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INTRODUCTION 
 

 

Le cancer du sein est connu depuis l’antiquité, Hippocrate est le premier à l’avoir nommé 

« cancer ». Durant des années les médecins n’ont eu que la chirurgie comme traitement pour 

soigner cette maladie. Au fil du temps de nouveaux traitements ont émergé grâce à la 

classification moléculaire qui a permis de préciser les indications thérapeutiques. La 

chimiothérapie est encore très utilisée notamment pour les cancers du sein triple négatif et 

surexprimant le récepteur 2 du facteur de croissance épidermique. Mais ces dernières années 

de nouvelles molécules sont en train d’émerger, elles constituent le groupe des « thérapies 

ciblées », elles ont une cible moléculaire particulière et permettent donc d’apporter un 

traitement spécifique à chaque patiente.1  Le Palbociclib, sur le marché depuis janvier 2017, 

fait partie de ce nouveau groupe de traitement et a démontré son efficacité dans les cancers 

du sein localement avancés ou métastatiques positifs aux récepteurs hormonaux et négatifs au 

récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain.2 Son mécanisme d’action 

innovateur a fait de lui le traitement de première ligne de ce type de cancer mais des questions 

restent encore en suspens sur sa manipulation en pratique courante et des études sont à 

réaliser afin de mieux connaitre ce médicament. La voie d’administration (orale) et son profil 

d’élimination métabolique notamment en font un médicament à risque d’interactions 

médicamenteuses. L’objectif de cet écrit, après avoir fait un rappel sur les généralités du cancer 

du sein et après avoir décrit la pharmacologie du Palbociclib, est d’évaluer l’impact éventuel 

que peuvent avoir les comédications et thérapeutiques alternatives et complémentaires 

associées sur la toxicité de ce médicament à travers une étude rétrospective de patientes 

traitées à l’institut universitaire du cancer de Toulouse.  
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I.1 Épidémiologie 
 

Le cancer du sein est la localisation de cancer la plus fréquente chez la femme dans le monde. 

L’incidence ne cesse d’augmenter ces dernières années et il est la première cause de mortalité 

par cancer chez les femmes dans presque tous les pays et notamment la France. 3 

 

En France, on recense 58459 nouveaux cas et 12146 décès en 2018 avec un âge médian entre 

63 et 74 ans. 4 

Cependant, la mortalité décroit depuis 30 ans grâce au diagnostic précoce et à l’amélioration 

des traitements. 

Aujourd’hui, la survie à 5 ans est de 88% et la survie à 10 ans est de 78%.3 

 

I.2  Anatomopathologie et classification 
 

Rappel sur l’anatomie du sein : 

 

Le sein est une glande exocrine enveloppée par la peau et composée de tissu graisseux et 

conjonctif. 5 

On y retrouve également 15 à 20 lobes globulaires se divisant en lobules assurant la sécrétion 

du lait. Ces lobules débouchent sur des canaux galactophores se terminant au niveau du 

mamelon. 6 

On retrouve également des vaisseaux sanguins, des vaisseaux lymphatiques et des ganglions 

lymphatiques positionnés au niveau axillaire, claviculaire et mammaire. 5 (cf figure n°1 où est 

représentée l’anatomie du sein). 7  
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Il existe 3 principales classifications qui nous permettront par la suite d’adapter le traitement 

en fonction du type de cancer. 

 

I.2.1 Classification histologique 
 

La classification histologique a été établie par l’OMS, on retrouve :  

 

Ø Les carcinomes : ce sont les cancers du sein les plus communs et ils correspondent à 

une multiplication de cellules malignes à partir du tissu épithélial. 5 

 

o Les carcinomes non infiltrants (in situ) : il y a les intracanalaires et les 

lobulaires pour lesquels la prolifération se limite aux canaux et lobules, il n’y a 

pas de franchissement de la membrane basale. 

o Les carcinomes infiltrants : il y a les intracanalaires et les lobulaires 

également mais cette fois-ci les cellules cancéreuses passent la membrane 

basale et envahissent les tissus avoisinants, ces cancers sont responsables des 

métastases. 5 

o La maladie de Paget : elle est beaucoup plus rare, c’est un carcinome non invasif 

des canaux se trouvant proches du mamelon se traduisant par des lésions qui 

ressemblent à de l’eczéma. 8 9 

Figure 1 : Structure anatomique du sein 7  

  

Figure 1 : Structure anatomique du sein 7  
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o Les autres formes rares de carcinomes invasifs sont les suivants : médullaire, 

mucineux, tubuleux, papillaire. 9 

 

Ø D’autres cancers du sein beaucoup plus rares : sarcomes, tumeurs phyllodes, 

lymphomes. 5 

 

Ø Le cancer inflammatoire : les cellules cancéreuses bloquent les vaisseaux lymphatiques 

et provoquent une inflammation rendant le sein érythémateux, chaud, tendu et 

douloureux. Il est beaucoup plus rare mais assez agressif. 10 

 

I.2.2 Classification TNM 
 

Ce système permet d’attribuer un stade clinique pré-thérapeutique mais également un stade 

anatomopathologique post-chirurgical. 

Pour cette classification nous regardons 3 critères : 

- La taille de la tumeur (T) : T0 (tumeur non palpable) à T4 (tumeur avec extension à la 

paroi thoracique ou la peau) 

- L’invasion des ganglions lymphatiques (N) : N0 (pas d’envahissement ganglionnaire) à 

N3 (envahissement ganglionnaire important) 

- La propagation métastatique (M) : M0 (absence de métastases à distance) ou M1 

(présence de métastases à distance) 

 

On en déduit 5 stades allant de 0 à 4. 

Le stade 0 correspond à un carcinome non invasif in situ alors que les stades 1 à 4 

correspondent à un cancer du sein invasif. 11 

 

I.2.3 Classification en fonction du sous typage moléculaire  
 

Pour cette classification on s’intéresse à l’aspect moléculaire : 
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Ø RH : présence de récepteurs hormonaux aux œstrogènes (ER) et à la progestérone (PR) 

au niveau du sein. On établit alors une sous-catégorie de cancer du sein ER + ou PR +. 

Ceci est une valeur prédictive de réponse à l’hormonothérapie. 

Ø HER2 : récepteur transmembranaire de la famille des tyrosines kinases qui se trouve sur 

les cellules du sein. Il fixe le facteur de croissance épidermique EGF et active les voies 

de signalisation engendrant ainsi la multiplication des cellules. Dans les cancers HER2 +, 

ce dernier facteur est surexprimé ce qui engendre une multiplication excessive des 

cellules cancéreuses. 

Ø BRCA1 et 2 : ce sont des anti-oncogènes, c’est-à-dire qu’ils codent pour des protéines 

dites suppressives de tumeurs. Chez certaines patientes ces gènes sont mutés et ces 

mutations sont héréditaires, entrainant ainsi une forte augmentation du risque de 

développer un cancer du sein (57 % pour le BRCA1 et 49 % pour le BRCA2). 12 

 

I.3 Les facteurs de risque 
 

Il existe des facteurs de risque intrinsèques et extrinsèques.  

 

I.3.1 Les facteurs de risque intrinsèques  
 

- Le sexe : dans 99 % des cas ce cancer concerne les femmes, seulement 1% des 

personnes touchées par cette maladie sont des hommes. 

- L’âge : plus l’âge augmente, plus le risque de développer un cancer du sein augmente, 

le risque maximal se situant entre 65 et 74 ans. 

- L’hérédité et les prédispositions génétiques : ¼ des cancers du sein sont liés à des 

antécédents familiaux. Dans 5 à 10% des cas le cancer est lié à une mutation du BRCA 1 

ou 2. 

- Les facteurs de reproduction : puberté précoce, âge tardif de première grossesse, faible 

parité et ménopause tardive augmentent également le risque. 5 12  

 

I.3.2 Les facteurs de risque extrinsèques  
 

- La situation géographique : l’incidence est plus importante dans les pays développés 
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- Le statut socio-professionnel : le risque augmente avec l’évolution du statut socio-

professionnel 

- Le mode de vie : le surpoids, le tabac et l’alcool sont des facteurs de risque avérés. 

- Les hormones exogènes : contraception orale et traitement hormonal substitutif sont 

également associés au risque de cancer du sein. 5 12  

 

I.4 Diagnostic 
 

I.4.1 Examen Clinique 
 

Interrogatoire de la patiente : on va recueillir des informations sur la patiente comme par 

exemple : 

- Ses antécédents personnels et familiaux 

- La prise éventuelle de traitement oestroprogestatif ou progestatif 

- Ses comorbidités et traitements chroniques 

- Son statut ménopausique 

Observation : on recherche des signes cliniques avec un examen visuel du sein (rougeurs, 

ulcérations, changements de forme, écoulements…) 

Palpation : on cherche le nodule par un examen manuel des seins afin de le caractériser par sa 

taille, sa forme, sa consistance, sa mobilité... La palpation se fera également sous les aisselles 

ainsi qu’au niveau claviculaire, endroits où se situent les ganglions lymphatiques. 5 13 

 

I.4.2 Imagerie   
 

La mammographie est l’examen de référence et est aussi réalisée pour le dépistage. C’est une 

technique utilisant les rayons X qui va nous permettre d’attribuer une classification ACR aux 

images : on classe les images (ACR 1 = mammographie normale à ACR 5 = anomalie évocatrice 

de cancer) en fonction de la suspicion de malignité. 14 

L’échographie est une technique utilisant les ultrasons, elle est utilisée en complément de la 

mammographie, elle va servir à en savoir plus sur la nature de la tumeur.  

L’IRM est plus rarement utilisée en cas de doute sur l’échographie et la mammographie. Elle 

détecte la néoangiogénèse de la tumeur grâce aux sels de gadolinium. 7 
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I.4.3 Prélèvements  
 

Cytoponction : prélèvement de quelques cellules de la tumeur à l’aide d’une aiguille très fine, 

sous échographie, c’est simple et rapide. 

Microbiopsie : cette fois on prélève un petit échantillon de la tumeur (20 mg environ) sous 

anesthésie locale et le but est d’explorer masses ou opacités. 

Macrobiopsie : l’aiguille est plus large, on obtient un prélèvement encore plus volumineux (35 

à 95 mg) qui va nous servir pour l’analyse des microcalcifications. 

 

Ces prélèvements ont pour but principal de caractériser les cellules cancéreuses : surexpression 

ou non des récepteurs hormonaux et/ou de la protéine HER2. 7 

 

I.4.4 Bilan d’extension métastatique :  
 

Une fois le diagnostic confirmé, on peut avoir recours au bilan d’extension métastatique pour 

rechercher une éventuelle dissémination de la maladie. Certains organes sont plus à risque de 

métastases que d’autres, c’est le cas des os (70% des cas), du foie, du cerveau et des ganglions 

lymphatiques. Les examens pratiqués peuvent être les suivants : radiographie thoracique, 

scintigraphie osseuse, PET scan ou bien IRM cérébrale. 5 

 

Pour finir, suite au bilan diagnostic initial on va évaluer des critères prédictifs de réponse au 

traitement et des critères pronostiques : 

- Les critères prédictifs de réponse au traitement : ils sont identifiés grâce à l’examen 

anatomopathologique qui permet de confirmer l’expression des récepteurs hormonaux 

(sensibilité à l’hormonothérapie) et/ou de la protéine HER2 (sensibilité à la thérapie 

ciblée pour le récepteur HER2) 

- Les critères pronostiques : ils permettent de prédire le risque de rechute et sont évalués 

par l’examen clinique et anatomopathologique de la patiente. 7 14 

 

I.5 Stratégie thérapeutique  
 

Voici les principaux traitements utilisés : 
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- Traitement chirurgical : mastectomie totale ou tumorectomie 

- Radiothérapie : irradiation postopératoire de la glande mammaire et/ou irradiation de 

certaines aires ganglionnaires 

- Chimiothérapie 

- Traitement hormonal : si la tumeur est hormonosensible 

- Thérapies ciblées 

La stratégie thérapeutique est adaptée en fonction de chaque type de cancer. 7 

 

I.5.1 Cancer du sein in situ 
 

Selon la situation on pourra avoir recours soit à une mastectomie totale soit à une chirurgie 

conservatrice (tumorectomie) avec possiblement un curage axillaire. On pourra poursuivre par 

de la radiothérapie.  

On terminera éventuellement par une chirurgie reconstructrice. 14 15 

 

I.5.2 Cancer du sein infiltrant 
 

Selon la situation clinique on pourra proposer soit :  

• Un traitement néoadjuvant à base de taxane et d’anthracyclines +/- un anticorps 

monoclonal, (le trastuzumab), si on est face à un cancer HER2 + , suivi d’une exérèse 

chirurgicale (le trastuzumab sera poursuivi après l’opération pour une durée totale de 

un an le cas échéant). 

 

• Une chirurgie première suivie d’un traitement adjuvant, toujours avec taxane et 

anthracycline +/- trastuzumab suivie possiblement d’une radiothérapie. 

 

Enfin, on aura une hormonothérapie adjuvante pendant 5 ans : tamoxifène pour les femmes 

non ménopausées ou inhibiteur de l’aromatase pour les femmes ménopausées. 14 15 16 

 

I.5.3 Cancer du sein métastatique 
 

On va avoir plusieurs cas possibles : 
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- Pour les cancers du sein HER2 +, RH - : en première ligne on aura un double blocage  

anti-HER2 (trastuzumab + pertuzumab) associé à un taxane. En deuxième ligne on aura 

le trastuzumab emtansine et en troisième ligne on aura lapatinib + capecitabine 

- Pour les cancers du sein HER2 +, RH + : en première ligne on aura de la chimiothérapie 

associée à un blocage anti-HER2 puis de l’hormonothérapie. En deuxième ligne on aura 

de l’hormonothérapie (tamoxifene ou inhibiteur de l’aromatase selon l’âge de la 

patiente) associée à un anti-HER2. 

- Pour les cancers HER2 -, RH - : ce sera de la chimiothérapie avec en général 

anthracyclines et taxanes selon les traitements antérieurs. 

- Enfin pour les cancers HER2 -, RH + : on aura en première ligne de l’hormonothérapie 

seule ou en association à une thérapie ciblée (Palbociclib, Ribociclib, Abémaciclib). En 

deuxième ligne on aura un anti-aromatase (exemestane) associé à l’évérolimus. Si on a 

une hormonorésistance on passera finalement sur de la chimiothérapie. 15 16 
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Le résumé de la stratégie thérapeutique est présenté dans la figure n°2. 14 

Figure 2 : Principe de la prise en charge thérapeutique 14 
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II.1 La molécule 
 

Le Palbociclib (C24H29N7O2), représenté sur la figure n°3 est une molécule lipophile avec un 

log P = 0,99.  Elle est soluble à pH inferieur à 4. 17 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

II.2 Mécanisme d’action 
 

Rappel du cycle cellulaire : Lors du cycle cellulaire, les kinases 4 et 6 (associées à la cycline D) 

phosphorylent la protéine Rb, cette dernière devient inactive et ne peut pas se complexer au 

facteur de transcription (E2F) qui se retrouvera donc sous forme libre et pourra alors contrôler 

l’expression des gènes afin de faire rentrer les cellules en phase S. La protéine Rb est dite 

« suppressive de tumeur », c’est-à-dire que lorsqu’elle est active, elle agit comme un régulateur 

négatif de la prolifération cellulaire et empêche donc la division des cellules s’il y a une 

altération de l’ADN. 

 

Mais dans certains cancers et notamment le cancer du sein, ce système est altéré, faisant de 

lui une cible importante des traitements anti-cancéreux. 18 

 

Le Palbociclib (IBRANCE®) fait partie des nouveaux traitements appartenant aux thérapies 

ciblées. C’est un inhibiteur réversible de ces kinases 4 et 6 dépendantes des cyclines (CDK 4 et 

CDK 6). 

Sur la figure n°4 est présenté le mécanisme d’action du Palbociclib : en inhibant ces kinases, il 

n’y a pas de phosphorylation de la protéine Rb, cette dernière va donc être active et ne pourra  

Figure 3 : Structure du Palbociclib 17 
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pas libérer le facteur E2F qui ne pourra pas faire rentrer les cellules en phase S. Toute cette 

réaction engendrera donc un arrêt du cycle cellulaire en phase G1 et donc l’arrêt de la 

prolifération des cellules cancéreuses. 19  

 

Figure 4 : Mécanisme d’action des inhibiteurs de CDK 4 et CDK 6 19 

 

Cependant, le blocage de ce système par le Palbociclib a lieu dans beaucoup de cellules de 

l’organisme, engendrant ainsi la diminution non souhaitée des cellules « normales » et 

conduisant à l’apparition d’effets indésirables importants (comme par exemple la 

neutropénie). 

 

II.3 Les indications 
 

Le Palbociclib sera utilisé dans le cadre d’un cancer du sein localement avancé ou métastatique, 

positif aux récepteurs hormonaux (RH) et négatif au récepteur du facteur de croissance 

épidermique (HER2). Il sera utilisé en association : 

- avec un inhibiteur de l’aromatase 

- avec le fulvestrant chez les femmes ayant déjà été traitées par hormonothérapie  

Chez les femmes en pré/péri-ménopause, l’hormonothérapie sera utilisée en association avec 

un agoniste de l’hormone de libération de la luéinostimuline (LH-RH). 
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Le Palbociclib est remboursé à 100% par la sécurité sociale à condition de rentrer dans 

l’indication précédente et d’être une femme ménopausée, sans atteinte viscérale 

symptomatique menaçant le pronostic vital à court terme. 

Ce médicament est disponible à l’officine de ville mais est soumis à une prescription 

hospitalière, établie par un spécialiste en oncologie et nécessite une surveillance particulière 

pendant le traitement. 2 

 

II.3.1 En association au Létrozole 
 

L’essai clinique PALOMA-2 a été réalisé dans le but d’évaluer l’efficacité du Palbociclib associé 

au Létrozole. C’est une étude de phase III, randomisée, en double aveugle, comparative vs 

placebo, réalisée en 2017. Il y avait deux groupes de patientes : 444 patientes étaient sous 

Palbociclib et Létrozole, 222 patientes étaient sous Létrozole et placebo. 

Toutes les femmes étaient ménopausées, non traitées au préalable pour leur maladie 

métastatique ou avancée. 

Le critère de jugement principal était la survie sans progression. La survie globale était le critère 

secondaire. 20 

 

Résultats :  

 

Les courbes de survie sans progression, sont présentées dans la figure n°5. 

On observe une augmentation significative de la survie sans progression (PFS pour 

Progression Free Survival) dans le groupe Palbociclib/Létrozole (PFS médiane = 27,6 mois, IC à 

95% : 22,4‒30,3) par rapport au groupe placebo/Létrozole (PFS médiane = 14,5 mois, IC à 

95% : 12,3‒17,1). 20 
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Figure 5 : Courbe de Kaplan-Meier de la survie sans progression (évaluation par l’investigateur, population en 

intention de traiter) – Étude PALOMA-2 (31 mai 2017) 20 

 

Suite à cette étude, la commission de transparence a apporté un avis favorable au 

remboursement du Palbociclib en association au Létrozole chez les femmes ménopausées, 

avec un cancer du sein avancé ou métastatique sans atteinte viscérale symptomatique 

menaçant le pronostic vital à court terme. 21 

Concernant la survie globale, les résultats ne sont pas encore disponibles. 20 

 

II.3.2 En association au Fulvestrant 
 

L’essai clinique PALOMA-3 a été réalisé dans le but d’évaluer l’efficacité du Palbociclib associé 

au Fulvestrant. C’est une étude de phase III, randomisée, en double aveugle, comparative vs 

placebo, réalisée en 2015. Il y avait deux groupes de patientes : 347 patientes étaient sous 

Palbociclib et Fulvestrant, 174 patientes étaient sous Fulvestrant et placebo. 

Toutes les femmes avaient au moins 18 ans, ayant progressé sous traitement endocrinien ou 

étant en rechute de leur traitement. Chez les femmes en pré/péri ménopause, un traitement 

par Goséréline était ajouté. Le critère de jugement principal était la survie sans progression. La 

survie globale était le critère secondaire. 22 

 

Résultats : 

Sur la figure n°6 se trouve le pourcentage de survie sans progression (%) en fonction des mois. 
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On observe une augmentation significative de la survie sans progression dans le groupe 

Palbociclib/Fulvestrant (PFS médiane = 9,5 mois, IC à 95% : 9,2-11) par rapport au groupe 

placebo/Fulvestrant (PFS médiane = 4,6 mois IC à 95 % : 3,5-5,6 ). 22 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6 : Courbe de Kaplan-Meier de la survie sans progression (évaluation par l’investigateur, population en 

intention de traiter) – Etude PALOMA-3 (au 23 octobre 2015) 22 

 

Suite à cette étude, la commission de transparence a donné un avis favorable au 

remboursement du Palbociclib en association au Fulvestrant chez les femmes ménopausées 

ayant déjà été traitées par hormonothérapie, avec un cancer du sein avancé ou métastatique 

sans atteinte viscérale symptomatique menaçant le pronostic vital à court terme. 21 

Concernant la survie globale, il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes. 
22 

 

II.3.3 En association à l’Exemestane ou à l’Anastrozole 
 

Une étude de phase II a été réalisée en Allemagne afin d’évaluer l’efficacité, la sécurité et la 

qualité de vie des patientes pour l’association Palbociclib/Exemestane et 

Palbociclib/Anastrozole. 66 patientes ont reçu le schéma thérapeutique 

Palbociclib/Anastrozole et 64 patientes ont reçu le schéma thérapeutique 

Palbociclib/Exemestane. Le critère de jugement principal était le taux de bénéfice clinique, 

c’est-à-dire qu’on évalue l’éventuelle incidence positive de l’association 
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Palbociclib/Exemestane ou Palbociclib/Anastrozole sur la pathologie, se traduisant par un ou 

des résultats cliniques significatifs, mesurables et pertinents pour le patient, y compris des 

résultats en matière de diagnostic. Une incidence positive sur la prise en charge de la santé du 

patient ou sur la santé publique est également analysée. 

Les critères secondaires étaient le taux de réponse globale, le taux de contrôle de la maladie et 

la qualité de vie. 23 

 

Résultats de l’étude ING2-B : 

 

- Les taux de bénéfice clinique étaient de 73% pour l’association Palbociclib/Anastrozole 

et de 70% pour l’association Palbociclib/Exemestane. 

- Les taux de réponse globale étaient respectivement de 49% et 41% pour les associations 

Palbociclib/Anastrozole et Palbociclib/Exemestane. 

- Les taux de contrôle de la maladie étaient respectivement de 81% et 84% pour les 

associations Palbociclib/Anastrozole et Palbociclib/Exemestane. 23 

 

Cette étude est la seule à apporter des données concernant ces associations, l’AMM a donc 

extrapolé les résultats de l’étude PALOMA-2 à tous les inhibiteurs de l’aromatase rendant ainsi 

possible l’association du Palbociclib à ces inhibiteurs. Mais par manque d’études, la commission 

de transparence a donné un avis défavorable au remboursement du Palbociclib en association 

à l’Exemestane ou à l’Anastrozole. 21 

 

II.4 Pharmacocinétique 
 

II.4.1 Absorption  
 

La Concentration maximale moyenne (Cmax) est obtenue entre 6 et 12 h (Tmax). La 

biodisponibilité, c’est-à-dire la proportion du médicament qui atteint la circulation sanguine 

sous forme inchangée est de 46%. L’état d’équilibre, c’est-à-dire lorsque la concentration 

d’équilibre se trouvant entre une Cmin et une Cmax constante est atteinte dans les 8 jours 

après une utilisation quotidienne. 24 
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La concentration maximale du Palbociclib et l’aire sous la courbe inférieure augmentent 

lorsqu’il est ingéré avec un repas et notamment un repas riche en graisse car c’est une molécule 

lipophile.  

 

II.4.2 Distribution 
 

Il est fixé à 85% au niveau du sang sur les protéines plasmatiques et sera capté par les 

hépatocytes. 24 

 

II.4.3 Métabolisation  
 

Le métabolisme est principalement hépatique avec la sulfonation et l’oxydation en réactions 

principales. Le principal métabolite excrété dans les selles est l’acide sulfamique du Palbociclib. 

Le CYP3A4 et le SULT2A1 sont les acteurs principaux de ce métabolisme. 24 

 

II.4.4 Élimination 
 

La clairance orale est de 63 litres/heure. La demi vie d’élimination, c’est-à-dire le temps qu’il 

faut pour que la concentration diminue de moitié est de 28,8 heures. 

La principale voie d’excrétion se fait par les fèces, mais peut également se faire par les urines. 
24 

II.4.5 Variabilité interindividuelle  

 

La pharmacocinétique du Palbociclib peut varier d’un sujet à l’autre (c’est la variabilité inter 

individuelle). 

Cette variabilité peut être réduite si l’on prend en compte plusieurs paramètres. 

 

Le premier paramètre est celui de l’alimentation : une étude clinique de phase I réalisée en 

2017 a montré que l’administration du Palbociclib avec un repas a augmenté son exposition et 

donc sa biodisponibilité chez un groupe de patients dont l’absorption était diminuée, réduisant 

ainsi la variabilité interindividuelle. 25 
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Le deuxième paramètre à prendre en compte est celui des interactions médicamenteuses (DDI 

en anglais pour Drug-Drug Interaction). Les DDI peuvent aussi bien concerner le métabolisme 

avec les cytochromes mais aussi les transporteurs avec la glycoprotéine P par exemple.  

Lors d’une étude de suivi thérapeutique pharmacologique du Palbociclib réalisée chez 18 

patientes, les concentrations sanguines résiduelles du Palbociclib ont été observées dans 2 

différents groupes : un groupe avec des potentielles DDI et un groupe sans DDI.  

Sur la figure n°7 sont représentées les concentrations sanguines du Palbociclib au jour 15 du 

traitement dans toute la cohorte (whole cohort), dans le groupe avec des DDI (cohort with 

potential DDI) et dans le groupe sans DDI (cohort without potential DDI). 26 

 

 

 

Figure 7 : Exposition plasmatique au Palbociclib au jour 15 dans toute la cohorte (n=18) et dans les deux sous-

groupes avec (n=7) et sans (n=11) DDI potentielles. Les croix noires représentent les valeurs moyennes 

arithmétiques de la sous-population et les cercles vides représentent les valeurs individuelles des patientes. 26 

 

La Cmax moyenne était de 111,26ng/ml pour le groupe avec DDI contre 74,15ng/ml pour le 

groupe sans DDI, montrant ainsi une possible variabilité pharmacocinétique du médicament en 

fonction des autres médicaments/alternatives complémentaires administrés. 26 
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En effet, le Palbociclib est un médicament substrat du CYP3A4 et de la protéine BCRP et pourra 

alors s’accumuler dans le sang si on administre en même temps des inhibiteurs de ces deux 

transporteurs qui s’opposent à l’absorption des médicaments, provoquant ainsi un surdosage 

du médicament et donc une toxicité. C’est ce que nous essaierons d’évaluer dans notre étude 

clinique. 

 

II.5 Interactions médicamenteuses 
 

II.5.1 Avec des inhibiteurs/inducteurs du CYP3A4 
 

Les cytochromes P450 sont des enzymes responsables des réactions d’oxydoréduction 

permettant la métabolisation de beaucoup de molécules et notamment des médicaments. Le 

cytochrome P3A4 est majoritaire et est présent principalement au niveau du foie. 27 

 

Le Palbociclib est un substrat de cette protéine : 

 

- Avec un inhibiteur puissant du CYP3A4 (multiples doses de 200 mg d’itraconazole) on a 

obtenu une augmentation significative de l’Aire sous la Courbe des concentrations 

plasmatiques (ASC) et de la Cmax. De ce fait, l’utilisation d’inhibiteurs puissants de ce 

cytochrome est déconseillée. 

- Avec un inducteur du CYP3A4 (multiples doses de 600 mg de rifampicine) on a obtenu 

une diminution significative de l’ASC et de la Cmax. De ce fait, l’utilisation d’inducteurs 

puissants de ce cytochrome est déconseillée. 24 

 

C’est également un inhibiteur faible du 3A4, c’est une variable à prendre en compte lorsque 

l’on doit administrer des médicaments à marge thérapeutique étroite substrats de ce 

cytochrome. 24 

 

Sur la figure n°8 sont représentées les interactions médicamenteuses impliquant le Palbociclib 

et le cytochrome P3A4 : au niveau de l’hépatocyte, le Palbociclib substrat du 3A4 verra son 

élimination augmentée si on est en présence d’un inducteur du 3A4 (c’est la flèche bleue), à 

contrario il verra son élimination diminuer et donc son accumulation augmenter si on est en 
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présence d’un inhibiteur du 3A4 (c’est la flèche rouge). En présence du Palbociclib, les 

médicaments substrats du 3A4 verront leur accumulation augmenter engendrant ainsi une 

toxicité (« Toxicity »). 28 

 

Figure 8 :  Les mécanismes médicamenteux : interactions médicamenteuses avec le Palbociclib et le Ribociclib 28 

 

II.5.2 Avec des inhibiteurs de la protéine BCRP 
 

La protéine BCRP ou protéine de résistance au cancer du sein est une protéine codée par le 

gène ABCG2 présente au niveau de la membrane de beaucoup de cellules comme par exemple 

au niveau du rein, de l’intestin, du cerveau, du foie ou du placenta. Elle fait partie de la 

superfamille des transporteurs à cassette de liaison à l’ATP : ce sont des protéines 

transmembranaires qui utilisent l’ATP pour permettre le transport de molécules à travers la 

membrane cytoplasmique. 29 

Cette protéine transporte principalement l’acide urique et les œstrogènes mais également les 

xénobiotiques et notamment les médicaments anti-cancéreux. Les médicaments substrats de 

cette protéine vont donc sortir de la cellule afin de se retrouver au niveau de la lumière 

intestinale, de la bile ou bien au niveau de l’urine. Ce mécanisme peut donc être responsable 

de la résistance aux médicaments anti-cancéreux en participant à leur élimination. 29 
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Sur la figure n°9 sont représentés les transporteurs transmembranaires au niveau de l’intestin, 

du foie, du rein et du cerveau. Les transporteurs en vert font partie des pompes à efflux de la 

famille ABC et ceux en bleu font partie de la famille SLC. 28 

 

Figure 9 : Les transporteurs transmembranaires 28 

 

Le Palbociclib est un substrat de cette protéine BCRP et en présence d’un inhibiteur de cette 

dernière nous pouvons nous attendre à une accumulation du médicament engendrant donc 

une toxicité. 30 

Il peut également inhiber la BCRP entrainant ainsi des interactions médicamenteuses avec les 

médicaments substrats. 28  

 

II.5.3 Avec des inhibiteurs de la pompe à protons 
 

Le Palbociclib est une base faible et est soluble à pH inférieur à 4, on peut donc s’attendre à 

une diminution de son exposition en présence d’un inhibiteur de la pompe à protons. Une 

étude a été réalisée dans le but d’évaluer l’impact de ces IPP sur la concentration plasmatique 

du Palbociclib. 31 

 

Résultats de l’étude : 
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- L’administration de plusieurs doses de Rabéprazole chez des patients à jeun a réduit 

l’ASC et la Cmax respectivement de 62 et 80%. 

- L’administration de plusieurs doses de Rabéprazole en présence d’aliments 

modérément riches en graisses a permis de limiter l’impact de l’inhibiteur de pompe à 

protons sur l’absorption du Palbociclib car on a obtenu une diminution de 13% de l’ASC 

et une diminution de 40% de Cmax. 31 

 

En conclusion, l’impact des IPP peut être limité en prenant le Palbociclib en mangeant. 31 

 

II.6 Schéma thérapeutique 
 

La première dose recommandée est de 125 mg une fois par jour. Ibrance® est à prendre 

pendant 21 jours, il y a ensuite une semaine de pause, donc un cycle correspond à 28 jours. 

Le comprimé est à prendre à la même heure chaque jour et pendant les repas, afin d’optimiser 

son efficacité. 2 

 

Nous avons deux schémas thérapeutiques possibles :  

- Palbociclib/Létrozole : un comprimé de 2,5 mg de Létrozole sera pris par jour pendant 

28 jours au cours ou en dehors des repas. 32 

- Ou Palbociclib/Fulvestrant : la dose de Fulvestrant à administrer est de 500 mg au J1, 

J15 et J29 puis elle sera de 500 mg une fois par mois. Il s’agit d’une injection intra-

musculaire lente dans le muscle fessier. 33 

  

En fonction des effets indésirables qu’il pourra y avoir on aura des adaptations posologiques 

avec réduction de dose à 100 mg par jour pour le premier pallier et on passera à 75 mg par jour 

pour le deuxième, si la posologie doit être abaissée à moins de 75 mg par jour car les effets 

indésirables sont encore trop importants alors on arrêtera le traitement. 24 

 

Les principaux effets indésirables sont les troubles hématologiques. Afin d’appréhender au 

maximum ces effets il y aura un suivi des numérations formule sanguine (NFS) avant le début 

du traitement et tout au long du traitement. En fonction de la numération absolue des 
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neutrophiles (NAN) on attribue un grade CTCAE (critères terminologiques communs pour les 

évènements indésirables) allant de 1 à 4. 24 

 

Dans le tableau n°1 sont représentées les modifications de posologies en fonction des toxicités 

hématologiques. Ce tableau peut s’appliquer à tous les évènements hématologiques toxiques 

sauf la lymphopénie. On attribue les grades comme ceci : 

- Grade 1 : NAN : < limite inferieur normale-1500/mm3 

- Grade 2 : NAN : 1000-1500/mm3 

- Grade 3 : NAN : 500-1000/mm3 

- Grade 4 : NAN < 500/mm3 24 

 

Tableau n°1 : Modifications posologiques d’IBRANCE® et prise en charge – Toxicités hématologiques 24 
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II.7 Effets indésirables 
 

Les affections hématologiques sont les plus fréquentes, il pourra y avoir : neutropénie, 

leucopénie, thrombopénie, anémie et dans certains cas des neutropénies fébriles pourront 

avoir lieu. 

 

Les autres effets indésirables fréquents seront :  

 

- La diminution d’appétit et la fatigue 

- Les troubles gastro-intestinaux avec stomatites, vomissements, nausées et diarrhées 

- Les troubles cutanés avec alopécie, rash, ou sècheresse cutanée 

- Une élévation des transaminases 24 
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III PARTIE III : ÉTUDE CLINIQUE 
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III.1 Introduction : 
 

Comme décris précédemment, le Palbociclib est un substrat du CYP3A4, il est donc à risque 

d’interactions avec des inhibiteurs ou inducteurs de ce cytochrome. De nombreux 

médicaments sont inducteurs ou inhibiteurs de cette protéine mais les études d’interactions 

en développement clinique et donc les recommandations d’adaptation de posologie n’ont lieu 

qu’avec des inducteurs/inhibiteurs puissants or en pratique courante, ce sont des 

inducteurs/inhibiteurs modérés ou faibles que l’on rencontre le plus souvent. Il est donc 

intéressant de vérifier qu’il n’existe pas de surcroit de toxicité avec ces interactions faibles ou 

modérées. 

De plus, en dehors de ces médicaments associés, des thérapeutiques alternatives et 

complémentaires peuvent également rentrer en jeu et être inductrices/inhibitrices du CYP3A4. 

Il n’existe pas d’études sur les interactions entre le Palbociclib et ces thérapeutiques alors que 

leur recours est de plus en plus fréquent en pratique courante. Il est donc important de vérifier 

que l’association d’Ibrance® à une ou plusieurs de ces thérapeutiques n’est pas associée à une 

augmentation de toxicité. 

L’étude comportait donc un double objectif qui était :  

- Tout d’abord d’évaluer l’impact des comédications avec des interactions médicaments-

médicaments (DDI) notamment les médicaments inhibiteurs du 3A4 et du BRCP sur la 

toxicité du Palbociclib 

- Ensuite d’évaluer l’impact des thérapeutiques alternatives et complémentaires 

inhibitrices du cytochrome P3A4 sur la toxicité du Palbociclib 

 

III.2 Méthode : 
 

Il s’agit d’une étude rétrospective, monocentrique observationnelle 

 

III.2.1 Caractéristiques des patientes  
 

Toutes les patientes suivies à l’institut universitaire du cancer de Toulouse qui ont initié un 

traitement par Palbociclib que ce soit en association avec le fulvestrant ou un inhibiteur de 

l’aromatase entre le 29/03/2018 et le 10/07/2019 étaient incluses dans cette étude.  
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III.2.2 Données  
 

Nous avons recueilli toutes les données avec le Dossier Patient Informatisé de l’Oncopole. Les 

premières données datent du 29/03/2018, la date de point de l’étude a été fixée au 05/11/2020 

assurant ainsi au moins 3 mois de recul pour chaque patiente. Les données étaient les 

suivantes : 

 

- Le numéro de dossier, le sexe, l’âge, le nom et le prénom de chaque patiente. 

- Le traitement : la date d’initiation, la posologie à l’initiation, le type d’association 

(Fulvestrant ou inhibiteur de l’aromatase). 

- La pathologie : les antécédents de traitements, le score OMS d’état général à l’initiation, 

ainsi que l’évolution de la maladie par date de progression (les données des patientes 

qui n’avaient pas progressé à la date de point ont été censurées) 

- Des données de toxicité : les évènements toxiques liés au Palbociclib ont été recueillis. 

Seuls les évènements toxiques cliniquement pertinents ont été relevés. Un évènement 

était considéré comme cliniquement pertinent s’il entrainait une concession 

posologique, une pause, ou un arrêt du Palbociclib. 

- Des données de pharmacologie : recueil des comédications et des thérapeutiques 

alternatives et complémentaires associées au Palbociclib à l’initiation. 

 

III.2.3 Analyse statistique 
 

L’évaluation de l’influence des traitements associés sur la toxicité du Palbociclib a été évaluée 

par l’étude des corrélations entre la prise de traitements associés et l’incidence d’un 

évènement toxique cliniquement pertinent durant le premier mois de traitement (par une 

régression logistique), mais également entre la prise de traitements associés et le délai 

d’apparition d’un évènement toxique à tout moment durant le traitement (par un modèle de 

régression de Cox). 

Voici les évaluations faites avec cette étude :  

Ø Évaluation de la corrélation entre la prise de traitements chroniques (comédications) et 

l’apparition d’un évènement toxique au premier cycle par une régression logistique 
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Ø Évaluation de la corrélation entre la prise de traitements chroniques (comédications) et 

l’apparition d’un évènement toxique à tout moment par un modèle de régression de 

Cox 

Ø Évaluation de la corrélation entre la prise de TAC et l’apparition d’un évènement 

toxique au premier cycle par une régression logistique 

Ø Évaluation de la corrélation entre la prise de TAC et l’apparition d’un évènement 

toxique à tout moment par une régression de Cox 

 

La survie sans progression (PFS) a également été évaluée. Elle correspond au temps entre 

l’initiation du traitement par Palbociclib et la progression de la maladie. Nous avons donc 

également évalué la corrélation entre la prise de TAC et/ou la prise de comédications et la 

survie sans progression. 

 

III.3 Résultats : 
 

III.3.1 Population de l’étude 
 

109 patientes répondant aux critères d’inclusion de notre étude ont été retrouvées. Leurs 

caractéristiques sont représentées dans le tableau n°2. Il n’y a que des femmes, l’âge médian 

est de 62 ans, 58 femmes (53,2%) étaient traitées avec le schéma thérapeutique 

Palbociclib/Fulvestrant et 51 femmes (46,8%) étaient traitées par le schéma thérapeutique 

Palbociclib/Létrozole.  

Pour la majorité des patientes (89%) la posologie initiale était de 125mg. 

Nous avons également relevé l’OMS à l’initiation lorsque cette donnée était renseignée, la 

majorité des patientes (84,4%) avait un grade OMS entre 0 et 1 à l’initiation. 
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Total patients n = 109 

Sexe 

Femmes 

 

109  

 

Age  

Médiane 

Ecart interquartile 

+ 75 ans 

          

 

 

62 

53-73 

17 

 

Type d’association n (%) 

Fulvestrant 

Inhibiteur de l’aromatase 

 

 

 

58 (53,2) 

51 (46,8) 

 

Posologie du Palbociclib à l’initiation n (%) 

75 mg 

100 mg 

125 mg 

 

 

 

3 (2,75) 

9 (8,26) 

97 (89) 

OMS à l’initiation n (%) 

0-1  

>1 

Pas d’indication sur l’OMS 

 

92 (84,4) 

10 (9,17) 

7 (6,42) 

Tableau n°2 : Caractéristiques des patientes traitées (n=109) 

 

Dans le tableau n°3 sont représentés les traitements antérieurs au Palbociclib. 

Pour 10% d’entre elles, Ibrance® était le traitement de première ligne. 
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Chirurgie, (mastectomie/tumorectomie)  

n (%) 

 

 

62 (56,9) 

Chimiotherapie (FEC, docetaxel, paclitaxel,  

anthracyclines, capecitabine, sels de platines)  

n (%) 

 

 

 

75 (68,8) 

Radiotherapie, 

n (%) 

 

 

62 (56,88) 

Anti-oestrogenes et apparentés, (fulvestrant, tamox) 

n (%) 

 

 

55 (50,46) 

Anti-aromatase, (letrozole, anastrozole, exemestane) 

n (%) 

 

 

64 (58,71) 

Agoniste LHRH 

n (%) 

 

 

11 (10) 

Palbociclib d’emblée 

n (%) 

 

 

11 (10) 

Tableau n°3 : Traitements antérieurs au Palbociclib 

 

III.3.2 Durées de suivi 
 

Dans le tableau n°4 sont représentées les données de suivi de traitement. 

La médiane de durée de traitement est de 11,9 mois. 

Pour 47,7% des patientes il y a eu un arrêt de traitement, ces arrêts sont principalement dus à 

une progression de la maladie ou à un décès et seulement 5 arrêts sont dus à la toxicité du 

traitement. 
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Durée du traitement (mois) 

Min 

Médiane 

Max 

 

1 

11,9 

29,1 

 

Nbr d’arrêts n (%) 52 (47,7) 

 

Motifs d’arrêts n (%) 

Progression/décès 

Toxicité 

Perdu de vue 

Refus du traitement 

 

 

 

45 (86,54) 

5 (9,62) 

1 (1,92) 

1 (1,92) 

Tableau n°4 : Données de suivi du traitement 

 

III.3.3 Description des toxicités 
 

Dans le tableau n°5 sont représentés les évènements toxiques dus au traitement. 

Les concessions (diminution de posologie), les pauses et les arrêts qui se sont produits à 

n’importe quel moment du traitement ont été relevés.  

Concessions : 46 patientes (42,2%) ont eu au moins une concession de dose pour cause de 

toxicité, ces concessions sont dues à la neutropénie de grade 3 ou 4 pour 40 d’entre elles 

(86,95%). 

Pauses : elles correspondent à une pause de traitement en plus de la semaine de pause 

habituelle. 48,6% des patientes de l’étude ont été concernées par ces pauses qui étaient toutes 

dues à une neutropénie.   

Arrêts : 5 patientes ont dû arrêter le traitement pour cause de toxicité. 

Évènements toxiques globaux (concessions, pauses, arrêts) : au total, 37 patientes (33,94%) 

ont eu une toxicité au premier cycle et 66 patientes (60,55%) ont eu une toxicité à n’importe 

quel moment du traitement.  
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Concessions de dose 

Concessions de dose à cause de toxicité n (%) 

 

46 (42,2) 

Types de toxicités n (% des concessions) 

Neutropénie 

Soif intense et hyperacousie 

Troubles hépatiques 

Réaction allergique, éruption eczématiforme 

Intolérance digestive 

Thrombopénie 

 

40 (86,95) 

1 (2,17) 

2 (4,35) 

1 (2,17) 

1 (2,17) 

1 (2,17) 

Pauses du traitement 

Pauses pour toxicité n(%) 

 

53 (48,6) 

Type de toxicité n(% des pauses) 

Neutropénie 

 

53 (100) 

Arrêts de traitement 

Arrêts pour toxicité n(%) 

Types de toxicités :  

Asthénie et réaction allergique 

Troubles digestifs, douleurs abdominales, 

déshydratation 

Toxicité hématologique + digestive 

Asthénie 

Insuffisance médullaire 

5 (9,62) 

 

1 (1,92) 

1 (1,92) 

 

1 (1,92) 

1 (1,92) 

1 (1,92) 

Évènements toxiques globaux (concessions + pauses + arrêts) 

Évènements toxiques 1er cycle n (%) 37 (33,94) 

Évènements toxiques quel que soit le 

moment n (%) 

 

66 (60,55) 

Tableau n°5 : Évènements toxiques dus au traitement 
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Nous avons également relevé la durée médiane de survie sans toxicité qui est de 2,87 mois, [IC 

à 95% : 2,03-6,57]. Sur la figure n°10 est représentée la courbe de survie sans évènement 

toxique. 

 
 

III.3.4 Description des Comédications 
 

Le détail de toutes les comédications prises par les patientes est représenté dans le tableau 

n°6. 

La médiane du nombre de comédications par patiente est de 5. Seulement 7 patientes 

prenaient des médicaments inhibiteurs du cytochrome P3A4 et 35 patientes prenaient des 

médicaments inhibiteurs de la protéine BCRP. Nous avons également réparti les différents 

traitements concomitants par classe thérapeutique, les analgésiques sont majoritairement 

représentés, en effet, 54 % des patientes prennent un médicament appartenant à cette classe. 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10 : % de survie en fonction de la durée sans toxicité 



 46 
 

Comédications  

n (total) 

Moyenne par patiente 

Médiane par patiente  

[ min-max ]  

 

 

582 

5,34 

5 

[0-15] 

Patientes avec des médicaments inhibiteurs du 3A4  

n (%) 

 

7 (6,42) 

Patientes avec des inhibiteurs BCRP  

n (%) 

 

35 (32,11) 

Patientes avec les comédications par classe n (%)  

Analgésiques 

Psycholeptiques 

Médicaments des troubles de l’acidité 

Médicaments pour le traitement des désordres osseux 

Suppléments minéraux 

Psychoanaleptiques 

Médicaments de la thyroïde 

Médicaments agissant sur le système rénine-angiotensine 

Béta-bloquants 

Antithrombotiques 

Thérapeutique endocrine 

Corticoïdes à usage systémique 

Diurétiques 

Antiépileptiques 

Hypolipidémiants 

Vitamines 

Antihistaminiques à usage systémique 

Inhibiteurs calciques 

Médicaments du diabète 

Antiinflammatoires et antirhumatismaux 

59 

42 

36 

30 

27 

26 

26    

23 

23 

22 

16 

15 

15 

15 

14 

13 

13 

12 

11 

11 

(54)  

(38,53)  

(33,02)  

(27,52)  

(24,77)  

(23,85)  

(23,85)  

(21,10)  

(21,10)  

(20,18)  

(14,68)  

(13,76)  

(13,76)  

(13,76)  

(12,84)  

(11,93)  

(11,93)  

(11,00) 

(10,09)  

(10,09)  
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Médicaments de la constipation 

Médicaments des désordres fonctionnels gastro-intestinaux 

Antiémétiques et antinauséeux 

Médicaments pour les syndromes obstructifs des voies 

aériennes 

Antidiarrhéiques, antiinflammatoires et anti-infectieux 

intestinaux 

Médicaments en cardiologie 

Préparations antianémiques 

Antiparkinsoniens 

Antigoutteux 

Médicaments ophtalmologiques 

Antihypertenseurs 

10 

8 

6 

4 

 

4 

 

4 

3 

2 

2 

2 

1 

(9,17)  

(7,34)  

(5,50)  

(3,67)  

 

(3,67)  

 

(3,67)  

(2,75)  

(1,83)  

(1,83)  

(1,83)  

(0,92)  

Corticoïdes, préparations dermatologiques 1 (0,92)  

Vasculoprotecteurs 1 (0,92)  

Hormones sexuelles et modulateurs de la fonction génitale 1 (0,92)  

Anesthésiques 1 (0,92)  

Médicaments urologiques 1 (0,92)  

Topiques pour douleur articulaire et musculaire 1 (0,92)  

Immunosuppresseurs 1 (0,92)  

Tableau n°6 : Description des comédications 

 

Dans le tableau n°7 est représenté le détail des inhibiteurs du cytochrome P3A4 et des 

inhibiteurs de la protéine BCRP. Sur les 7 patientes prenant des inhibiteurs du 3A4, 5 patientes 

étaient sous Amlodipine, 1 patiente était sous Quétiapine et 1 patiente prenait de 

l’Amiodarone. Le tableau des inhibiteurs et inducteurs du cyctochrome P3A4 correspond à 

l’annexe 1. Sur les 35 patientes prenant des inhibiteurs de la protéine BCRP, 11 patientes 

prenaient du Furosémide, médicament le plus représenté. Le tableau des inhibiteurs de la 

protéine BCRP correspond à l’annexe 2. 
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Inhibiteurs du cytochrome P450 3A4 

n (total) 

Nombre total de patientes n (%) 

 

Nombre de Patientes par médicaments n  

Amlodipine 

Quétiapine 

Amiodarone 

 

Inhibiteurs de la protéine BCRP 

n (total) 

Nombre total de patientes n (%) 

 

Nombre de Patientes par médicaments n  

Furosemide 

Pantoprazole 

Oméprazole 

Spironolactone 

Amlodipine 

Fenofibrate 

Rabeprazole 

Tériflunomide 

Clopidogrel 

Glimepiride 

Fexofenadine 

Loperamide 

Digoxine 

Simvastatine  

Amiodarone 

 

3 

7 (6,42) 

 

 

5 

1 

1 

 

 

15 

35 (32,11) 

 

 

11 

10 

8 

4  

4  

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

Tableau n°7 : Description des comédications inhibitrices du CYP3A4 et de la protéine BCRP 
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III.3.5 Description des TAC 
 

On entend par « Thérapeutiques alternatives et complémentaires » toutes les thérapeutiques 

qui ne font pas partie de la médecine dite conventionnelle et qui peuvent être utilisées en 

complément ou en alternance des médicaments/soins traditionnels, qui eux, sont utilisés de 

manière prédominante par le système de soin actuel. On compte, parmi ces traitements, la 

phytothérapie, l’aromathérapie, l’homéopathie, la nutrithérapie. 34  

Dans le tableau n°8 se trouve la description des thérapeutiques alternatives et 

complémentaires prises par les patientes. Au total, 40 TAC sont impliquées et la médiane est 

d’une par patiente.  24,8 % des patientes de notre étude prennent ces thérapeutiques, nous 

les avons classées par catégories, les compléments alimentaires sont les plus représentés.   

 

TAC 

n (total) 

Moyenne par patiente 

Médiane par patiente 

[ min-max ]  

 

 

40 

1,58 

1 

[1-6] 

Patientes prenant des TAC  

n (%) 

 

27 (24,8) 

Patientes prenant des TAC inhibiteurs 3A4  

n (%) 

 

9 (33,33) 

Patientes prenant des TAC par catégories n (%) 

 

Compléments alimentaires 14 (51,85) 

Plantes 13 (48,15) 

Homéopathie 2   (7,40) 

Probiotiques 1   (3,70) 

Tableau n°8 : Description des TAC 

 

Dans le tableau n°9 se trouve le descriptif des TAC inhibitrices du 3A4. 9 patientes prenaient 

des thérapeutiques probablement inhibitrices du 3A4. Les TAC concernées sont : le curcuma, 
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l’euphytose (valériane, ballote, aubépine, passiflore), l’arthronat (curcuma, glucosamine, 

chondroïtine, vitamine C, manganèse), la valériane, l’aloe vera, le polyglucan et le desmodium. 

Pour ces traitements alternatifs et complémentaires, des études principalement in vitro ont été 

réalisées afin d’analyser leurs effets sur ce cytochrome. Toutes les études sont recensées dans 

une base de données qui s’appelle le « Memorial Sloan Kettering cancer center » 35 , c’est cette 

base qui a été utilisée pour classer les TAC comme inhibitrices. 

 

TAC inhibitrices du cytochrome P450 3A4 

Nombre de TAC différentes n (total) 

Nombre total de patientes n (%) 

Nombre de Patientes par TAC n 

Curcuma 

Euphytose 

Arthronat 

Valeriane 

Aloe vera 

Polyglucan 

Desmodium 

 

7 

9 (33,33) 

 

3 

3 

1 

1 

1 

1 

1 

Tableau n°9 : Description des TAC inhibitrices du 3A4 

 

III.3.6 Résultats statistiques 
 

III.3.6.1 Toxicité au premier cycle par une régression logistique 
 

Ce modèle statistique va nous permettre d’évaluer s’il y a une relation entre différentes 

variables qualitatives (Xi) et une variable qualitative Y. Ici, notre variable Y est l’apparition de 

toxicité (concessions, pauses ou arrêts) au premier cycle. Nos variables Xi sont les suivantes : 

- L’âge 

- Les personnes de plus de 75 ans 

- Le type d’association : Fulvestrant ou inhibiteur de l’aromatase 

- L’OMS 

- La posologie initiale 
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- La présence d’un inhibiteur du cytochrome P3A4 

- La présence d’un inhibiteur de la protéine BCRP 

- La présence de TAC 

- La présence de TAC inhibitrice du cytochrome P3A4 

 

Nous avons donc analysé si une relation significative existait entre l’apparition d’une toxicité 

au premier cycle et toutes ces variables par une régression logistique. Cette relation est 

mesurée grâce à l’odds ratio (OR) qui est la probabilité qu’un évènement survienne divisé par 

la probabilité que cet évènement ne survienne pas. 36 

 

L’interprétation de l’OR se fait comme suit : 

- OR significativement < 1 : la variable Xi est un facteur protecteur. Dans notre cas, ceci 

signifierait que la variable Xi est un facteur protecteur par rapport à l’apparition de 

toxicité au premier cycle 

- OR non significativement différent de 1 : pas de relation entre la variable Xi et la variable 

Y 

- OR significativement > 1 : la variable Xi est un facteur de risque par rapport à l’apparition 

de toxicité au premier cycle. 36 

 

La p value est là pour évaluer la significativité du test. Pour obtenir un résultat statistiquement 

significatif, elle doit être inférieure à 0,05. 

L’intervalle de confiance à 95% permet de dire que si on refaisait le test, notre résultat aurait 

95% de chance de se retrouver dans cet intervalle. 36 

 

Les résultats de cette analyse sont donc présentés dans le tableau n°10. 

Aucun résultat statistiquement significatif n’a été observé, la probabilité de l’existence d’une 

relation entre les variables Xi et l’apparition d’une toxicité au premier cycle est très faible. Par 

exemple, si l’on prend la variable « présence de TAC », l’OR nous montre que cela serait 

potentiellement un facteur protecteur vis-à-vis de la toxicité au premier cycle mais la p value 

nous indique qu’on a 94 % de chance de se tromper dans notre analyse, ce n’est pas significatif. 

 



 52 
 

Variable (Xi) OR Intervalle de confiance à 95% P value 

Tout âge confondu 1,02 (0,98-1,05) 0,329 

Plus de 75 ans 1,93 (0,66-5,56) 0,218 

Type d’association F ou L 1,24 (0,56-2,78) 0,595 

OMS 1,52 (0,36-5,76) 0,538 

Posologie initiale 1,02 (0,98-1,08) 0,323 

Inhibiteur 3A4 0,30 (0,016-1,88) 0,281 

Inhibiteur BCRP 0,85 (0,35-1,97) 0,703 

TAC 0,96 (0,37-2,38) 0,938 

TAC inhibitrices 3A4 1,62 (0,38-6,53) 0,491 

Tableau n°10 : Résultats statistiques d’une toxicité au premier cycle par une régression logistique 

 

III.3.6.2  Toxicité à n’importe quel moment par régression de cox 
 

Ce modèle statistique ressemble à la régression logistique, on veut également analyser la 

relation entre des variables Xi et une variable Y. Mais ici on étudie un risque de survenue d’un 

évènement en fonction du temps et des variables Xi. Dans notre cas, on regarde s’il y a un lien 

entre nos variables Xi et notre variable Y qui est la survenue d’une toxicité à n’importe quel 

moment du traitement. Afin de faire notre analyse on utilise l’Hazard Ratio, l’intervalle de 

confiance et la p value. 

 

Les résultats sont décrits dans le tableau n°11. Là encore, aucun résultat n’a été statistiquement 

significatif. On peut juste relever que pour le paramètre « personnes de plus de 75 ans » on a 

un HR > 1, cette variable serait donc un facteur de risque vis-à-vis de l’apparition de toxicité à 

n’importe quel moment du traitement et on aurait 93% de chance que notre analyse soit juste. 

 

Variable Xi HR Intervalle de confiance à 95% P value 

Tout âge confondu 1,00 (0,98-1,03) 0,488 

Plus de 75 ans 1,81 (0,98-3,33) 0,072 

Type d’association F ou L 0,86 (0,53-1,39) 0,536 

OMS 1,47 (0,67-3,24) 0,363 

Posologie initiale 1,02 (0,99-1,05) 0,147 
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Inhibiteur 3A4 0,51 (0,16-1,62) 0,202 

Inhibiteur BCRP 0,95 (0,56-1,60) 0,835 

TAC  0,80 (0,44-1,45) 0,451 

TAC inhibitrice 3A4 0,99 (0,40-2,49) 0,996 

Tableau n°11: Résultats statistiques de l’apparition d’une toxicité à n’importe quel moment par régression de cox 

 

III.3.6.3  Survie sans progression (PFS) par régression de cox 
 

Nous avons également cherché si une relation existait entre des variables Xi et une variable Y 

qui est la survie sans progression. Les variables Xi sont les suivantes : 

- Présence d’un inhibiteur du 3A4 

- Présence d’un inhibiteur BCRP 

- Présence de TAC 

- Présence de TAC inhibitrice du 3A4 

 

Les résultats de cette analyse sont représentés dans le tableau n°12. Aucun résultat 

statistiquement significatif n’a été obtenu, la probabilité qu’une relation entre les variables Xi 

et la survie sans progression existe est très faible. 

 

Variable Xi HR Intervalle de confiance à 95% P value 

Inhibiteur 3A4 0,38 (0,05-2,75) 0,257 

Inhibiteur BCRP 0,32 (0,59-2,10) 0,748 

TAC  1,01 (0,52-1,96) 0,986 

TAC inhibitrice 3A4 0,92 (0,33-2,58) 0,876 

Tableau n°12 : Résultats statistiques de la survie sans progression par régression de cox 
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III.4 Discussion-Conclusion 
 

Dans cette étude nous avons évalué l’impact éventuel que pouvaient avoir les comédications 

et thérapeutiques alternatives et complémentaires sur la toxicité du Palbociclib. En effet, c’est 

un traitement qui nécessite une surveillance étroite tout au long du traitement à cause de la 

toxicité hématologique importante qu’il peut engendrer. Lors de notre étude, 42,2% des 

patientes ont bénéficié d’une concession de dose à cause de toxicité et pour la majorité d’entre 

elles cela était dû à la neutropénie. 48,6% des patientes ont eu recours à au moins une pause 

de traitement et pour la totalité des patientes cela était également dû à la neutropénie, enfin, 

nous avons obtenu une durée médiane de survie sans toxicité de 2,87 mois. Au total 60,55% 

des patientes de l’étude ont eu au moins un événement toxique.   

 

Concernant les comédications chroniques associées, seulement 7 patientes prenaient des 

inhibiteurs du 3A4 et 35 patientes prenaient des inhibiteurs de la protéine BCRP. Concernant 

les TAC, 9 patientes prenaient des TAC inhibitrices du 3A4. 

 

Les résultats statistiques de notre étude montrent qu’il n’y a pas d’impact significatif des 

comédications et TAC associées sur la toxicité du Palbociclib, seul la variable « âge > 75 ans » 

pourrait avoir un impact sur la toxicité du Palbociclib. 

 

Il y a cependant plusieurs paramètres qui pourraient constituer une limite de l’étude et qui sont 

à prendre en compte. Tout d’abord, la trop petite taille de l’échantillon diminue la puissance 

de notre étude, en effet nous avons trop peu de patientes sous inhibiteurs du 3A4 pour pouvoir 

vraiment évaluer l’impact qu’ils ont sur le métabolisme du Palbociclib. De plus, les 

médicaments impliqués ne sont que des inhibiteurs faibles du 3A4, leur impact sur ce 

cytochrome est peut-être trop faible pour engendrer un effet sur le métabolisme d’Ibrance®. 

Concernant les TAC, l’évaluation de leur effet sur les cytochromes a été faite avec des études 

in vitro, des études in vivo permettraient d’approfondir les connaissances sur ces effets. De 

même, les propriétés inhibitrices de BCRP ne sont issues que d’études in vitro dont la 

pertinence clinique est inconnue. De plus, lors du recueil des données nous n’avions pas le plan 

de prise exact des patientes, en effet, si la patiente prend le Palbocilcib en même temps que 

les inhibiteurs de BCRP on peut s’attendre à une augmentation de la toxicité mais si la patiente 
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respecte un délai suffisant entre les deux prises, l’impact sera moindre dans la mesure où 

l’interaction est attendue essentiellement lors de l’absorption digestive. D’autres paramètres 

peuvent rentrer en compte comme par exemple l’alimentation ou la forte variabilité 

interindividuelle du médicament.  

 

Cette étude n’a donc pas permis de mettre en évidence un quelconque impact des 

comédications ou TAC associées sur la toxicité du Palbociclib. Il y a bien une toxicité évidente 

de ce médicament puisque la majorité des patientes ont eu au moins un évènement toxique 

durant l’étude mais celle-ci semble être imprévisible. Des études complémentaires 

permettraient d’approfondir ce sujet de discussion en prenant en compte les paramètres à 

modifier. 

 

Malgré les limites de notre étude, il n’y aurait donc a priori pas de critères pour suivre de 

manière plus rapprochée certaines patientes par rapport à d’autres, en revanche on observe 

que plus d’une femme sur deux présente un évènement toxique cliniquement pertinent, ce qui 

justifie donc la mobilisation de tous les professionnels de santé pour l’accompagnement de ces 

patientes et notamment le pharmacien qui sera en contact avec la patiente pendant toute la 

période du traitement. Il aura un rôle essentiel à jouer aussi bien à l’initiation du traitement en 

rappelant à la patiente les modalités d’administration du médicament et les effets secondaires 

possibles mais également tout au long du traitement dans l’évaluation de l’observance et dans 

l’accompagnant des éventuelles difficultés dans sa vie quotidienne.  
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Annexe 1 : Tableau des inhibiteurs des cytochromes P450 37 
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Annexe 2 : Tableaux des substrats exogènes et inhibiteurs des transporteurs rénaux 38 
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Transporteurs d'anions organiques OAT , protéine de résistance multidrogue MRP , protéine de résistance au 
cancer du sein BCRP , polypeptide de transport d'anions organiques OATP , transporteur de cation 
organique OCT , extrusion de composés multidrogues et toxiques MATE , transporteurs de cations organiques et 
de carnitine OCTN , P-gp P-glycoprotéine, DHEAS déhydroépiandrostérone sulfate, 5-MTHF 5-
méthyltétrahydrofolate, FAMT 3-fluoro-L-α-méthyl-tyrosine, inhibition du transport X , XX inhibition significative 
du transport (voir le texte pour les critères), +induction du transport, inhibition X + mais induction de 
l'expression, 0 aucune interaction trouvée, les cellules gris clair indiquent un substrat de transport, les cellules 
noires indiquent un substrat de transport significatif, les cellules vides indiquent qu’il n’y a aucune donnée 
disponible. 
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TOXICITY OF PALBOCICLIB IN ROUTINE PRACTICE: ASSESSMENT OF THE INFLUENCE OF 
CHRONIC TREATMENTS AND ASSOCIATED ALTERNATIVE AND COMPLEMENTARY 
THERAPEUTICS 
 
Abstract:  
 

The Palbociclib is widely imposed in the RH+/HER2- breast cancer treatment in a metastatic or 

advanced stage because of its innovative mechanism since it is used on the front line today. Its 

recent launch on the market and its well-known hematologic toxicity is the reason we question 

the possible impact that chronic treatments and associated alternative and complementary 

therapeutics may have on the toxicity of this medicine. This is what we are trying to analyze 

with this written statement after reminding the pathology generalities and detailed the 

Ibrance® pharmacology. First, we will evaluate the medicine toxicity then the impact of the 

different variables on this toxicity with the aim of deepening our knowledge of the treatment 

in order to optimize patient care. 
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