrozole ou 1mg d’anastrozole par jour en continu en 

prise par voie orale 

Dans le bras contrôle, selon le même schéma du bras expérimental, les 

patientes ont reçu du placebo et un inhibiteur de l’aromatase non stéroïdien.  

 Résultats : 

 Efficacité : 

Cette étude a révélé une amélioration en SSP, en faveur du bras 

expérimental : 28.2 mois versus 14.7 mois dans le bras contrôle, et une réduction 

du risque de progression de 46%. 
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Le taux de réponse objective était 48.2% dont 1.5 % de réponse complète 

dans le groupe ribociclib et 34.5% dans le groupe placebo et aucun cas de ce 

groupe n’a présenté une réponse complète. 

Tolérance : 

Les effets indésirables les plus communs étaient : la diarrhée (81% des 

cas), et la neutropénie (42% des cas) dans le groupe abémaciclib-IANS, et dans 

le groupe Placebo-IANS, on retrouve La diarrhée, la fatigue et les infections. 

55% des patientes dans le groupe abémaciclib ont présenté des évènements 

plus graves soit 180 patientes. Ces effets sont marqués par la prédominance la 

neutropénie versus 21.8% dans le groupe placebo. 

Tableau 6 : Principaux effets secondaires MONARCH 3 

  

 

 

Effet 

indésirable 

Abémaciclib-IANS 

(n=327) 

Placebo-IANS 

(n=161) 

Tous les 

grades 

confondus 

Grade 3/4 

Tous les 

grades 

confondus 

Grade 3/4 

N % N % N % N % 

Diarrhée 266 81.3 31 9.5 48 29.8 2 1.2 

Neutropénie 135 41.3 69 21.1 3 1.9 2 1.2 

Fatigue 131 40.1 6 1.8 51 31.7 0 0 

Infections 128 39.1 16 4.9 46 28.6 5 3.1 

Nausée 126 38.5 3 0.9 32 19.9 2 1.2 

Douleurs 

abdominales 
95 29.1 4 1.2 19 11.8 2 1.2 

Anémie 93 28.4 19 5.8 8 5 2 1.2 

Vomissements 93 28.4 4 1.2 19 11.8 3 1.9 
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2. Les études de la deuxième ligne métastatique : 

 PALOMA-3 : (27) 

C’est une étude qui évalue l’efficacité de l’association du palbociclib à du 

fulvestrant chez les patientes avec un cancer du sein métastatique RH+/HER2- 

après un traitement hormonal par rapport au fulvestrant seul. 

 Méthodes : 

 Il s’agit d’une étude de phase III, en double aveugle, randomisée 

en 2 : 1, multicentrique et internationale, qui a inclut 521 patientes 

atteintes de cancer du sein métastatique RH+ / HER2- ayant 

progressé sous hormonothérapie. 

 Les patientes ont reçu : 

Dans le bras expérimental : 

-125 mg de palbociclib par jour en prise par voie orale pendant 21 jours 

suivis d’un arrêt de 7 jours. 

+500 mg de fulvestrant en injection intramusculaire à J1, J15 du premier 

cycle puis J1 de chaque cycle de 28j. 

L’association de ce traitement est répétée toutes les 4 semaines. 

Dans le bras contrôle, selon le même schéma du bras expérimental, le 

Palbociclib était remplacé par du placebo. 

 

 Résultats : 

 Efficacité : 

L’objectif principal de cette étude était la SSP dans les 2 bras. 
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En effet, elle a montré une amélioration en SSP, en faveur du bras 

expérimental qui était de l’ordre de 8.9 mois versus 4.6 mois dans le bras 

contrôle, avec une diminution du risque de progression ou du décès de 54%. 

Le taux de réponse objective était de 19% dans le groupe ribociclib (pas de 

réponse complète) et de 9% dans le groupe placebo. 

Tolérance : 

Les effets secondaires les plus fréquemment retrouvés étaient : les 

infections 40%, la fatigue 37% et les nausées 32%. 

Les évènements les plus graves sont dominés par les effets 

hématologiques : la neutropénie dans 65% des cas dans le bras Fulvestrant-

Palbociclib et la leucopénie (28% versus 1%). 

Tableau 7 : Principaux effets secondaires PALOMA-3 

 

 

 

Effet 

indésirable 

Palbociclib + Fulvestrant 

(n=345) 

Fulvestrant + Placebo 

(n=172) 

Grade 1-2 Grade 3 Grade 4 
Grade 1-

2 
Grade 3 

Grade 

4 

n % n % n % n % n % n % 

EI. Hématologiques : 

Neutropénie 56 16 189 55 34 10 5 3 0 0 1 1 

Leucopénie 76 22 93 27 2 1 5 3 1 1 1 1 

Anémie 86 25 10 3 0 0 16 9 3 2 0 0 

EI. Non hématologiques : 

Infections 137 40 6 2 1 ≤1 47 27 5 3 0 0 

Fatigue 127 37 8 2 0 0 47 27 2 1 0 0 

Nausée 112 

 
32 0 0 

0 

 

0 

 
46 27 1 1 0 0 

Céphalée 78 23 2 1 0 0 33 19 0 0 0 0 

Diarrhée 74 21 0 0 0 0 31 18 1 1 0 0 
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 MONALEESA-3 :(24) 

L’étude MONALEESA-3 a démontré l’efficacité de l’association du 

ribociclib et du fulvestrant en 2ème ligne métastatique. Cette étude est déjà 

décrite dans la première partie de ce chapitre. 

 MONARCH-2 :(28) 

C’est une étude qui compare l’association de l’abémaciclib avec du 

fulvestrant à du fulvestrant plus placebo. 

 Méthodes : 

 Il s’agit d’une étude de phase III, en double aveugle, randomisée 

en 2 : 1, multicentrique et internationale, qui a randomisé 669 

patientes atteintes de cancer du sein métastatique RH+ / HER2- et 

ayant progressé sous hormonothérapie. 

 Les patientes ont reçu : 

Dans le bras expérimental : 

-150 mg de l’abémaciclib par jour en 2 prises par voie orale en continu 

associé à 500 mg de fulvestrant en injection intramusculaire à J1, J15 du premier 

cycle puis à J1 de chaque cycle de 28j. 

Dans le bras contrôle, selon le même schéma du bras expérimental, les 

patientes ont reçu du fulvestrant et du placebo. 

 Résultats : 

 Efficacité : 

Cette étude a révélé une amélioration de la SSP, en faveur du bras 

expérimental : 16.4 mois versus 9.3 mois dans le bras contrôle, et une 

diminution du risque de progression ou du décès de 44.7%. 
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Le taux de réponse objective était 35.2% dont 3.1 % de réponse complète 

dans le groupe abémaciclib et 16.1% dans le groupe placebo dont 0.4% de 

réponse complète. 

Tolérance : 

Les effets indésirables les plus communs étaient : la diarrhée dans 86.4 % 

des cas, la neutropénie dans 46% des cas et les nausées dans 45.1% des cas. 

60.5% des patientes dans le groupe abémaciclib ont présenté des 

évènements plus graves soit 267 patientes. Ces effets sont marqués par la 

prédominance de la neutropénie et de la diarrhée, versus 22.8% dans le groupe -

placebo soit 51 patientes. 

Tableau 8 : Principaux effets secondaires MONARCH-2  

 

 

Effet 

indésirable 

Abémaciclib-Fulvestrant 

(n=441) 

Placebo-Fulvestrant 

(n=223) 

Tous les grades 

confondus 
Grade 3/4 

Tous les grades 

confondus 
Grade 3/4 

n % N % N % n % 

Diarrhée 381 86.4 59 13.4 55 24.7 51 22.8 

Neutropénie 203 46 117 26.5 9 4 1 0.4 

Nausée 199 45.1 12 2.7 51 22.9 4 1.7 

Fatigue 176 39.9 12 2.7 60 26.9 2 0.9 

Douleurs 

abdominales 
156 35.4 11 2.5 35 15.7 1 0.4 

Anémie 128 29 31 7 8 3.6 2 0.9 

Leucopénie 125 28.3 38 8.6 4 1.8 2 0.9 
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I. Type de l’étude : 

Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective d’une série de cas concernant 

les patientes atteintes du cancer mammaire métastatique RH+/ HER2- qui ont 

bénéficié d’un traitement associant une hormonothérapie aux inhibiteurs des 

CDK 4/6 (palbociclib), menée au niveau du service d’oncologie médicale de 

l’HMIMV de Rabat. 

Cette étude est étalée sur une période de 2 ans allant du janvier 2019 à 

décembre 2020. 

II. Population étudiée : 

Notre travail est réalisé sur une série qui regroupe dix patientes suivies 

pour cancer du sein métastatique RH+ / HER2- : 

1. Critères d’inclusion : 

Nous avons inclus dans notre étude : 

- Les patientes ayant un cancer du sein confirmé histologiquement. 

- Les patientes ayant un cancer du sein Stade IV selon la 

classification TNM. 

- Les patientes dont les tumeurs mammaires expriment les 

récepteurs hormonaux. 

2. Critères d’exclusion : 

Nous avons exclu de notre étude : 

- Sexe masculin. 

- Patientes non métastatiques. 

- Dossiers médicaux incomplets ou introuvables. 

- Patientes avec une mauvaise observance thérapeutique. 



40 
 

III. Méthode de l’étude : 

Pour la réalisation de notre étude, on s’est basé sur les archives du service 

d’oncologie médicale de l’HMIMV de Rabat. Les données ont été recueillies à 

partir des dossiers des patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique RH+/ 

HER2- à l’aide d’une fiche d’exploitation contenant les différents éléments 

nécessaires à notre étude : 

- L’identité de la patiente 

- Les antécédents  

- Le site métastatique 

- Attitude thérapeutique 

- Surveillance 

- Evolution  

Les informations recueillies ont été analysés à l’aide d’un logiciel 

spécialisé « Microsoft Excel », ce qui nous a permis d’obtenir les résultats 

exprimés en moyenne et pourcentage dans le chapitre suivant. 
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Fiche d’exploitation 

 Anamnèse : 

N dossier : ……….      IPP : ………………..  

Nom, prénom : 

Âge :  

Profession : Résidence :  

Etat marital : nombre d’enfant : 

Date de première consultation:……………….. 

 Antécédents : 

• Activité génitale : -Ménopausée : Oui Non  

• Prise d’hormones : 

- Contraception hormonale orale :   OP     Progestatifs   aucune  

-  Traitement hormonal substitutif :         Oui      Non 

 Examen clinique :  

 Examen général : 

- Poids : Kg -Taille : m -IMC :  

- stade OMS :  0  1  2  3  4  

 L’extension : 

 Site métastatique : 

 Os exclusif  Viscéral exclusif  Viscéral et os  Cérébral 

-  Autres :  

 Stade selon classification TNM: 
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 Attitude thérapeutique : 

 Traitements antérieurs : 

- Type : 

≥ Chirurgie :  Radicale  Conservatrice 

≥ Chimiothérapie adjuvante :  Oui  Non 

≥ Radiothérapie adjuvante :  Oui  Non 

≥ Hormonothérapie adjuvante :  Oui  Non  

Si oui laquelle ?  

- Anti-œstrogène :  Tamoxifène  

- Anti-aromatase :  Letrozole  Anastrozole  Exemestane 

- Date de début : -Date de rechute : 

 Traitement par palbociclib : 

- Association : 

- Date de début : 

- Posologie :  75 mg  100 mg  125 mg 

- Nombre de cycle :  3  6  9 

- Arrêt du traitement : 

- Toxicité du palbociclib : 

Effet indésirable Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 
Neutropénie     

Anémie     
Thrombopénie     

Nausée     
Diarrhée     
Asthénie     

Infections     
Céphalée     

Vertige     
Alopécie     
Eruption cutanée     

Conjonctivite     
Stomatite     

Fièvre     
Autre :  
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- Réponse : 

Complète 

Partielle 

Stabilité 

Progression  

- Décès :  OUI  NON 

- Durée de survie sans progression :  

Remarques et commentaires : 
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Résultats  
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I. Epidémiologie : 

1. Sexe : 

- Les malades de notre étude étaient toutes des femmes. 

2. Age : 

- La moyenne d’âge des patientes était de 49.8 ans, les extrêmes 

d’âge allant de 30 à 68 ans. 

- L’âge médian de survenue est de : 47.7 ans. 

 

Figure 6 : Répartition des tranches d’âge des patientes dans notre étude 
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II. Antécédents : 

1. L’activité génitale : 

Parmi nos patientes, 60 % étaient ménopausées soit 6 patientes 

 

Figure 7 : Répartition des patientes selon l’activité génitale 

2. Le statut hormonal : 

- 70 % des patientes utilisent la pilule œstro-progestative comme 

moyen de contraception, le reste n’utilisent aucun moyen 

contraceptif. 

- Aucune patiente ménopausée n’est sous un traitement hormonal de 

la ménopause.  

 

Figure 8 : Répartition des patientes selon le moyen contraceptif. 
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III. Etude clinique : 

1. L’examen général : 

- Dans notre étude, 70% des patientes sont en surpoids, le reste 

présente une corpulence normale 

- toutes nos patientes étaient en très bon état général avec un score 

OMS de 1 chez 90 % des patientes. 

2. Localisation métastatique : 

Toutes les patientes étaient stade IV métastatique selon la classification 

TNM. La localisation métastatique la plus fréquente dans notre étude est la 

localisation osseuse : 6 patientes ont un site métastatique osseux exclusif, 2 

patientes ont développé des métastases osseuses et ganglionnaires, 1 patiente a 

des métastases osseuses et viscérales et 1 patiente a des métastases 

ganglionnaires et pulmonaires. 

 

Figure 9 : Fréquence des sites métastatiques du cancer du sein 
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IV. Attitude thérapeutique : 

1.  Traitement antérieur : 

50% des patientes ont reçu un traitement antérieur soit 5 patientes : 

1.1. Traitement chirurgical : 

- La mastectomie totale a été effectuée chez 4 patientes, tandis que 

la chirurgie conservatrice a été réalisée chez une seule patiente 

dans le cadre d’un traitement adjuvant. 

1.2. Radiothérapie adjuvante : 

Quatres patientes ont bénéficié d’une radiothérapie adjuvante. 

1.3. Chimiothérapie adjuvante : 

Une patiente a bénéficié d’une chimiothérapie selon le protocole AC et a 

reçu 4 cures de Doxorubicine+ Endoxan (AC 60).  

4 patientes ont reçu 3 cures de (FEC) suivies de 3 cures de docétaxel 

(TXT). 

1.4. Hormonothérapie adjuvante : 

- 40 % des patientes de notre étude ont reçu un traitement anti-

hormonal.  

- L’hormonothérapie était à base d’anti-œstrogènes pour les patientes 

non ménopausées et à base d’anti-aromatases pour les patientes 

ménopausées. 
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2.  Protocole : 

- Les patientes qui n’ont jamais pris d’hormonothérapie antérieure 

ont reçu le palbociclib en association avec le létrozole : 

• Palbociclib : a été pris à dose de 125 mg par voie orale une fois 

par jour selon le schéma de 21 jours de traitement et 7 jours 

d’arrêt. 

• Létrozole : 2.5 mg par jour par voie orale en continu. 

• 6 patientes ont bénéficié de ce protocole. 

- Les patientes pré traitées par l’hormonothérapie ont reçu le 

palbociclib en association avec le fulvestrant, soit 4 patientes : 

• Palbociclib : 125 mg par voie oral une fois par jour pendant 21 

jours suivis par 7 jours d’arrêt. 

• Fulvestrant : 500 mg en injection intramusculaire à J1, J15 du 

premier cycle puis J1 de chaque cycle de 28j. 

- La dose de palbociclib a été réduite à 100 mg chez 4 patientes, en 

raison de : 

• 1 patiente a présenté une neutropénie grade3/4 après 3 cycles 

•  3 patientes ont présenté des effets indésirables de grade 2. 

- Le traitement a été associé à d’autres médicaments : 

•  Acide zolédronique (Zométa*) : les patientes qui ont 

présenté des métastases osseuses ont reçu de l’acide 

zoledronique à la dose de 4 mg en perfusion toutes les 3 à 4 

semaines. 

•  goséréline (Zoladex*) : Les patientes non ménopausées ou 

pré-ménopausées ont reçu ce traitement pour supprimer la 

production des œstrogènes soit dosé à 10.8 mg tous les 3 mois 

ou à 3.6mg une fois par mois en injection sous cutanée.  
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V. Surveillance  

1.  Toxicité : 

Dans notre étude, les effets secondaires les plus fréquents étaient l’asthénie, la 

neutropénie, l’alopécie et l’anémie. Les effets indésirables graves ont été observés 

chez deux de nos patientes, il s’agissait principalement de toxicités hématologiques : 

la neutropénie, l’anémie et la thrombopénie. Une de ces patientes est décédée. 

 

 

Effet 

secondaire 

Palbociclib + Létrozole 

(n=5) 

Palbociclib + 

Fulvestrant 

(n=5) 

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 1 Grade 2 

N % N % N % n % N % N % 

Neutropénie 2 8.3% 1 12.5% 1 33.3% 1 100% 3 15.7

% 

  

Anémie 1 4.1% 1 12.5% 1 33.3%   4 21%   

Thrombopéni

e 

3 12.5%   1 33.3%   1 5.2% 1 50% 

Nausée 3 12.5% 1 12.5%     1 5.2%   

Diarrhée 1 4.1% 1 25%       1 50% 

Asthénie 4 16.6% 2 12.5%     4 21%   

Infections         1 5.2%   

Céphalée 2 8.3% 1 12.5%         

Alopécie 3 12.5%       2 10.5   

Eruption 

cutanée 

2 8.3%       1 5.2%   

Conjonctivite         1 5.2%   

Fièvre 2 8.3%           

Stomatite         1 5.2%   

Mucite 1 4.1%           

Tableau 9 : Les effets indésirables du palbociclib dans notre étude 
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2.  Survie sans progression : 

 SSP médiane 

Cohorte entière 5.6 mois 

Nombre de lignes 

thérapeutiques 

0 5.5 mois 

1 5 mois 

2 6.5 mois 

Tableau 10 : Survie sans progression médiane  

 

3.  Réponse : 

Dans notre étude, la réponse complète au traitement a été observée chez 

une seule patiente, 2 patientes ont présenté une réponse partielle, 6 patientes sont 

restées stables et 1 une patiente est morte après progression au traitement. 

 

Figure 10 : Réponse au palbociclib 
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I. Comparaison aux études analogues : 

 PALOMA-2 : 

-Comme nous l’avons déjà décrit précédemment, l’étude PALOMA 2 a 

inclut 666 patientes ménopausées, non pré- traitées par une hormonothérapie et 

ayant reçu le palbociclib en association avec le létrozole, on a observé une SSP 

de 24.8 mois avec un taux de réponse objective de 24.1 %, et les toxicités les 

plus fréquemment rapportées avec le palbociclib étaient la neutropénie, la 

leucopénie, l’anémie et l’asthénie. 

-Notre étude a inclut 5 patientes non pré-traitées par l’hormonothérapie qui 

ont reçu le palbociclib en association avec le létrozole. Les résultats de notre 

étude montrent une SSP médiane de 5.5 mois avec un taux de réponse objective 

de 33.33%. Les toxicités au palbociclib étaient l’asthénie, l’alopécie et la 

neutropénie. 

 PALOMA-2 
Notre étude 

(Palbociclib-Létrozole) 

Nombre de patientes 666 5 

Age médian  62 ans  45.6 

SSP 24.8 5.5 

Réponse objective 42.1 33.33 

Effets indésirables 

graves 

Neutropénie 

Anémie 

Leucopénie 

Neutropénie 

Anémie 

Thrombocytopénie 

Tableau 11 : Tableau récapitulatif des études : PALOMA-2 et notre étude 
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 PALOMA-3 : 

-Dans l’étude PALOMA-3 qui a randomisé 521 patientes, pré traitées par 

une hormonothérapie, les patientes recevaient le palbociclib en association avec 

le fulvestrant, on a observé une SSP de 8.9 mois avec un taux de réponse 

objective de 19%. Les toxicités secondaires au palbociclib étaient les infections, 

la fatigue et les nausées. 

-Dans notre étude qui a inclut 5 patientes ménopausées, pré traitées par une 

hormonothérapie, et qui avaient reçu le palbociclib en association avec le 

fulvestrant, on observe que la SSP était de 5.7 mois avec un taux de réponse 

objective de 24.1 %. Le profil de toxicité de notre étude ne diffère pas des 

données préexistantes avec au premier rang la neutropénie, puis la leucopénie et 

l’anémie. 

 PALOMA-3 

Notre étude 

(Palbociclib-

Fulvestrant) 

Nombre de patientes 521 5 

Age médian 57 56 

SSP 8.9 5.7 

Réponse objective 19% 0% 

Effets secondaires 

graves 

Neutropénie  

Leucopénie 

Neutropénie, leucopénie 

Tableau 12 : Tableau récapitulatif des études : PALOMA-3 et notre étude 

  



55 
 

 Il existe d’autres centres qui ont réalisé des études rétrospectives 

chez des patientes traitées par le palbociclib : 

1. Le Roswell Park Comprehensive Cancer Center a fait une étude portant 

sur 23 malades prétraitées par l’everolimus (inhibiteur de mTOR). Le 

palbociclib associé à une hormonothérapie a été administré chez ces patientes. 

Les résultats obtenus sont : une SSPm de 2,9 mois et un taux de réponse 

objective à 0%. En effet, la population comprise dans cette étude présente un 

état général plus altéré par rapport à la population dans PALOMA-3 ce qui 

justifie un taux de survie réduit. (29) 

2. Notamment, l’institut Jules Bordet a fait une étude portante sur 34 

patientes ayant un cancer du sein métastatique hormonodépendant HER-2 

négatif, chez qui on a administré le palbociclib en association avec 

l’hormonothérapie, 82% des patientes étaient pré traitées par l’everolimus, la 

SSPm était à 3.1 mois, le taux de réponse objective à 15 % et les effets 

indésirables étaient similaires aux effets décrits dans la littérature. (30) 

3. Il y a aussi une autre étude publiée par le Centre de Lutte Contre le Cancer 

de Nantes et Angers en 2017, cette étude comprend 60 patients atteints d’un 

cancer du sein hormonodépendant métastatique, HER-2 négatif et déjà prétraités 

par everolimus. L’âge médian de la population était de 61 ans. La localisation 

métastatique la plus fréquente était viscérale chez 83% des patientes de l’étude, 

le reste (17%) avait des métastases osseuses exclusives. La survie sans 

progression médiane était estimée à 5,8 avec une réponse partielle à 27%. Le 

principal évènement indésirable sévère était également la neutropénie, ce qui 

correspond aux données littéraires concernant le palbociclib. Un décès toxique 

en rapport avec une neutropénie fébrile a été mentionné dans cette étude. (31) 
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4. Une dernière étude anglaise publiée en 2019, réalisée sur 119 patientes 

déjà pré traitées pour cancer du sein métastatique hormonodépendant HER2-, 

ces patientes ont reçu le palbociclib en association avec l’hormonothérapie, la 

SSPm était de 4.5 mois, et le taux de réponse objective était de 15.8% dont 1% 

de réponse complète, et l’effet secondaire grave le plus fréquent était la 

neutropénie avec un pourcentage de 57%, ce qui correspond aux données 

préexistantes. (32) 

 Etude n1 Etude n2 Etude n3 Etude n4 
Notre 

étude 

Nombre 

de 

patientes 

23 34 60 118 10 

Âge 

médian 

68 59 61 59 49.8 

La SSPm 2.9 3.1 5.8 4.5 5.6 

La 

réponse 

objective 

0 15% 27% 15.8% 33.3% 

Tableau 13 : Tableau récapitulatif des études avec le palbociclib 

 

II. Limite de l’étude : 

En effet, l’effectif restreint de la population de notre étude justifie 

l’immense différence par rapport aux études préalablement réalisées. Prenons 

comme exemple, les études de la littérature PALOMA (2 et 3) incluant 

respectivement à peu près 666 et 521 cas contrairement à notre étude qui porte 

seulement sur 10 patientes. En plus de la taille réduite de l’échantillon de notre 

étude, son caractère rétrospectif ne permet pas une comparaison adéquate. 

  



57 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Conclusion 

 

 

 

  



58 
 

En raison de développement de nouvelles thérapeutiques, le taux de survie 

dans le cancer du sein métastatique s’est considérablement amélioré ces 

dernières années. 

Basés sur le blocage du cycle cellulaire, les inhibiteurs des CDK 4/6 sont 

de plus en plus utilisés chez les patientes atteintes d’un cancer du sein 

métastatique hormonodépendant HER2 négatif, en association avec 

l’hormonothérapie. 

Ces nouvelles options thérapeutiques permettent dorénavant, une meilleure 

prise en charge des patientes .Ce succès est traduit par une augmentation 

significative de la médiane de la survie sans progression, avec un profil de 

toxicité tolérable. 

 Notre étude rétrospective s’intéresse au chef de file des inhibiteurs des 

CDK 4/6 : le palbociclib, qui a été administré à 10 patientes en association avec 

un anti-aromatase ou un anti-œstrogène. Les résultats de la survie et le profil de 

toxicité correspondent aux données de la littérature avec en premier lieu la 

neutropénie qui reste l’évènement indésirable grave le plus fréquent chez nos 

patientes. 
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Résumés 

Titre: Les inhibiteurs des kinases dépendantes des cyclines dans le cancer du sein 

hormono-dépendant HER2 négatif métastatique: Expérience du service d’oncologie 

médicale de l’hôpital militaire d’instruction Mohammed V-Rabat 

Auteur: Soukaïna Boujija 

Rapporteur: Pr.Mohamed Ichou 

Mots clés: Cancer du sein; Hormonodépendant; Métastatique; Inhibiteurs des CDK 4/6; 

Hormonothérapie. 

Matériel et méthode: 

Il s’agit d’une étude rétrospective concernant une série de 10 femmes atteintes d’un cancer 

du sein métastatique RH+ HER2-, qui ont bénéficié d’un traitement associant le Palbociclib à 

l’hormonothérapie, au niveau du service d’oncologie médicale de l’HMIMV de Rabat. Cette 

étude est étalée sur un période de 02 ans allant du Janvier 2019 au Décembre 2020. 

Résultats: 

L’âge médian des patientes était de 49.8 ans (30-68), dont 60% sont ménopausées, 70% 

étaient sous pilule œstro-progestative. Sept patientes étaient en surpoids, et toutes nos patientes 

étaient en bon état général. Toutes les patientes étaient classées stade IV selon la classification 

TNM, et les métastases osseuses étaient les plus fréquentes. 

La moitié de nos malades ont déjà bénéficié d’un traitement antérieur: soit une mastectomie 

radicale (30%) ou un traitement chirurgical conservateur (10%), une radiothérapie adjuvante 

(40%), une chimiothérapie adjuvante (50%), et une hormonothérapie adjuvante (40%).  

Ces patientes ont reçu le palbociclib et le fulvestrant. 

Les patientes non prétraitées ont reçu le palbociclib en association avec le létrozole. 

La SSP moyenne était de 5.6 mois, la réponse objective au traitement était de 33.3% dont 

11.1% de réponses complètes. 

L’asthénie était l’effet secondaire le plus retrouvé dans notre série suivie de l’alopécie, de la 

neutropénie et des nausées. L’anémie, la neutropénie et la thrombopénie étaient les effets 

indésirables les plus graves. 

Conclusion: 

Le cancer du sein constitue un réel problème de santé publique. Grâce à l’arrivée des 

inhibiteurs des CDK 4/6, la médiane de survie des femmes atteintes de cancer du sein 

métastatique hormonodépendant, s’est améliorée.  
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Abstract: 

Title: The CDK 4/6 inhibitors in metastatic breast cancer RH+ HER2- : Experience of the 

medical oncology department in Mohammed V Military Training Hospital 

Author: Soukaïna Boujija 

Director: Pr. Mohamed Ichou  

Key Words: Breast cancer; Hormonodependent; Metastatic; CDK 4/6 inhibitors; Hormonal 

therapy 

Materials and methods: 

This is a retrospective study of 10 women with metastatic breast cancer RH+ HER2- who were 

treated with a combination of CDK 4/6 inhibitors and hormone therapy at the HMIMV-Rabat Medical 

Oncology Department. This study is spread over a period of 02 years from January 2019 to December 

2020. 

Results: 

The average age of our patients was 49.8 years (30-68), of which 60% were postmenopausal, 

70% were taking the contraception pill. 

Seven patients were overweight; all our patients were in good general condition. 

All patients were TNM stage IV, bone metastasis were the most common. 

Half of the patients had received previous treatment: radical mastectomy (30%) conservative 

surgical treatment (10%) adjuvant radiotherapy (40%) adjuvant chemotherapy (50%) adjuvant 

hormone therapy (40%). These patients received palbociclib and fulvestrant. 

Non-pre-treated patients received palbociclib and letrozole. 

The average PFS was 5.6 months, the objective response to treatment was 33.3%, of which 

11.1% was a complete response. 

Asthenia was the most common side effect followed by alopecia, neutropenia and nausea. 

Anemia, neutropenia and thrombocytopenia were the most serious side effects.  

Conclusion : 

Breast cancer is a real public health problem, thanks to the advent of CDK4/6 inhibitors, the 

median survival of women with hormone-dependent metastatic breast cancer has improved.  
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 ملخص:

في سرطان الثدي المنتشر مستقبل  4/6مضادات الكيناز المعتمدة على السيكلين العنوان: 

: تجربة قسم الأورام الطبي في المستشفى العسكري الدراسي -2الهرمونات+، مستقبل عامل نمو البشرة 

 محمد الخامس بالرباط.

 سكينة بوجيجة المؤلف:

 الاستاذ محمد ايشو الاستاذ المشرف:

سرطان الثدي، المعتمد على الهرمون، المنتشر، مضادات الكيناز المعتمدة على  لمات الأساسية:الك

 السيكلين، العلاج بالهرمونات.

 المواد والطرق:

هذه دراسة بأثر رجعي لسلسلة من عشر حالات لنساء مصابات بسرطان الثدي المنتشر مستقبل 

دوا من العلاج الذي يجمع بين مضادات الكيناز ، استفا-2الهرمونات +، مستقبل عامل نمو البشرة 

والعلاج بالهرمونات، على صعيد قسم الأورام الطبي في المستشفى العسكري  4/6المعتمدة على السيكلين 

 .2020إلى ديسمبر 2019الدراسي محمد الخامس بالرباط، تمتد هذه الدراسة على مدى عامين من يناير 

 النتائج:

على  ٪70منقطعات الطمث و ٪60سنة(، منها  68-30سنة ) 49.8ى عمر المرضكان متوسط 

 حبوب منع الحمل.

 مرضى يعانون من زيادة الوزن، جميع المرضى كانوا بحالة صحية جيدة. 7 

تم تصنيف جميع المرضى في المرحلة الرابعة وفقاً لتصنيف الورم والعقد والنقائل وكانت النقائل 

 العظمية هي الأكثر شيوعا.

( العلاج الجراحي ٪30اد النصف من المرضى من علاج سابق: استئصال الثدي الجذري )استف

( العلاج الهرموني ٪50( العلاج الكيميائي المساعد )٪40( العلاج بالأشعة المساعد )٪10المحافظ )

  (. تلقى هؤلاء المرضى البابلوسيكليب والفولفيسترون.٪40المساعد )

 بقا البالبوسيكليب والليتروزول.تلقى المرضى غير المعالجين سا

بما في  ٪ 33.3شهرًا، وكانت الاستجابة الموضوعية للعلاج  5.6كان متوسط العيش بدون تفاقم 

 استجابة كاملة. ٪ 11.1ذلك 

كان الوهن التأثير الجانبي الأكثر شيوعًا يليه الثعلبة، قلة العدلات والغثيان. كانت الآثار الجانبية 

 قر الدم، قلة العدلات ونقص الصفيحات.الأكثر خطورة هي ف

 الخلاصة:

يعتبر سرطان الثدي مشكلا حقيقيا من مشاكل الصحة العامة، مع إدخال مضادات الكيناز المعتمدة 

على السيكلين تحسن متوسط معدل البقاء على قيد الحياة للنساء المصابات بسرطان الثدي المعتمد على 

  الهرمونات.
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Serment 

d'Hippocrate 

 

AAuu  mmoommeenntt  dd''êêttrree  aaddmmiiss  àà  ddeevveenniirr  mmeemmbbrree  ddee  llaa  pprrooffeessssiioonn  mmééddiiccaallee,,  jjee  

mm''eennggaaggee  ssoolleennnneelllleemmeenntt  àà  ccoonnssaaccrreerr  mmaa  vviiee  aauu  sseerrvviiccee  ddee  ll''hhuummaanniittéé..  

  JJee  ttrraaiitteerraaii  mmeess  mmaaîîttrreess  aavveecc  llee  rreessppeecctt  eett  llaa  rreeccoonnnnaaiissssaannccee  qquuii  lleeuurr  ssoonntt  

dduuss..  

  JJee  pprraattiiqquueerraaii  mmaa  pprrooffeessssiioonn  aavveecc  ccoonnsscciieennccee  eett  ddiiggnniittéé..  LLaa  ssaannttéé  ddee  mmeess  

mmaallaaddeess  sseerraa  mmoonn  pprreemmiieerr  bbuutt..  

  JJee  nnee  ttrraahhiirraaii  ppaass  lleess  sseeccrreettss  qquuii  mmee  sseerroonntt  ccoonnffiiééss..  

  JJee  mmaaiinnttiieennddrraaii  ppaarr  ttoouuss  lleess  mmooyyeennss  eenn  mmoonn  ppoouuvvooiirr  ll''hhoonnnneeuurr  eett  lleess  nnoobblleess  

ttrraaddiittiioonnss  ddee  llaa  pprrooffeessssiioonn  mmééddiiccaallee..  

  LLeess  mmééddeecciinnss  sseerroonntt  mmeess  ffrrèèrreess..  

  AAuuccuunnee  ccoonnssiiddéérraattiioonn  ddee  rreelliiggiioonn,,  ddee  nnaattiioonnaalliittéé,,  ddee  rraaccee,,  aauuccuunnee  

ccoonnssiiddéérraattiioonn  ppoolliittiiqquuee  eett  ssoocciiaallee  nnee  ss''iinntteerrppoosseerraa  eennttrree  mmoonn  ddeevvooiirr  eett  mmoonn  

ppaattiieenntt..  

  JJee  mmaaiinnttiieennddrraaii  llee  rreessppeecctt  ddee  llaa  vviiee  hhuummaaiinnee  ddééss  llaa  ccoonncceeppttiioonn..  

  MMêêmmee  ssoouuss  llaa  mmeennaaccee,,  jjee  nn''uusseerraaii  ppaass  ddee  mmeess  ccoonnnnaaiissssaanncceess  mmééddiiccaalleess  dd''uunnee  

ffaaççoonn  ccoonnttrraaiirree  aauuxx  llooiiss  ddee  ll''hhuummaanniittéé..  

  JJee  mm''yy  eennggaaggee  lliibbrreemmeenntt  eett  ssuurr  mmoonn  hhoonnnneeuurr..  

  



 

  

 قسم أبقراط
 بسم الله الرحمان الرحيم

 أقسم بالله العظيم

  هذه اللحظة التي يتم فيها قبولي عضوا في المهنة الطبية أتعهد علانية:هذه اللحظة التي يتم فيها قبولي عضوا في المهنة الطبية أتعهد علانية:في في 

  .بأن أكرس حياتي لخدمة الإنسانية.بأن أكرس حياتي لخدمة الإنسانية  

  وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونه.وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونه.  وأن أحترم أساتذتيوأن أحترم أساتذتي  

   وأن أمااارس مهنتااي بااوازم ماان ضااميري وشاارفي جاااعلا صااحة مريضااي هاادفي وأن أمااارس مهنتااي بااوازم ماان ضااميري وشاارفي جاااعلا صااحة مريضااي هاادفي

  الأول. الأول. 

  .وأن لا أفشي الأسرار المعهودة إلي.وأن لا أفشي الأسرار المعهودة إلي  

  .وأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة لمهنة الطب.وأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة لمهنة الطب  

  .وأن أعتبر سائر الأطباء إخوة لي.وأن أعتبر سائر الأطباء إخوة لي  

   وأن أقااوم بااواجبي نحااو مرضاااي باادون أي اعتبااار دينااي أو وطنااي أو عرقااي أو وأن أقااوم بااواجبي نحااو مرضاااي باادون أي اعتبااار دينااي أو وطنااي أو عرقااي أو

  سياسي أو اجتماعي.سياسي أو اجتماعي.

  .وأن أحافظ بكل حزم على احترام الحياة الإنسانية منذ نشأتها.وأن أحافظ بكل حزم على احترام الحياة الإنسانية منذ نشأتها  

   وأن لا أسااتعمل معلوماااتي الطبيااة بطريااق يضاار بحقااوا الإنسااان مهمااا لاقياات ماان وأن لا أسااتعمل معلوماااتي الطبيااة بطريااق يضاار بحقااوا الإنسااان مهمااا لاقياات ماان

  تهديد.تهديد.

  ي.ي.بكل هذا أتعهد عن كامل اختيار ومقسما بشرفبكل هذا أتعهد عن كامل اختيار ومقسما بشرف  

.والله على ما أقول شهيد  
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في سرطان الثدي  4/6مضادات الكيناز المعتمدة على السيكلين 
 :- 2عامل نمو البشرة المنتشر  مستقبل الهرمونات +؛ مستقبل 

 تجربة قسم الأورام الطبي في المستشفى العسكري الدراسي محمد الخامس بالرباط

 وحةر طأ
 2020/    /    :ت ونوقشت علانية  يوم مدق

 

 طرف  نم

 السيدة سكينة بوجيجة 
 بالرباط 1995دجنبر  23في  المزدادة

  الرباط –من المدرسة الملكية لمصلحة الصحة العسكرية 
 دةـاشـه نـيـللـ

 ـي الطبـف رـوتـدك 
 

 المعتمد على الهرمون؛المنتشر؛ مضادات الكيناز  :  سرطان الثدي؛ ةلمات الأساسيكلا

 المعتمدة على السيكلين؛ العلاج بالهرمونات                             

 أعضاء لجنة التحكيم:

  رئيس      السيد حسن الريحاني
 بيةأستاذ في علم الأورام الط

  مشرف       السيد محمد إيشو
 أستاذ في علم الأورام الطبية

   عضو       السيد رشيد الطنز
 أستاذ في علم الأورام الطبية

   عضو       السيد جواد كواش
 أستاذ في طب النساء والتوليد

   عضو مشارك     السيد محمد رضى خماموش
 أستاذ مساعد في علم الأورام الطبية

 
 

 

 المغربية المملكة

 جامعة محمد الخامس بالرباط

 كلية الطب والصيدلة

 الرباط

 
 


