
INTRODUCTION
• Malgré les améliorations des résultats de survie obtenues avec l’hormonothérapie adjuvante (HT), le risque de 
récidive persiste chez les patientes atteintes d’un cancer du sein précoce (CSP) avec récepteur hormonal positif 
(RH+) et récepteur du facteur de croissance épidermique humain 2 négatif (HER2–)1

– Le statut ménopausique et l’âge influencent le risque de récidive2

• L’essai NATALEE a démontré un bénéfice statistiquement significatif en termes de survie sans maladie invasive 
(iDFS) avec le ribociclib (RIB) associé à un inhibiteur de l’aromatase non stéroïdien (IANS), comparativement à 
l’IANS seul, dans une population large de patientes atteintes d’un cancer du sein précoce (CSP) RH+/HER2− à 
risque de récidive.3,4

– Dans une analyse à 4 ans , le bénéfice absolu en iDFS a continué d’augmenter pour atteindre 4,9 %, 
démontrant un bénéfice après la fin des 3 années de traitement par RIB4

– Le bénéfice croissant d’efficacité est resté constant dans l’ensemble des sous-groupes, y compris selon le 
statut ménopausique et l’âge4

• Nous présentons les résultats d’efficacité, de sécurité et de qualité de vie (QoL) avec RIB + IANS selon le statut 
ménopausiqueᵃ et l’âgeᵇ dans l’essai NATALEE à 4 ans
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RÉSULTATS CLÉS & CONCLUSIONS
• L’association RIB + IANS a apporté des bénéfices constants en iDFS, DDFS, RFS et DRFS dans 
tous les sous-groupes selon le statut ménopausique et l’âge, chez des patientes atteintes d’un CSP 
RH+/HER2− de stade II/III à risque de récidive

–Le bénéfice observé semble se maintenir après la fin des 3 années de traitement par ribociclib

• Le profil de sécurité était gérable dans tous les sous-groupes, avec moins d’interruptions de RIB 
liées aux EI chez les patientes non ménopausées plus jeunes.

• La QoL a été maintenue avec l’association RIB + IANS, avec des résultats similaires sur les 
échelles d’état de santé global et de fonctionnement physique parmi tous les bras de traitement 
dans chaque sous-groupe.

• L’association RIB + IANS apporte un bénéfice thérapeutique à une large population de patientes 
atteintes d’un CSP RH+/HER2− de stade II/III, quel que soit le statut ménopausique et l’âge
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RÉSULTATS

Figure 2. iDFS chez les patientes non ménopauséesa

• Comme l’essai n’était pas conçu pour détecter des différences dans ces analyses exploratoires, les résultats doivent 
être interprétés avec prudence.

Résultats d’efficacité cohérents chez les patientes non ménopausées et ménopausées

Résultats de QoL selon le statut ménopausique
• Le temps jusqu’à la détérioration (TTD) du statut de santé global (GHS) et des échelles de fonctionnement physique 

du questionnaire QLQ-C30 de l’Organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer (EORTC) était 
similaire entre les bras de traitement pour tous les sous-groupes (Figure 4 et 5; Tableau 4)

a Évalué à la randomisation ou au début de la HT adjuvante, selon ce qui survenait en premier. b <40 vs ≥40 ans chez les patients non ménopausées ; <60 vs ≥60 ans chez les patients ménopausées. 
c Les patientes non ménopausées ont reçu de la goséréline, et les hommes ont été exclus de l’analyse.

a L’inclusion des patientes atteintes d’une maladie de stade II était limitée à 40 %.b5101 patientes ont été randomisées entre le 10 janvier 2019 et le 20 avril 2021.cÉtude en ouvert.dSelon le choix de l’investigateur.
CSP, cancer du sein précoe; HT, hormonothérapie; HER2, récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain; RH, recepteur hormonal; iDFS, survie sans maladie invasive; IANS, inhibiteur de l’aromatase non stéroïdien; 
SG, survie globale ; PK, pharmacocinétique ; PRO, résultat rapporté par la patiente; R, randomisé ; RIB, ribociclib; STEEP, définitions standardisées des critères d’efficacité dans les essais adjuvants du cancer du sein.

a Le statut « ménopausé » était défini par l’un des critères suivants : ovariectomie bilatérale ; âge ≥60 ans ; âge <60 ans avec ≥12 mois d’aménorrhée (non due à une chimiothérapie, au tamoxifène, au torémifène ou à une 
suppression ovarienne) et FSH et estradiol plasmatique dans les valeurs postménopausiques selon les laboratoires locaux ; ou, si sous tamoxifène ou torémifène et âge <60 ans, FSH et estradiol plasmatique dans les 
valeurs postménopausiques. Toutes les femmes ne répondant pas à ces critères étaient considérées comme non ménopausées. b HR entre les bras de traitement (RIB + IANS ; IANS seul), stratifiés par stade, 
chimiothérapie préalable et région géographique. IC, intervalle de confiance ; DDFS, survie sans maladie à distance ; DRFS, survie sans rechute à distance ; FSH, hormone folliculo-stimulante ; HR, hazard ratio ; iDFS, 
survie sans maladie invasive ; IANS, inhibiteur de l’aromatase non stéroïdien ; RFS, survie sans rechute ; RIB, ribociclib.

Tableau 1. Résultats d’efficacité chez les patientes non ménopausées a

Tableau 2. Résultats d’efficacité chez les patientes ménopausées a

Sécurité et modification de la dose du RIB liées aux EI selon le statut ménopausiquea

a Le statut « ménopausé » était défini par l’un des critères suivants : ovariectomie bilatérale ; âge ≥60 ans ; âge <60 ans avec ≥12 mois d’aménorrhée (non due à une chimiothérapie, au tamoxifène, au torémifène ou à une 
suppression ovarienne) et FSH et estradiol plasmatique dans les valeurs postménopausiques selon les laboratoires locaux ; ou, si sous tamoxifène ou torémifène et âge <60 ans, FSH et estradiol plasmatique dans les 
valeurs postménopausiques. Toutes les femmes ne répondant pas à ces critères étaient considérées comme non ménopausées.. c Pourcentage calculé sur le total des patientes ayant interrompu le RIB en raison d’EI.
d Terme groupé combinant neutropénie et diminution du nombre de neutrophiles. EI, effets indésirables ; EIIP, effets indésirables d’intérêt particulier ; ALAT, alanine aminotransférase ; ASAT, aspartate aminotransférase ; 
FSH, hormone folliculo-stimulante ; RIB, ribociclib.

Figure 4. TTDa du GHS chez les patients non ménopauséesb

Figure 5. TTDa du GHS chez les patientes ménopauséesb

Tableau 4. TTDa du GHS selon le statut ménopausiqueb et l’âge

a Le TTD est défini comme le temps écoulé entre l’inclusion et la première survenue d’une diminution ≥10 points du score EORTC QLQ-C30. b Le statut ménopausé était défini par l’un des critères suivants : ovariectomie 
bilatérale ; âge ≥60 ans ; âge <60 ans avec ≥12 mois d’aménorrhée (non due à une chimiothérapie, au tamoxifène, au torémifène ou à une suppression ovarienne) et FSH et estradiol plasmatique dans les valeurs 
postménopausiques selon les laboratoires locaux ; ou, si sous tamoxifène ou torémifène et âge <60 ans, FSH et estradiol plasmatique dans les valeurs postménopausiques. Toutes les femmes ne répondant pas à ces critères 
étaient considérées comme non ménopausées. IC, intervalle de confiance ; EORTC, Organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer ; FSH, hormone folliculo-stimulante ; GHS, statut de santé global ; 
HR, hazard ratio ; IANS, inhibiteur de l’aromatase non stéroïdien ; RIB, ribociclib ; TTD, temps jusqu’à la première détérioration..

Tableau 3. Sécurité et tolérance selon le statut ménopausique

Figure 3. iDFS chez les patientes ménopauséesa

Figure 1. Schémas de l’étude NATALEE4

• Une proportion plus élevée de patientes non ménopausées par rapport aux patientes ménopausées présentait un 
statut de performance Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 (86,8 % vs 80,1 %), un Ki-67 >20 % (39,9 
% vs 34,4 %), un stade III (62,2 % vs 58,3 %), un stade ganglionnaire N1–N3 (63,4 % vs 56,9 %) et des tumeurs 
T3/T4 (28,7 % vs 24,0 %) au diagnostic
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175
84.5%

72
88.3%

82
85.5%

67
89.3%

93
83.5%

ΔRFS à 4 ans, %
HRb (95% IC)

Δ4.3%
0.735 (0.588–0.919)

Δ2.8%
0.811 (0.590–1.114)

Δ5.8%
0.668 (0.487–0.915)

DRFS
Événements, n
Taux à 4 ans, %

133
89.2%

162
85.6%

68
88.8%

75
86.7%

65
89.6%

87
84.6%

ΔDRFS, à 4 ans 
%
HRb (95% IC)

Δ3.6%
0.763 (0.606–0.960)

Δ2.1%
0.842 (0.606–1.172)

Δ5.0%
0.693 (0.502–0.956)

  Patientes non ménopausées (n = 2178) Patientes ménopausées (n = 2771)

Safety set, n (%) Toutes
RIB = 1108

< 40 ans
RIB = 237

≥ 40 ans
RIB = 871

Toutes
RIB = 1409

< 60 ans
RIB = 697

≥ 60 ans
RIB = 712

EIIP, tout grade
Neutropénie 739 (66.7) 169 (71.3) 570 (65.4) 845 (60.0) 416 (59.7) 429 (60.3)

EI liés au foie 270 (24.4) 51 (21.5) 219 (25.1) 403 (28.6) 177 (25.4) 226 (31.7)

Allongement de l’intervalle QT 67 (6.0) 15 (6.3) 52 (6.0) 68 (4.8) 27 (3.9) 41 (5.8)

Arrêt du RIB lié aux Elb 179 (16.1) 25 (10.5) 154 (17.5) 326 (22.9) 125 (17.8) 201 (27.9)

Sans reduction de dosec 135 (75.4) 13 (52.0) 122 (79.2) 220 (67.5) 85 (68.0) 135 (67.2)

Élévation des ALAT 69 (6.2) 8 (3.4) 61 (7.0) 113 (8.0) 44 (6.3) 69 (9.7)

Élévation des ASAT 25 (2.3) 2 (0.8) 23 (2.6) 47 (3.3) 21 (3.0) 26 (3.7)

Réduction de dose du RIB liée aux EI 248 (22.4) 64 (27.0) 184 (21.1) 332 (23.6) 169 (24.2) 163 (22.9)
Neutropénied 178 (16.1) 47 (19.8) 131 (15.0) 177 (12.6) 103 (14.8) 74 (10.4)

Élévation des ALAT 13 (1.2) 3 (1.3) 10 (1.1) 35 (2.5) 16 (2.3) 19 (2.7)

RIB + IANS IANS seul
Événements n/N (%) 723/1115 675/1123
HR (95% IC) 1.030 (0.928–1.145)

80

60

40

20

100

0

Temps, mois
0 6054484236302418126 66

No. à risque
RIB + IANS
IANS seul

1115 21599182239313342400485625 0
1123 01590174228294320387458598 0
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60

40

20

100

0

Temps, mois
0 6054484236302418126 66

No. à risque
RIB + IANS
IANS seul

1424 128151247340404441526637843 0
1420 333170266331402443530637832 0

RIB + IANS IANS seul
Événements n/N (%) 880/1424 824/1420
HR (95% IC) 1.040 (0.945–1.144)

  Patientes non ménopausées (N = 2238) Patientes ménopausées (N = 2844)

Toutes < 40 ans ≥ 40 ans Toutes < 60 ans ≥ 60 ans

RIB IANS RIB IANS RIB IANS RIB IANS RIB IANS RIB IANS

Événements/
n 723/1115 675/1123 159/237 154/276 564/878 521/847 880/1424 824/1420 426/703 422/735 454/721 402/685

HR 
(95% IC) 1.030 (0.92–1.145) 1.085 (0.86–1.356) 1.018 (0.903–1.147) 1.040 (0.945–1.144) 0.996 (0.870–1.141) 1.082 (0.945–1.238)

a Le statut « ménopausé » était défini par l’un des critères suivants : ovariectomie bilatérale ; âge ≥60 ans ; âge <60 ans avec ≥12 mois d’aménorrhée (non due à une chimiothérapie, au tamoxifène, au torémifène ou à 
une suppression ovarienne) et FSH et estradiol plasmatique dans les valeurs postménopausiques selon les laboratoires locaux ; ou, si sous tamoxifène ou torémifène et âge <60 ans, FSH et estradiol plasmatique dans 
les valeurs postménopausiques. Toutes les femmes ne répondant pas à ces critères étaient considérées comme non ménopausées. b HR entre les bras de traitement (RIB + IANS ; IANS seul), stratifiés par stade, 
chimiothérapie préalable et région géographique. IC, intervalle de confiance ; FSH, hormone folliculo-stimulante ; HR, hazard ratio ; iDFS, survie sans maladie invasive ; IANS, inhibiteur de l’aromatase non stéroïdien ; 
RIB, ribociclib.

a Le statut « ménopausé » était défini par l’un des critères suivants : ovariectomie bilatérale ; âge ≥60 ans ; âge <60 ans avec ≥12 mois d’aménorrhée (non due à une chimiothérapie, au tamoxifène, au torémifène ou 
à une suppression ovarienne) et FSH et estradiol plasmatique dans les valeurs postménopausiques selon les laboratoires locaux ; ou, si sous tamoxifène ou torémifène et âge <60 ans, FSH et estradiol plasmatique 
dans les valeurs postménopausiques. Toutes les femmes ne répondant pas à ces critères étaient considérées comme non ménopausées. b HR entre les bras de traitement (RIB + IANS ; IANS seul), stratifiés par 
stade, chimiothérapie préalable et région géographique. IC, intervalle de confiance ; DDFS, survie sans maladie à distance ; DRFS, survie sans rechute à distance ; FSH, hormone folliculo-stimulante ; HR, hazard 
ratio ; iDFS, survie sans maladie invasive ; IANS, inhibiteur de l’aromatase non stéroïdien ; RFS, survie sans rechute ; RIB, ribociclib.

a Le TTD est défini comme le temps écoulé entre l’inclusion et la première survenue d’une diminution ≥10 points du score EORTC QLQ-C30. b Le statut ménopausé était défini par l’un des critères suivants : ovariectomie 
bilatérale ; âge ≥60 ans ; âge <60 ans avec ≥12 mois d’aménorrhée (non due à une chimiothérapie, au tamoxifène, au torémifène ou à une suppression ovarienne) et FSH et estradiol plasmatique dans les valeurs 
postménopausiques selon les laboratoires locaux ; ou, si sous tamoxifène ou torémifène et âge <60 ans, FSH et estradiol plasmatique dans les valeurs postménopausiques. Toutes les femmes ne répondant pas à ces critères 
étaient considérées comme non ménopausées. IC, intervalle de confiance ; EORTC, Organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer ; FSH, hormone folliculo-stimulante ; GHS, statut de santé global ; 
HR, hazard ratio ; IANS, inhibiteur de l’aromatase non stéroïdien ; RIB, ribociclib ; TTD, temps jusqu’à la première détérioration..

iDFS selon le statut ménopausique

Temps de suivi médian : 
44,2 mois
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