
CANCERS DU SEIN A HAUT RISQUE :
Traitements médicaux en 2025

Dr BAILLEUX Caroline
12 Juin 2025



Définition du haut risque ?

Risque de récidive à distance à 5 ans

• < 10 % faible risque
• ≥ 10 % et < 20%: risque intermédiaire
• > 20 % : haut risque



HER2 + et Triple négatif

Résidu tumoral après CTNA 
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Cancers du sein HER2 + : à venir ?



Ac conjugués : T-DXd



DESTINY-BREAST 05



Cancers du sein TN



Peter Schmid, Esmo 2024

KEYNOTE-522 Study Design (NCT03036488)

Cancers du sein TN



Peter Schmid, Esmo 2024

Updated Event-Free Survival



Key Secondary Endpoint: Overall Survival

Peter Schmid, Esmo 2024



Treatment-Related Adverse Events

Peter Schmid, Esmo 2024



Immune-Mediated Adverse Events

Peter Schmid, Esmo 2024



EFS by pCR



EFS by pCR



Lee S-J. et al., SABCS 2015, S1-07 

CREATE-X: Trial Design
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CREATE-X: Disease free Survival



Lee S-J. et al., SABCS 2015, S1-07 

CREATE-X: Overall Survival



Question 49 : Cancers du sein précoces RH- et HER+

On attend avec impatience l’ouverture de l’étude CAPPA …



N=1836

! Cancer du sein 
HER2 négatif à haut 
risque avec mutation 
germinale de BRCA1 
ou 2

! Après chimio 
(néo)adjuvante au 
moins 6 cycles avec 
anthracycline et/ou 
taxanes

! ECOG 0-1 
! Pas de dysfonction 

d’organe

Chim

Olaparib 300 mg BID 
pour 12 mois

Stratification : 
! Néoadj vs adj
! Sels de platine: oui vs non
! RH+ vs triple négatif

Chir RT

RTChimChir

R

Post chimio néoadj
Triple négatif : non pCR

RH+ : non pCR ET score CPS-EG  ≥ 3 

Post chimio adj
Triple négatif : ≥ pN1 ou ≥ pT2

RH+ : ≥ pN2

Placebo
pour 12 mois

Suivi 10 ans

CdJ principal: 
iDFS

Secondary: 
SG, DMFS, 
incidence de 

nouveau cancer, 
PROs, tolérance

iDFS : Survie sans maladie invasive ; SG : Survie globale ; DMFS : Survie sans métastases à distance ; PROs : critères rapportés par les patients

n=1836

Olaparib en adjuvant pour les patients porteurs
de mutation BRCA1 ou BRCA2 avec cancer du sein à haut risque

A.N.J. Tutt, et al.,  ASCO2021, Abs #LBA1

OLYMPIA



• ƗIDFS analysis is descriptive at OS IA2; ‡DCO2 12 July 2021 (at 330 IDFS events, 25% data maturity)

• Tutt J, Garber J, Gelber R,  et al. Pre-specified event driven analysis of Overall Survival in the OlympiA Phase III trial of adjuvant olaparib in germline BRCA1/2 mutation 
associated breast cancer. [Presentation]. Presented at ESMO Virtual Plenary; March 16-18, 2022.
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1-year
treatment cap

Exploratory Analysis

IDFS benefit associated with olaparib was 
maintained with 1-year additional follow-upƗ

OLYMPIA



• *Data from the pre-specified second interim analysis of OS (at ~330 IDFS events); cut-off date July 2021 (DCO2), data maturity 9%; †Non-proportional hazards; 98.5% CI 
is shown for the HR for OS because p<0.015 is required to indicate statistical significance for this endpoint
1. Tutt A, Garber J, Gelber R, et al. Pre-specified event driven analysis of Overall Survival in the OlympiA Phase III trial of adjuvant olaparib in germline BRCA1/2 mutation 
associated breast cancer. [Presentation]. Presented at ESMO Virtual Plenary; March 16-18, 2022 2. In House Data, AstraZeneca. Data on file SD-2020-ALL-0088 
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Secondary endpoint: overall survival

ABBREVIATIONS

1-year
treatment cap

4-year OS rate

Olaparib
(n=921)

Placebo
(n=915)

89.8%

86.4%
Difference 3.4%
95% CI -0.1–6.8

HR0.68†
98.5% CI 0.47–0.97

p=0.009

OS at DCO2

Olaparib (75 events)
Placebo (109 events)

Olaparib demonstrated a significant OS benefit with 90% of 
patients alive at 4-years in the olaparib arm

OLYMPIA



PEMBROLIZUMAB + OLAPARIB ?

On attend avec impatience l’ouverture de l’étude PEMBOLA …



Cancers du sein TN : à venir ?



Cancers du sein TN : à venir ?

2 stratégies en cours d’exploration ADC + Immunothérapie : 
ØRenforcer le traitement néoadjuvant pour tous
ØRenforcer le traitement adjuvant uniquement pour les 

patientes en l’absence de réponse complète
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TROPION BREAST-04



TROPION : BREAST 04



Cancers du sein TN : à venir ?

2 stratégies en cours d’exploration ADC + Immunothérapie : 
ØRenforcer le traitement néoadjuvant pour tous
ØRenforcer le traitement adjuvant uniquement pour les 

patientes en l’absence de réponse complète





TROFUSE



Cancers du sein RH + à haut risque
Quelles armes thérapeutiques en plus de 

l’OLAPARIB et de la CAPECITABINE



Lee S-J. et al., SABCS 2015, S1-07 

CREATE-X: Trial Design
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CDK4/6 Inhibiteurs en adjuvant : les études

PALLAS1,2 PENELOPE-B3,4 monarchE5,6 NATALEE7,8

N 5796 1250 5637 5101

Sex Men and women Women Men and women Men and women

Menopausal 
status

Pre- and 
postmenopausal

Pre- and postmenopausal Pre- and postmenopausal Pre- and 
postmenopausal

Disease severity • Stage II
• Stage III
• N0, N1, N2, N3

• Residual invasive 
disease after 
neoadjuvant therapy 
≥16 weeks (including 6 
weeks of taxane)

• CPS-EG ≥3 or score 2 if 
ypN+

• N0, N1, N2, N3

• Cohort 1: ≥4 ALN or 1-3 ALN + 
tumor size ≥5 cm and/or grade 3

• Cohort 2: 1-3 ALN + Ki-67 ≥20%

• Stage III (N0 and N1)
• Stage IIB and IIA N1
• Stage IIA N0 G3 or N0 

G2 with Ki-67 ≥20% or 
high risk by genetic test

• Stage II pts capped at 
40% of enrollment

CDK4/6i, dose PAL 125 mg QD* 
(3 weeks on/1 week 

off)

PAL 125 mg QD *
(3 weeks on/1 week off) ABE 150 mg BID RIB 400 mg QD *

(3 weeks on/1 week off)

ET partner AI or TAM ± LHRH 
agonist Standard adjuvant ET Standard adjuvant ET (eg, AI, TAM, 

LHRH agonist) LET or ANA

Duration of 
CDK4/6i therapy 2 years ~13 months Up to 2 years 3 years

References: 1. Clinicaltrials.gov. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02513394. Accessed March 15, 2022; 2. Mayer E, et al. Lancet Oncol. 2021;22:212-222. 3. Clinicaltrials.gov. 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01864746. Accessed March 15, 2022; 4. Loibl S, et al. J Clin Oncol. 2021;39:1518-1530; 5. Clinicaltrials.gov. 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03155997. Accessed March 15, 2022; 6. Johnston S, et al. J Clin Oncol. 2020;38:3987-3998. 7. Clinicaltrials.gov. 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03701334. Accessed March 15, 2022; 8. Slamon D, et al. ASCO 2019. Poster TPS597.
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CDK4/6 Inhibiteurs en adjuvant : les études



Critères d’inclusion NATALEE et monarchE



Survie sans maladie invasive 

41

MONARCHE : IDFS à 5 ans NATALEE : IDFS à 4 ans

Rastogi P, et al.. J Clin Oncol. 2024

Fasching, ESMO 
2024



Survie sans récidive à distance

42

MONARCHE : DRFS à 5 ans NATALEE : DDFS à 4 ans

Rastogi P, et al.. J Clin Oncol. 2024 Fasching, ESMO 2024



Profils de tolérance

43

43

MONARCHE NATALEE

Fasching, ESMO 2024Johnston SRD, et al. Presented at SABCS 2022 



44

Au final ?

From Henning et al, Current oncology 2023
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From Henning et al, Current oncology 2023

Au final ?



Conclusions

Ø L’introduction de nouvelles molécules a permis 
d’améliorer le pronostic des cancers du sein à haut 
risque

Ø Prochaines étapes :
ü Nouvelles molécules : SERD oraux
ü Nouveaux Ac Conjugués : DATO-DXd, Sac-TMT

Ø Sélection de patientes à très haut risque avec de 
nouvelles technologies (ADNtc)


