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Texte
Contexte :
Dans une analyse antérieure sur des pts atteints d’un cancer du sein RH+ HER2− traités par RIB + hormonothérapie (HT), une élévation des
enzymes hépatiques était survenue dans un petit sous-groupe de pts, généralement de manière précoce, de bas grade (G), et maîtrisable selon les
recommandations. Les cas sévères (Hy’s law) étaient rares et réversibles après l’arrêt du traitement. Nous présentons une analyse dynamique de
l’élévation des ALAT/ASAT chez des pts atteints d’un CSA RH+ HER2− traités par RIB.

Méthodes :
Les données des pts atteints d’un CSA RH+ HER2- traités par RIB 600 mg + HT dans les essais de phase III MONALEESA (ML)-2, -3 (1L), et -7 (IANS
seul) ont été incluses, et l’élévation des ALAT/ASAT ainsi que leur prise en charge ont été évaluées dans les populations de sécurité de ML.

Résultats :
Au total, 334 pts dans ML-2, 237 pts dans ML-3 et 248 pts dans ML-7 ont été inclus. Dans chaque essai, ≤20 % des pts traités par RIB ont présenté
une élévation des ALAT, principalement de bas grade (G1/2 : 43 %–66 % des pts avec élévation des ALAT) (Tableau) et survenant généralement
dans les 6 premiers mois. Parmi les pts sans élévation des ALAT à la baseline (BL), 11 % à 13 % ont présenté un G≥2 pendant le traitement (tx).
Parmi les pts avec une élévation de G1 des ALAT à la BL (43 dans ML-2, 26 dans ML-3 et 21 dans ML-7), 14 % à 19 % ont présenté un G≥2 pendant
le tx, l’élévation des ALAT a été gérée selon les recommandations du protocole, entraînant une interruption de dose chez 34 % à 55 % des pts et
une réduction de dose chez 5 % à 16 %. Après réduction de dose, jusqu’à 27 % des pts se sont améliorés sans récidive, 45 % à 60 % ont eu récidive
après amélioration, et 20 % à 50 % ont interrompu le RIB. La plupart des pts (≥60 %) avec une élévation des ALAT dans les essais n’ont pas eu
besoin d’arrêter le tx selon les recommandations du protocole et 35 % à 57 % ont complété ≥2 ans de RIB. Les cas d’élévation des ASAT ont montré
des tendances similaires.

Conclusions :
L'élévation des ALAT est survenue dans un petit sous-groupe de pts atteints d’un CSA RH+ HER2- et s'est généralement produite précocement,



permettant une prise en charge rapide. La plupart des pts présentant une élévation des ALAT n'ont pas arrêté le traitement ; un grand nombre
d’entre eux ont poursuivi le tx par RIB pendant ≥2 ans. L'élévation des ALAT à la BL n’était pas corrélée à une élévation ultérieure au cours du
traitement. Les résultats montrent que l’élévation des enzymes hépatiques peut être efficacement maîtrisée grâce aux recommandations de
modification de dose afin d’optimiser le bénéfice clinique.

Tableau : Cf. mail envoyé à Laurence Metzenthin.


