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Introduction

Ces dernières décennies ont été marquées par la décou-
verte des mécanismes d’échappement tumoral au contrôle 
du système immunitaire, et notamment à la réponse lympho-
cytaire T, avec le développement de nouvelles stratégies 
thérapeutiques contre le cancer, telle que l’utilisation des 
« inhibiteurs de checkpoints immunitaires » (ICI).

Le système immunitaire joue un rôle crucial dans le 
contrôle de la prolifération des tumeurs, et fait intervenir 
plusieurs acteurs (1). Après la reconnaissance du complexe 
CMH-peptide par le récepteur du lymphocyte T, la réponse 
immunitaire est modulée par plusieurs signaux de co-sti-
mulation (ou « checkpoints ») activateurs ou inhibiteurs. La 
balance de ces différents signaux détermine l’activation du 
lymphocyte T (LT) menant soit à la destruction de la cellule 
cible, soit à l’inhibition du LT (anergie) induisant la tolérance 
immunitaire. En détournant ce système par l’expression de 
checkpoints inhibiteurs à sa surface, la cellule tumorale est 
ainsi capable d’échapper à la réponse immunitaire effectrice. 
Des anticorps monoclonaux dirigés contre les molécules 
de co-stimulation inhibitrices, tels que «  Programmed-
cell death  1  » (anti-PD-1) et «  cytotoxic  T lymphocyte 
antigen 4 » (anti-CTLA-4) ou leur ligand « Programmed-cell 
death ligand 1 » (anti-PD-L1), ont ainsi été développés pour 

restaurer une immunité anti-tumorale efficace. Ces ICI ont 
permis de renforcer l’arsenal thérapeutique en oncologie 
mais leur efficacité varie selon le type de cancers et l’ex-
pression de certains biomarqueurs (1).

Les cancers œsogastriques ont été les parents pauvres 
des innovations thérapeutiques de l’oncologie digestive ces 
dernières décennies. En effet, de nombreux essais rando-
misés de phase III testant des d’anticorps monoclonaux ou 
tyrosine kinase inhibitrices se sont révélés négatifs (2-3). 
Cependant, l’avènement récent de l’immunothérapie dans 
les cancers œsogastriques a permis ainsi plusieurs AMM 
européennes et accès précoces en France ces derniers 
mois, alors que dans le même temps ces médicaments ont 
été mis en échec dans les autres tumeurs digestives, à 
l’exception des rares tumeurs avec instabilité des microsa-
tellites (MSI). Après l’euphorie suscitée par l’avalanche des 
publications d’études de phase III positives dans les tumeurs 
œsogastriques, il reste néanmoins important de bien garder 
à l’esprit les analyses de sous-groupes (pré-planifiées ou 
non) qui nous permettent d’affiner les indications de l’immu-
nothérapie et mieux cibler les populations qui en bénéficient 
le plus (4). En effet, les indications d’immunothérapie dans 
les tumeurs œsogastriques sont le plus souvent limitées à 
des sous-groupes de patients que les oncologues peuvent 
identifier à partir de biomarqueurs tumoraux. Il s’agit ici 
de souligner l’importance des biopsies endoscopiques qui 
doivent être réalisées en nombre suffisant pour permettre 
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le diagnostic histologique 
d’une part, et permettre 
également d’autre part 
l’analyse de ces nouveaux 
biomarqueurs (2-3).

En plus du statut dMMR/
MSI et HER2 des adénocar-
cinomes œsogastriques, 
on évalue maintenant 
l’expression de PDL1 à 
travers les scores CPS ou 
TPS, capables d’influencer 
la réponse à l’immuno-
thérapie des cancers 
œsogastriques. Le score 
CPS (combined positive 
score) représente le ratio 
du nombre de cellules 
exprimant PD-L1, incluant 
à la fois les cellules 
tumorales et les cellules 
immunes du microenviron-
nement tumoral (lympho-
cytes et macrophages), par 
le nombre total de cellules 
tumorales (× 100)  ; alors 
que le TPS (tumor propor-
tion score) représente lui le ratio du nombre de cellules tumo-
rales exprimant PD-L1 (sans prendre en compte les cellules 
immunes) par le nombre total de cellules tumorales (2-3) 
(figure 1).

Cancer épidermoïde de l’œsophage

En France, l’estimation de l’incidence des cancers de l’œso-
phage est d’environ 5 500 nouveaux cas par an et le nombre 
de décès de 3 700 (3). Dans 2/3 des cas, le type histolo-
gique est le carcinome épidermoïde avec une prédominance 
masculine, même si l’incidence des adénocarcinomes de 
l’œsophage est en augmentation ces dernières décennies. La 
prise en charge des patients dépend du stade de la maladie.

Forme non métastatique
Radio-chimiothérapie préopératoire
Pour les cancers définis comme «  résécables  », la 
radio-chimiothérapie (RCT) préopératoire est considérée 
comme un des traitements standard sur la base des résultats 
de l’étude néerlandaise de phase III « CROSS ». Cette étude 
qui a inclus 366 patients avec une tumeur de l’œsophage 
T1N1 ou T2-3N0, porteurs principalement d’une tumeur du 
1/3 inférieur de l’œsophage ou de la jonction œsogastrique 
(JOG) (80 %) et correspondant à un adénocarcinome dans la 
majorité des cas (75 %), a montré qu’un traitement préopé-
ratoire par radiothérapie délivrant la dose de 41,4 Gy à 
raison de 5 fractions de 1,8 Gy/semaine en combinaison à 
une chimiothérapie hebdomadaire par paclitaxel-carbopla-
tine permettait une amélioration significative de la survie 
globale (SG) par rapport à une chirurgie seule. Ces résultats 
ont été confirmés récemment après un suivi médian de plus 
de 10 ans (5).

En revanche, aucun traitement adjuvant n’avait démontré 
un intérêt jusqu’aux résultats de l’étude CheckMate 577. 
Cet essai international de phase III a randomisé (ratio 2:1) 
794 patients pour recevoir une immunothérapie par nivolumab 
(240 mg/2 semaines pendant 4 mois, puis 480 mg/4 semaines 
pendant 8 mois) versus placebo après un traitement par RCT 
néoadjuvante + chirurgie R0 pour un cancer de l’œsophage 
(60 %) ou de la JOG (40 %) de stade II ou III, et ce quel que soit 
le type histologique (adénocarcinome, 71 %). Les patients en 
réponse complète histologique étaient exclus. Après un suivi 
médian de 2 ans, l’objectif principal était atteint montrant une 
amélioration significative de la survie sans récidive (SSR) (qui 
était doublée) en faveur du traitement par nivolumab (22,4 vs. 
11 mois, p < 0,001). En analyse de sous-groupes, l’efficacité 
n’était pas dépendante du niveau d’expression de PD-L1, 
mais les tumeurs de la JOG semblaient moins bénéficier de 
l’immunothérapie que les tumeurs de l’œsophage (6).

Sur la base de cette étude, la FDA et l’EMA ont donné leur 
autorisation de mise sur le marché en 2021 pour le nivo-
lumab en adjuvant du cancer de l’œsophage avec résidu 
tumoral après RCT préopératoire suivie de chirurgie. Le 
nivolumab n’est pas encore remboursé en France mais ce 
médicament est disponible via l’accès précoce octroyé par 
l’HAS en janvier 2022.

Après la publication de l’étude CheckMate 577, d’autres 
résultats de sous-groupes ont été communiqués à l’ASCO 
2021 montrant que les patients avec tumeurs CPS ≥ 5 tiraient 
un bien plus grand bénéfice de SSR par rapport aux tumeurs 
CPS < 5 (7).

Radio-chimiothérapie exclusive
Pour les formes localement avancées non résécables et/ ou 
pour les patients non opérables, la RCT exclusive est le trai-
tement de référence sur la base de l’étude RTOG 85-01. En 
effet, cet essai de phase III avait montré qu’une radiothé-

Figure 1
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rapie à la dose de 50 Gy associée à une chimiothérapie par 
fluorouracil + cisplatine améliorait significativement la SG 
par rapport au traitement standard de l’époque qui était une 
radiothérapie exclusive de 64 Gy (8). Par la suite, des essais 
de phase III ont montré d’une part, la faisabilité de l’oxali-
platine en remplacement du cisplatine dans ce schéma de 
RCT exclusive, et d’autre part, l’absence d’amélioration de 
la survie en cas d’escalade de dose de la radiothérapie à 
60 Gy (3). Dans cette indication de RCT exclusive, plusieurs 
essais randomisés sont actuellement en cours pour évaluer 
l’intérêt d’une immunothérapie administrée de façon conco-
mitante avec la RCT ou après celle-ci en consolidation.

Forme avancée
Les formes avancées de cancers de l’œsophage sont définies 
comme des tumeurs métastatiques ou localement avancées 
non résécables, ces dernières pouvant représenter jusqu’à 
10-15 % des populations incluses dans les essais théra-
peutiques dédiées à ces formes dites avancées. Pour ces 
patients, le pronostic reste sombre n’excédant pas 1 an en 
médiane de survie. Avant l’avènement de l’immunothérapie, 
le traitement de première ligne reposait sur une chimiothé-
rapie palliative à base de sels de platine, et pour les patients 
susceptibles de recevoir des lignes de chimiothérapie ulté-
rieures, le traitement reposait sur des avis experts en l’ab-
sence d’essais randomisés (3).

Première ligne de traitement
Aussi étonnant que cela puisse paraitre à la vue du faible 
nombre d’essais randomisés dans le passé dédiés aux cancers 
épidermoïdes de l’œsophage métastatique, l’immunothérapie 
en association avec la chimiothérapie de première ligne a été 
testée récemment à travers 5 essais randomisés de phase III 
dont les résultats ont été publiés ces trois dernières années. 
Notons en préambule que parmi ces 5 études, 2 sont inter-
nationales (dont une a inclus des patients avec les 2 types 
histologiques), et les 3 autres ont inclus exclusivement des 
patients asiatiques avec des cancers épidermoïdes ; le point 
commun est que ces 5 études ont atteint leur objectif prin-
cipal en démontrant l’intérêt de combiner l’immunothérapie 
à une chimiothérapie de première ligne. Nous développerons 
plus en détails les 2 études internationales qui fournissent 
des données applicables à nos pratiques quotidiennes.

La première étude internationale publiée est l’essai 
Keynote 590 ayant évalué l’intérêt d’ajouter le pembroli-
zumab (anti-PD1) à une chimiothérapie de première ligne 
par 5FU + cisplatine toutes les 3 semaines chez 749 patients 
(d’origine asiatique, 54 %) avec un carcinome épidermoïde 
(CE) (73 %) ou un adénocarcinome de l’œsophage (pour ces 
derniers, la moitié était des tumeurs de la JOG Siewert 1), 
localement avancé non résécable (10 %) ou métastatique 
(90 %). Les objectifs principaux étaient multiples : la SG chez 
les patients avec CE et CPS ≥ 10, ainsi que la SG et la survie 
sans progression (SSP) chez les patients avec CE, CPS ≥ 10 
et pour la population globale. Les résultats de survie étaient 
en faveur du pembrolizumab pour la population globale et 
pour tous les sous-groupes pré-planifiés, avec cependant 
un moindre bénéfice en cas de score CPS < 10 [HR= 0,80 
(0,64-1,01)]  (9). En 2021, sur la base de cette étude, le 
pembrolizumab a été autorisé en combinaison avec une 
chimiothérapie de première ligne à base de sels de platine 
et fluoropyrimidine pour les patients avec un CE de l’œso-
phage ou un adénocarcinome de l’œsophage ou de la JOG 

HER2 négatif, avec CPS ≥ 10 en Europe, et quel que soit 
le CPS aux États-Unis. En attendant le remboursement en 
France, un accès précoce a été octroyé par l’HAS en mars 
2022.

L’autre étude internationale est l’essai CheckMate 648 qui 
vient confirmer ces résultats avec le nivolumab (anti-PD1). 
Il s’agit d’une phase  III internationale (Asie, 70 %) avec 
3 bras de traitement comparant le 5FU + cisplatine (toutes 
les 4 semaines) seul ou combiné au nivolumab (toutes les 
2 semaines) versus une double immunothérapie par nivo-
lumab + ipilimumab (anti-CTLA4) chez 970 patients avec un 
CE avancé de l’œsophage (localement avancé non résécable, 
13 %). L’objectif principal était la SG et la SSP. Pour la compa-
raison évaluant l’intérêt d’ajouter le nivolumab à la chimio-
thérapie, l’objectif était atteint avec un gain en survie plus 
important chez les patients avec un PDL1 ≥ 1 % (en analyse 
de sous-groupes, il n’y avait pas davantage de survie en cas 
de PDL1 < 1 %) (10). Concernant la comparaison entre la 
chimiothérapie et la double immunothérapie, cette dernière 
permettait une amélioration significative de la SG mais pas de 
la SSP, et ce même pour les patients avec une tumeur PDL1 
> 1 %. En 2022, sur la base de cette étude, le nivolumab 
a été autorisé en Europe et aux États-Unis en première 
ligne de traitement pour les CE avancé de l’œsophage, soit 
en combinaison avec une chimiothérapie à base de sels 
de platine et fluoropyrimidine, soit en combinaison avec 
l’ipilimumab ; cependant, si la FDA n’a pas conditionné 
cette autorisation au statut PDL1, l’EMA l’a restreinte aux 
patients avec une tumeur PDL1 ≥ 1 %. À ce jour, ce médi-
cament n’est pas encore accessible en France.

En parallèle, 3 essais randomisés de phase III asiatiques 
ont confirmé l’intérêt d’ajouter un anticorps anti-PD1 à une 
chimiothérapie de première ligne à base de sels de platine 
dans le traitement du cancer épidermoïde de l’œsophage 
avancé. Il s’agit des études ESCORT-1st (camrélizumab) (11), 
JUPITER-06 (toripalimab) (12) et ORIENT-15 (sintilimab) (13). 
Les résultats de ces études sont détaillés dans le tableau 1.

Deuxième ligne de traitement
Rappelons qu’il n’y a aucun standard thérapeutique en 
deuxième ligne de traitement, et que seules les chimiothé-
rapies cytotoxiques à base de taxane ou d’irinotecan étaient 
proposées avec un niveau de preuve faible chez les patients 
en état général conservé. L’immunothérapie dans le cancer 
avancé de l’œsophage s’est d’abord développée en deuxième 
ligne de traitement chez des patients prétraités par une 
chimiothérapie à base de sels de platine mais naïfs d’im-
munothérapie. Parmi les 4 études randomisées de phase III, 
dont les résultats sont déjà communiqués et publiés, toutes 
ont comparé une immunothérapie anti-PD1 seule versus 
chimiothérapie par taxane ou irinotecan, et une seule a inclus 
majoritairement des patients non asiatiques (Keynote-181).

L’étude internationale Keynote-181 a comparé le pembro-
lizumab versus chimiothérapie par taxane (paclitaxel ou 
docétaxel) ou irinotécan, chez 628 patients (dont 39 % inclus 
dans des pays asiatiques) ayant un cancer avancé (métasta-
tique, 92 %) de l’œsophage (CE, 63 %) en progression après 
une première ligne de chimiothérapie à base de sels de 
platine (14). Parmi les 3 objectifs principaux de l’étude (SG 
chez les CPS ≥ 10, CE et pour la population globale), seule 
la SG chez les patients avec un CPS ≥ 10 était améliorée de 
façon statistiquement significative. En revanche, bien que 
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la SG ait été améliorée pour les 2 autres objectifs princi-
paux, les résultats n’atteignaient pas le seuil de significativité 
prédéfini. Sur la base de ces résultats, le nivolumab a été 
autorisé en 2019 par la FDA aux États-Unis pour le sous-
groupe de patient avec un cancer de l’œsophage avancé CPS 
≥ 10 ; en revanche, il n’y pas d’AMM européenne dans cette 
indication.

Pour les 3 autres essais de phase III ayant inclus majori-
tairement ou quasi exclusivement des patients asiatiques 
avec un CE de l’œsophage, l’immunothérapie anti-PD1 était 
supérieure à la chimiothérapie de deuxième ligne en termes 
de SG pour l’ensemble de la population. Il s’agit des études 

ATTRACTION  3 (nivolumab)  (15), RATIONALE-302 (tislé-
zumab) (16) et ESCORT (camrélizumab) (17) dont les résultats 
sont détaillés dans le tableau 2. En regardant les analyses 
de sous-groupes en fonction du CPS/TPS (qui ne faisait pas 
partie systématiquement des objectifs de l’étude), il semble-
rait que l’expression du PD-L1 soit moins impactant sur la 
survie que dans les autres études, soulevant ainsi le rôle du 
type histologique et l’origine géographique des patients dans 
la prise en compte de ces scores.

Au total, les résultats de ces essais randomisés viennent 
confirmer la supériorité de l’immunothérapie anti-PD1 seule 
sur la chimiothérapie cytotoxique de deuxième ligne de trai-

Tableau 1 : Traitement de première ligne du cancer avancé de l’oesophage (phase III)

Abréviations : FP, fluoropyrimidine+cisplatine ; CP, cisplatine+paclitaxel ; CE, carcinome épidermoïde ; ADK, adénocarcinome ; SG, survie 
globale ; SSP, survie sans progression

Tableau 2 : Traitement de deuxième ligne du cancer avancé de l’oesophage (phase III)

Abréviations : CT, chimiothérapie ; CE, carcinome épidermoïde ; ADK, adénocarcinome ; SG, survie globale ; SSP, survie sans progression
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tement du cancer avancé de l’œsophage avec un bénéfice 
plus prononcé en cas de tumeur CPS ≥ 10 pour l’étude inter-
nationale Keynote-181. Cependant, en pratique clinique, ces 
résultats ne sont transposables que pour les patients naïfs 
d’immunothérapie avec CPS ≥ 10, ce qui doit devenir main-
tenant une exception compte tenu des résultats en première 
ligne.

Adénocarcinome œsogastrique

En France, la diminution de l’incidence des cancers gastriques 
(hors jonction œsogastrique) est parvenue à un plateau avec 
environ 6 500 nouveaux cas annuels (2-3). Cependant, l’in-
cidence des adénocarcinomes de la jonction œsogastrique 
est en augmentation dans les pays occidentaux. Si la prise 
en charge thérapeutique des formes localisées peut différer 
entre les adénocarcinomes de la jonction et ceux de l’es-
tomac, celle des formes avancées est plus commune aux 
deux localisations même si les patients avec tumeur de la 
JOG peuvent être inclus dans les essais dédiés à la fois à 
l’œsophage (Siewert 1) et l’estomac (2-3).

Forme non métastatique
Le traitement de référence des adénocarcinomes 
œsogastriques localisés repose sur la chimiothérapie 
péri-opératoire avec 2  essais randomisées (MAGIC et 
ACCORD7) ayant montré la supériorité d’une chimiothérapie 
à base de fluoropyrimidine et cisplatine par rapport à la 
chirurgie seule (2). Par la suite, l’essai du groupe allemand 
AIO a démontré la supériorité de la trithérapie FLOT (combi-
nant fluorouracil, oxaliplatine et docétaxel) sur le traitement 
de référence de l’essai MAGIC, en termes de SG et de SSR 
chez des patients avec adénocarcinome de l’estomac ou de 
la JOG classé au moins T2 et/ou N+ (18). Plusieurs essais 
randomisés évaluent actuellement l’intérêt d’ajouter une 
immunothérapie à la chimiothérapie péri-opératoire. Des 
premiers résultats ont été communiqués à l’ASCO 2022 avec 
l’étude de phase II-III randomisée (essai DANTE) ayant montré 
sur 295 patients que le taux de régression histologique était 
meilleur dans le groupe chimiothérapie péri-opératoire avec 
immunothérapie par atézolizumab (anti-PDL1) versus chimio-
thérapie péri-opératoire seule (19). Ces résultats d’efficacité 
jugés sur la pièce opératoire étaient corrélés au CPS et au 
statut dMMR/MSI. Les résultats des phases III en cours sont 
attendus pour les prochains congrès.

Cas particulier des adénocarcinomes  
de la jonction œsogastrique
Le traitement des adénocarcinomes de la JOG se situe à la 
croisée des chemins entre le traitement des adénocarcinomes 
de l’œsophage et de l’estomac. En effet, il existe actuelle-
ment 2 standards thérapeutiques que sont la chimiothérapie 
péri-opératoire et la RCT préopératoire (suivie maintenant 
d’une immunothérapie en adjuvant par nivolumab sur la base 
de l’étude checkmate 577). Les résultats préliminaires de 
l’essai NEOAEGIS qui a comparé ces 2 stratégies thérapeu-
tiques ont été communiqué à l’ASCO 2021 avec amendement 
en cours d’étude pour remplacer le schéma MAGIC (administré 
à 90 % des patients) par le FLOT (10 %) pour le groupe chimio-
thérapie péri-opératoire. Si le taux de réponse histologique 
complète (20 % vs. 5 %) et de résection R0 (95 % vs. 82 %) 

était meilleur dans le bras RCT, le taux de survie à 3 ans était 
semblable (56 % vs. 57 %) amenant les auteurs à stopper les 
inclusions pour futilité et à conclure à la non-infériorité de 
la chimiothérapie péri-opératoire sur la RCT (20). D’autres 
essais comparant ces 2 stratégies sont en cours, de même 
que ceux évaluant la chimiothérapie péri-opératoire avec 
immunothérapie, dont les résultats nous permettront peut-
être d’affiner nos indications thérapeutiques avec notamment 
l’aide des biomarqueurs.

Cas particulier des tumeurs avec instabilité  
des microsatellites
Les formes localisées des adénocarcinomes œsogastriques 
avec phénotype dMMR/MSI semblent avoir un bon pronostic 
et ne pas bénéficier de la chimiothérapie péri-opératoire ou 
adjuvante (21).

L’étude de phase  II NEONIPIGA a évalué l’intérêt d’une 
immunothérapie préopératoire par nivolumab + ipilimumab 
(6 cycles) et post-opératoire par nivolumab seul (9 cycles) 
chez des patients avec un adénocarcinome de l’estomac ou 
de la JOG classé cT2-T4Nx avec phénotype dMMR/MSI. Sur 
les 29 patients analysés, le taux de réponse histologique 
complète (objectif principal) était de 58,6 % (22). Les résul-
tats à long terme sur la survie avec un plus long suivi sont 
attendus mais ces données préliminaires sont extrême-
ment encourageantes. D’autres études sont en cours pour 
conforter l’efficacité de cette stratégie thérapeutique promet-
teuse, comme l’étude IMHOTEP en France (NCT04795661).

Forme avancée
Dans les adénocarcinomes œsogastriques métastatiques, 
l’immunothérapie a été évaluée par des essais de phase III 
dans différentes situations  : i)  en monothérapie dans la 
maladie réfractaire, ii) en comparaison avec la chimiothérapie, 
et iii) en combinaison avec une première ligne de chimiothé-
rapie (tableau 3).

Immunothérapie dans la maladie réfractaire
L’essai ATTRACTION-02 est le premier essai randomisé de 
phase III évaluant l’immunothérapie dans le cancer gastrique. 
Il s’agit d’un essai exclusivement asiatique ayant comparé le 
nivolumab versus placebo au-delà de la deuxième de ligne de 
traitement du cancer de l’estomac métastatique. Dans cette 
étude, le nivolumab a montré une amélioration significative 
de la SG comparativement au placebo, et ce indépendamment 
du statut PD-L1. Sur la base de ces résultats, le nivolumab 
a obtenu une AMM au Japon pour tous les patients ayant 
reçu au moins 2 lignes de chimiothérapie (23). Dans l’essai 
de phase II international Keynote-059, le pembrolizumab, 
évalué en monothérapie en 3e ligne ou plus, permettait un 
taux de réponse objective de 15,5 % chez les patients ayant 
un cancer PDL1 CPS ≥ 1 vs. 6,4 % chez les patients CPS 
< 1 (24). Cependant, ces travaux n’ont pas été poursuivis et 
confirmés en phase III.

Immunothérapie versus chimiothérapie
Ces dernières années, plusieurs essais randomisés de 
phase III ont comparé l’immunothérapie à la chimiothérapie 
chez des patients inclus dans différentes lignes de traite-
ment :

-  En première ligne  : l’essai international de phase  III 
JAVELIN Gastric 100, a montré que l’avelumab n’amé-
liorait pas de façon significative la survie des patients 



400

comparativement à une maintenance/ pause après une 
chimiothérapie d’induction, et ce quel que soit le statut 
PD-L1 (négatif ou positif) (25).

-  En deuxième ligne  : l’essai international de phase  III 
KEYNOTE-061, a montré que le pembrolizumab n’était pas 
plus efficace que le paclitaxel chez les patients avec une 
tumeur PD-L1 CPS ≥ 1 (26).

-  En troisième ligne  : l’essai international de phase  III 
JAVELIN Gastric 300, a montré que l’avelumab n’amélio-
rait pas la survie des patients comparativement à une 
chimiothérapie cytotoxique (paclitaxel ou irinotecan), et 
ce quel que soit le statut PD-L1 (27).

Immunothérapie en combinaison  
avec une chimiothérapie de première ligne
Tumeur HER2 négative
L’étude de phase III internationale Checkmate 649 a comparé 
3 bras de traitement  : la chimiothérapie seule (XELOX ou 
FOLFOX) (n= 792), la combinaison chimiothérapie + nivo-
lumab (n=  789) et l’association nivolumab +  ipilimumab 
(n= 409), en première ligne de traitement de l’adénocar-
cinome gastrique ou de la JOG localement avancé ou métas-
tatique HER2 négatif. Les caractéristiques des 3 groupes de 
traitement étaient bien équilibrées avec environ 25 % de 
patients d’origine asiatique et 60 % de tumeur PDL1 CPS 
≥ 5. Les résultats de la comparaison entre la chimiothérapie 
seule ou avec nivolumab montraient une amélioration signifi-
cative de la SSP et SG en faveur de l’immunothérapie, à la fois 
dans la population PDL1 CPS ≥ 5 (objectif principal) et dans 
la population globale. Pour la population PDL1 CPS ≥ 5, les 
médianes de SSP étaient de 7,7 vs. 6,1 mois (HR= 0,69 [0,59-
0,80]) et les médianes de SG étaient de 14,4 vs. 11,1 mois 
(HR= 0,70 [0,60-0,81]). En revanche, en analyse de sous-
groupes, les patients PDL1 CPS < 5 ne semblaient pas béné-
ficier du nivolumab (SSP, HR= 0,93 [0,76-1,12] ; SG, HR= 0,94 

[0,78-1,13]) (28). Pour la comparaison de la chimiothérapie 
seule versus nivolumab + ipilimumab, les résultats publiés 
récemment ont montré l’absence de différence significative 
en termes de survie pour la population globale et celle avec 
score CPS ≥ 5 (29).

En revanche, contrairement aux résultats de la Checkmate 649, 
l’essai de phase III international Keynote-062, ayant évalué 
l’intérêt d’ajouter du pembrolizumab à une première ligne 
de chimiothérapie à base de cisplatine, n’a pas montré de 
bénéfice significatif en survie, ni chez les patients avec 
tumeur CPS ≥ 1, ni chez les CPS ≥ 10 (30). Les résultats 
de l’étude Keynote 859 (NCT03675737) comparant une 
chimiothérapie à base de sels de platine avec cisplatine ou 
oxaliplatine +/- pembrolizumab en première ligne de traite-
ment des adénocarcinomes avancés œsogastriques HER2 
négatifs seront communiqués prochainement (en sachant que 
l’étude est positive selon un communiqué de presse publié 
en novembre 2022).

En Asie, deux essais randomisés de phase III ont également 
évalué l’intérêt d’associer une immunothérapie anti-PD1 à une 
chimiothérapie de première ligne de traitement (oxaliplatine 
+ S1 ou capécitabine) des adénocarcinomes œsogastriques 
métastatiques. Il s’agit des essais ATTRACTION-04 (nivo-
lumab) (31) et ORIENT-16 (sintilimab) (32) qui ont confirmé 
la supériorité de la combinaison en termes de SG et dont les 
résultats sont détaillés dans le tableau 3.

Au total, ces études confirment l’intérêt d’ajouter une immu-
nothérapie anti-PD1 à une chimiothérapie à base d’oxalipla-
tine en première ligne de traitement des adénocarcinomes 
avancés œsogastriques HER2 négatifs. Sur la base de l’étude 
Checkmate 649, le nivolumab a eu une AMM européenne en 
septembre 2021 pour les patients avec une tumeur PD-L1 
CPS ≥ 5. En attendant le remboursement en France, un 
accès précoce a été obtenu en février 2022.

Tableau 3 : Traitement des adénocarcinomes avancés oesogastriques (phase III)

* étude Keynote-062, un deuxième objectif était la non-infériorité du pembrolizumab sur la chimiothérapie : objectif atteint
Abréviations : CPS : Combined Positive Score ; BSC : Best Supportive Care ; SG : Survie globale ; SSP : Survie Sans Progression
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Tumeur HER2 positive
L’étude de phase III ToGA publié en 2010 a érigé le trastu-
zumab en combinaison avec une chimiothérapie à base de 
sels de platine comme le standard thérapeutique de première 
ligne de l’adénocarcinome œsogastrique métastatique HER2 
positif (33).

L’essai international de phase III Keynote-811 a évalué l’in-
térêt d’ajouter le pembrolizumab (200 mg/3 semaines) versus 
placebo à l’association trastuzumab + chimiothérapie (à base 
de 5FU + cisplatine ou XELOX) en première ligne de traitement 
des adénocarcinomes œsogastriques HER2 positif (IHC3+ 
ou IHC2+/FISH+). Un total de 692 patients est prévu dans 
cette étude qui a pour objectif principal la SG et SSP. Les 
résultats de l’analyse intermédiaire pré-spécifiée concernant 
le taux de réponse objective sur les 264 premiers patients 
ont montré une amélioration significative dans le bras avec 
pembrolizumab (74 % vs. 52 % ; p= 0,00006), et sans augmen-
tation du taux d’effets secondaires sévères (34). Bien que 
ces résultats préliminaires soient très prometteurs, et ayant 
permis une AMM aux États-Unis, les résultats de SG et SSP 
sur la population globale (objectif principal) sont attendus 
dans le reste du monde en espérant un accès rapide à ces 
combinaisons thérapeutiques si l’essai est positif. D’autres 
molécules anti-HER2 sont en cours d’évaluation en combi-
naison avec l’immunothérapie (margetuximab, zanidatamab, 
trastuzumab-deruxtecan, …) (35).

Cas particuliers des tumeurs avec instabilité  
des microsatellites
Le statut dMMR/MSI traduit un dysfonctionnement du 
système de réparation MMR («  MisMatch Repair  »). Ce 
phénotype tumoral correspond à un biomarqueur majeur 
de réponse aux ICI. Plusieurs données issues de cohortes 
prospectives ou phase II ont montré que l’immunothérapie 
anti-PD-1 était efficace chez des patients lourdement 
prétraités pour une tumeur MSI/dMMR, indépendamment de 
la localisation tumorale (4). Sur la base de ces données, le 
pembrolizumab a eu une AMM aux États-Unis en 2017 puis 
en Europe en 2022 pour les tumeurs avancées MSI/dMMR 
(estomac, intestin grêle, voies biliaires, endomètre) prétrai-
tées par au moins une ligne de chimiothérapie. Cependant, 
en France, l’immunothérapie n’est pas remboursée dans 
cette indication malgré le bénéfice clinique apporté. Plus 
spécifiquement, ces données d’efficacité des ICI dans les 
adénocarcinomes œsogastriques métastatiques MSI ont été 
confortées par les analyses exploratoires de sous-groupes 
des patients inclus dans les essais randomisés ayant évalué 
l’immunothérapie en L1, L2, et L3 (36-37).

Des données de la littérature suggèrent que d’autres biomar-
queurs pourraient prédire la réponse à l’immunothérapie, tels 
que la charge mutationnelle élevée, un statut EBV positif ou 
une infiltration lymphocytaire intra-tumorale (1).

Principales toxicités et prise en charge

Contrairement aux toxicités classiques des chimiothérapies 
ou des thérapies ciblées, les immunothérapies entraînent des 
toxicités spécifiques dites « immunomédiées » ou « effets 
indésirables liés à l’immunite ́». Les mécanismes de survenue 
de ces effets indésirables sont en rapport avec l’activation de 

lymphocytes autoréactifs, et peuvent atteindre théoriquement 
tous les organes, ce qui se traduit par un spectre de toxicités 
relativement large. Les atteintes les plus fréquentes affectent 
la peau, le tube digestif, le système endocrinien, le foie et 
les poumons. En général, les toxicités les plus fréquentes 
sont le plus souvent peu sévères. Cependant, une attention 
particulière doit être portée sur les effets indésirables enga-
geant le pronostic vital ou fonctionnel, comme les toxicités 
cardiaques (myocardites) ou neurologiques (myasthénies, 
syndrome de Guillain-Barre)́, mais qui restent toutefois rares, 
voire exceptionnelles. Par ailleurs, il est important de main-
tenir une vigilance tout au long du traitement car les effets 
indésirables liés à l’immunité peuvent survenir de façon 
retardée, et parfois même plusieurs semaines/ mois après 
l’arrêt du traitement (38).

À travers les différentes études publiées testant les princi-
paux inhibiteurs des check-points immunitaires (anti-PD1, 
anti-PD-L1 et anti-CTLA4) dans différents types de cancers, 
on observe que le spectre de toxicité est globalement simi-
laire avec cependant des différences en termes de fréquence 
et de sévérité. En effet, les anti-CTLA4, et particulièrement en 
combinaison avec les anti-PD1 ou anti-PDL1, entraînent plus 
de toxicités sévères que les anti-PD1 ou anti-PDL1 utilisés 
en monothérapie (38). En ce qui concerne le traitement par 
immunothérapie des tumeurs œsogastriques, seuls à ce 
jour les anti-PD1 ont démontré leur efficacité, que ce soit en 
monothérapie avec le nivolumab en adjuvant dans les cancers 
de l’œsophage après RCT pré-opératoire (checkmate 577) (6), 
ou en combinaison avec une première ligne de chimiothérapie 
dans les cancers de l’œsophage avancé (pembrolizumab dans 
l’étude Keynote 590 ou nivolumab dans l’étude checkmate 
648) (9-10) et de l’estomac avancé (nivolumab dans l’étude 
checkmate 649) (28). Pour l’étude checkmate 577, le profil 
de tolérance du nivolumab était comme attendu tout à fait 
acceptable avec seulement 13 % d’effets indésirables sévères 
de grade 3-4 attribués à l’immunothérapie (essentiellement 
de type fatigue, diarrhée, prurit et rash cutané) versus 6 % 
dans le groupe placebo, et une qualité de vie similaire dans 
les 2 bras (6). Au total, 9 % des patients ont dû interrompre 
leur traitement par nivolumab pour toxicité  (6). Pour les 
cancers de l’œsophage ou de l’estomac avancés traités par 
chimiothérapie + anti-PD1 versus placebo, les taux d’effets 
indésirables sévères de grade 3-4 étaient augmentés dans 
les études Keynote 590 (86 % vs. 83 %), checkmate 648 
(47 % vs. 36 %), et checkmate 649 (60 % vs. 44 %) (9-10-28). 
Pour les effets indésirables sévères liés à l’immunothérapie, 
ceux-ci restaient relativement peu fréquents (rash cutané, 
prurit, hypothyroïdie : ≤ 1 %). Globalement, le profil de toxicité 
de l’immunothérapie était acceptable dans ces études avec 
une qualité de vie maintenue.

La prise en charge de ces effets indésirables liés à l’immuno-
thérapie repose sur les principes d’information, d’anticipation 
et de traitement. En effet, il s’agit d’informer le patient, son 
entourage mais aussi les professionnels de santé participant 
au parcours de soins (infirmiers, pharmaciens, médecin géné-
raliste) de l’existence d’un traitement à base d’immunothé-
rapie et des effets indésirables potentiels liés à cette classe 
thérapeutique. Afin de ne pas retarder la prise en charge, il 
convient de prévenir l’équipe prenant en charge le patient 
de tout symptôme nouveau ou inhabituel, ou aggravation 
d’un symptôme préexistant. Avant l’initiation de l’immuno-
thérapie, un bilan préthérapeutique clinique et paraclinique 
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complet doit être réalisé et servira de référence en cas 
d’apparition d’effets indésirables. Au cours du traitement, le 
patient doit bénéficier d’une surveillance clinique avec une 
attention particulière à la survenue de signes respiratoires 
(toux, dyspnée), digestifs (diarrhée), cutanés (rash, prurit) ou 
de signes généraux non spécifiques pouvant faire évoquer 
une toxicité endocrinienne. Par ailleurs, il est recommandé de 
réaliser avant chaque cycle d’immunothérapie, un bilan biolo-
gique incluant un hémogramme (anémie, thrombopénie), bilan 
hépatique (élévation des transaminases), ionogramme, créa-
tininémie (insuffisance rénale), glycémie et bilan thyroïdien 
(troubles endocriniens) +/- bilan cardiaque (ECG et troponine).

La prise charge des toxicités liées à l’immunothérapie repose 
à la fois sur les traitements symptomatiques, la suspension 
ou arrêt définitif de l’immunothérapie, la mise en place d’une 
corticothérapie, et éventuellement sur le recours à un avis 
spécialisé (39). En cas de difficultés diagnostiques sur l’im-
putabilité de l’immunothérapie, la suspension de celle-ci doit 
être privilégiée afin de ne pas risquer d’aggraver un potentiel 
effet indésirable. La prise en charge varie en fonction des 
organes atteints. En général, pour les toxicités de grade 1, 
l’immunothérapie peut être poursuivie avec une surveillance 
rapprochée, en dehors des rares effets secondaires neuro-
logiques, hématologiques et cardiologiques qui nécessitent 
l’arrêt immédiat. Pour les toxicités grade ≥ 2, l’immunothé-
rapie doit être interrompue, et pourra être réintroduite après 
résolution de l’effet secondaire à un grade ≤ 1. En revanche, 
l’arrêt définitif de l’immunothérapie est recommandé pour 
les toxicités grade 4, excepté pour les endocrinopathies qui 
peuvent être contrôlées par un traitement hormonal substi-
tutif. Pour les effets indésirables de grade ≥ 3, le traitement 
de première intention repose généralement sur une cortico-
thérapie systémique (habituellement 1 mg/kg/jour) maintenue 
jusqu’au contrôle de la toxicité suivie d’une décroissance 
progressive (pendant au moins 1 mois) en raison du risque 
de rechute à l’arrêt des corticoïdes (39). Certaines toxicités 
réfractaires à la corticothérapie peuvent nécessiter d’autres 
immunosuppresseurs. Enfin, il convient de recourir à un avis 
spécialisé dans les situations difficiles afin d’optimiser le bilan 
diagnostique et la prise en charge thérapeutique, notam-
ment à travers les réunions de concertation pluridisciplinaires 
dédiées aux toxicités liées à l’immunothérapie.

Conclusion

En conclusion, la prise en charge des patients avec une 
tumeur œsogastrique a évolué ces dernières années grâce 
à l’avènement de l’immunothérapie. Dans les formes locali-
sées de cancer de l’œsophage, le nivolumab a montré son 
efficacité en situation adjuvante chez les patients opérés 
d’un cancer de l’œsophage avec maladie résiduelle histo-
logique après radio-chimiothérapie préopératoire. Pour les 
formes avancées de cancer de l’œsophage, le pembrolizumab 
et le nivolumab ont montré leur efficacité en combinaison 
avec une première ligne de chimiothérapie à base de sels de 
platine pour les tumeurs CPS ≥ 10 (épidermoïde et adéno-
carcinome) et TPS ≥ 1 % (épidermoïde), respectivement. En 
première ligne de traitement des adénocarcinomes avancés 
œsogastriques HER2 négatifs, le nivolumab a montré son 
efficacité en combinaison avec une chimiothérapie à base 

de sels de platine pour les tumeurs CPS ≥ 5. Ces résultats 
issus d’études de phase III randomisées ont permis des AMM 
européennes et des accès précoces en France en atten-
dant le remboursement. Par ailleurs, une AMM européenne 
a récemment été obtenue pour le pembrolizumab dans le 
traitement des adénocarcinomes avancés dMMR/MSI traités 
par au moins une ligne de chimiothérapie. Cependant, en 
l’absence d’essai randomisé (en dehors du cancer colorectal), 
il n’y a pas encore de remboursement en France malgré le 
bénéfice clinique apporté. Globalement, le profil de toxicité 
de l’immunothérapie est acceptable, rarement sévère, et avec 
une qualité de vie maintenue.
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Abréviations
CE : carcinome épidermoïde
CPS : combined positive score
CTLA-4 : cytotoxic T lymphocyte antigen 4
dMMR : deficient MisMatch Repair
FISH : fluorescent in situ hybridization
ICI : inhibiteurs de checkpoints immunitaires
IHC : immunohistochimie
JOG : jonction œsogastrique
LT : lymphocyte T
MSI : instabilité des microsatellites
PD-1 : programmed-cell death 1
PD-L1 : programmed-cell death ligand 1
RCT : radio-chimiothérapie
SG : survie globale
SSP : survie sans progression
SSR : survie sans récidive
TPS : tumor proportion score
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Les cinq points forts
●  Le nivolumab (anti PD1) est le premier traitement adjuvant 

efficace chez les patients opérés d’un cancer de l’œsophage 
avec maladie résiduelle histologique après radio-chimiothérapie 
préopératoire.

●  Le pembrolizumab (anti PD1) a une AMM en combinaison avec 
une chimiothérapie de première ligne à base de sels de platine 
et fluoropyrimidine pour les patients avec une forme avancée de 
cancer de l’œsophage CPS ≥ 10 de type épidermoïde ou adéno-
carcinome HER2 négatif.

●  En première ligne de traitement des formes avancées de cancer 
épidermoïde de l’œsophage, le nivolumab en combinaison avec 
une chimiothérapie à base de sels de platine améliore significa-
tivement la survie globale et la survie sans progression en cas de 
tumeur TPS ≥ 1 %.

●  En première ligne de traitement des adénocarcinomes avancés 
œsogastriques HER2 négatif, le nivolumab a une AMM en combi-
naison avec une chimiothérapie à base de sels de platine pour les 
tumeurs CPS ≥ 5.

●  Le pembrolizumab a une AMM depuis 2022 pour les tumeurs 
avancées MSI/dMMR (estomac, intestin grêle, voies biliaires, 
endomètre) prétraitées par au moins une ligne de chimiothé-
rapie. Cependant, en France, il n’est pas remboursé dans cette 
indication malgré le bénéfice clinique apporté.
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