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RÉSULTATS ET CONCLUSIONS CLÉS
• Dans cette étude en vie réelle incluant 958 patientes atteintes de CSM traitées par RIB, l’élévation des ALAT/ASAT était 

cohérente avec celle observée dans les essais cliniques de phase 3 sur le RIB chez des patientes atteintes de CSA
– 277/958 patientes (29 %) ont présenté une élévation des ALAT/ASAT de tout grade, tandis que 70/958 (7 %) ont présenté une 

élévation de grade ≥ 2 cliniquement pertinente
– Une élévation des ALAT/ASAT de grade ≥ 2 est survenue précocement, avec un délai médian de 58 jours à partir de l’initiation 

du traitement par RIB (intervalle : 9 à 169 jours)
• L’élévation des ALAT/ASAT était réversible et gérable dans la pratique clinique en vie réelle
–  L’élévation des ALAT/ASAT est revenue à un grade 1 ou 0 chez 42/70 patientes (60 %) qui présentaient une élévation des 

ALAT/ASAT de grade ≥ 2, après un délai médian de 14,5 jours (intervalle : 6 à 88 jours) après l’élévation
– Globalement, 17/70 patientes (24 %) ont eu une réduction de la dose de RIB, 8/70 patientes (11 %) ont arrêté le traitement 

par RIB et changé d’iCDK4/6, et 5/70 patientes (7 %) ont reçu des corticoïdes après une élévation des ALAT/ASAT de grade 
≥ 2

– Dans le sous-groupe de patientes disposant d’enregistrements de dose de RIB avant et après une élévation des ALAT/ASAT 
de grade ≥ 2, la résolution était fréquente chez les patientes avec (5/7 [71 %]) et sans (22/28 [79 %]) réduction de la dose de 
RIB

• Bien que la causalité ne puisse pas être entièrement attribuée au RIB compte tenu de multiples facteurs de confusion, ces 
observations reflètent une surveillance et une prise en charge appropriées des élévations des enzymes hépatiques pendant le 
traitement par RIB dans cette population de patientes de vie réelle

• Des analyses portant sur une population de patientes plus large pourraient fournir des informations supplémentaires sur la prise 
en charge efficace de l’élévation des ALAT/ASAT chez les patientes atteintes d’un CSM traitées par RIB
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INTRODUCTION
• Le ribociclib (RIB) en association avec une hormonothérapie (HT) a montré des bénéfices significatifs en termes de survie sans progression et de survie globale chez des patientes atteintes d’un cancer du sein avancé (CSA) avec récepteur 

hormonal positif (RH+)/récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain négatif (HER2-)1-6

• L’élévation des enzymes hépatiques, principalement l’élévation des alanine aminotransférase (ALAT)/aspartate aminotransférase (ASAT), est un effet indésirable du traitement par inhibiteur des kinases dépendantes des cyclines 4/6 (iCDK4/6) + 
HT, d’après les données cliniques de sécurité d’emploi provenant d’essais cliniques de phase 3 menés chez des patientes atteintes de CSA1-3

• Dans les essais cliniques sur le traitement par RIB chez les patientes atteintes de CSA, l’élévation des ALAT/ASAT était généralement de faible grade (4 à 9 % de grade 3/4) et survenait généralement tôt (délai médian de 2,8 à 4,9 mois)7

• L’élévation des ALAT/ASAT était gérable et réversible selon les recommandations du résumé des caractéristiques du produit, avec une durée médiane d’élévation de grade 3/4 de 0,8 à 0,9 mois
• Afin de déterminer l’impact de l’élévation des ALAT/ASAT dans une population de vie réelle, nous avons effectué une analyse en vie réelle de l’élévation des ALAT/ASAT et de leur résolution chez des patientes américaines atteintes d’un cancer du 

sein métastatique (CSM) traitées par RIB

MÉTHODES
• Les données de patientes (≥ 18 ans) atteintes d’un CSM traitées par RIB (juillet 2017 à septembre 2023) et ayant ≥ 1 série de 

valeurs de paramètres biologiques à l’inclusion dans l’étude et dans les 6 mois suivant l’instauration du traitement par RIB dans la 
base de données des dossiers médicaux électroniques (DME) désidentifiés Optum® ont été incluses
– Optum est un référentiel longitudinal de DME alimenté par des dizaines d’organisations de santé aux États-Unis, représentatives  

de l’ensemble du parcours de soin
• Cette analyse a supposé que tous les événements d’élévation des ALAT/ASAT étaient liés au traitement par RIB ; toutefois, 

ces événements ne sont pas nécessairement attribuables au RIB
• Les taux initiaux d’enzymes hépatiques ont été obtenus à partir d’analyses biologiques réalisées entre 2 mois avant et jusqu’à 

7 jours après l’instauration du traitement par RIB
• Les taux d’enzymes hépatiques de suivi ont été obtenus à partir de comptes rendus de laboratoire réalisés dans les 6 mois suivant 

l’instauration du traitement par RIB
• La prise en charge de l’élévation des ALAT/ASAT (réduction de la dose de RIB, traitement concomitant [p. ex. corticoïdes]) a été 

analysée
• La résolution de l’élévation des ALAT/ASAT était définie comme un retour à un grade 1 ou 0.
• La limite supérieure à la normale (LSN) pour l’ALAT et l’ASAT a été définie selon la Mayo Clinic

– ALAT : > 55 U/L
– ASAT : > 48 U/L

• Le grade de l’élévation des ALAT/ASAT a été défini selon les critères NCI CTCAE v5.08 (Tableau 1)

Grade d’élévation des 
ALAT/ASAT Définition

1 • ALAT/ASAT > LSN à 3,0 × LSN si la valeur initiale était normale
• 1,5-3,0 × valeur initiale, si la valeur initiale était anormale

2 • ALAT/ASAT > 3,0 à 5,0 × LSN si la valeur initiale était normale
• > 3,0 à 5,0 × valeur initiale, si la valeur initiale était anormale

3 • ALAT/ASAT > 5,0 à 20,0 × LSN si la valeur initiale était normale
• > 5,0 à 20,0 × valeur initiale, si la valeur initiale était anormale

4 • ALAT/ASAT > 20,0 × LSN si la valeur initiale était normale
• > 20,0 × valeur initiale, si la valeur initiale était anormale

ALAT, alanine aminotransférase ; ASAT, aspartate aminotransférase ; LSN, limite supérieure à  la normale

RÉSULTATS
Caractéristiques de la cohorte de l’étude
• Au total, 958 patientes répondaient aux critères de sélection pour cette analyse (Figure 1)
• La plupart des patientes avaient des taux normaux d’ALAT et d’ASAT avant le traitement par RIB (Tableau 2), 

806/958 (84 %) n’ayant aucun taux d’ALAT ou d’ASAT > LSN
• Les données démographiques et les caractéristiques, incluant l’âge, l’indice de masse corporelle (IMC) et la 

consommation d’alcool, étaient identiques chez les patientes avec ou sans élévation des ALAT/ASAT (Tableau 3)

Tableau 3. Données démographiques et caractéristiques de la cohorte de l’étude à l’inclusion selon 
la réponse ALAT/ASAT après l’initiation du RIB

ALAT, alanine aminotransférase ; ASAT, aspartate aminotransférase ; LSN, limite supérieure de la normale.

Prise en charge de l’élévation des ALAT/ASAT
• Chez les patientes ayant présenté une élévation des ALAT/ASAT de grade ≥ 2 pendant le traitement par RIB, 5/70 

(7 %) ont reçu des corticoïdes après l’élévation

• 17/70 patientes (24 %) ayant présenté une élévation des ALAT/ASAT de grade ≥ 2 pendant le traitement par RIB ont 
eu une réduction de la dose de RIB

• 8/70 patientes (11 %) ayant présenté une élévation des ALAT/ASAT de grade ≥ 2 ont arrêté le traitement par RIB et 
sont passées à un autre iCDK4/6

–  L’élévation des ALAT/ASAT s’est résolue chez 6/8 (75 %) de ces patientes, avec un délai médian jusqu’à la 
résolution de 14,5 jours après le switch

Figure 1. Organigramme de l’attrition de la cohorte

CS, cancer du sein ; iCDK4/6, inhibiteur de kinase dépendante des cyclines 4/6 ; CSM, cancer du sein métastatique ; 
RIB, ribociclib.

Enregistrement du diagnostic de CS dans la base de données (n = 1 006 578)

Toutes les données de laboratoire disponibles à l’entrée dans l’étude et pendant la période de suivi 
(n = 1 179)

≥ 1 série de résultats de laboratoire complets disponibles dans les 6 mois suivant la date d’instauration du 
RIB (n = 958)

Caractéristiquesa Cohorte 
totale

Aucune élévation 
des ALAT/ASATb

élévation des ALAT/ASAT 
de tout gradeb

élévation des ALAT/ASAT 
de grade ≥ 2c

Population, n 958 681 277 70
Âge, moyenne (ET), en années 62,1 (12,9) 62,2 (13,1) 62,1 (12,3) 62,2 (12,3)
Femme, n (%) 944 (99) 671 (99) 273 (99) 70 (100)

Ethnie, n (%)

Africaine
Américaine 125 (13) 93 (14) 32 (12) 6 (9)

Asiatique 32 (3) 17 (3) 15 (5) 3 (4)
Caucasienne 738 (77) 528 (78) 210 (76) 54 (77)
Autre/inconnue 63 (7) 43 (6) 20 (7) 7 (10)

Origine ethnique, 
n (%)

Hispanique 34 (4) 28 (4) 6 (2) 3 (4)
Non hispanique 779 (81) 554 (81) 225 (81) 59 (84)
Inconnue 145 (15) 99 (15) 46 (17) 8 (11)

IMC, moyenne (ET), kg/m2 28,7 (6,8) 28,7 (6,6) 28,8 (7,5) 29,2 (6,8)

Consommation 
d’alcool, n (%)

Oui 318 (33) 225 (33) 93 (34) 26 (37)
Non 187 (20) 130 (19) 57 (21) 14 (20)
Autre 1 (< 1) 0 1 (< 1) 0
Inconnu 452 (47) 326 (48) 126 (45) 30 (43)

Traitement antérieur par iCDK4/6, 
n (%)

199 (21) 130 (19) 69 (25) 7 (10)

ALAT, alanine aminotransférase ; ASAT, aspartate aminotransférase ; IMC, indice de masse corporelle ; iCDK4/6, inhibiteur de kinase dépendante des cyclines 4/6 ; ECOG, Eastern 
Cooperative Oncology Group ; RIB, ribociclib ; ET, écart-type.
a Les statuts relatifs à l’assurance, au tabagisme et à l’indice de performance ECOG étaient tous similaires dans les groupes. b À tout moment pendant la période de suivi. 
c Avant l’arrêt du traitement par RIB.

Chronologie de l’élévation et résolution des ALAT/ASAT
• Chez les 70 patientes présentant une élévation des ALAT/ASAT de grade ≥ 2 pendant le traitement par RIB, 

l’élévation des ALAT/ASAT est survenue précocement, avec un délai médian jusqu’à la première élévation de grade 
≥ 2 de 58 jours (intervalle : 9 à 169 jours) après l’initiation du traitement par RIB

• Chez les patientes qui ont eu une diminution de l’élévation des ALAT/ASAT jusqu’à un grade 1 ou 0, la résolution est 
survenue après une période médiane de 14,5 jours (intervalle : 6 à 88 jours) après la première élévation de grade ≥ 2

Tableau 2. Taux initiaux d’ALAT et d’ASAT dans la cohorte (N = 958)

Enzyme < LSN > LSN

ALAT, n (%) 875 (91) 83 (9)

ASAT, n (%) 822 (86) 136 (14)

Grade d’élévation des ALAT/ASAT
• Dans la cohorte de l’étude, 277/958 (29 %) patientes ont présenté une élévation des ALAT/ASAT de tout grade et 70/958 

(7 %) ont présenté une élévation des ALAT/ASAT de grade ≥ 2 cliniquement pertinente pendant le traitement par RIB au 
cours de la période de suivi (Tableau 3)

• L’élévation maximale des ALAT/ASAT chez les patientes présentant une élévation des ALAT/ASAT de grade ≥ 2 pendant le 
traitement par RIB était de grade 2 chez 21/70 (30 %) patientes, de grade 3 chez 45/70 (64 %) et de grade 4 chez 
4/70 (6 %) patientes

Résolution de l’élévation des ALAT/ASAT
• Au total, 46/70 (66 %) patientes avec une élévation des ALAT/ASAT de grade ≥ 2 pendant le traitement par RIB ont 

présenté une réduction du grade de l’élévation, dont 42/70 patientes (60 %) avec une résolution au grade 1 ou 0 et 
4/70 (6 %) avec une diminution à un grade inférieur à leur grade maximum, mais pas à un grade < 2 (Figure 2A)

– Chez les patientes présentant une résolution, le grade le plus élevé d’élévation des ALAT/ASAT était de 2 pour 
20/42 (48 %) et de 3 pour 22/42 (52 %)

• Chez les 14/70 patientes (20 %) sans réduction de l’élévation des ALAT/ASAT pendant la période de l’étude, 11/14 
(79 %) présentaient un grade 3 et 3/14 (21 %) un grade 4 comme grade le plus élevé d’élévation 

– Pour ces patientes, le délai médian entre l’élévation et la fin de la période de l’étude était de 17,5 jours, contre 
50 jours chez l’ensemble des patientes (n = 70) et 79,5 jours chez les patientes présentant une résolution (n = 42)

• Parmi la moitié de ces patientes avec des informations sur la dose de RIB avant et après l’élévation des ALAT/ASAT 
(n = 35), l’élévation des ALAT/ASAT est revenue au grade 1 ou 0 chez 27/35 (77 %), avec des taux de résolution 
similaires chez les patientes avec (5/7 [71 %]) et sans (22/28 [79 %]) réduction de la dose de RIB après l’élévation 
(Figure 2B)

– 2/35 patientes (6 %) avec des résultats de laboratoire et des enregistrements complets de la dose de RIB qui ne 
présentaient pas de résolution au grade 1 ou 0 ont présenté une diminution du grade de l’élévation des 
ALAT/ASAT (1 avec et 1 sans réduction de la dose de RIB)

Figure 2. Résultats des élévations des ALAT/ASAT (A) et résultats de laboratoire détaillés des 
ALAT/ASAT chez les patientes avec ou sans réduction de la dose de RIB (B) (n = 70)a

A 70
60
50
40
30
20
10
0

ALAT, alanine aminotransférase ; ASAT, aspartate aminotransférase ; G ≥ 2, grade ≥ 2 ; RIB, ribociclib.
a Dans les 6 mois suivant l’initiation du RIB.
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Tableau 1. Définitions de l’élévation des ALAT/ASAT

Pas d’enregistrement de l’utilisation d’autres iCDK4/6 à la date de 
l’instauration du RIB (n = 1 003)

Enregistrement du diagnostic de CSM entre le diagnostic de CS et le début du traitement par RIB (n = 1 768)

Enregistrement de l’utilisation de RIB à tout moment/toute ligne de traitement pendant ou après le premier 
diagnostic de CS (n = 1 929)
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