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INTRODUCTION , ,
» Malgré les améliorations des résultats de survie obtenues avec ’hormonothérapie adjuvante (HT), le risque de RESU LTATS CLES & CON C LUSIONS

recidive 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-)' « 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 I'age, chez des patientes atteintes d'un CSP
RH+/HER2- de stade ll/lll a risque de récidive

— Le statut ménopausique et I'age influencent le risque de récidive?

L'essai NATALEE a démontré un bénéfice statistiquement significatif en termes de survie sans maladie invasive
(iDFS) avec le ribociclib (RIB) associé a un inhibiteur de I'aromatase non stéroidien (IANS), comparativement a —Le bénéfice observe semble se maintenir aprés la fin des 3 années de traitement par ribociclib

'IANS seul, dans une population large de patientes atteintes d’'un cancer du sein précoce (CSP) RH+/HER2- a
risque de récidive.34

— Dans une analyse a 4 ans , le bénéfice absolu en IDFS a continué d’augmenter pour atteindre 4,9 %,
démontrant un bénéfice aprés la fin des 3 années de traitement par RIB? * La QoL a eté maintenue avec I'association RIB + IANS, avec des resultats similaires sur les
échelles d’état de santé global et de fonctionnement physique parmi tous les bras de traitement

dans chaque sous-groupe.

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

— Le bénéfice croissant d’efficacité est resté constant dans I'ensemble des sous-groupes, y compris selon le
statut ménopausique et 'age*

« Nous présentons les résultats d’efficacité, de sécurité et de qualité de vie (QoL) avec RIB + IANS selon le statut * L'association RIB + IANS apporte un benefice therapeutique a une large population de patientes
ménopausique? et 'ageb dans 'essai NATALEE a 4 ans atteintes d'un CSP RH+/HER2- de stade Il/lll, quel que soit le statut meénopausique et I'age

aEvalué a la randomisation ou au début de la HT adjuvante, selon ce qui survenait en premier. ® <40 vs 240 ans chez les patients non ménopausées ; <60 vs =60 ans chez les patients ménopausées.
¢Les patientes non ménopauseées ont regu de la goséréline, et les hommes ont été exclus de 'analyse.

METHODES

Figure 1. Schémas de I’étude NATALEE* Tableau 2. Résultats d’efficacité chez les patientes ménopausées?
< 2
« Patients adultes avec un CSP RIB. Toutes 60 ans 60 ans
RH+/HER?2— 400 mg/jour N = 2844 RIB + IANS IANS seul RIB + IANS IANS seul RIB + IANS IANS seul
3 semaines de traitement/ - = = = = = =
* Une HT anteérieure était autorisee : n=1424 n = 1420 h =703 n =735 h =721 h = 685
: L 1 semaine de repos -
<12 mois avant la randomisation pendant 3 ans iDFS
. Stade anatomique IIA2 Evénements, n 164 203 82 91 82 112
_ NO avec: Critére principal Taux a 4 ans, % 86.8% 82.2% 86.7% 84.0% 86.8% 80.4%
' . - iDFS selon les critéres STEEP AiDFS a 4 ans, % A4.6% D2.7% 06.4%
— Grade 2 et de haut ; ’
: 6e7 >e20p:/reuve S létrozol IANS trozoled HR® (95% IC) 0.746 (0.607—0.917) 0.835 (0.619—1.128) 0.673 (0.506—0.896)
- - = o etrozole ou anastrozolie P .
— Oncotype DX Breast Recurrence pendant 25 ans Sl .secondarlr.es. — DPF,S
Score >26 ou R 1:1¢ + doséréline chez les « Survie sans récidive (RFS) Evénements, n 152 186 76 83 76 103
_  Haut risque selon le profil horgmes ot fernmes Non « Survie sans maladie a distance Taux a4 ans, % 87.7% 83.6% 87.6% 85.4% 87.8% 81.9%
génomique MENODAUSEES DDES) ADDFS a 4 ans,
. Grade 3 P . SG % A4.1% A2.2% A5.9%
N T R HR® (95% IC) 0.759 (0.612-0.941) 0.854 (0.625-1.168) 0.681 (0.506-0.916)
* Stade anatomique [B2 IANS EEO_S A —— 139 175 72 82 67 93
— NOou N1 létrozole ou anastrozoled | - N Taux & 4 ans, % 88.8% 84.5% 88.3% 85.5% 89.3% 83.5%
- Stade anatomique llI per]d?r?t >5 ans Les comp’arals‘ops. statlsthue§ ont éte ARFS 2 4 ans, % A4.3% A2.8% A5.8%
— NO, N1, N2, ou N3 + goséréline chez les ~ effectuees a l'aide du modele de HRP® (95% IC) 0.735 (0.588-0.919) 0.811 (0.590-1.114) 0.668 (0.487—0.915)
N = 5101° hommes et les femmes régression de Cox a risques proportionnels DRES
Taux a 4 ans, % 89.2% 85.6% 88.8% 86.7% 89.6% 84.6%
Stratification de la randomization ADRFS, a 4 ans
Stade anatomique: Il vs Il . i v o ceecrtiges BB oo 560 ane a0 60 s DB s obe cnimioteren A5.0%
" . , , , , . ale « opausé » était défini par 'un des.critéres suiv ; ovarieciomie bilatérale ; age 260 ans ; age < ng avec 2 ols d'a rrhée (non due a umhe chimiothérapie, ifepe orémiféne.qQu a une
Statut ménopausique : hommes et femmes non ménopausees vs femmes ménopausées Data CUtOff' 29 avrll’ 2024 sup Lil)o(uggbv(gr?l'é) t FSH et esterioI pIaanti%eLé:ie(éJﬁémﬁsgcg&iénopausiques gselon les Iabo?atoi%smxi&n&néméﬂaﬁ)&f ne ou torémiféne gt &ge <60 ans,pFSIﬁeﬁgcfﬁqﬁéan&g les
Chimiothérapie (néo)adjuvante antérieure : oui vs non valeurs postménopausiques. Toutes les femmes ne répondant pas a ces critéres étaient considérées comme non ménopausées? HR entre les bras de traitement (RIB + IANS ; IANS seul), stratifiés par stade,
Laeeilcaiileam 65 hi - Améri du Nord/E e El E0eee te d d chimiothérapie préalable et région géographique. IC, intervalle de confiance ; DDFS, survie sans maladie a distance ; DRFS, survie sans rechute a distance ; FSH, hormone folliculo-stimulante ; HR, hazard ratio ; iDFS,
el ISR 5 AInEig e L] INfe e e edielsniiE s eeEinlio v iesils el nleirets survie sans maladie invasive ; IANS, inhibiteur de 'aromatase non stéroidien ; RFS, survie sans rechute ; RIB, ribociclib.

a’inclusion des patientes atteintes d’une maladie de stade Il était limitée a 40 %5101 patientes ont été randomisées entre le 10 janvier 2019 et le 20 avril 2021%Etude en ouvert.Selon le choix de l'nvestigateur. ) L. , e, . , .
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 'aromatase non stéroidien; o Comme |,essa| n,etalt paS Con(s‘,u pOUI’ deteCter deS dlﬁerences danS ces ana'yses eXploratOIreS, |eS reSU|tatS dOlvent
SG, survie globale ; PK, pharmacocinétique ; PRO, résultat rapporté par la patiente; R, randomiseé ; RIB, ribociclib; STEEP, définitions standardisées des critéres d’efficacité dans les essais adjuvants du cancer du sein. ~ . vy r

étre interprétés avec prudence.

RESULTATS Sécurité et modification de la dose du RIB liées aux El selon le statut ménopausique?
« Une proportion plus élevée de patientes non ménopausees par rapport aux patientes menopausees présentait un ] o ] ] ]
statut de performance Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 (86,8 % vs 80,1 %), un Ki-67 >20 % (39,9 Tableau 3. Sécurité et tolérance selon le statut ménopausique
) ) ) ) : ; _ ) 0
Yo VS 34,4 A;g, un stadeolll (62,2 Yo VS {58,3 %), un stade ganglionnaire N1-N3 (63,4 % vs 56,9 %) et des tumeurs Patientes non ménopausées (n = 2178) Patientes ménopausées (n = 2771)
T3/T4 (28,7 % vs 24,0 %) au diagnostic
] i ] Safety set, n (%) Toutes <40 ans 240 ans Toutes <60 ans = 60 ans
iIDFS selon le statut ménopausique ’ RIB=1108  RIB =237 RIB=871 | RIB=1409  RIB =697 RIB = 712
. . . . . ElIP, tout d
Figure 2. iDFS chez les patientes non ménopausées? oft grade
| | Neutropénie 739 (66.7) 169 (71.3) 570 (65.4) 845 (60.0) 416 (59.7) 429 (60.3)
! 91.8% 590 6% El liés au foie 270 (24.4) 51 (21.5) 219 (25.1) 403 (28.6) 177 (25.4) 226 (31.7)
_ 1 , 1 y (1)
100 ' ° : Allongement de l'intervalle QT 67 (6.0) 15 (6.3) 52 (6.0) 68 (4.8) 27 (3.9) 41 (5.8)
80- 589 1% : Arrét du RIB lié aux EIP 179 (16.1) 25 (10.5) 154 (17.5) 326 (22.9) 125 (17.8) 201 (27.9)
1 ’ 1 o
° ! :85’3 /o Sans reduction de dose® 135 (75.4) 13 (52.0) 122 (79.2) 220 (67.5) 85 (68.0) 135 (67.2)
°. 607 1A2,7% 'A5,3% Elévation des ALAT 69 (6.2) 8 (3.4) 61 (7.0) 113 (8.0) 44 (6.3) 69 (9.7)
/2] Ui madian - : \ .
= 40 Temps de sum_medlan ' ! ; Elévation des ASAT 25 (2.3) 2 (0.8) 23 (2.6) 47 (3.3) 21 (3.0) 26 (3.7)
= 44,2 mois RIB + IANS -nm_ 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)
0 HR (95% Ic)b 0,671 (0,518—0,870) Elévation des ALAT 13 (1 .2) 3 (1 .3) 10 (1 .1) 35 (2.5) 16 (2.3) 19 (2.7)
0 6 12 18 24 %O 36 42 48 54 60 66 cuppresson ovarienne) ot FSH o asidiol plasataus dans 16 valours posimnopaLses sdan os Iaborataies 10cass - o, 1 Sous lmoAon o tremins ot Age <60 an. FSH f esvadiol plasmatque Gans ot
No. a risque emps, mois ETerme g1oupé combinant netopéne ot imintion cu nombe 66 neutrophics. 1, afets ndésabies - EIP, ofets indéatabies dmérat parduer - ALAT, alanine aminoyansterase | AGAT, aspartate aminotransférase ;
RIB + |ANS 1115 1038 1013 987 958 939 810 646 375 59 2 O FSH, hormone folliculo-stimulante ; RIB, ribociclib.
» Le temps jusqu’a la détérioration (TTD) du statut de santé global (GHS) et des échelles de fonctionnement physique
du questionnaire QLQ-C30 de I'Organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer (EORTC) était
Figure 3. iIDFS chez les patientes ménopausées? similaire entre les bras de traitement pour tous les sous-groupes (Figure 4 et 5; Tableau 4)
| Figure 4. TTD? du GHS chez les patients non ménopauséesP®
100- = ———— , . : 89,8%
" e . 100 RIB+IANS | IANSseul
S = 30- Evénements n/N (%) 723/1115 675/1123
1 N
32 | ! \ HR (95% IC 1.030 (0.928-1.145
; 60 Temps de suivi médian : 1A2,5% | A4,6% 2 g 50- (95%1C) ( )
LL 44,2 mois ! - s 5
= ) o 'S 407 .
20- Evénements, n/N (%) 164/1424 (11,5) 203/1420 (14,3) g @ T gy w., .
20
0 HR (95% IC)® 0,746 (0,607-0,917) I
| | | | | | | T | T | | | O_ I I I I I I I I I I I I
0 6 12 18 24 ?0 36 42 48 54 60 66 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
No. a risque eémps, mois No. a ri Temps, mois
RIB + IANS 1424 1305 1254 1212 1167 1133 1027 830 535 96 6 0 R?§a+r'|sAC,'quse 1115 625 485 400 342 313 239 182 99 15 2 0
IANS seul 1420 1237 1187 1143 1105 1064 944 768 495 96 6 0 IANS seul 1123 298 458 387 320 294 228 174 90 15 0 0
Lne supprossion ovarienne) ot FSH et estradiol plssmatique dans Ies valewrs postménopausiques selon 165 aboratoires locaut ; 0.8 sous (amoXfons o toremine et age <60 ans, FSH et esradiol lasmatiue dans Figure 5. TTD? du GHS chez les patientes ménopausées®

les valeurs postménopausiques. Toutes les femmes ne répondant pas a ces critéres étaient considérées comme non ménopausées.? 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 'aromatase non stéroidien ;

100- RIB +IANS __|__IANS seul
Résultats d’efficacité cohérents chez les patientes non ménopausées et ménopausées 2 o on Evénements n/N (%) 880/1424 824/1420
s~ 80
] e _ ] ] S ° HR (95% IC) 1.040 (0.945-1.144)
Tableau 1. Résultats d’efficacité chez les patientes non ménopausées ? @5 g0
wied
= €
Tout <40 ans 2 40 ans Q o 40-
n=2238 RIB + IANS IANS seul RIB + IANS IANS seul RIB + IANS IANS seul '8 ‘9
n=1115 n=1123 n =237 n =276 n =878 n = 847 a'® 20
iD,FS O_ I I I I I I I I I I I I
Evénements, n 99 136 27 37 72 99 0 6 12 18 24 30 36 42 48 o4 60 66
Taux a 4 ans, % 90.6% 85.3% 88.6% 82.3% 91.2% 86.2% No. a risque Temps, mois
AIDFS & 4 ans, % A5.3% A6.3% A5.0% RIB + |Acrlqs 1424 843 637 526 441 404 340 247 151 28 1 0
HRP (95% IC) 0.671 (0.518-0.870) 0.690 (0.419-1.137) 0.662 (0.488—0.897) IANS seul 1420 832 637 530 443 402 331 266 170 33 3 0
aLe TTD est défini comme le temps écoulé entre I'inclusion et la premiére survenue d’'une diminution 210 points du score EORTC QLQ-C30.° Le statut ménopausé était défini par I'un des critéres suivants : ovariectomie
DDFS bilatérale ; age =60 ans ; 4ge <60 ans avec =12 mois d'aménorrhée (non due a une chimiothérapie, au tamoxiféne, au torémiféne ou a une suppression ovarienne) et FSH et estradiol plasmatique dans les valeurs
E . postménopausiques selon les laboratoires locaux ; ou, si sous tamoxiféne ou torémiféne et 4ge <60 ans, FSH et estradiol plasmatique dans les valeurs postménopausiques. Toutes les femmes ne répondant pas a ces criteres
venements, n 88 124 24 35 64 89 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 ;
Taux a 4 ans, % 91.6% 86.6% 90.0% 83.0% 92.0% 87.6% HR, hazard ratio ; IANS, inhibiteur de I'aromatase non stéroidien ; RIB, ribociclib ; TTD, temps jusqu’a la premiére détérioration..
ADDFS a 4 ans, % A5.0% A7.0% A4.4% Tableau 4. TTD2 du GHS selon le statut ménopausiqueP’ et I’dge
HRP (95% IC) 0.655 (0.498-0.861) 0.647 (0.383-1.091) 0.659 (0.478-0.908)
RFS Patientes non ménopausées (N = 2238) Patientes ménopausées (N = 2844)
Evénements, n 85 122 25 33 60 89
Taux a 4 ans, % 92.0% 86.6% 89.5% 84.0% 92.7% 87.4% Toutes <40 ans > 40 ans Toutes <60 ans > 60 ans
ARFS a 4 ans, % A5.4% A5.5% A5.3%
HRP (95% IC) 0.641 (0.486-0.845) 0.723 (0.429-1.220) 0.610 (0.439-0.846) RIB IANS RIB IANS RIB IANS RIB IANS RIB IANS RIB IANS
DRFS Evénements/
Evénements, n 77 113 23 33 54 80 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
Taux a 4 ans, % 92.7% 87.6% 90.4% 83.9% 93.3% 88.6%
ADRFS a4 ans, % A5.1% A6.5% A4. 7% HR
HR® (95% IC) 0.627 (0.469-0.837) 0.659 (0.386-1.126) 0.615 (0.435-0.869) % 1C 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 'un des critéres suivants : ovariectomie bilatérale ; 4ge 260 ans ; 4ge <60 ans avec =212 mois d’aménorrhée (non due a une chimiothérapie, au tamoxiféne, au torémiféne ou (95 0 )
a une suppression ovarienne) et FSH et estradiol plasmatique dans les valeurs postménopausiques selon les laboratoires locaux ; ou, si sous tamoxiféne ou torémiféne et &ge <60 ans, FSH et estradiol plasmatique
dans les valeurs postménopausiques. Toutes les femmes ne répondant pas a ces critéres étaient considérées comme non ménopausées? 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 & distance ; DRFS, survie sans rechute a distance ; FSH, hormone folliculo-stimulante ; HR, hazard aLe TTD est défini comme le temps écoulé entre I'inclusion et la premiére survenue d’'une diminution 210 points du score EORTC QLQ-C30.° Le statut ménopausé était défini par I'un des critéres suivants : ovariectomie
ratio ; iDFS, survie sans maladie invasive ; IANS, inhibiteur de I'aromatase non stéroidien ; RFS, survie sans rechute ; RIB, ribociclib. bilatérale ; ge 260 ans ; age <60 ans avec 212 mois d’aménorrhée (non due a une chimiothérapie, au tamoxiféne, au torémiféne ou a une suppression ovarienne) et FSH et estradiol plasmatique dans les valeurs

postménopausiques selon les laboratoires locaux ; ou, si sous tamoxiféne ou torémiféne et &ge <60 ans, FSH et estradiol plasmatique dans les valeurs postménopausiques. Toutes les femmes ne répondant pas a ces criteres
étaient considérées comme non ménopauseées. 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 'aromatase non stéroidien ; RIB, ribociclib ; TTD, temps jusqu’a la premiere détérioration..
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