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I. Introduction

Le role des Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV) est de surveiller, d’évaluer et de
prévenir les risques potentiels ou avérés liés aux médicaments en post-AMM, et de
promouvoir le bon usage du médicament. Ce travail est notamment basé sur le recueil,
I'enregistrement et I'analyse des signalements d’effets indésirables médicamenteux.
L'analyse individuelle des signalements implique la détermination du lien entre la prise d’un
médicament et la survenue d’un effet indésirable, autrement dit I’établissement d’une
imputabilité médicamenteuse. (1-3) Des signaux de pharmacovigilance sont également
émis (en particulier par les CRPV) lorsqu’un événement non connu ni mentionné dans le
résumé des caractéristiques du produit (RCP) est rapporté a plusieurs occasions. Ces signaux
motivent par la suite la réalisation de travaux spécifiques visant a établir si les événements
concernés par le signal constituent un réel nouvel effet indésirable imputable au

médicament ou non.

Au Centre de Soins Dentaires (CSD) de Rennes, il existe une consultation dentaire spécialisée
depuis 2015 pour les patients sous dénosumab 120 mg a visée oncologique afin de prévenir
et traiter les affections dentaires, en particulier reliées a la prise de traitements
anticancéreux. Cette consultation correspond a un bilan bucco-dentaire réalisé avant
I'instauration du traitement par dénosumab a la demande de I'oncologue du Centre Eugene
Marquis (CEM). Puis une consultation de suivi est réalisée tous les 4 mois pendant toute la

durée du traitement, pour rechercher des signes d’ostéonécrose de la machoire (ONM). (4)

Le dénosumab, connu pour étre responsable d’ONM, est un inhibiteur de la résorption
osseuse (IRO) indiqué dans la prévention des complications des métastases osseuses avec
mécanisme ostéolytique, notamment du cancer du sein. (5,6) Les atteintes osseuses
correspondent a 80% des métastases dans le cadre des cancers du sein. Ces lésions
métastatiques sont responsables de douleurs avec des fractures pathologiques et /ou des

compressions médullaires. (7-9)

Chez les patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique hormono-dépendant, les

inhibiteurs des kinases dépendantes des cyclines (CKI) tels que le palbociclib, le ribociclib et
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I’'abémaciclib sont prescrits en association a un inhibiteur de I'aromatase ou au fulvestrant ;

le dénosumab peut étre utilisé de facon concomitante.

Parmi les patientes suivies au CSD, plusieurs cas d’ONM ont été mis en évidence chez des
patientes exposées au dénosumab et palbociclib entre 2016 et 2020, faisant soulever la
guestion d’un réle favorisant ou aggravant de cette molécule (et plus largement des CKI) sur
le risque d’'ONM. Ces cas ont été signalés au CRPV de Rennes, et enregistrés dans la base

nationale de pharmacovigilance (BNPV).

La physiopathologie des ONM repose sur un ensemble d’hypothéses et de facteurs de
risque suggérant un processus multifactoriel. En dehors des IRO tels que le dénosumab et
les bisphosphonates, d’autres classes médicamenteuses sont également décrites pour
induire des ONM (inhibiteurs de mTor, inhibiteurs de tyrosine kinase...). (10,11)

La raison pour laquelle ces médicaments ciblent spécifiquement I'os de la machoire n’est
pas clairement élucidée, toutefois des auteurs supposent plusieurs explications. (12—17) En
effet, 'os de la machoire est un os peu protégé par la muqueuse buccale (a la différence des
autres os du corp) et son origine embryologique differe de celle des os longs puisqu’il est
issu des cellules de la créte neurale. De plus, cet os subit des microtraumatismes répétés du
fait de la présence des dents et de la mastication. Enfin, a tout cela s’ajoute la flore buccale
trés complexe. Ces caractéristiques peuvent expliquer en partie le fait qu’il y ait un
remodelage osseux beaucoup plus important et que I'impact des IRO serait prépondérant
au niveau de la mandibule.(11,18,19)

Alors que I'imputabilité du dénosumab dans la survenue d’ONM est clairement établie, rien
n’est décrit pour les CKI, en particulier avec le palbociclib qui a été la premiere molécule
commercialisée en 2016. L’abémaciclib et le ribociclib sont arrivés plus récemment sur le
marché. Néanmoins, les CKI sont pourvoyeurs de neutropénies pouvant faire le lit
d’atteintes buccales et constituer un facteur favorisant d’ONM. (20) C’est I'hypothése qui a

été suspectée par les chirurgiens-dentistes du CSD.

Une recherche effectuée dans la base mondiale de pharmacovigilance de I'OMS (Vigilyze)
nous a permis de mettre en évidence quelques cas, malheureusement peu informatifs,
d’ONM sous palbociclib, ribociclib et abémaciclib. La majorité des cas concernait le
palbociclib qui a été la 1 molécule ayant obtenu 'AMM au niveau mondial. L’analyse
statistique (analyse de disproportionnalité) réalisée par cette base pour le couple
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palbociclib/ONM, suggere que les ONM sont rapportées plus fréquemment qu’attendu avec
le palbociclib. Toutefois, il est difficile d’interpréter ce résultat puisque dans la grande
majorité des cas, les patientes étaient également traitées par un bisphosphonate ou du
dénosumab, bien décrits pour induire des ONM. On note que I'analyse de
disproportionnalité est également positive pour le fulvestrant et les inhibiteurs de
I’'aromatase, qui ne sont pas connues pour induire des ONM et qui sont prescrites dans le
méme contexte que le palbociclib.

Suspectant un signal potentiel de pharmacovigilance, il apparaissait nécessaire de
caractériser de fagon détaillée les cas d’ONM sous palbociclib en particulier sur le plan
chronologique et sémiologique ainsi qu’au regard des données de la littérature, afin
d’identifier des caractéristiques communes pouvant suggérer un profil type d’'ONM sous

palbociclib, et de rechercher d’éventuelles hypotheses physiopathologiques.

L’objectif principal de cette étude était de décrire les caractéristiques de cas d’'ONM sous
palbociclib déclarés au CRPV de Rennes par le CSD et survenus chez des patientes suivies au

CEM.
Les objectifs secondaires étaient :

- D’identifier des hypothéses physiopathologiques qui pourraient expliquer le
potentiel role favorisant du palbociclib et des autres CKI dans la survenue d’'ONM.

- De décrire les caractéristiques des patientes ayant bénéficié d’un traitement par
palbociclib apres la survenue d’'une ONM sous dénosumab, afin d’identifier si ce
dernier pourrait constituer un éventuel facteur de retard de cicatrisation de 'ONM.
Ces cas ont également été signalés au CRPV de Rennes et documentés de facon

succincte.
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II. Matériels et méthodes

A. Pharmacovigilance et méthode d'imputabilité

L'analyse des cas déclarés au CRPV de Rennes a toujours été réalisée selon la méthode
francaise d’imputabilité permettant d’estimer un lien de cause a effet entre la prise d’un
médicament (palbociclib) et la survenue d’un effet indésirable (ONM). (3)

L'imputabilité de nos séries de cas a été établie selon des criteres chronologiques,

sémiologiques et bibliographiques.

B. Design et source de données

Cette étude rétrospective descriptive porte sur une série de cas d’"ONM survenues chez des
femmes atteintes d’'un cancer du sein métastatique, traitées par CKI et notifiés au CRPV de
Rennes entre 2016 et 2020. Pour documenter au mieux ces cas, les données de soins ont
été recueillies au CEM qui dispose également des observations bucco-dentaires transmises

par le CSD.

C. Population concernée et sélection des patientes

La série de cas est définie de la facon suivante : cas de patientes signalés par le CSD au
CRPV, suivies au CEM, et qui ont présenté un tableau d’ONM entre janvier 2016 (année de

commercialisation du palbociclib) et décembre 2020.

Criteres d’inclusion :

- Patientes majeures atteintes d’un cancer du sein métastatique.
- Patientes ayant présenté une ONM déclarée au CRPV de Rennes.

- Patientes suivies au CEM et au CSD.
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- Patientes répondant a une indication de traitement par palbociclib (lbrance® 75mg,

100mg, 125mg), abémaciclib (Verzenios® 50mg, 100 mg, 150 mg) ou ribociclib

(Kisqali®200mg) prescrit par I'oncologue référent du CEM.

- Patientes informées et ne s’opposant pas a participer a la recherche.

Criteres de non-inclusion :

- Personnes majeures faisant I'objet d’'une protection légale (sauvegarde de justice,

curatelle, tutelle), les personnes privées de liberté.

D.

Données recueillies

Les données recueillies ont été les suivantes :

- Caractéristiques démographiques des patientes et la maladie :

o

o

Age.

Type de cancer du sein, localisation des métastases.

Traitement anticancéreux et autres traitements concomitants (durée de trai-
tement, dose cumulée, nombre de lignes de chimiothérapie par classe Ana-
tomique, Thérapeutique et Chimique [ATC], effets indésirables).

Traitement par dénosumab (durée de traitement, dose cumulée, délai par

rapport a la survenue de I'ONM).

- Caractéristiques de 'ONM

o

Délai de survenue par rapport a l'introduction du CKI et du dénosumab, sec-
teur, type et stade de 'ONM, complications post-opératoire, résultats ana-
tomopathologiques. Les résultats anatomopathologiques ont été relus par un
anatomopathologiste.

Les facteurs de risques bucco-dentaires (antécédents de geste invasif autour
de la période de traitement par dénosumab, maladie parodontale, port de

prothése dentaire).
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o Antécédents pouvant constituer un facteur favorisant dONM (consommation
de tabac, d’alcool, prise antérieure de bisphosphonates).

o Bilan biologique autour de la période de survenue de I'ONM. Nous avons
initialement ciblé tous les paramétres biologiques disponibles dans les
dossiers patients qui pouvaient étre classés par grade de toxicité selon la
classification Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) :
hémoglobine, leucocytes, lymphocytes, neutrophiles, plaquettes, fonction
rénale (débit de filtration glomérulaire selon la formule CKD-EPI), calcémie,
phosphorémie, transaminases, phosphatases alcalines et gamma GT. Nous
avons également répertorié les parametres suivants pour lesquels il n’y avait
pas de grade de toxicité selon la classification CTCAE : globules rouges,
monocytes, CRP ainsi que les marqueurs tumoraux (antigéne

carcinoembryonnaire (ACE), antigéne tumorale (CA 15-3)).

- Caractéristiques du palbociclib
o Durée de traitement et délai d’instauration par rapport a la survenue de
'ONM

o Effets indésirables rapportés

E. Aspect réglementaire

L'étude a obtenu I'approbation du comité d’éthique du Centre Hospitalier Universitaire de
Rennes le 19/04/2021 (Avis n°21.47). Elle entre dans le cadre de la Méthodologie de
Référence MR-004 établie par la Commission Nationale Informatique et Liberté (CNIL). Le
CHU de Rennes, en tant que promoteur de I'étude, a signé un engagement de conformité a
cette « Meéthodologie de Référence » qui garantit que le traitement des données
personnelles suit bien les exigences de la CNIL.

Cette étude a également obtenu I'avis favorable du Comité de Revue des Etudes et des
Acces aux Données (CREDO) du Centre Eugéne Marquis le 01/06/2021.

Les participantes ont été informées de facon compléte et loyale, en des termes
compréhensibles, des objectifs de I'étude, de leurs droits de refuser de participer a I'étude

ou de la possibilité de se rétracter a tout moment.
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II1I. Résultats

A. Sélection des patientes

Entre janvier 2016 et décembre 2020, parmi 102 patientes traitées par palbociclib suivies au
CEM, 13 cas d’'ONM avec la présence d’un CKI ont été signalés au CRPV. Ces patientes

étaient par ailleurs toutes exposées au dénosumab.

Parmi ces 13 cas, toutes les patientes étaient traitées par palbociclib dans le cadre d’un can-
cer du sein métastatique. Les cas ont été catégorisés comme suit :
- 8 patientes ayant eu du palbociclib avant le diagnostic de I’'ONM (patiente n°1, n°3,
n°4, n°7,n°8, n°9, n°11, n°12)
o 4 patientes (patientes n°1, n°3, n°8, n°11) sous palbociclib au moment du
diagnostic de 'ONM.
o 4 patientes (patientes n°4, n°7, n°9, n°12) ayant été traitées par palbociclib,
mais qui n’étaient plus exposées au moment du diagnostic de 'ONM.
- 5 patientes ayant eu du palbociclib aprés la survenue de 'ONM (patiente n°2, n°5,

n°6, n°10, n°13)

B. Caractéristiques du groupe ayant eu du palboci-

clib avant la survenue de 'ONM

La chronologie des traitements sous dénosumab (demi-vie de 28 jours) et palbociclib (demi-

vie de 29 heures) avec les facteurs de risques bucco-dentaires est illustrée sur la Figure 1.
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Figure 1. Chronologie de traitement sous dénosumab et palbociclib avec les facteurs de risques locaux pour chaque patiente.
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1. Caractéristiques générales

Les caractéristiques des patientes et de leur cancer sont répertoriées dans le Tableau 1.

Tableau 1.Caractéristiques générales des patients ayant eu du palbociclib avant le diagnostic

de 'ONM
Facteurs intrinseques N=8 %
Moyenne 68,5
Age (en années) Médiane 69,5
Min-Max 50 -85
Moyenne 60,4
Poids Médiane 60,5
Min-Max 46-72
Statut ménopausique Femmes ménopausées 8 100
. Carcinome canalaire infiltrant 5 62,5
:‘I;ﬁ;:*-c)a/r(‘lfl:;gj sein ER+ Carcinome lobulaire infiltrant 2 25
Adénocarcinome bien différencié 1 12,5
SBR I 6 75
Grade du cancer du sein SBR 11l 1 12,5
Absence de grade 1 12,5
Os 8 100
Localisation métastases* Foie . 4 >0
Ganglions 2 25
Poumon/Plévre 1 12,5
Risques cardiovasculaires (dyslipidémie,
hypertension artérielle) 3 37,5
L Hypothyroidie 3 37,5
Comorbidités Diabate 1 12,5
Tabac 1 12,5
Ostéoporose 1 12,5

*Localisations métastatiques non mutuellement exclusives

Les principales comorbidités identifiées étaient des antécédents cardiovasculaires, le dia-

béte ainsi qu’une hypothyroidie.

Il est a noter qu’une patiente (patiente n°8) avait un antécédent de sinusite chronique

maxillaire gauche avec suspicion d’une origine dentaire qui n’a jamais été confirmée.
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2. Palbociclib

Les caractéristiques du traitement par palbociclib sont répertoriées dans le Tableau 2.

Tableau 2. Caractéristiques du traitement sous palbociclib

palbociclb n %
Moyenne 11,75

Délai de survenue de I'ONM apreés I'introduction du traitement Médiane 12,5

(en mois) Min-Max 2-21
Q1-Q3 6,75 -16,75
Moyenne 41 245

Dose cumulée jusqu'a la survenue de I'ONM (en mg) Médiane 14 775

Min-Max 9 950 - 150 000

Nombre patientes exposées au palbociclib au moment du dia-

gnostic de 'ONM 4 >0
Nombre de patientes ayant eu une interruption du 4 100
palbociclib au cours du traitement
Nombre patientes n’étant plus exposées au moment du 4 50
diagnostic de I'ONM
Nombre de patientes ayant eu une interruption du ) 50

palbociclib au cours du traitement

Les ONM sont survenues dans un délai médian de 12.5 mois aprés l'introduction du

palbociclib [Min-Max : 2-21 mois].

4 patientes (patientes n°1, n°3, n°8 et n11) avaient bien du palbociclib au moment du
diagnostic de 'ONM.
4 autres patientes (patientes n° 4, 7, 9, 12), n’avaient plus de palbociclib au moment du
diagnostic de 'ONM sachant que I"élimination totale du palbociclib se fait au bout de 6 a 8
jours (5 a 7 demi-vies) :

- Patiente n°4 : palbociclib arrété 2 mois avant le diagnostic de 'ONM.

- Patiente n° 7 : palbociclib arrété 11 mois avant le diagnostic de 'ONM.

- Patiente n°9 : palbociclib arrété 16 mois avant le diagnostic de 'ONM.

- Patiente n° 12 : palbociclib arrété 1 mois avant le diagnostic de 'ONM.
Le délai médian entre I'arrét du palbociclib et le diagnostic de 'ONM était de 7.5 mois (Min-

Max :1-6 et Q1-Q3 : 1.75-12.25).

24




Toutefois, il est a noter chez la patiente n°4, une suspicion d’ONM avait été envisagée alors

gu’elle était encore sous palbociclib. En effet, une suspicion d’ONM stade 0 avait été

évoquée 3 mois avant le diagnostic de 'ONM suite a un épisode d’abces maxillaire gauche

avec probable départ osseux mais sans exposition osseuse caractéristique a I'imagerie.

Dans les 8 cas, le palbociclib a été interrompu (au moins une fois) en raison d’'une leuco-

neutropénie survenue aprés une médiane de 46,5 jours (Min-Max : 24-92) avant 'ONM.

Chez deux patientes (patientes n°3 et n°11), le palbociclib a été réintroduit par la suite, puis

de nouveau interrompu dans le cadre de la prise en chirurgicale de 'ONM (arrét un cycle

avant la chirurgie et reprise un cycle apres).

3. Caractéristiques de 'ONM et prise en charge

Les caractéristiques de I'ONM sont répertoriées dans le Tableau 3.

Tableau 3. ONM et prise en charge

ONM N=8 %
Mandibulaire 4 50
Site de 'ONM
Maxillaire 4 50
0 2 25
1 3 37,5
Stade de I'ONM
2 2 25
3 1 12,5
Prise en charge Chirurgicale 5 62,5
dont patientes avec complications 1 20
Médicale 3 37,5
Moyenne 8,4
Délai entre I'arrét du dénosumab et la chirugie
Médiane 8
(en mois)
Min-Max 710
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Aucune patiente n’était exposée au palbociclib au moment de la chirurgie, soit du fait d’'un
arrét définitif antérieur, soit du fait d’'une interruption temporaire en prévision de la
chirurgie.

Une seule patiente (patiente n°3) a présenté un défaut de cicatrisation de 'ONM en post-
chirurgical malgré l'interruption du traitement par palbociclib autour de la chirurgie. Elle
présentait a 2 mois de la chirurgie une persistance de 'ONM de stade 1 avec présence d’une
dénudation ainsi que d’un séquestre mandibulaire. La prise en charge a été médicale au vu
du caractere asymptomatique de la Iésion.

A noter que parmi ces 8 patientes, au moment du recueil des données, le dénosumab

n’avait pas été réintroduit aprés la prise en charge de 'ONM.

Des prélevements anatomopathologiques ont été systématiquement effectués chez les 5
patientes ayant bénéficié d’une intervention chirurgicale (patientes n°3, n°4, n°8, n°9 et
n°11) confirmant 'ONM.

Chez toutes ces patientes, le tissu osseux nécrotique correspondait a une ostéonécrose
associée a un remaniement inflammatoire réactionnel aspécifique de la muqueuse
bordante.

Le remaniement inflammatoire non spécifique de la muqueuse ou du tissu fibreux était
caractérisé par des infiltrats majoritairement Ilympho-plamocytaires et parfois de
polynucléaires neutrophiles ou éosinophiles pour certaines patientes (patientes n°3, n°S,
n°9). La patiente n°9 avait d’ailleurs une exocytose inflammatoire avec une prédominance
de polynucléaires neutrophiles.

Les patientes n°4 et n°9 présentaient un revétement épithélial hyperplasique. Et la patiente
n°11 présentait un revétement de surface de la muqueuse absent et décollé.

L'analyse histologique des patientes n°9 et n°11 mettait en évidence la présence de
qguelques sidérophages évocateurs d’'un remaniement hémorragique chronique.

A noter que 3 patientes (patientes n°3, n°4 et n°9) présentaient également une infection

bactérienne a Actinomyces.
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4. Facteurs de risques d’'ONM

a) Caractéristiques bucco-dentaires

Les caractéristiques bucco-dentaires sont présentées dans le Tableau 4.

L’hygiéne bucco-dentaire ainsi que la présence d’un ou plusieurs implants n’était pas

toujours renseignées dans le dossier patient.

Tableau 4. Caractéristiques bucco-dentaires de la série de cas

Facteurs locaux N=8 %
Maladie parodontale 5 62,5
6 75
Maxillaire seule 3
Mandibulaire seule 1
Prothése amovible
Compléte bimaxillaire
(maxillaire et mandibulaire) g
Dont inadaptée 4
Geste invasif (extraction, débridement)* 6 75
pré-dénosumab 4
pendant dénosumab 1
post-dénosumab 2
pré-palbociclib 5
post-palbociclib 1

*Gestes invasifs non mutuellement exclusifs
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b) Dénosumab

Les caractéristiques bucco-dentaires sont présentées dans le Tableau 5.

Tableau 5. Caractéristiques du traitement sous dénosumab

dénosumab n

Moyenne 17,4
Délai de survenue de I'ONM (en mois) aprés introduction du traitement | Médiane 18

Min-Max 4-29

Moyenne 2070

Dose cumulée (en mg) Médiane 2160

Min-Max 960 - 3360

Toutes les patientes étaient sous dénosumab avec une durée moyenne de traitement avant
la survenue de 'ONM de 17.6 mois; a noter pour la patiente n°5, le dénosumab a été

poursuivi pendant 5 mois apreés le diagnostic de 'ONM.

c) Prise antérieure de bisphosphonates

Une seule patiente (patiente n°7) avait un antécédent de traitement par acide clodronique
(Lytos®) pendant environ 9 ans puis de I'acide zolédronique (Zometa®) pendant environ 18
mois dans le cadre de la prise en charge des métastases osseuses et une hypercalcémie
maligne. Par la suite, elle a recu du dénosumab pendant 17 mois avant la survenue de

I’'ONM.

d) Chimiothérapies et autres antinéoplasiques anté-

rieures a la survenue de 'ONM

Les patientes avaient recu en moyenne 5,25 lignes (Min-Max :1-10) de chimiothérapie, arré-
tées au moins 1 mois avant I'ONM.
Deux patientes avaient recu de I'évérolimus, arrété respectivement 9 et 19 mois avant le

diagnostic d'ONM.
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e) Chimiothérapies et autres antinéoplasiques concomi-

tants a la survenue de I'ONM

Le palbociclib était toujours en association a un anti-estrogéne (fulvestrant) ou un inhibiteur

de I'aromatase (letrozole).

4 patientes étaient sous chimiothérapie cytotoxique au moment du diagnostic de I'ONM :
- 2 patientes (patiente n°4 et n°12) sous capécitabine. A noter que la patiente n°12
avait eu du palbociclib environ 1 mois avant le switch sous capécitabine.
- 1 patente (patiente n°7) sous cyclophosphamide per os.

- 1 patiente (patiente n°9) sous eribuline.

f) Corticothérapie

Toutes les patientes avaient recu une corticothérapie avant la survenue de I'ONM. La
prednisolone était le corticoide majoritairement prescrit avec des doses qui allaient de 5 a
120 mg quand cela était précisé. A I'exception de la patiente n°7 traitée par prednisolone 20
mg, la durée et la dose cumulée de corticoide avant la survenue de 'ONM n’ont pu étre
identifiées au vu des données disponibles dans les dossiers médicaux.

La corticothérapie était prescrite dans diverses indications (syndrome algique lié aux métas-
tases, effet orexigéne, prévention de I'effet FLAIR UP post radiothérapie) et de facon inter-

mittente avec une décroissance systématique.

5. Parameétres biologiques

a) Toxicités par grade

Les leucopénies, lymphopénies ainsi que les neutropénies étaient fréquemment retrouvées
avec une toxicité de grade 1, 2 et 3. Les lymphopénies de grade 2 et les neutropénies de
grade 3 étaient plus fréquentes. Les toxicités de grade > 2 ont été poolées et sont représen-

tées sur la Figure 2.
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La diminution des globules rouges était retrouvée chez toutes les patientes et
I'augmentation des marqueurs tumoraux était fréquemment rapportée. Il y avait trés peu
de toxicité de grade 4 dans cette série de cas, hormis une atteinte des gamma GT chez une

patiente (patiente n°7).

Les valeurs seuils sont rapportées dans I’Annexe 1.

Figure 2. Nombre de bilans biologiques montrant une toxicité de grade > 2 avant le diagnostic
de 'ONM
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Le graphique représentant le nombre de bilans biologiques avec une toxicité de grade > 2

pour chaque patiente est rapporté dans I’Annexe 2.

b) Anémie et insuffisance rénale

Ces atteintes restaient principalement de grade 1 dans la série de cas.
Les graphiques montrant le nombre de bilan biologique par grade de toxicité sont rapportés

dans I’Annexe 2.
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c) Neutropénie

Le délai moyen de survenue de la neutropénie sous palbociclib était de 47,3 jours soit en
moyenne a l'issue du 1" cycle avec une médiane de 46,5 jours (Min-Max : 24-92).
Le délai médian de régression de la neutropénie était d’1 mois (Min-Max : 1-3mois, Q1-Q3 :

1-2).

Les graphiques ci-dessous montrent I'évolution des taux de neutrophiles par rapport a
I'introduction du palbociclib, du dénosumab et la survenue de I’'ONM pour chaque patiente.
A noter que toutes les patientes étaient exposées au dénosumab au moment du diagnostic

de 'ONM.

Figure 3. Patiente n°1 (exposée au palbociclib au moment du diagnostic de I'ONM)
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Figure 4. Patiente n°3 (exposée au palbociclib au moment du diagnostic de I'ONM)
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Figure 5. Patiente n°8 (exposée au palbociclib au moment du diagnostic de I'ONM)
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Figure 6. Patiente n°11 (exposée au palbociclib au moment du diagnostic de 'ONM)
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Figure 7. Patiente n°4 (non exposée au palbociclib au moment du diagnostic)
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Figure 8. Patiente n°7 (non exposée au palbociclib au moment du diagnostic de I'ONM)
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Figure 9. Patiente n°9 (non exposée au palbociclib au moment du diagnostic)
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Figure 10. Patiente n°12 (non exposée au palbociclib au moment du diagnostic)
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L’évolution du nombre de patientes ayant présenté une neutropénie ou une lymphopénie
12 mois avant la survenue de I'ONM (délai moyen de survenue de 'ONM sous palbociclib)

est représentée dans I’Annexe 2.

6. Mucite

Deux patientes ont présenté une mucite sous palbociclib (patientes n°9 et n°12) avant la
survenue de 'ONM mais n’étaient plus exposées au palbociclib au moment du diagnostic de
'ONM. Le délai de survenue de la mucite sous palbociclib était respectivement de 2 et 1
mois. Le délai entre la mucite et la survenue de 'ONM était de respectivement de 17 mois
et 10 mois. Toutefois, il n’était pas précisé si la mucite était toujours en cours au moment du
diagnostic de I'ONM.

A noter qu’une patiente (patiente n°4) présentait une sensation de dysphagie haute a la
déglutition sous palbociclib mais sans mycose retrouvée a la I'examen clinique. Cette
derniere était bien exposée au palbociclib lors du diagnostic de 'ONM mais cette géne

n’était pas rapportée a ce moment-la.
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Certaines patientes ont également présenté une mucite sous d’autres thérapeutiques
anticancéreuses avant le diagnostic de 'ONM. Le délai entre la mucite et la survenue de
I’'ONM était de respectivement 32 mois, 10 mois, 67 mois et 15 mois soit un délai moyen de

31 mois et une médiane de 23.5 mois.
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Tableau 6. Syntheése des caractéristiques du groupe ayant eu du palbociclib avant le diagnostic de 'ONM

Patiente n°1

Patiente n°3

Patiente n°4

Patiente n°7

Patiente n°8

Patiente n°9

Patiente n°11

Patiente n°12

moment du diagnostic d’ONM

Age 85 ans 69 ans 62 ans 72 ans 50 ans 70 ans 69 ans 71 ans

e . s . Sinusite chronique S S .
+ +

Comorbidités Hypothyroidie Diabéte de type Il Hypothyroidie + HTA maxillaire gauche Dyslipidémie Dyslipidémie + HTA Hypothyroidie

Consultation s.peC|aI|see au CSD Oui oui Oui Non Non Non Oui oui

(tous les 4 mois)

Délai entre mstauratlon' du déno- 29 mois 16 mois 21 mois 24 mois 11 mois 4 mois 20 mois 14 mois

sumab et survenue de 'ONM

Nombre d'injections dénosumab 24 8 20 17 10 28 20 12

Délai entre instauration du pal- . . . . . . . .

bociclib et survenue de 'ONM 16 mois 21 mois 8 mois 14 mois 2 mois 19 mois 3 mois 11 mois

Exposition au palbociclib au Oui Oui Non Non Oui Non Oui Non

Motif d'interruption du traite-

Neutropénie de grade
Il + cytolyse et cho-

Lympho-neutropénie

Neutropénies

Pas d'interruption

Neutropénie de grade

Pas d'interruption

Neutropénie

Neutropénie de grade

données disponibles

tion

men | ici r 1] 1] 1
ent sous palbocicib lestase hépatique de grade
Neutropénie rapportée au mo- . . L . . .
ment de I'ONM Oui Oui Non renseigné Non Oui Non Oui Oui
dcitabin Iboci-
Traitement anticancéreux au palbociclib + fulves- . . ST . palbociclib + fulves- T palbociclib + fulves- ca;.)eataAbl’ € (p? boci
R palbociclib + 1étrozole capécitabine cyclophosphamide eribuline clib arrété environ 1
moment de 'ONM trant trant trant ;
mois avant)
Maladie parodontale Non Non Oui Oui Oui Non Oui Oui
R . Bi maxillaire Port Mandibulaire Com- Maxillaire Maxillaire Maxillaire Ma>.(|||a|re et Mandi-
Prothése amovible . . . Non . Non bulaire Instables avec
nocturne pressif Stable non compressif | Stable non compressif Instable et compressif . .
géne fonctionelle
Extractions dentaires (n°dent) 44 Non 15, 16, 25, 35 16 DebrldgT_iT abces Non 38 42,13
P . dénosumab arrété 6
Délai entre les extractions et . . ) \ . . . .
[ . 3 mois 3 mois mois avant I'extrac- sous dénosumab 2 mois 6 mois et 3 mois
I'initiation du dénosumab .
tion
Site de 'ONM Maxillaire (44) Mandibulaire Maxillaire (25) Maxillaire (16) Mandibulaire (31-41) Maxillaire Mandibulaire (38) Mandibulaire (43)
Secteur de 'ONM Secteur 1 Secteur 4 Secteur 2 Secteur 1 Secteur3et4 Secteur 2 Secteur 3 Secteur 4
Stade de 'ONM 1 2 0 3 1 2 1 0
Traitement de I'ONM Médicale Chirurgicale Chirurgicale Médicale Chirurgicale Chirurgicale Chirurgicale Médicale
volution de FONM aux derniéres Stabilité Absence de cicatrisa Cicatrisation Stabilité Cicatrisation Cicatrisation Cicatrisation Stabilité
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C. Caractéristiques spécifiques au groupe ayant eu
du palbociclib apres la survenue de I'ONM

1. Caractéristiques générales

Les caractéristiques de ce groupe sont illustrées dans I’Annexe 3.

La chronologie de traitement sous dénosumab et palbociclib ainsi que les facteurs de

risques locaux pour chaque patiente sont présentés dans la Figure 11 et le Tableau 7.
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Figure 11. Chronologie de traitement sous dénosumab et palbociclib avec les facteurs de risques locaux pour chaque patiente (groupe ayant eu du
palbociclib aprés la survenue de 'ONM)
Patientes avec un retard de cicatrisation rapporté sous palbociclib

Dénasumab Palbociclib Dénosumab
NS L Va
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Dénosumab -
N°13 " " " " Everolimus } P”ciclib ;
Acide Clodronique
M-37 // M-34 /| M-31 // M-12 M-10 M-7 M-6 // TO M+l M+2 M+3 M+5 // M+12

Patientes sans un retard de cicatrisation rapporté sous palbociclib

" Dénosumab - f Dénosumab
N°2 Everolimus Palbodiclib

M-15 M-14 M-8 M-6 M-3 T0 M+2 M+4 M+5 M+11 M+15
Dénosumab
N°6 " Everolimus } Everolimus palbociclib
M-22 M-23 // M-3 TO  // M+d Mi5 // M+16 M+17 // M+23
Dénosumab - Palbociclib|

N°10

M-32 // M-1 TO M+6 M+7

" Facteurs de risque identifiés : extraction dentaire, débridement, prothése inadaptée, ma- } Chirurgie de 'ONM

ladie parodontale, infection dentaire. " Défaut ou retard de cicatrisation

Patientes avec une prothese dentaire maxillaire et/ou mandibulaire avant la survenue de .. ,
P / ; Suspicion d’'ONM
I’"ONM (date de mise de la prothése non connue).

39



2. Caractéristiques de 'ONM et la prise en charge

Quatre patientes sur 5 ont eu une prise en charge chirurgicale. Parmi ces 4 patientes, 2 ont

présenté un défaut de cicatrisation de 'ONM en post-chirurgical :

- La patiente n°5 présentait un défaut de cicatrisation sous palbociclib, au niveau de
la jonction médiale entre le lambeau et le palais a 7 mois de la chirurgie. Un appareil bucco

obturateur a été mis en place pour combler la communication bucco-sinusienne persistante.

- La patiente n°13 présentait une bride cicatricielle mandulo-jugale persistante sous
palbociclib a 3 mois de la chirurgie bien que la cicatrisation de la muqueuse était correcte. A
noter que le palbociclib avait été débuté 10 jours apres la chirurgie a posologie diminuée a
100 mg afin d’éviter un risque de neutropénie. Puis 2 mois plus tard (soit a 5 mois de la

chirurgie), une ostéite récidivante de stade 0 était suspectée.

3. Parametres biologiques

a) Toxicités par grade

La lymphopénie était la plus fréquemment retrouvée avec une toxicité de grade 2 et 3 avant
la survenue de 'ONM.

A noter que seulement une patiente (patiente n°2) a présenté une neutropénie de grade 4

avant la survenue de 'ONM.
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Figure 12. Nombre de bilans biologiques montrant une toxicité de grade > 2 avant la survenue
de 'ONM

30
)
5
- 25
[
o
b= 20
o
€ N
»n N 15
v o
S o
g @ 10
90 oo
2w
S ©
28 — =
v =
c O
o % ) [ | - . . [ | [
5 2 S S S

& e & & & 2 & & )
-Oc';’ & ((\\ QQ'(\\ \Q}\\ 'Q,Q\ ‘Q/(\\ 'Q,Q'b\ i ((\\ S (Q\ (,\\“Q/Q' é@e (\{'Q/Q’ (\\"Q/QJ
9] & S R R R < N & ¢ & & &
5 RY L L L & & N <& < S N
\/QI & %Q, ’b(\ Q o&) \\,90 QOO QQO \)%
g O /\\Q« & N & x <3 V’b Q,)\fb
> \(_)\5 QOL) vbv vsy“ ]Q o
Q&
Patientes

En°2 EN°5 n°6 n°l0 mn°13

Le graphique représentant le nombre de bilans biologiques avec une toxicité de grade > 2
pour chaque patiente ainsi que I’évolution du nombre de patientes avec une neutropénie

sont rapportés dans I’Annexe 4.

b) Neutropénie

Les figures ci-dessous représentent I’évolution des taux de neutrophiles pour chaque

patiente.
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Figure 13. Patiente n°5 (avec retard de cicatrisation rapporté sous palbociclib)
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Figure 14. Patiente n°13 (avec retard de cicatrisation rapporté sous palbociclib)
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Figure 15. Patiente n°2 (sans retard de cicatrisation rapporté sous palbociclib)
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Figure 16. Patiente n°6 (sans retard de cicatrisation rapporté sous palbociclib)
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Figure 17. Patiente n°10 (sans retard de cicatrisation rapporté sous palbociclib)
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4. Mucite

Parmi les 2 patientes ayant présenté un retard de cicatrisation sous palbociclib, seule la
patiente n°13 avait présenté des épisodes de mucites avant la survenue de I'ONM.
Toutefois, la mucite n'était pas mentionnée au moment ou le retard de cicatrisation puis la

suspicion d’ONM étaient rapportés.
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Tableau 7. Synthese des caractéristiques du groupe ayant eu du palbociclib aprés 'ONM

Patiente n°2

Patiente n°5

Patiente n°6

Patiente n°10

Patiente n°13

Age 56 ans 47 ans 52 ans 83 ans 68 ans
VIH (ch irale indétec- S HTA, rectocolite hé -
Comorbidités - (charge virale indétec HTA, dyslipidémie, tabac rec oc.o te hemorra -
table) gique
Consultation spécialisée au CSD Oui Non Non Non Oui
Délai entre |nlstaurat|on du dénosumab et 14 mois 12 mois 23 mois 32 mois 31 mois
survenue de 'ONM
Nombre d'injections dénosumab 11 12 13 31 20
Traitement anticancéreux au moment de L . everolimus + exemestane + . .
\ capécitabine Paclitaxel . létrozole everolimus + exemestane
I'ONM leuproréline
Maladie parodontale Oui Non Oui Non Oui
| " Maxillaire avec géne fonc- . .
Prothése amovible Non Non ; ) . Mandibulaire Non
tionnelle et Mandibulaire
Extractions dentaires (n°dent) 45 + débridements 16 Plusieurs extractions Non 47, 44
- . st 6 mois pour la 47 (1 mois
Délai entre les extractions et l'initiation du . . . N N s
. 3 semaines sous dénosumab 1 mois - aprés arrét dénosumab pour

dénosumab

la 44)
IIJeIal introduction du palbociclib apres 2 mois 15 mois 17 mois 6 mois 2 mois
I'ONM
Site de 'ONM Mandibulaire Maxillaire Maxillaire + Mandibulaire Mandibulaire Mandibulaire

Secteur 1 + secteur 3 (sites

disponibles

Secteur de I'ONM Secteur 4 (45) Secteur 1 (16) , R Secteur 4 Secteur 4 (44)
d'extractions)

Stade de 'ONM 1 3 1 1 2

Traitement de I'ONM Chirurgicale Chirurgicale Chirurgicale Médicale Chirurgicale

Evolution de FONM aux derniéres données Rémission Défaut de cicatrisation Cicatrisation Stabilité Défaut de cicatrisation
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IV. Discussion

A travers cette série de 13 cas d’'ONM survenus entre 2016 et 2020 chez des patientes
traitées par palbociclib, nous avons mis en évidence 3 sous-groupes de patientes faisant le
lit de 3 hypotheses :

- 4 patientes exposées au palbociclib au moment olU survenait 'ONM et soulevant la
guestion d’une toxicité directe du palbociclib,

- 4 patientes exposées dans les mois précédant I’'ONM au palbociclib mais plus exposées au
moment de I'ONM ; ici I'hypothése reposait sur le fait que le palbociclib aurait pu induire un
terrain favorisant pour 'ONM,

- 5 patientes exposées aprés I'ONM dont certaines exposées au moment de la prise en
charge chirurgicale de I'ONM ; pour ces derniéres, I’hypothése d’un possible retard de
cicatrisation lié a la prise de palbociclib a été soulevée.

Dans tous les cas, les patientes étaient exposées ou avaient récemment arrété le

dénosumab au moment de la survenue de 'ONM.

A. Profil des cas

Les caractéristiques des 13 patientes étaient similaires a ce qui est décrit dans la littérature
et en accord avec |'autorisation de mise sur le marché (AMM) du palbociclib. En effet, les
femmes étaient en moyenne agées de plus de 60 ans, ménopausées, traitées par un CKl en
association a un inhibiteur de I'aromatase ou au fulvestrant et un IRO dans le cadre d’un
cancer du sein hormonodépendant en rechute métastatique avec des Iésions osseuses et

présentant une ONM avec une localisation majoritairement mandibulaire. (21-28)
Les patientes de notre série de cas étaient toutes traitées par palbociclib qui a été le 1" CKI

commercialisé alors que I'abémaciclib et le ribociclib sont arrivés ultérieurement (2018 et

2019) sur le marché.
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Afin de discuter du réle propre du palbociclib, nous avons recherché :
- Via la littérature, les mécanismes physiopathologiques des ONM médicamenteuses
pour identifier des points communs avec le mécanisme des CKI.
- Chez nos patientes, les toxicités imputables au palbociclib, pouvant constituer des
facteurs favorisant la survenue d’'ONM.
- Les autres facteurs de risque d’ONM qui auraient pu contribuer a la survenue de
I’ONM dans nos cas.

Nous nous centrerons sur les patientes ayant eu du palbociclib avant le diagnostic de 'ONM.

1. Physiopathologie des ONM médicamenteuses

La majorité des hypotheses physiopathologiques de 'ONM sont basées sur des données in
vitro ciblant principalement les bisphosphonates majoritairement étudiés. Ces derniers pos-
seédent néanmoins un mécanisme d’action qui différe de celui du dénosumab et des CKI (Ta-

bleau 8).

L'analyse des données de la littérature suggere une part importante de I'inflammation et de

I'immunité dans la survenue de 'ONM.

Deux types d’hypotheses physiopathologiques sont suggérées : (12,13,19)

- Meécanisme « inside-out » : Il y aurait une atteinte osseuse dans un premier temps
résultant d’'une diminution du remodelage osseux associée a une infection locale et
des lésions de la machoire.

- Mécanisme « outside-in » : Il y aurait une atteinte de la barriere épithéliale buccale
(extraction dentaire ou lésion de la muqueuse buccale par exemple) qui pourrait
engendrer une infection locale qui couplée a la diminution du remodelage osseux

pourrait alors conduire a une atteinte osseuse dans un second temps.

L’ensemble de ces hypothéses par classe pharmacologique est synthétisé dans le tableau 8.
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Tableau 8. Syntheése des mécanismes physiopathologiques des ONM médicamenteuses

Bisphosphonates
(alendronate,
risedronate, pa-
midronate, zole-
dronate)

Inhibiteur de la
résorption
osseuse

Impact sur le remodelage osseux

= Diminution du remodelage osseux par
diminution de I'activité ostéoclastique
(diminution du « turn over » osseux permettant
une cicatrisation) via une toxicité directe sur les
ostéoclastes avec induction d’'une apoptose par
inhibition de la farnesyl pyrophosphate synthase
et donc de la petite GTPase et inhibition de la
voie du mévalonate ainsi que du métabolisme
de I’ATP. lls diminuent également la
différenciation des ostéoclastes par inhibition du
M-CSF (monocyte-colony stimulating factor).
= Diminution de la taille des cristaux
d’hydroxyapatite altérant les propriétés
mécaniques de |'os.
= Perturbation de la voie RANK/RANKL et
osteoprotegerine (OPG) et diminution de de la
différenciation ostéoclastique et inhibition des
ostéoblastes.
= Stimulation de cytokines pro-
ostéoclastogéniques et diminution des cytokines
anti-ostéoclastogéniques.
= Diminution de la sécrétion de Platelet-derived
growth factor-BB (PDGF-BB) permettant
I'ostéogénese.
Impact sur I'angiogenése

= Diminution des taux de VEGF entrainant une
diminution de la prolifération, migration et
adhésion des cellules endothéliales, conduisant
a une altération de la régénération osseuse.
= Diminution de la sécrétion de Platelet-derived
growth factor-BB (PDGF-BB), altérant également
angiogeneése.
= |nhibition de la voie de signalisation
PI3K/AKT/mTOR impliquée dans la prolifération
cellulaire.

Toxicité cellulaire

=  Toxicité cellulaire directe sur les tissus mous par
perturbation du métabolisme de I’ATP
responsable d’une mort cellulaire et notamment

(29) (30)
(31) (32)
(33) (11)
(14) (15)
(34) (10)
(12) (23)
(35) (36)
(16) (37)
(19) (17)
(38) (39)
(40) (41)
(42) (43)
(44)
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effet cytotoxique sur les fibroblastes.
= |nhibition de la prolifération de cellules
épithéliales par inhibition de la farnesyl
pyrophosphate synthase.
= Adsorption osseuse avec affinité pour I'os de la
machoire pouvant induire une toxicité sur la
mugqueuse par libération dans le milieu buccal
environnant.

= |nhibition de la voie de signalisation
PI3K/AKT/mTOR impliquée dans la prolifération
cellulaire.

Réle inflammatoire

= Altération de la voie du métabolisme de I'acide
mévalonique induisant la production de
cytokines pro-inflammatoires pouvant accélérer
la destruction osseuse et induire une atteinte de
la muqueuse par diminution de la synthése des
kératinocytes.
Apoptose des ostéocytes secondaire a cette
inflammation pouvant a son tour étre
responsable d’une inflammation.
= Stimulation de I'effet cytotoxique des
lymphocytes T gamma-delta.
= Altération de la fonction des neutrophiles
(chimiotactisme, perturbation de I’activité
NADPH oxydase) et une diminution de leur
survie in vitro pouvant exacerber une
inflammation.
= Perturbation de I'activité des cellules
dendritiques en diminuant leur maturation et
leur infiltration, favorisant ainsi des

complications infectieuses.
= Blocage de I'activité des cellules NK (Natural
Killer) par suppression de I'activité des
ostéoclastes.
Apoptose des monocytes et macrophages avec
altération de leur activation, migration et de leur

morphologie.

=  Perturbation du ratio macrophages M1 sur M2

en faveur des macrophages M1 pro-

inflammatoires.

Dénosumab

Inhibiteur de la
résorption
osseuse

Diminution du remodelage osseux par
diminution de I'activité ostéoclastique

(10)(13)
(16)(37)
(39) (40)

(diminution du « turn over » osseux permettant
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une cicatrisation) par diminution de la survie,
différenciation, maturation et prolifération des
ostéoclastes (voie RANK/RANKL/PI3K/AKT).
Altération de I'immunité innée et acquise car
expression du RANKL a la surface des cellules B
et T et RANK a la surface des monocytes et

(45)

macrophages.
. ) = Diminution de la résorption osseuse par (46) (13)
Imatinib*, suni- L cer s - . (37) (39)
L. diminution de la différenciation des ostéoclastes
tinib*, sorafe- . . (40) (47)
) mais aussi des monocytes/macrophages.
nib*, regorafe- . C . . -
ib* axitinib®* Inhibiteurs de = Diminution de I'angiogenése ainsi que du
ni
T ’ Tyrosine Kinase remodelage osseux par diminution des taux des
pazopanib, ca- ]
. récepteurs VEGF.
bozantanib*, . . .
L = Atteintes buccales de type stomatite ou mucite.
dasatinib*
= L’inhibition de mTor entrainant une diminution (46) (13)
de I'angiogeneése ainsi que du remodelage ;Z;; 8:;
L osseux par diminution des taux de de VEGF.
Evérolimus*, - G bt .
L ) Inhibiteurs de = |nhibition directe de I’activité ostéoclastique.
sirolimus, temsi- L L o ,
. mTOR = Colonisation bactérienne facilitée par I'effet
rolimus* )
immunosuppresseur.
= Lésions de la muqueuse buccale par des
ulcération aphtoides.
= Diminution de I'activation et de la (46) (13)
différenciation des ostéoclastes par diminution (32“()‘;’9)
L. de I'activité TNFa, donc diminution du
Rituximab*, be-
. remodelage osseux.
vacizumab*, . L L . L
. Anticorps = Diminution de I'angiogeneése ainsi que du
adalimumab*, S
Lo monoclonaux remodelage osseux par diminution des taux des
infliximab*, ro- . i
récepteurs VEGF, taux de VEGF ou par effet anti
mosozumab*
TNFa.
= Colonisation bactérienne facilitée par I'effet
immunosuppresseur.
. Protéine de = Diminution de I'angiogeneése par diminution des (46)
Aflibercept* .
fusion taux de de VEGF.
Modulateurs = Diminution de la résorption osseuse par (46)
. sélectifs des diminution de I'activité ostéoclastique
Raloxifene* )
récepteurs aux
estrogénes
= Diminution de la synthese et de la prolifération (46) (39)
i Immunosuppress ) L
Méthotrexate des ostéoclastes donc diminution du remodelage
eurs
0SSEUX.
L. Immunosuppress | * Diminution du turn-over osseux par diminution (46) (12)
Corticoides ] (49) (50)
eurs du recrutement des ostéoclastes et de ses
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précurseurs.

= Augmentation de I’expression de RANKL par les
ostéoblastes.

= Diminution de I'expression de d’OPG permettant

la différentiation et le fonctionnement des
ostéoblastes.
=  Augmentation de I'apoptose des ostéoblastes.
= Effet antiangiogénique par suppression de la
production de VEGF.
= Retard de cicatrisation.

Chimiothérapies | = Diminution de la prolifération des cellules de la (10) (12)
cytotoxiques mugqueuse orale a renouvellement rapide.

*molécules pour lesquelles des cas d’ONM ont été rapportés seuls, sans association a un
IRO.

2. Role du palbociclib dans la survenue de 'ONM

a) Mécanisme d’action et ONM

Le palbociclib ainsi que I"'abémaciclib et le ribociclib sont des inhibiteurs des kinases 4 et 6
dépendantes des cyclines (CDK4 et CDK6) qui appartiennent a la famille des sérines-
thréonine kinases. Les CDK 4 et 6 vont se lier a la cycline D1 pour former un complexe. Ce
complexe va phosphoryler la protéine RB1 (retinoblastoma protein) qui va libérer le facteur
de transcription E2F qui va permettre a son tour d’activer le cycle cellulaire en permettant
un passage du cycle cellulaire de la phase G1 a la phase S. Les CKI vont ainsi maintenir les
cellules dans la phase G1 et bloquer le cycle de prolifération cellulaire. (20,51-53)

La toxicité des CKI sur les cellules a renouvellement rapide telles que les cellules
hématopoiétiques ou bien les cellules gastro-intestinales peut ainsi s’expliquer
pharmacologiquement et est attendue avec cette classe de médicaments. Les cellules
osseuses de la machoire sont a renouvellement moins rapide en comparaison mais le
remodelage osseux au niveau de la machoire est beaucoup plus important que pour les

autres os. (18,19)
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Le palbociclib est tres peu décrit dans la littérature pour induire des ONM. Nous avons
seulement identifié un article rapportant 6 cas d’ONM associés a une prise concomitante de
CKl et d’'un IRO (dénosumab ou bisphosphonates) parmi un total de 16 patients avec un
diagnostic d’'ONM. (54) Parmi les 6 patientes avec un CKI (dont 5 sous palbociclib et 1 sous
abémaciclib) et IRO, I'age moyen des patientes étaient de 58 ans (Min-Max : 47-63 ans) ; le
délai moyen de survenue de 'ONM (majoritairement mandibulaire) était de 24 mois. Des
antécédents de diabéte, ostéoporose et de maladies cardiovasculaires étaient rapportés
chez ces patientes. Les auteurs ont suggéré que les CKI pourraient étre un facteur de risque
d’ONM. Toutefois, cette analyse présente de nombreuses limites en raison de son faible
effectif, de I'absence de précision concernant les antécédents bucco-dentaires et
médicamenteux et de I'absence de précision sur la durée d’exposition sous IRO et CKI. Ce
sont les seules données a notre connaissance évoquant un possible lien entre CKI et risque

d’ONM.

Par ailleurs, les études pivots sur les CKI ne mentionnaient aucun cas d’ONM ou d’autres
types d’atteintes osseuses. Elles ne précisaient pas non plus la proportion de patientes avec
un traitement anti-résorptif. Seule la proportion de patientes avec une atteinte
métastatique osseuse ou une atteinte uniquement osseuse était mentionnée. De plus, une
analyse poolée des données de sécurité des études cliniques de phase 2 et 3 allant jusqu’a
50 mois de traitement, au-dela du cut-off des études pivots (24 a 36 mois de traitement), ne

mentionne pas non plus la survenue d’'ONM avec le palbociclib. (55)

Les deux tiers des patientes des études pivot sur le palbociclib présentaient des métastases
osseuses, elles étaient donc probablement traitées par IRO de facon concomitante mais

I'information n’était jamais clairement précisée dans les publications. (7,21,26,56)

De facon générale, parmi les mécanismes physiopathologiques impliqués dans la survenue
d’ONM médicamenteuse, on constate que les 2 principales hypothéses qui reviennent avec
les différentes classes de médicaments pourvoyeurs sont le réle du remodelage osseux et
un effet anti-antiangiogénique. Nous avons recherché si ces propriétés pouvaient

s’appliquer au palbociclib.
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= Role du remodelage osseux :
D’aprés la monographie, le RCP européen ainsi que le rapport d’évaluation de I'agence
européenne du médicament (EMA) du palbociclib, les études précliniques de toxicité
répétée chez le rat ont mis en évidence des modifications osseuses associées a une
perturbation du métabolisme du glucose, sans plus de précision, apres 27 semaines
d’administration du traitement. De plus, une anomalie de croissance des incisives a été
rapportée chez des rats males et également associée a la perturbation du métabolisme du
glucose. Ces atteintes dentaires étaient caractérisées par une dégénérescence et nécrose
des améloblastes (cellules permettant la synthése de I’émail) des dents a croissance active
avec une infiltration évoquant une réaction inflammatoire (20,57,58). Toutefois, nous
n’identifions pas de donnée dans la littérature ou de cas rapporté d’atteinte dentaire chez
I’'homme avec les CKI. Par ailleurs, nous n’identifions pas non plus de données suggérant
gu’une atteinte des améloblastes pourrait constituer un facteur de risque ou expliquer la

survenue d’une ONM.

= |nhibition de I'angiogéneése :
Des données in vitro chez I'animal ont mis en évidence un effet pro-angiogénique de CDK6
induisant le facteur VEGF-A via sa fonction kinase indépendante et CDK-4 induisant le
facteur VEGF-B, ce qui suggererait un effet anti-angiogénique des CKIl. Nous n’avons pas mis

en évidence de donnée clinique chez 'homme. (59-61)

La voie PI3K/AKT semble également impliquée dans la physiopathologie des ONM induites
par les bisphosphonates et le dénosumab. Des données suggerent que la voie des CDK serait
aussi liée a la voie de PI3K/AKT. (62—64) Néanmoins, cette derniére apparait étre en aval de
ces voies de signalisation, nous faisant supposer qu’il est peu probable que la voie des CDK

soit directement impliquée dans la survenue de I’'ONM (Figure 18 et 19). (65,66)
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Figure 18. Voie de signalisation PI3K/AKT/CDK Figure 19. Voie de signalisation RANK/RANL/PI3K
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b) Leucopénie

Apres analyse de nos cas d’ONM, dans le groupe ayant eu du palbociclib avant le diagnostic
de 'ONM, la neutropénie (surtout de grade 3) ainsi que la lymphopénie correspondaient
aux atteintes biologiques majoritairement identifiées. Effectivement, les neutropénies, y
compris de grade 3-4, constituent I'effet indésirable le plus fréqguemment rapporté du
palbociclib dans les études cliniques (fréquence de 46.6% des patients traités, tous grades
confondus) et en vie réelle. Elles sont liées a I'effet cytostatique du palbociclib sur les
précurseurs hématopoiétiques, comme évoqué plus haut (20-22,53,56,57,61,67-74).

Les patientes sous palbociclib de notre série bénéficiaient systématiquement d’une
surveillance rapprochée de la NFS selon les recommandations de I'AMM et des études
cliniques. (20,67) Une numération formule sanguine (NFS) était effectuée dans les 48 heures
avant le J1 puis a J15 les 2 premiers cycles seulement.

A noter que le délai de survenue de la neutropénie de nos séries restait compatible avec les
études clinigues ainsi qu’avec les autres données de la littérature, avec une apparition de la
neutropénie majoritairement au cours ou a l'issue des premiers cycles de traitement par
palbociclib. Toutefois, nous ne retrouvons pas de donnée suggérant qu’il existe un lien entre

la survenue rapide d’une neutropénie et une ONM.

Les propriétés cytostatiques (et non cytotoxiques) du palbociclib expliquent que les

atteintes hématologiques sont rapidement réversibles mais dose-dépendantes.
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(53,61,68,75) Sur des essais in vitro de cellules de moelle osseuse, il n’a pas été mis en
évidence d’atteinte de I’ADN des cellules ou d’induction d’apoptose. Le palbociclib
n’altérerait donc pas la viabilité des cellules. De plus les données des études de phase 2 ont
mis en évidence une tendance a la baisse des neutropénies de grade 3 et 4 au cours des 6
premiers cycles, ce qui confirme I'absence de toxicité cumulative avec ces molécules.
(22,67) Nous n’avons pas identifié de neutropénie prolongée a I'arrét du palbociclib chez
nos patientes, ce qui rejoint les données de la littérature confirmant une réversibilité rapide
de la neutropénie sous palbociclib en lien avec son mécanisme d’action.

L'association entre une leucopénie et la survenue d’'une ONM est trés peu décrite dans la
littérature a notre connaissance. Toutefois nous avons identifié une petite étude suggérant
gu’une leucopénie pourrait constituer un facteur de risque de survenue d’ONM. (76) En
effet, les auteurs ont mené une étude chez 111 patients traités par un bisphosphonate
(acide zolédronique) +/- docétaxel dans le cadre d’un traitement contre le cancer de la
prostate. La survenue de I'ONM était plus fréquente dans le groupe ayant de l'acide
zolédronique et du docetaxel que dans le groupe acide zolédronique seul (14.3% versus
1.8% p=0.04) ; parmi les patients traités par zolédronate + docétaxel, une neutropénie avec
un nadir < 1 G/L était statistiquement associée a la survenue d’'OMN. Cette étude est
toutefois basée sur un faible nombre de cas (9 cas d’'ONM en tout) et ces données

nécessiteraient d’étre confirmées par des études plus larges.

L'inflammation et la perturbation de la fonction des cellules de I'immunité innée telles que
les macrophages et les neutrophiles constitue une autre hypothése de survenue des ONM.
En effet la perturbation de la fonction des neutrophiles par altération de la migration et de
leur fonction oxydative par les bisphosphonates est une hypothése suggérée dans le
mécanisme physiopathologique de 'ONM. (16) Toutefois nous n’identifions pas de donnée
dans la littérature mettent en évidence une modification de la fonction des neutrophiles par

les CKI comme suggéré avec les bisphosphonates.

Par ailleurs, les neutropénies et agranulocytoses sont bien décrites pour favoriser la
survenue de lésions buccales (mucite, stomatite, ulcére, pharyngites, gingivites) qui font
également partie des facteurs de risque d’'une ONM avec un mécanisme « outside-in ».

(12,13) Ces atteintes varient en fonction de la sévérité et de la durée de la neutropénie.
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Le mécanisme physiopathologique exact expliquant comment une neutropénie pourrait étre
a l'origine de différentes lésions de la muqueuse orale n’est pas clairement établi.
Néanmoins, il paralt évident que I'immunosuppression secondaire a la neutropénie favorise
le développement d’infections locales et donc des atteintes muqueuses et dentaires. Cela
peut constituer une porte d’entrée d’autres agents pathogenes dans un environnement
microbien déja trés riche, et engendrer une réponse inflammatoire pouvant contribuer a un
retard de cicatrisation dans ce contexte. (77-79)

L’effet des neutrophiles sur la cicatrisation épithéliale a été rapporté dans la littérature bien
gue le mécanisme exact par lequel les neutrophiles pourraient contribuer a la cicatrisation
d’une lésion n’est pas clairement identifié. (80)

Des données récentes suggérent que les neutrophiles possédent un role majeur dans la
réparation tissulaire. (81) Lors d’une |ésion tissulaire, les neutrophiles migrent au niveau de
la lésion (recrutement par chimiotactisme) ou ils vont phagocyter les débris cellulaires et
éliminent ainsi les signaux pro-inflammatoires en éliminant les tissus nécrosés, libérer de
nombreux médiateurs favorisant I'angiogenése et la réparation tissulaire (VEGF, TGF-B) et
neutraliser les cytokines pro-inflammatoires. Ces derniers liberent également des
microvésicules induisant un changement de phénotype des macrophages vers un phénotype
de réparation. Enfin, ils entrent en apoptose libérant des signaux aux macrophages
résidents qui vont venir phagocyter a leur tour les neutrophiles et déclencher une boucle de
rétroaction pro-réparation. Les auteurs mentionnent également des données suggérant un
effet réparateur des neutrophiles en cas de fracture osseuse.

La chirurgie d’ONM est généralement évitée chez les patients neutropéniques, bien qu’il
n’existe pas de recommandations a ce sujet. D’aprés une étude observationnelle, une
extraction dentaire peut étre menée chez des patients neutropéniques (avec une
prophylaxie antibiotique systématique); cette étude suggére qu’il existe peu de
complications (8.6% de complications post opératoires). Les auteurs ont également suggéré
gue la neutropénie n’est pas associée a un retard de cicatrisation mais a une douleur
(P=0.033) ainsi qu’a de la fievre post-opératoire (P=0.019). (82) Parmi nos 4 patientes
exposées au palbociclib au moment du diagnostic de 'ONM, 2 avaient bénéficié d’une prise
en charge chirurgicale avec une fenétre thérapeutique appliquée 1 mois avant la chirurgie.
Leur dernier bilan biologique montrait une neutropénie de grade 1, respectivement 2 mois

et 6 jours avant la chirurgie.
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L'analyse de I"évolution des taux de neutrophiles dans nos 3 sous-groupes ne nous permet
pas de mettre en évidence un profil caractéristique de neutropénie pouvant constituer un
facteur de risque d’ONM. En effet, le degré et la durée des épisodes de neutropénie
different pour chaque patiente. On n’identifie pas une neutropénie plus marquée ou plus
longue a I'approche du diagnostic de 'ONM (Figures 3-6, 7-10, et 13-17).

Parmi les patientes qui n’étaient plus exposées au palbociclib au moment du diagnostic de
I’ONM, les neutrophiles s’étaient normalisés au moment du diagnostic de I'ONM.

Dans le groupe ayant eu du palbociclib aprés la survenue de 'ONM, on ne dégage pas non
plus un profil particulier de neutropénie pouvant expliquer un retard de cicatrisation ou un
nouvel épisode d’ONM. De plus, seulement 2 patientes sur 5 de ce groupe avaient présenté
un retard de cicatrisation aprés la chirurgie de 'ONM alors qu’elles étaient toutes les 2 sous
pabociclib et en neutropénie (Figure 13 et 14). Néanmoins, les 2 autres patientes sous
palbociclib avec une neutropénie pendant toute la durée du traitement n’ont pas pour
autant présenté de retard de cicatrisation ou de récidive de leur ONM (Figure 15 et 16), ce
qui ne nous permet pas d’incriminer ce dernier comme facteur favorisant de retard de
cicatrisation.

A noter qu’une patiente exposée au palbociclib lors du diagnostic de 'ONM a présenté un
retard de cicatrisation 2 mois aprés la chirurgie (Figure 4). Cette derniére était toujours sous
palbociclib avec une neutropénie fluctuante.

Pour 3 patientes du groupe ayant eu du palbociclib avant la survenue de 'ONM dont 1
exposée au palbociclib au moment du diagnostic et de la chirurgie de I'ONM, il était
mentionné la présence d’Actinomyces sur le prélevement histologique. L’hypothése qu’une
infection bactérienne pourrait étre impliquée dans le mécanisme des ONM a également été
suggérée puisqu’un biofilm sur I'os nécrotique a été mis en évidence avec notamment la
présence d’Actinomyces sur certains prélevements histologiques de I'ostéonécrose. (34)
Toutefois la présence d’'un microorganisme n’a pas systématiquement été mise en évidence
sur tous les prélevements de nos cas. En effet, 'hypothése d’une bactérie pouvant
constituer une cause d'ONM a été évoquée dans la littérature. Des auteurs suggerent méme
gue certains micro-organismes pourraient avoir un effet pro-résorptif par la production de
lipopolysaccharides induisant un effet pro-inflammatoire ou bien par action directe sur le
RANKL. (41) L'Actinomycés est notamment la bactérie incriminée dans le processus de

survenue de ’'ONM mais ces données restent controversées. (16,19,37) De plus, des auteurs
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ont mis en évidence sur des prélevements anatomopathogiques de lésions d’ostéonécrose
chez 71 patients, la présence d’'une multitude d’espéces bactériennes avec une
prédominance de streptocoques au niveau des lésion osseuses et de la muqueuse
environnante tandis que I’Actinomyces était en majorité retrouvé au niveau de la muqueuse

et non au niveau de |'os nécrosé. (83)

c) Mucite

Indépendamment d’une neutropénie, des atteintes buccales de types mucites et stomatites
sont également rapportées avec une fréquence de 15.3% dans I’étude clinique de phase 3
PALOMA-2 (palbociclib + létrozole versus placébo + létrozole) et 13% dans |'étude PALOMA-
3 (palbociclib + fulvestrant versus placébo + fulvestrant). (21,22,57)

D’aprés une métanalyse de Shohdy et al, les CKI sont associés a un sur-risque significatif de
toxicité gastro-intestinale tous grades confondus mais pas a un sur-risque de toxicité de
haut grade. (84)

La monographie du ribociclib mentionne également la survenue trés fréquente de stomatite
alors que cette atteinte n’est pas mentionnée dans la monographie ni dans les études
cliniques avec I'abémaciclib. (85)

Nous avons identifié un cas rapporté d’ulcére buccal sans neutropénie associée sous
palbociclib et fulvestrant, 15 jours aprés l'instauration du traitement. (86) Le palbociclib a
été arrété et les lésions ont régressé en 15 jours, avec une récidive a la réintroduction du

palbociclib. Ce cas rapporté ne fait pas apparaitre d’'ONM dans la suite de |'histoire clinique.

Au vu des données médicales dans nos cas rapportés, nous n’identifions pas de
caractéristique spécifique de mucite dans le groupe ayant eu du palbociclib avant la
survenue de 'ONM et exposés ou non au palbociclib au moment du diagnostic de I'ONM.
Les mucites étaient rapportées dans les 2 groupes avec le palbociclib mais également avec
d’autres thérapeutiques anticancéreuses avec des délais parfois trés long par rapport a la

survenue de 'ONM.
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d) Anémie et insuffisance rénale chronique

L'anémie et l'insuffisance rénale chronique dialysée sont également considérées comme des
facteurs de risque d’ONM. (10) Dans nos 2 séries de cas, des altérations du débit de filtra-
tion glomérulaires ainsi que des épisodes d’anémie étaient rapportés mais ces atteintes res-

taient de grade 1 et nous n’avons pas non plus identifié de profil similaire.

3. Caractéristiques anatomopathologiques de 'ONM

L'ONM médicamenteuse, en I'absence de Iésion métastatique ou d’ostéoradionécrose était
toujours confirmée a I'examen histopathologique avec une nécrose osseuse et une région
péri-osseuse inflammatoire avec parfois une infiltration cellulaire.

D’apres les comptes-rendus d’anatomopathologie, aucun tableau spécifique ne se dégage
pour les patientes exposées au palbociclib avant ou aprés 'ONM.

Un processus inflammatoire non spécifique de la muqueuse était mentionné chez toutes les
patientes ayant bénéficié d’une prise en charge chirurgicale.

Une infiltration lymphoplasmocytaire était parfois mise en évidence pour certaines
patientes ; la présence d’infiltrats de polynucléaires neutrophiles était rapportée pour 3
patientes du groupe ayant eu du palboclicib avant la survenue de I'ONM ; toutefois I'une
des patientes n’était plus sous palbociclib depuis prés de 2 ans ce qui suppose que ce
dernier n’est probablement pas responsable de ce phénomene. Linfiltrat de lymphocytes,
plasmocytes et polynucléaires neutrophiles est également décrit dans le cas des ONM sous
bisphosphonate (34) et ne semble donc pas spécifique au palbociclib.

Enfin, 2 autres patientes (patientes n°4 et n°ll) présentaient des éléments non
caractéristiques d’'une ONM a I'examen histologique de la muqueuse avec la présence de
sidérophages faisant évoquer un remaniement hémorragique. Les cliniciens du CSD se
posent donc la question d’'un effet possible du palbociclib sur la muqueuse. (4) Dans la
littérature, nous n’avons pas identifié de donnée suggérant une toxicité persistante du
palbocliclib sur les muqueuses, rappelant par ailleurs que la demi-vie du palbociclib est
d’environ 29 heures et que le traitement était arrété depuis au moins 21 jours chez ces deux

patientes.

59



Une étude dédiée utilisant d’autres techniques d’analyse anatomopathologique pourrait

étre envisagée pour étayer les différentes hypotheéses avancées précédemment.

4. Facteurs de risque d'ONM

Les facteurs de risques d’ONM clairement identifiés et validés dans la littérature sont les

suivants : (10,11,16,18,19,38,87,88)

- Médicaments pourvoyeurs d’ONM: les IRO, les antiangiogéniques. Pour le
dénosumab, la voie d’administration ainsi que la dose cumulée constitue également
un facteur de risque (89)

- Traitements concomitants : chimiothérapie cytotoxique, corticothérapie (cf partie
sur les ONM médicamenteuses).

- Comorbidités :

o Diabete : le diabete pourrait modifier le métabolisme osseux par modification
des taux d’insuline. L’hyperglycémie chronique pourrait induire la formation
de produits de glycation avancés pouvant contribuer a linhibition de
I'activité ostéoclastique et du remodelage osseux associée a une
augmentation de I'inflammation et des infections. (90)

o Anémie et insuffisance rénale chronique (patients dialysés): mécanisme
physiopathologique non élucidé.

- Facteurs de risques bucco-dentaires: extraction dentaire, port d’une prothése

dentaire, mauvaise hygieéne buccale avec maladie parodontale ou infection dentaire.

En plus d’'une exposition au dénosumab, toutes les patientes de notre série présentaient au
moins un autre facteur de risque connu d’ONM.

Ces facteurs de risque étaient principalement des facteurs de risque bucco-dentaires avec
une maladie parodontale sous-jacente, une prothése dentaire inadaptée induisant une
compression ou un geste invasif avant ou au cours du traitement par palbociclib et

dénosumab.
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Parmi les 8 patientes ayant eu du palbociclib avant le diagnostic de 'ONM, I'extraction
dentaire était le facteur de risque prédominant puisque 6 patientes ont développé une
ONM sur le site de I'extraction. Et parmi ces 6 patientes, 4 étaient sous palbociclib au
moment du diagnostic de 'ONM. Des auteurs rapportent que dans environ 50 a 60% des cas
d’ONM, une extraction dentaire avait été réalisée. Il est donc recommandé d’éviter toute
extraction dentaire chez les patients traités par un IRO ou bien d’effectuer une fenétre
thérapeutique. (11,91,92)

Il n'y pas de consensus sur les modalités d’arrét des IRO lors d’'une extraction dentaire
puisqu’il n’y a pas de preuves que l'arrét de ces derniers puisse contribuer a la prévention
du risque d’'ONM et les données sont parfois contradictoires. (88,93) Hasegawa et ses
colléegues ont mené une étude rétrospective non randomisée sur des patients atteints de
cancer ayant subi une extraction dentaire sous bisphosphonates et denosumab forte dose.
Les auteurs n‘ont pas permis d’objectiver I'intérét d’appliquer une fenétre thérapeutique
pour prévenir le risque d’'ONM. En effet, ils ont suggéré qu’une inflammation préexistante
serait plus un risque d’ONM que l|'’extraction en soit; ils préconisent donc de réaliser
I’extraction lorsque cela est nécessaire, avant le développement d’une inflammation et dans

les 8 mois suivant I'instauration d’un traitement par un IRO. (18)

Deux patientes exposées au palbociclib au moment du diagnostic de I’'ONM avaient eu une
extraction dentaire avant linstauration du dénosumab et dans le respect des délais
préconisés avec une cicatrisation muqueuse et osseuse acquise. Ces patientes ont quand
méme présenté une ONM sur le site de I'extraction, ce qui confirme bien I'implication
d’autres mécanismes physiopathologiques.

Par ailleurs, d’aprés Mucke et al, bien que les extractions dentaires ou bien les maladies
parodontales ou encore une prothése compressive inadaptée soient considérées comme les
principaux facteurs de risque de développer une ONM, 20 a 33% des cas d’'ONM sous
bisphosphonates sont apparues spontanément. (92)

Enfin, des auteurs supposent également un polymorphisme génétique sur certains genes
pouvant étre associé a un risque d’ONM. (37)

Dans notre série, le dénosumab constitue le principal facteur de risque puisqu’il était
toujours présent avant la survenue de 'ONM et les patientes restaient toujours exposées au

moment du diagnostic de 'ONM au vu de sa longue demi-vie (T1/2 = 28 jours avec une
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élimination compléte en 5 a 7 mois), méme si ce dernier était arrété. Par ailleurs, ce dernier
était prescrit dans une indication oncologique avec des doses et des durées de traitement
plus importantes.

A noter qu’il n’est pas rapporté d’interaction entre le dénosumab et le palbociclib dans les
monographies, les RCP de 'EMA ou bien dans le thésaurus de I’ANSM. Néanmoins, d’apres
UpToDate, une interaction entre le dénosumab et le palbociclib est mentionnée avec un
risque majoré d’infection. Le RCP de la spécialité Prolia® (dénosumab a plus faible dose dans
I'indication d’ostéoporose) mentionne que ce dernier peut altérer la fonction des
lymphocytes sur lesquels sont également exprimés le RANKL. (94) On peut donc suspecter

gue cette propriété pourrait majorer I'immunosuppression avec le palbociclib.

On identifie également d’autres facteurs de risque médicamenteux présents dans notre
série de cas. En effet, les bisphosphonates, les inhibiteurs de m-Tor (I'évérolimus dans cette
série de cas), les chimiothérapies ou bien la corticothérapie sont des médicaments associés
a la survenue de 'ONM. (10,11,46,95)

2 patientes sur 8 ont eu de I'évérolimus avant I'ONM et avant l'instauration du palbociclib,
mais elles n’étaient plus exposées a I'évérolimus au moment du diagnostic de 'ONM.
Toutefois, ces 2 patientes avaient une prothése dentaire alors qu’elles étaient sous
dénosumab, évérolimus puis palbociclib qui a pu constituer une accumulation de facteurs
favorisants.

En ce qui concerne la corticothérapie, il était difficile d’évaluer I'impact réel de la prise des
corticoides dans notre série puisque la durée de traitement n’était pas toujours clairement
rapportée. Les patientes avaient toutes recu une corticothérapie pendant plusieurs années.
Cependant, afin de minimiser le risque d’effets indésirables, les prises étaient toujours
intermittentes avec des périodes sans corticothérapie et une décroissance était toujours
mise en place quand l'information était mentionnée dans le dossier médical. A noter que s'il
y avait un traitement par corticoide en cours, ce dernier n’était pas stoppé dans le cadre de
la chirurgie de 'ONM.

Par ailleurs, la majorité des patientes (6 sur 8 dans le groupe palbociclib avant le diagnostic
de 'ONM et 3 sur 5 dans le groupe palbociclib aprés I'ONM) avait recu au moins 1 ligne de

chimiothérapie cytotoxique.
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De plus, une patiente ayant eu du palbociclib mais arrété 16 mois avant le diagnostic de
I'ONM, avait eu des bisphosphonates; de |'acide clodronique et deux administrations
ponctuelles d’acide zolédronique 1 a 2 ans avant le diagnostic de 'ONM. Cette derniere
n’était donc plus exposée d’un point de vue de la demi-vie d’élimination (5 a 7 t1/2); 3-5
jours pour I'acide clodronique et 30-42 jours pour I'acide zolédronique. (96,97) Néanmoins,
il existe une accumulation des bisphosphonates au niveau osseux pendant plusieurs années
et nous ne mettons pas évidence de données suggérant une diminution du risque d’'ONM
apres I'arrét de ces derniers. Un effet rémanent ne peut donc pas étre exclu. (98—100)

Enfin, il est a noter que toutes les patientes de notre série ont bénéficié d’un traitement par
un anti-estrogéne (tamoxiféne, fulvestrant) ou par un inhibiteur de I'aromatase
(anastrozole, letrozole, exemestane) avant la survenue de I'ONM. Ces thérapeutiques
antihormones sont décrites pour diminuer la densité osseuse liée a la diminution des
estrogénes circulants. (101) Toutefois, les antihormones ne sont pas explicitement
considérées comme des facteurs de risques d’'ONM dans la littérature. Nous n’identifions
pas de données suggérant qu’une diminution de la densité osseuse pourrait constituer un
facteur de risque d’ONM. Nous n’avons pas identifié de cas rapporté avec ces molécules
seules. Cependant un cas d’'ONM a été rapporté chez une femme apres une extraction
dentaire et qui était traitée par évérolimus et exemestane sans antécédent de prise d’IRO.
Les auteurs retiennent aussi I'imputabilité de I'exemestane dans la survenue de 'ONM.

(102)

Au total, les données recueillies ne permettent pas de confirmer lI'imputabilité du

palbociclib dans la survenue de I'ONM ou le retard de cicatrisation dans notre série de cas :

- Du point de vue chronologique, I'imputabilité du palbociclib est compatible chez 4
patientes, pour lesquelles le traitement par palbociclib était toujours en cours au
moment du diagnostic de I'ONM. Quatre patientes n’étaient plus exposées au
palbociclib depuis 1 a 16 mois au moment du diagnostic de 'ONM. Toutefois, il n’est
pas exclu que 'ONM soit apparue sous palbociclib chez les patientes n°4 et n°12,
puisque le diagnostic de I'ONM a été fait a la premiere visite de suivi apres I'arrét du

palbociclib. Parmi les patientes ayant eu du palbociclib apreés la survenue de 'ONM,
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I'imputabilité chronologique du palbociclib dans la survenue d'un retard de

cicatrisation est plausible dans 2 cas.

- Du point de vue sémiologique, en comparant les propriétés pharmacologiques du
palbociclib a celles d’autres médicaments pourvoyeurs d’ONM, nous n’avons pas
identifié de mécanisme physiopathologique qui pourrait expliquer la survenue
d’ONM sous palbociclib. Les neutropénies et les mucites sont des toxicités connues
du palbociclib, qui pourraient favoriser la survenue d’'ONM ; cependant le profil des
neutropénies était trés variable chez nos patientes, et les mucites n‘ont été
observées que chez 3 patientes. Nous n’identifions donc pas de donnée nous
permettant d’affirmer que le palbociclib a pu constituer un facteur favorisant ou de
retard de cicatrisation de I’'OMN. Par ailleurs, I'ensemble des patientes présentaient,
en plus du dénosumab, au moins 1 autre facteur favorisant d’ONM, ayant pu a eux

seuls induire la survenue d’'ONM.

B. Modalités de prescription des CKI et gestion des
ONM

Suspectant un retard de cicatrisation lié a I'exposition concomitante du palbociclib et a la
chirurgie de 'ONM, les cliniciens ont proposé de mettre en place une fenétre thérapeutique
de facon empirique et validée par les oncologues du CEM. Un arrét du CKI est effectué un
cycle avant et un cycle apres la chirurgie voir plus en fonction du patient. De plus, une
antibiothérapie per et post-opératoire est systématiguement prescrite. Cette fenétre

thérapeutique est également appliquée pour I'évérolimus.

Depuis mai 2019, le dénosumab est administré dans la 1°® semaine de reprise du

palbociclib, au moment ou les neutrophiles sont remontés.

Des bains de bouche au bicarbonate sont systématiquement introduits par les chirurgiens-

dentistes dés lors qu’une patiente présente une neutropénie sous CKI.

Ces pratiques ne sont certes pas fondées sur des recommandations ou des données

bibliographiques mais cela est réalisé en concertation avec les oncologues, afin de limiter
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une altération de la qualité de vie et une perte de chance pour les patientes si les CKI

devaient étre interrompus.

C. Faiblesses de I'étude

En raison de la petite taille de notre série, il est difficile de mettre en évidence des profils
communs et de calculer une incidence de survenue d’'ONM sous palbociclib. Ce faible
effectif s’explique d’abord par le fait que I'indication des CKI est restreinte aux femmes dans
une indication de cancer du sein métastatique. Selon la HAS, la population cible du
palbociclib correspondrait a un maximum de 8 204 nouveaux patients par an. (103) Il y a
donc peu de patientes exposées par an et 'ONM est un effet indésirable tres rare. A noter

gue la fréquence des ONM sous palbociclib n’est pas connue.

L'existence de cette consultation spécialisée permet une détection plus précoce des cas
d’ONM et peut engendrer un potentiel biais de détection par le suivi rapproché. Par ailleurs,
seuls les cliniciens du CSD et du CEM ont soulevé I'hypothese d’un réle des CKI dans la
survenue de 'ONM. lls sont donc plus attentifs a la détection et a la déclaration des cas

d’ONM sous CKI. Cela peut donc induire un effet centre.

Les données des dossiers patients n’étaient pas toujours complétes avec des données
biologiques pas toujours exhaustives. Néanmoins, les patientes ont toutes eu un suivi au
CEM et n'ont pas été suivi dans plusieurs centres oncologiques, limitant ainsi la perte

d’information.

La date réelle du début de 'ONM n’était pas connue puisque |'atteinte était uniquement
objectivée lors des consultations surestimant ainsi le délai de survenue de 'ONM. Mais les
consultations de suivi étant réalisées tous les 4 mois, il a été possible de resserrer la période

de survenue de 'ONM.

Cette étude monocentrique est uniquement ciblée sur les patientes du CEM, or le CSD
prend également en charge les patients d’autres centres d’llle et Vilaine, des Coétes d’Armor

et méme de la Mayenne. Il y a donc d’autres cas d’'ONM sous dénosumab et CKI qui ont été
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recensés au CRPV et que nous n’avons pas intégrés dans I'étude du fait de contraintes ad-

ministratives et de temps qu’implique une étude multicentrique.

D. Axes de recherche

L'imputabilité des CKI comme facteur favorisant ne pouvant étre complétement exclue, un
registre national de suivi des ONM pourrait étre instauré pour mettre en place des études

épidémiologiques multicentriques a I’échelle nationale.

Enfin, Il serait également intéressant de réaliser une étude anatomopathologique plus pous-

sée des ONM sous palbociclib, afin d’identifier d’éventuels éléments spécifiques.
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V. Conclusion

La survenue de plusieurs cas d’'ONM chez des patientes traitées par palbociclib dans le
bassin rennais a soulevé une interrogation quant a un potentiel signal de pharmacovigilance
concernant un role favorisant du palbociclib dans la survenue de 'ONM ou dans le retard de

cicatrisation de 'ONM.

Nous avons recueilli une série de 13 cas d’'ONM rapportés chez des patientes traitées par

palbociclib, recevant par ailleurs toutes du dénosumab au moment de I’'ONM.

La premiere étape de l'investigation de ce signal a été de documenter et d’analyser les cas
qui nous avaient été déclarés au CRPV de Rennes.

En I'absence de données dans la littérature sur le role du palbociclib dans la survenue
d’ONM, nous avons recherché dans notre série de cas d’'ONM des caractéristiques
communes pouvant suggérer un profil « typique » des ONM sous palbociclib, et relevé les
toxicités potentiellement induites par le palbociclib pouvant favoriser la survenue d’'ONM.
Nous avons par ailleurs étudié les mécanismes physiopathologiques des ONM
médicamenteuses décrits dans la littérature, afin d’identifier des hypothéses mécanistiques

pour le palbociclib.

Aprés analyse et caractérisation des cas de patientes ayant eu du palbociclib avant la
survenue de 'ONM et exposées ou non au palbociclib au moment du diagnostic de I'ONM,
les profils des cas étaient trés différents en termes de chronologie avec divers facteurs
confondants (extraction dentaire, prothése dentaire inadaptée, prise antérieure d’un
médicament pourvoyeur d’'ONM [dont exposition systématique au dénosumab]), ne nous
permettant pas de nous prononcer sur le role propre du palbociclib et plus largement des
CKI comme facteur favorisant d’'ONM. De plus, les profils trés hétérogenes des neutropénies
et des mucites induites par le palbociclib ne nous permettaient pas non plus de conclure sur
I'impact de ces toxicités dans le mécanisme de survenue de 'ONM.

Pour les cas des patientes ayant eu du palbociclib aprés la survenue de 'ONM, les profils
tres différents de ces derniers, ainsi que des profils de neutropénies variés, ne nous
permettaient pas non plus de conclure a une implication du palbociclib comme facteur de

retard de cicatrisation de I'ONM aprées une prise en charge chirurgicale. De plus, les
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patientes étaient toutes exposées au dénosumab lors du diagnostic de I'ONM et une seule
patiente I’était toujours lors du retard de cicatrisation.

Par ailleurs, nous n’identifions pas de propriété pharmacologique du palbociclib pouvant
faire le lien avec les mécanismes physiopathologiques d’'ONM médicamenteux décrits dans

la littérature.

Il existe donc peu d’arguments nous permettant d’affirmer que le palbociclib pourrait
constituer un facteur déclenchant et favorisant d’'une ONM ou un facteur de retard de
cicatrisation d’'une ONM.

Néanmoins, le Comité Surveillance et Pharmacovigilance (CSP) a intégré les cas d’'ONM dans
le suivi national de palbociclib. Il est donc important de continuer a signaler ces
observations. Afin d’évaluer le lien de causalité et d’identifier le risque et I'implication des
CKI dans la survenue de 'ONM, une étude épidémiologique au niveau national devrait étre

conduite.
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Annexe 1

Valeurs seuils :

Anémie : 11.5-10 g/dL = grade |, 10-8 g/dL = grade Il, 10-8 g/dL = grade lIl, <8 g/dL = grade
V.

Leucopénie : 3.5-3 G/L=grade |, 3-2 G/L = grade Il, 2-1 G/L = grade lll, <1 G/L = grade IV.

Lymphopénie : 1-0.8 G/L = grade |, 0.8-0.5 G/L = grade Il, 0.5-0.2 G/L = grade Ill, <0.2 G/L =
grade IV.

Neutropénie : 1.7-1.5 G/L = grade |, 1.5-1 G/L = grade Il, 1-0.5 G/L = grade |, <0.5 G/L = grade
V.

Thrombopénie : 150-75 G/L = grade |, 75-50 G/L = grade 1l, 50-25 G/L = grade lll, <25 G/L =
grade IV.

Insuffisance rénale : 90-60 ml/min = grade |, 59-30 ml/min = grade I, 29-15 ml/min = grade
[, <15 ml/min = grade IV.

Hypocalcémie : 2.24-2 mmol/L = grade |, 2-1.75 mmol/L = grade Il, 1.75-1.5 mmol/L = grade
[, <1.5 mmol/L = grade IV.

Hypophosphorémie : 0.9-0.8 mmol/L = grade |, 0.8-0.6 mmol/L = grade II, 0.6-0.3 mmol/L =
grade I, <0.3 mmol/L = grade IV.

ASAT : 33-99 U/L = grade |, 99-165 U/L = grade Il, 165-660 U/L = grade I, > 660 U/L = grade
V.

ALAT : 40-120 U/L = grade |, 120-200 U/L = grade Il, 200-800 U/L = grade Ill, >800 U/L =
grade IV.

PAL : 84-210 U/L = grade |, 210-420 U/L = grade Il, 420-1680 U/L = grade IIl, >1680 = grade
V.

GGT : 39-97.5 U/L = grade |, 97.5-195 U/L = grade Il, 195-780 U/L = grade IIl, > 780 U/L =
grade IV.

Globules rouges : < 3.9 T/L, monocytes : < 0.3G/L, ACE : > 3ug/L, CA 15-3 : > 24 KU/L, CRP : <
5mg/L.
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Annexe 2

Nombre de bilans biologiques montrant une toxicité de grade > 2 avant la survenue de
I’ONM pour chaque patiente du groupe ayant eu du palbociclib avant le diagnostic d’ONM

100
w
5 90
€
& 80
€ 70
N
E N 60
S8 50
e
ED tqa)o 40
o ©
2 E B -
&G 20
5% [
27 H = =
2 0 — [ | [ |
£ n°1 n°3 n°4 n°7 n°g n°9 n°11 n°12
E Patientes
=z
B Anémie M Leucopénie Lymphopénie B Neutropénie
B Thrombopénie M |suffisance rénale  ® Hypocalcémie W Hyposphosphorémie
W ASAT augmentés W ASAT augmentés B PAL augmentés B GGT augmentés

79



Nombre de bilans biologiques avec une anémie par grade de toxicité (selon la classification

CTCAE)
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Evolution du nombre de patientes avec une neutropénie par grade de toxicité
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Evolution du nombre de patientes avec une lymphopénie par grade de toxicité
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Annexe 3

Caractéristiques générales des patientes ayant eu du palbociclib aprés 'ONM

tension artérielle)

Facteurs intrinséques N=5 %
Age (en années) Moyenne 61,2
Médiane 56
Min-Max 47 - 83
Poids Moyenne 56,3
Médiane 57,5
Min-Max 50 - 60
Statut ménopausique Femmes ménopausées 3 60
Femmes en préménopause 2 40
Type de cancer du sein ER+ EP+ Carcinome canalaire infiltrant 2 40
(RH+)/(HER2-) Carcinome infiltrant non spécifique 1 20
Carcinome lobulaire infiltrant 1 20
Carcinome lobulaire infiltrant et intracanalaire 1 =
Grade du cancer du sein SBRII 5 100
Localisation métastases* Os 5 100
Poumon/Plévre 3 60
Ganglions 2 40
Foie 2 40
Péritoine 1 20
Comorbidités Tabac 1 20
Risques cardiovasculaires (dyslipidémie, hyper- 20

*Localisations métastatiques non mutuellement exclusives
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Caractéristiques du traitement sous dénosumab

dénosumab N=5
Délai de survenue de I'ONM (en mois) apres I'introduction du Moyenne 22,4
traitement Médiane 23
Min-Max 12-32
Dose cumulée (en mg) Moyenne 2112
Médiane 1560
Min-Max 1440 - 3720
ONM et prise en charge
ONM N=5 %
Site de I'ONM Mandibulaire 3 60
Maxillaire 1 20
Maxillaire +
Mandibulaire 1 20
Stade de I'ONM 0 0 0
1 3 60
2 1 20
3 1 20
Prise en charge Chirurgicale 4 80
dont patientes avec complications 2 50
Médicale 1 20
Délai entre I'arrét du dénosumab et la chirugie (en mois) Moyenne 6,5
Médiane 6,5
Min-Max 5-8
Caractéristiques bucco-dentaires de la série de cas
Facteurs locaux N=5 %
Maladie parodontale Oui 3 60
Non 2 40
Prothése amovible Oui 2 40
Mandibulaire seule 1 50
Complete bimaxillaire (maxillaire 1 50
et mandibulaire)
Dont inadaptée 1 50
Geste invasif (extraction, débridement)* )
Oui 4 80
pré-dénosumab 3 75
pendant dénosumab 1 25
post-dénosumab 1 25

*Gestes invasifs non mutuellement exclusifs
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Annexe 4

Nombre de bilans biologiques montrant une toxicité de grade > 2 avant la survenue de
I’ONM pour chaque patiente du groupe ayant eu du palbociclib aprés la survenue de I’'ONM.
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YOSOFI Chabnam

Caractérisation et analyse d’une série de cas d’ostéonécrose de la machoire (ONM) sous

palbociclib.

La survenue de plusieurs cas d’'ONM chez des patientes traitées par palbociclib entre
2016 et 2020, a soulevé une suspicion d’un potentiel signal de pharmacovigilance.

Nous avons donc investigué ce signal en caractérisant ces cas d’ONM sur le plan
chronologique et sémiologique ainsi qu’au regard des données de la littérature, afin de
dégager des caractéristiques communes pouvant suggérer un profil spécifique des ONM
sous palbociclib et d’identifier d’éventuelles hypothéses physiopathologiques pouvant
expliquer la survenue d’'ONM avec ce médicament.

L'analyse détaillée de ces cas ne nous a pas permis d’identifier un profil caractéristique
des ONM permettant de conclure a un réle propre du palbociclib en tant que facteur
favorisant ou facteur de retard de cicatrisation des ONM. Des études épidémiologiques
permettraient de faire la lumiere sur le lien de causalité.

Mots-clés : Inhibiteur de kinase dépendante de cycline, ostéonécrose de la machoire, cancer,
pharmacovigilance.

Caracterization and analysis of a case series of osteonecrosis of the jaw (ONJ) treated with

palbociclib

Several cases of osteonecrosis of the jaw (ONJ) occurred between 2016 and 2020 in
patients treated with palbociclib. A potential pharmacovigilance signal was raised.

We therefore investigated this signal by characterizing these cases of ONJ from a
chronological and semiological point of view, and coupled with a review of the literature,
to identify common features that may suggest a specific profile of ONJ under palbociclib.

After a detailed analysis of these cases, we did not identify a specific pattern of ONJ that could suggest a
promoting role of palbociclib on ONJ or a factor for delayed the ONJ healing. Follow-up of ONJ cases
under plabociclib should continue. An epidemiological study could shed light on a causal link between
palbociclib and ONJ.

Keywords : Cyclin-dépendant kinase inhibitor, osteonecrosis of the jaw, cancer, drug reaction reporting system.
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