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THERAPIES CIBLEES ORALES
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3. Inhibiteurs de m-TOR

4.   Anti-PARPs



Biologie du cycle cellulaire



Définition du cycle cellulaire
• Cycle cellulaire : succession d’événements séquentiels, coordonnés, 

régulés par les protéines kinases activées par les cyclines qui permet à 
partir d’une cellule mère de donner 2 cellules filles

• Processus physiologique : cellule œuf -> 1 individu ; renouvellement 
et homéostasie des tissus, cicatrisation

• Processus pathologique : tumeurs



Les phases du cycle cellulaire 

• 4 Phases : G1, S, G2 et M

• Phase G0

M

G1
S

G2

Interphase

Cycle : 24h, mais variable
G1, S, G2 : 95% du temps
M : 5%

Dias JL Pretet

G0

S = synthèse

M = mitose

G = Gap = Intervalle



La régulation du cycle cellulaire

• Par des facteurs environnementaux
• Par des facteurs internes
• Par des régulateurs : Cyclines + kinases dépendantes des cyclines (CDK)

• Avec points de contrôle
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Les complexes cyclines / CDK
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Traitement anti-hormonal et thérapies ciblées



Cellule cancéreuse RH+

•+

Estrogènes naturels :
Estradiol, estrone, estriol



Thérapies ciblées et traitement anti hormonal

Estrogènes naturels :
Estradiol, estrone, estriol

Inhibiteurs mTOR

Inhibiteurs PI3K

Inhibiteurs CDK4/6

Hormonothérapies



Inhibiteurs anti-CDK4/6 en phase métastatique



Pourquoi les inhibiteurs de CDK 4/6?



Pourquoi les inhibiteurs de CDK4/6 ?

• Beaucoup de patientes récidivent pendant ou après une 
hormonothérapie.

• Résistance à l’hormonothérapie :
• Mutation ESR1
• Mutation de la voie PI3kinase/AKT

• Voie des cyclines D/CDK4/6



Hormonosensibilité: définition de l’ESMO

Sensible à l’hormonothérapie = formes d’emblées métastatiques, jamais exposées antérieurement à une 
hormonothérapie ou rechute métastatique survenant plus de 12 mois après la fin de l’hormonothérapie adjuvante  

Résistance primaire = rechute dans les 2 premières années de l’hormonothérapie adjuvante, ou pendant les 6 premiers 
mois de la 1ère ligne en phase M+.

Résistance secondaire = rechute après les 2 premières années d’hormonothérapie adjuvante, ou les 12 mois suivant 
l’arrêt du traitement adjuvant, ou après 6 mois de l’hormonothérapie de 1ère ligne en phase M+.

 L’Hormonothérapie pour la prise en charge du cancer du sein métastatique est le traitement de première intention, à 
l’exception d’une maladie agressive avec crise viscérale

Rugo HS et al, JCO 2016, Cardoso F et al, Ann Onc 2017



Différents anti-CDK 4/6

1. Palbociclib: IBRANCE°
 3 dosages: 125-100-75 mg
 Posologie: 125 mg / jour pendant 21 jours-7 jours de pause

2. Abemaciclib: VERZENIOS°
 3 dosages: 150-100-50 mg
 Posologie: 150 mg matin et soir en continu

3. Ribociclib: KISQALI°
 1 dosage: 200 mg
 Posologie: 600 mg / jour pendant 21 jours-7 jours de pause



Hormono-résistance et anti-CDK4/6



• PALOMA 3

• MONALEESA 3

• MONARCH 2

Essais cliniques :
- Phase III

- Randomisée
- Comparative

- En double aveugle
- Multicentrique
- Internationale

- Contre placebo



PALOMA 3

- HR+ ; HER2- ; cancer du sein 
avancé

- Pré/péri* ou post-ménopause
- Progression sous HT :

• Pendant ou dans les 12 
mois en adjuvant

• Sous traitement en 
phase métastatique

- < 1 ligne de CT en phase 
avancée

* Ont toutes reçues de la Goséréline

PALBOCICLIB (125 mg, 3 semaine/4)
+

FULVESTRANT (500 mg tous les 14 
jours pour les 3 premières injections 

puis tous les 28 jours)

PLACEBO (3 semaine/4)
+

FULVESTRANT (500 mg tous les 14 
jours pour les 3 premières injections 

puis tous les 28 jours)

n = 347

n = 174

Randomisation en 2:1

n = 251

Critères de stratification :
- Présence ou non de 
métastases viscérales 

- Sensibilité à l’HT
- Pré/péri vs post 

ménopause



- Hommes et femmes atteints 
d’un cancer du sein avancé ;

- Post-ménopause
- Progression sous HT :

• Sous traitement en 
phase métastatique

RIBOCICLIB (600 mg/j, 3 semaine/4)
+

FULVESTRANT (500 mg)

PLACEBO (3 semaine/4)
+

FULVESTRANT (500 mg)

n = 484

n = 242

Randomisation en 2:1

n = 726

Critères de stratification :
- Présence ou non de 

métastases 
hépatiques/pulmonaires  

- Naïve d’HT ou non

MONALEESA 3



MONARCH 2

- HR+ ; HER2- ; cancer du sein 
avancé

- Pré/péri* ou post-ménopause
- Progression sous HT :

• Pendant ou dans les 12 
mois en (néo)adjuvant

• Sous traitement en 
phase métastatique (pas 
plus d’une ligne)

ABEMACICLIB (150 mg/j, en continu)
+

FULVESTRANT (500 mg)

PLACEBO (en continu)
+

FULVESTRANT (500 mg)

n = 446

n = 223

Randomisation en 2:1

n = 669

Critères de stratification :
- Sites métastatiques 

(viscéral, osseux)
- Sensibilité à l’HT



Survie sans progression (PFS)
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PALOMA 3 MONALEESA 3 MONARCH 2

Progression-free survival

Inhibiteurs CDK4/6 + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant

HR = 0,42 ; IC (0,32 à 
0,56) ; p < 0,001

HR = 0,593 ; IC (0,480 à 
0,732) ; p < 0,001

HR = 0,553 ; IC (0,449 -
0,81) ; p < 0.001



Survie globale (OS)

34,9

20,6

46,7

28

12,8

37,3

PALOMA 3 MONALEESA 3 MONARCH 2

Overall Survival

Inhibiteurs de CDK4/6 + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant

HR = 0,806 ; IC (0,654-0,994) et 
p = 0,0221

HR = 0,757 ; IC (0,606 à 
0,945) ; p = 0,01

HR = 0,726 ; IC (0,588 à 0,897)



Tolérance (effets secondaires communs)

• Donner les effets indésirables principaux 
• Neutropénie surtout Palbo et Ribo
• Ribo : cytolyse et allongemnt du QT
• Abema : diarrhée et élévation de la créatinine 

Étude Effets secondaires les plus fréquents (quel que soit le grade) Effets secondaires les plus fréquents de grade 
3-4

PALOMA 3
(Palbociclib)

Neutropénie (70,8% vs 3,5%)
Leucopénie (45,5% vs 4,1%)
Anémie          (26,1% vs 9,9%)

Nausée    (29,0% vs 26,2%)
Asthénie  (38,0% vs 26,7%)
Alopécie    (14,8% vs 5,8%)

Neutropénie (62,0% vs 0,6%)
Leucopénie (25,2% vs 0,6%)

MONALEESA 3
(Ribociclib)

Neutropénie (69,6% vs 2,1%)
Leucopénie (28,4% vs 1,7%)

Nausées  (45,3% vs 28,2%)
Asthénie (31,5% vs 33,2%)
Alopécie    (18,6% vs 4,6%)

Neutropénie (46,6% vs 0,0%)
Leucopénie   (13,5% vs 0,0%)

MONARCH 2
(Abemaciclib)

Neutropénie (46,0% vs 4,0%)
Leucopénie   (28,3% vs 1,8%)
Anémie          (29,0% vs 3,6%)

Nausées  (45,1% vs 22,9%)
Asthénie (39,9% vs 26,9%)
Alopécie    (15,6% vs 1,8%)

Neutropénie   (23,6% vs 1,3%)
Leucopénie    (7,0% vs 0,9%)



Tolérance (effets secondaires spécifiques)

Étude Effets secondaires

PALOMA 3 (Palbociclib) -

MONALEESA 3 (Ribociclib) Allongement du QT (6,2% vs 0,8%)
Augmentation des enzymes hépatiques (6,6% vs 

1,9%)

MONARCH 2 (Abemaciclib) Diarrhées (86,4% vs 24,7%)
- Grade 1 et 2 : 73,0% vs 24,2%

- Garde 3 : 13,4% vs 0,4%
Élévation de la créatinine 



Hormono-sensibilité et anti-CDK 4/6



PALOMA-2
Phase III, randomisée, double aveugle, 186 centres dans 17 pays
Critère de jugement principal: Survie sans progression 
Critère de jugement secondaire: Survie globale, Réponse objective



Médiane de survie sans progression: 
27,8 vs 14,5 mois
Réponse objective: 42,1 vs 34,7%
Efficacité dans tous les sous groupes
Effets indésirables grade 3 et 4: 

Neutropénie 66,4% dans le bras 
Palbociclib

PALOMA-2



MONARCH-3



MONARCH-3
Médiane de survie sans progression: non atteint vs 14,7 mois 
Réponse objective: 59% vs 44%



MONALEESA 2



MONALEESA 2

 Taux de PFS à 18 mois: 63% vs 42%
 Médiane de survie sans progression: 

non atteinte vs 14,7 mois
 Réponse objective: 52,7 vs 37,1%



Survie sans progression: 
23,8 mois vs 13,0 mois, HR 
0,55 ; p < 0,0001

Survie globale: non atteinte

MONALEESA 7



Etude PALOMAGE

• Etude observationelle: données de vraie vie- 6 ans de recul
• 700 patientes de>70 ans traitées par Palbociclib +/- IA ou +/-

Fulvestran
• 76% ont reçu le Palbociclib pleine dose
• 68% des patientes avec score G8< 14
• Pas d’augmentation des toxicités si fragilité
• Qualité de vie maintenue: amélioration de l’état psychologique, 

nutritionnel et neuro-cognitif
• Pas de profil de toxicité chez la femme âgée



Conclusion des inhibiteurs de CDK 4/6

• Efficacité prouvée et statistiquement en PFS pour les 3 anti-cdk4/6
• Efficacité en survie globale pour Ribociclib et Abemaciclib ( en attente
d’autorisation en adjuvant en France, AMM européenne)
• Même chez les patientes avec développement d’une résistance notamment 

secondaire
• Relativement bien toléré
• Importance de combiner des thérapies ciblées à l’hormonothérapie
• Pas de profil de toxicité particulier chez la femme âgée
• Pas d’association entre faisabilité et facteurs de fragilité gériatriques
• Pas diminution de dose chez la femme âgée
• Qualité de vie maintenue



MONALEESA 7



Inhibiteurs de la voie m-TOR



mTOR : Régulateur central qui intervient 
dans 
- La croissance et la prolifération 

cellulaire
- L’angiogénèse
- Le métabolisme cellulaire 



Action de l’Everolimus sur la voie mTOR 



Everolimus

• AFINITOR ®
• Médicament dérivé de la rapamycine
• AMM dans le sein : 

• Posologie standard: 10 mg/j en continu à heure fixe
Palier de dose à 5 et 2,5mg selon tolérance 



Bilan pré thérapeutique 



Everolimus: Profil de tolérance  

• Fréquent : 
- Stomatite
- Eruption cutanée 
- Asthénie 
- Thrombopénie/Anémie/Neutropénie
- Troubles métaboliques (dyslipidémie, hyperglycémie)

• Exceptionnel mais grave: 
-Pneumopathie à l’Everolimus
-Y penser: Toux fébrile avec dyspnée ne cédant pas malgré les ATB
-Diagnostic: Elimination après fibro et LBA 



Pneumopathie à l’Everolimus

• STOP EVERO +/- corticothérapie fonction de la gravité 



Etude BOLERO-2



Résultats

SSP médiane: 
- EVE + EXM: 6,9mois
- Placebo + EXM: 2,8mois

SSP médiane: 
- EVE + EXM: 10,6mois
- Placebo + EXM: 4,1mois



Conclusion des inhibiteurs de m-TOR
• Traitement ciblé spécifique de mTOR
• N’a pas sa place en localisé ou chez les cancers non hormono sensible 
• Toujours à associer à l’hormonothérapie 
• A permis de doubler la survie sans progression 
• Attention aux EI chez le sujet âgé!!

Recommandations ABC5



• Population de patientes préalablement exposés aux CDK4/6 

Les anti-PARPs

Inhibiteurs de PARP 
en cas de mutation BRCA



Les anti-PARPS
 

 

1. Tung et al. JCO 2016

Prévalence BRCA  1



Les anti-PARPs

1. Tung et al. JCO 2016

Prévalence BRCA  1

- Population Globale : 6.1% 
- ≤ 45 ans : 12.2%
- Triple négatif : 13.8% 
- RH+ HER2- : 5% 



Les anti-PARPs
t
e
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OLYMPIAD – NEJM 2017 
EMBRACA – NEJM 2018

Etudes de phase III

Cancer du sein 
métastatique HER2 –

- mutation germinale 
BRCA  

- Résistance aux 
anthracyclines ou aux 
taxane

- Pas de sels de platine 

Inhibiteurs de PARP

Monochimiothérapie
Choix investigateur 



Les anti-PARPs
Etudes de phase III

50% de RH+ 

7 vs 4.2 months

ORR : 59.9% 



Conclusion des thérapies ciblées orales
• Les anti-cdk 4/6 doivent être le choix en première ligne métastatique 

même en cas d’hormono-résistance
• Ils doivent être utilisés chez la femme âgée même si fragilités 

gériatriques
• Ils doivent être débutés à dose pleine
• Les inhibiteurs de m-TOR sont prescris en L2 en association avec 

l’Exemestane
• Les anti-PARPs sont peu utilisés chez la femme âgée car peu de 

mutation BRCA dans cette population
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