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Divulgations 

Sarah-Claude Rouillard-Desaulniers :

• Aucun conflit d'intérêts

Marie-Julie Roy :

• Relations avec des commanditaires :

• Bourse de recherche clinique de la Fondation du CHU de Québec
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Objectifs

1. Comprendre la place des inhibiteurs du CDK 4/6 en adjuvant 
et métastatique

2. Comparer et distinguer les trois inhibiteurs du CDK 4/6 
utilisés en clinique

3. Connaitre les effets secondaires pertinents pour la pratique 
clinique des médecins de famille et autres professionnels de 
la santé

4. Discuter du risque d'allongement du QT avec le ribociclib

Notes de bas de page
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Abréviations

• RH : récepteurs hormonaux

• HER2 : abréviation permettant de décrire si 
la surexpression du récepteur HER2 à la surface de la cellule 
est présente ou non

• IA : inhibiteur de l'aromatase (létrozole, anastrozole, 
exemestane)

• iCDK4/6 : inhibiteurs du CDK4/6



Mécanisme 
d'action

Endocr Relat Cancer. 2019;26(1):R15-r30.



Les inhibiteurs du CDK 4/6 : adjuvant
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Abémaciclib

(Verzenio™)

Palbociclib

(Ibrance™)

Ribociclib

(Kisqali™)

Indications

Atteinte 

ganglionnaire + 

risque élevé de 

récidive *Présence de nitrosamines

Études
MonarchE

Pallas : 

étude négative
Natalee

Posologie 150 mg per os bid en 

continu pour 2 ans
N/A

400 mg per os die 21 

jours/28 pour 3 ans

Coût 5 514,40 $/cycle 

de 28 jours

(132 350 $/2 ans)



MONARCHE : abémaciclib + endocrinothéapie (adjuvant)

IDFS à 2 ans : 92,2% versus 88,7%

À 42 mois :

HR(95%CI) : 0,664 (0,578-0,762), 

p<0,001

IDFS à 4 ans : 85,8% versus 79,4%

Johnston SRD, et al. J Clin Oncol. 2020;38(34):3987-98



NATALEE : ribociclib + IA (adjuvant)

Slamon D, et al. N Engl J Med. 2024;390(12):1080-91



Les inhibiteurs du CDK 4/6 : métastatique
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Abémaciclib

(Verzenio™)

Palbociclib

(Ibrance™)

Ribociclib

(Kisqali™)

Indications

Monothérapie, en 

combinaison avec IA ou 

fulvestrant

En association avec IA 

ou fulvestrant

En association avec IA 

ou fulvestrant

Études
MONARCH-1, 2, 3 PALOMA-2 et 3 MONALEESA-2, 3 et 7

Posologie 150 mg per os bid en 

continu

125 mg per os die 21 

jours/28

600 mg per os die 21 

jours/28

Coût 5 514,40 $/cycle de 

28 jours
5 332,16 $/cycle de 

28 jours

5 332,95 $/cycle de 

28 jours à dose 

maximale



PALOMA-2 : palbociclib + létrozole (métastatique)

Survie globale :

53,9 mois versus 51,2 mois

HR : 0.96 [95 % CI, 0.78 to 1.18];

p = 0.34

Finn RS, et al. N Engl J Med. 2016;375(20):1925-36.



MONALEESA-2 : ribociclib + létrozole (métastatique)

Survie globale: 

63,9 mois versus 51,4 mois

Hortobagyi GN, et al. N Engl J Med. 2022;386(10):942-

50



MONARCH-3 : abémaciclib + IA (métastatique)

MONARCH-2 (fulvestrant)

46,7 mois versus 37,3 mois

HR: 0.757 [95 % CI, 0.606 to 0.945];

p= 0.01

Goetz MP, et al. Ann Oncol. 2024;35(8):718-27.



Cas # 1 : Madame Alice

36 ans

ATCDs :

• Thyroïdectomie prophylactique 2020 (pathologie bénigne), mastectomie 
partielle G 2016 (fibroadénome)

Rx :

• Synthroïd, Calcium 500mg - Vit. D 400 UI PO BID, Avamys rég., Symbicort 
PRN lors des périodes d'allergies, Lax A Day PRN

Diagnostic :

• Néoplasie du sein gauche (multifocal) : 

• cT4N+M0, grade 2,

• RH+, HER2 -, Ki-67= 30,8 % 



Cas # 1 : Madame Alice

• Chimiothérapie néoadjuvante : ACdd(x4) suivi de Taxol hebdo(x12)

• Mastectomie totale gauche + dissection axillaire gauche + reconstruction immédiate par 
prothèse 

• Pathologie post-opératoire : CCI gr.2 ypT2N2a

• Radiothérapie adjuvante

• Zoladex 3,6mg SCq28jours débuté le mois dernier.



Effets indésirables : diarrhée

• Enseignement fait aux patientes :

• Lopéramide: à posologie usuelle (2 comprimés immédiatement puis répéter à 
chaque selle molle/liquide pour un total de 8 comprimés par jour) à débuter 
rapidement si selles molles (pour abémaciclib)

• Informer l'équipe pour une prise en charge collaborative.

• Ne pas hésiter à suspendre le traitement

• Remplacement liquidien

• Ajustement de l'alimentation

• Consulter à l'urgence si température, signes de déshydratation, incontinence ou 
plus de 7 selles par jour malgré une prise en charge des diarrhées

Abémaciclib

(Verzenio™)

Palbociclib*

(Ibrance™)

Ribociclib*

(Kisqali™)

82 %

grade 3 : ad 13 %

26 % 

grade 3 : 1,5 %

35 %

grade 3 : 1,2 %

N.B.  Palbociclib et ribociclib n'ont pas l'indication en adjuvant. Les pourcentages sont 

basés sur les données en métastatique et sont à titre comparatif.



Effets indésirables : diarrhée

Tiré de la monographie canadienne de 

l'abémaciclib

< 4 selles/24h

4-6 selles/24h

≥7 selles/24h



Cas #1 : Madame Alice

Appel reçu de la patiente :

• Début d'abémaciclib adjuvant x 2 semaines.

• Avait 3-4 selles/jours; celles-ci ont augmenté à 5-6 diarrhées/jour depuis hier.

• Questionnée sur sa prise de lopéramide : Prise non adéquate.

• Enseignement refait sur posologie lopéramide.



Cas #1 : Madame Alice

24 heures plus tard :

• Selles diarrhéiques toujours à 6/jour malgré prise lopéramide adéquate

• Abémaciclib suspendu ad retour diarrhées gr. ≤1

1 semaine plus tard : 

• Diarrhées résolues

• Abémaciclib redébuté à dose immédiatement inférieure à 100mg PO BID en continu

• Diarrhées bien contrôlées avec lopéramide PRN par la suite



Cas # 2 : Madame Florence

68 ans

ATCDs : adénome folliculaire de la thyroïde- hémithyroidectomie

Il y a 2 mois :

• Néo du sein plurimétastatique (os, pulmonaire, ganglion, foie probable), RH+, HER2-

• A eu radiothérapie a/n vertébrale

• Suivi en soins palliatifs pour douleurs réfractaires : plusieurs tentatives

• Rx : acétaminophène prn, pantoprazole, prochlorpérazine prn, méthadone + hydromorphone 
PRN, létrozole et Zométa débuté

• QTc : 444 msec avec la formule de Fridericia.



Effets indésirables : allongement de l'intervalle QT

• Ribociclib (0,3 % > 500 msec; 4,5 % tous grades confondus)

• Contrindication au ribociclib :

• Patientes atteintes d’un syndrome du QT long congénital non 
traité, dont l’intervalle QTcF initial est ≥ 450 ms ou qui 
sont exposées à un risque significatif d’allongement de l’intervalle 
QT.



Effets indésirables : allongement de l'intervalle 

À retenir :

• Utilisation de la formule de Fridericia
pour faire la correction de l'intervalle QT.

• Garder en tête les autres facteurs 
pouvant influencer le QT :

• Sexe féminin, âge > 65 ans, bradycardie, 
hypokaliémie, hypomagnésémie, les 
prédispositions génétiques et les médicaments 
tels que les antiarythmiques.

• L'évaluation du QTc devrait être faite 
lorsque l'on ajoute des médicaments qui 
peuvent jouer sur le QT.

Tiré de la monographie canadienne



Cas # 2 : Madame Florence (suite)

Au cycle 1, jour 14:

Grade 3



Effets indésirables : neutropénie

• Toujours connaitre le moment du cycle où se trouve le patient (palbociclib et 
ribociclib) afin d'interpréter le résultat

• Le mécanisme de neutropénie des inhibiteurs CDK4/6 est différent de celui de la 
chimiothérapie :

o Généralement moins grave et réversible en 7 à 14 jours

o Taux de neutropénie fébrile : 2 %

• Ajustement selon les monographies

Grades
Abémaciclib

(Verzenio™)

Palbociclib

(Ibrance™)

Ribociclib

(Kisqali™)

tous 40 % 80 % 75 %

3 20 % 62 % 50 %

4 3 % 14 % 10 %



Neutropénie

Tiré de la monographie canadienne de 

palbociclib

0,5 à 0,99 x 109 /L

< 0,5 x109/L

≥ 1,0 x109/L



Cas # 2 : Madame Florence

• Au cycle 1, jour 21 : Neutro abs. = 0,46 (grade 4)

• Au cycle 1, jour 28 : Neutro abs. = 0,60 (grade 3)

• Au cycle 1, jour 35 : Neutro abs. = 1,00 (grade 2)



Cas # 3 : Madame Emma

69 ans

• ATCDs : hernie hiatale

• 2012 : Carcinome lobulaire infiltrant gr.2 pT1cN0, RH+, HER2-, mastectomie partielle + g.s., 
radiothérapie, anastrozole x 5 ans, suivi de tamoxifène x 5 ans

• 2023 : Récidive métastatique (os, hépatique), RH+, HER2-

• Rx : dexlansoprazole, calcium-vitamine D, lorazépam prn



Cas # 3 : Madame Emma(suite)

Avant de débuter : AST/ALT: 71/69 (2xLNS)/(1,7xLNS)

Au cycle 1, jour 14 : AST/ALT: 50/43

Au cycle 1, jour 28 : ALT: 37

Au cycle 2, jour 14 :

Grade 2

Normalisation des enzymes hépatiques



Effets indésirables :
augmentation des enzymes hépatiques

Tiré de la monographie canadienne du ribociclib

Grades
Abémaciclib

(Verzenio™)

Palbociclib

(Ibrance™)

Ribociclib

(Kisqali™)

Tous 15 % 10 % 15 %

3 2-4 % 2-3 % 5-8 %

4 0-1 % 0-1 % 1-2 %



Retour sur le cas # 3 : Madame Emma

Au cycle 2, jour 21, malgré arrêt du ribociclib :

En CDT : ne pas reprendre le ribociclib et changer pour le palbociclib.

La question demeure : progression de la maladie versus hépatotoxicité ?

Grade 3



Effets indésirables : Maladie interstitielle 
pulmonaire/pneumonite

• Incidence: 

• 0,5 à 5,2% selon les études

• Plus fréquent avec abémaciclib, chez la population asiatique

• Évaluer/questionner les patients fréquemment sur les signes ou symptômes 
pulmonaires tels que :

• Hypoxie

• Toux

• Dyspnée

• Opacités interstitielles radiologiques non explicables ou nouvellement apparues

Tiré de la monographie canadienne de 

l'abémaciclib



Effets indésirables : Maladie interstitielle 
pulmonaire/pneumonite

• Maladie interstitielle/pneumonite (suite)

• Grades CTACE :

 Grade 2 : Interruption iCDK 4/6 ou diminution de la dose recommandée chez les patients 
avec maladie interstitielle/pneumonite gr.2 persistante ou récidivante

 Grades 3 ou 4 : Cesser définitivement l'iCDK 4/6

Tiré de Common Terminology Criteriafor

Adverse Events (CTCAE) - Version 5.0 2017



Effets indésirables : résumé
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Abémaciclib

(Verzenio™)

Palbociclib

(Ibrance™)

Ribociclib

(Kisqali™)

Hématologiques

Anémie

Leucopénie

Neutropénie

Thrombocytopénie

Anémie

Leucopénie

Neutropénie

Thrombocytopénie

Anémie

Leucopénie

Neutropénie

Gastro-intestinaux

Diarrhée

Douleur abdominale

Nausées

Perte d’appétit

Vomissements

Stomatite

Diarrhée

Nausées

Vomissements

Dermatologiques Alopécie

Éruptions cutanées
Alopécie

Alopécie

Éruptions cutanées

Autres

Élévation de la 

créatinine
Infections

Fatigue

Élévation des 

enzymes hépatiques 

(AST et ALT)

Allongement de 

l'intervalle QT

https://ontargetonco.com/fr/classe-medicament-18?reload=4#tabs-27
https://ontargetonco.com/fr/classe-medicament-18?reload=5#tabs-27
https://ontargetonco.com/fr/classe-medicament-18?reload=7#tabs-27
https://ontargetonco.com/fr/classe-medicament-18?reload=3#tabs-27
https://ontargetonco.com/fr/classe-medicament-18?reload=5#tabs-27
https://ontargetonco.com/fr/classe-medicament-18?reload=7#tabs-27
https://ontargetonco.com/fr/classe-medicament-18?reload=30#tabs-27


Références utiles 

• OnCible : https://ontargetonco.com/fr

• DRUGAPP.CA (outil d'aide pour les  interactions avec les ICDK4/6 (à venir) et  les 

agents oraux pour le cancer de la prostate)

• GÉOQ : https://www.geoq.info/

• INESSS : https://inesss.algorithmes-onco.info/fr/algorithme10-consultation-

version21

• Common Terminology Criteriafor Adverse Events (CTCAE) - Version 5.0 2017 :

https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/electronic_applications/docs/ct

cae_v5_quick_reference_8.5x11.pdf

• Base de données sur les produits pharmaceutiques (BDPP) de Santé 

Canada : https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-

produits-sante/medicaments/base-donnees-produits-pharmaceutiques.html

https://ontargetonco.com/fr
http://drugapp.ca/
https://www.geoq.info/
https://inesss.algorithmes-onco.info/fr/algorithme10-consultation-version21
https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/electronic_applications/docs/ctcae_v5_quick_reference_8.5x11.pdf
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/base-donnees-produits-pharmaceutiques.html
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Monographie
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• -KISQALI® Monographie du produit. Montréal: Novartis Pharma Canada inc. Mars 2018

• -Ibrance® Monographie du produit. Kirkland:Pfizer Canada SRI. Mars 2024


