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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES
Immunothérapie des cancers œsogastriques 

• Connaître l'importance des biopsies endoscopiques pré-
thérapeutiques

• Connaître les indications et résultats de l'immunothérapie dans les 
formes localisées des cancers œsogastriques 

• Connaître les indications et résultats de l'immunothérapie dans les 
formes métastatiques des cancers œsogastriques 

• Connaître les principaux effets secondaires et leur prise en charge



Tumor cell Tumor cell

Targeted therapy:
Target the tumor cell

Immunotherapy:
Target the immune cell

Cancer

LT cytotoxique

NOUVEAU PARADIGME EN ONCOLOGIE



IMMUNITE ANTI-TUMORALE

Inhibiteurs de checkpoints immunitaires



CANCERS OESOGASTRIQUES

Importance des biopsies endoscopiques pré-thérapeutiques

• TNCD 2022 

• Il est nécessaire de réaliser un nombre suffisant 
de biopsies (au minimum 10) pour permettre:

• diagnostic anatomo-pathologique

• dépistage d’HP

• recherche de biomarqueurs                      

• Epidermoïde : PDL1

• Adénocarcinome : 

HER2, MSI & PDL1 (+/- EBV)

FUTUR : claudin 18.2 ?, FGFR2 ?

• Dialogue avec cliniciens, endoscopistes, 
anatomopathologistes +++

Expression de PDL1

T

M

L

T = tumor cell ; L = lymphocyte ; 
M = macrophage

N PD-L1 stained tumor + immune cells

N total viable tumor cells
X 100CPS =

N PD-L1 stained tumor cells

N total viable tumor cells

X 100TPS (%) =

CPS, combined positive score

TPS, tumor proportion score



CANCERS OESOGASTRIQUES LOCALISES
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JOG, jonction œsogastrique
SW, Siewert

ANATOMIE  - HISTOLOGIE  - TRAITEMENT

Chirurgie

Radiochimiothérapie exclusive

Radiochimiothérapie préopératoire

Radiochimiothérapie préopératoire (Siewert 1) 

Chimiothérapie péri-opératoire

Chirurgie

Chimiothérapie périopératoire

chimiothérapie post-opératoire (Asie)

SW 1

SW 2

SW 3



CANCER LOCALISE DE L’ŒSOPHAGE (+ JOG SW 1)

CROSS STUDY

La radiochimiothérapie pré-opératoire
= standard thérapeutique 

Intérêt d’un traitement adjuvant ?



CHECKMATE 577 PHASE III TRIAL

CANCER LOCALISE DE L’ŒSOPHAGE (+ JOG SW 1)



CANCER LOCALISE DE L’ŒSOPHAGE (+ JOG SW 1)

Catégorie (ens patients randomisés ) Sous-groupe NIVOLUMAB Placebo HR non stratifié pour décès HR  non stratifié (IC 95%)

Tous (N=794) 22,4 11,0 0,70

Localisation tumorale
Esophage (n=462) 24,0 8,3 0,61

JOG (n= 230) 22,4 20,6 0,87

Type Histologique
Adénocarcinome (n=563) 19,4 11,1 0,75

Carcinome épidermoïde (n=230) 29,7 11,0 0,61

Expression  PD-L1 -
% cellules tum.

≥ 1% (n=129) 19,7 14,1 0,75

< 1% (n=570) 21,3 11,1 0,73

Indéterminé/non évalué (n=95) NA 9,5 0,54

Expression PD-L1 -
CPS 

≥ 5 (n=371) 29,4 10,2 0,62

< 5 (n=408) 16,3 11,1 0,89

Manquant/non-évalué (n=128) NA 10,8 0,61

Envahissement ganglionnaire 
ypN0 (n=336 ) NA 27,0 0,74

≥ ypN1 (n=457 ) 14,8 7,6 0,67

Stade tumoral

ypT0 (n=47) 34,0 5,2 0,35

ypT1 ou ypT2 (n=308) 28,3 9,3 0,60

ypT3 ou ypT4 (n=436) 18,9 14,1 0,84

Temps entre chirurgie 
et randomisation

< 10 semaines (n=256) 24,0 14,1 0,84

≥ 10 semaines(n=538) 21,4 10,8 0,66

Dose de radiothérapie

< 41,4 Gray (n=92d) 19,7 13,8 0,69

41,4 – 50,4 Gray (n=504) 24,0 11,1 0,73

˃ 50,4 Gray (n=152) 21,4 8,3 0,72

Non rapporté (n=41) 14,4 6,1 0,41

0.25 10.5 2

Bénéfice Nivolumab Bénéfice Placebo

Analyse de sous-groupes

CHECKMATE 577 PHASE III TRIAL

Analyse exploratoire avec bénéfice plus important 
pour les épidermoïdes et les tumeurs CPS>5



CHECKMATE 577 PHASE III TRIAL

30 JUILLET 2021: NIVOLUMAB EST INDIQUÉ DANS LE TRAITEMENT ADJUVANT DES

PATIENTS AVEC UN CANCER DE L’OESOPHAGE OU DE LA JONCTION OESOGASTRIQUE

AVEC RESIDU TUMORAL SUR LA PIÈCE OPÉRATOIRE

APRES LA RADIOCHIOTHERAPIE PRE-OPÉRATOIRE

CANCER LOCALISE DE L’ŒSOPHAGE (+ JOG SW 1)

Remboursement 
2022



ESTOMAC  

ADK

JOG

phase III (Asie)
(ADK JOG + estomac)

CT adj 
+/-

Nivolumab

phase III
(ADK JOG + estomac)

CT (FP ou FLOT)
+/-

pembrolizumab

ATTRACTION-5KN-585

phase III
(ADK JOG + estomac)

FLOT
+/-

Durvalumab

MATTERHORN

phase II-III
(ADK JOG + estomac)

FLOT
+/-

Atézolizumab

DANTE

Peri-op Peri-op Peri-op Adjuvant

CE
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CE, carcinome épidermoide
ADK, adénocarcinome
JOG, jonction oesogastrique

Essais randomisés de chimiothérapie périopératoire +/- immunothérapie 

ADENOCARCINOME GASTRIQUE LOCALISE (+JOG)



TUMEURS MSI

Mandard TRG score, n (%) Patients 

(N = 29)

TRG 1: regression complète

/fibrose sans cellules tumorales

17 (59)

TRG 2: fibrose avec rares cellules 

tumorales

4 (14)

TRG 3: fibrose et cellules tumorales

(fib.prédominante)

2 (7)

TRG 4: fibrose et cellules tumorales

(cell. prédominantes)

4 (14)

TRG 5: tumeur sans signe de 

régression

2 (7)

Toxicité gr ¾: 19% 
André T et al. J Clin Oncol. 2022

Etude NEONIPIGA

ADENOCARCINOME GASTRIQUE LOCALISE (+JOG)



ADENOCARCINOME MSI LOCALISE
IMHOTEP: immunothérapie péri-opératoire



CANCERS OESOGASTRIQUES METASTATIQUES

EstomacŒsophage

KEYNOTE-590 (5)

(5-FU + cisplatine±Pembrolizumab)

CheckMate 649 (10)

(XELOX ou FOLFOX ±Nivolumab ou Nivolumab + Ipilimumab)

CheckMate 648 (6)

(5FU + cisplatine±Nivolumab ou Nivolumab + Ipilimumab)

KEYNOTE-062 (9)

(Fluropyrimidine + cisplatine±Pembrolizumab ou Pembrolizumab)

ORIENT-15 (2)

(5FU ou Paclitaxel + Cisplatine± Sintilimab)

ORIENT-16 (8)

(XELOX ± Sintilimab) 

JUPITER-06 (3)

(Paclitaxel + Cisplatine±Toripalimab)

ESCORT-1st (1)

(Paclitaxel + Cisplatine±Camrelizumab)

ATTRACTION-4 (7)

(XELOX ou SOX ± Nivolumab)

JOG

Histologie épidermoïde Histologie adénocarcinome

Siewert
1

RATIONALE-306 (4)

(Paclitaxel + Cisplatine±Tislelizumab)

1. Luo H, et al. JAMA 2021 ; 2. Lu Z et al. BMJ 2022 ; 3. Wu, HX et al. J Clin Oncol 2022  ; 4. Yoon HH, et al. ESMO GI 2022;  5. Sun JM, et al. Lancet 2021 ; 6. Doki Y, et al. N Engl J Med 2022 ; 7. Kang KY, et al. Lancet Oncol 2022.; 

8.Xu j, et al. ESMO 2021 ; 9. Shirata K, et al. JAMA Oncol 2020 ; 10. Janjigian YY, et al. Lancet 2021 

Etudes de phase III en première ligne de traitement (HER2 négatifs)



CANCERS OESOGASTRIQUES METASTATIQUES
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8.Xu j, et al. ESMO 2021 ; 9. Shirata K, et al. JAMA Oncol 2020 ; 10. Janjigian YY, et al. Lancet 2021 

Etudes de phase III en première ligne de traitement (HER2 négatifs)

ETUDES POSITIVES PERMETTANT 

UN ACCES PRECOCE EN FRANCE



CANCER DE L’OESOPHAGE METASTATIQUE
KEYNOTE-590 : étude de phase III en première ligne de chimiothérapie +/- pembrolizumab

• ≥18 years 

• Histologically or cytologically confirmed, locally 

advanced, unresectable or metastatic EAC or ESCC or 

advanced/metastatic EGJ Siewert type 1 AC

• Treatment naive

• ECOG PS 0 or 1

• Measurable disease per RECIST v1.1

• Tissue sample for PD-L1 IHC analysis 

Key Eligibility Criteria

R

1:1
Placeboa

+ 

5-FU 800 mg/m2 IV for days 1-5 Q3W for ≤35 cycles

+

Cisplatin 80 mg/m2 IV Q3W for ≤6 cycles 

Pembrolizumab 200 mg IV Q3W for ≤35 cycles 

+ 

5-FU 800 mg/m2 IV for days 1-5 Q3W for ≤35 cycles 

+  

Cisplatin 80 mg/m2 IV Q3W for ≤6 cycles 

Stratification: Asia vs Non-Asia region, ESCC vs EAC, 

ECOG PS 0 vs 1

n=373

n=376

Co-primary endpoints
OS (SCC and PDL1 CPS ≥10) 

and OS/PFS (SCC, CPS≥10, all pts) 
Région asiatique, 52.5%
Epidermoïde, 73.5%

Sun JM, et al. Lancet 2021 

Survie globale

Survie sans progression



Sun JM, et al. Lancet 2021 

Survie globale Survie sans progression

Bénéfice du pembrolizumab plus important pour les tumeurs CPS ≥10,
et quel que soit le type histologique

CANCER DE L’OESOPHAGE METASTATIQUE
KEYNOTE-590 : étude de phase III en première ligne de chimiothérapie +/- pembrolizumab



Sun JM, et al. Lancet 2021 

CANCER DE L’OESOPHAGE METASTATIQUE
KEYNOTE-590 : étude de phase III en première ligne de chimiothérapie +/- pembrolizumab

29 JUIN 2021: PEMBROLIZUMAB EST INDIQUE EN COMBINAISON AVEC UNE

CHIMIOTHÉRAPIE A BASE DE FLUOROPYRIMIDINE ET DE SELS DE PLATINE EN

TRAITEMENT DE PREMIÈRE LIGNE DU CANCER AVANCE DE L’ŒSOPHAGE OU JOG

HER2 NEGATIVE AVEC CPS ≥ 10



M. Moehler et al., ESMO 2020, Abs # LB6-PR
Janjigian YY, Lancet 2021

CPS ≥5

FOLFOX ou XELOX

FOLFOX ou XELOX
+ NIVOLUMABN=789

N=792

RL1
HER2 NEG

NIVO 1 mg/kg + IPI  3 mg/kg

4 cycles Q3W 
puis NIVO 240 mg Q2W

N=409

Dual primary endpoints
PFS and OS 

(PD-L1 CPS ≥5)

CheckMate 649 trial

ADENOCARCINOME GASTRIQUE METASTATIQUE (+JOG)
Etudes de phase III en première ligne de traitement (HER2 négatifs)



ADENOCARCINOME GASTRIQUE METASTATIQUE (+JOG)
Etudes de phase III en première ligne de traitement (HER2 négatifs)

M. Moehler et al., ESMO 2020, Abs # LB6-PR
Janjigian YY, Lancet 2021

N=789

N=792

RL1
HER2 NEG

NIVO 1 mg/kg + IPI  3 mg/kg

4 cycles Q3W 
puis NIVO 240 mg Q2W

N=409

Dual primary endpoints
PFS and OS 

(PD-L1 CPS ≥5)

CheckMate 649 trial

SEPTEMBRE 2021: NIVOLUMAB EST INDIQUE EN COMBINAISON AVEC UNE

CHIMIOTHÉRAPIE A BASE DE FLUOROPYRIMIDINE ET DE SELS DE PLATINE EN

TRAITEMENT DE PREMIÈRE LIGNE DE L’ADÉNOCARCINOME MÉTASTATIQUE

GASTRIQUE OU DE LA JUNCTION OESO-GASTRIQUE HER2 NÉGATIVE AVEC CPS ≥ 5
FOLFOX ou XELOX

FOLFOX ou XELOX
+ NIVOLUMAB

Remboursement 
JO 

Mars 2023



ADENOCARCINOME GASTRIQUE METASTATIQUE (+JOG)

CAS PARTICULIERS

Le DT et al. N Engl J Med 2015

Different MSI tumor types
N=86

Le DT et al. Science 2017

Toutes tumeurs MSI ≥ L2 

(études non randomisées)

Tumeurs MSI métastatiques
AMM EU (24/03/2022)
Pembrolizumab en L2+ 

HAS (04/01/2023 )
Avis défavorable au remboursement 
SMR insuffisant (pas d’ASMR)

Tumeurs HER2 positives

+/- pembrolizumab ?
(Essai phase III KN 811)

HER2 IHC 3+

IHC 2+/FISH+

Chimiothérapie + trastuzumab (L1)



Effets secondaires à l’immunothérapie

• En rapport avec activation de lymphocytes autoréactifs, et 
peuvent atteindre théoriquement tous les organes

• Les plus fréquents peuvent atteindre la peau, le tube digestif et 
le système endocrinien (et peu sévères le plus plus souvent)

Michot JM, EJC 2016 



Chimio

Patients présentant le premier EI sélectionné lié au médicament dans une catégorie (%)

Temps depuis la 1ère dose (mois)
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La majorité des évènements apparaissent dans les 6 premiers mois de traitement

NIVO + Chimio
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Gastrointestinal 
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Pulmonaire

Rénal 

Cutané

Evolution des effets immunologiques au cours du temps (étude chekmate 649)

YY Janjigian et al, ASCO GI® 2023, Abs #291

Effets secondaires à l’immunothérapie



Repose sur les principes d’information, d’anticipation (diagnostic précoce) 
et de traitement.

Schneider BJ, JCO 2021_ASCO Guideline

Prise en charge des effets secondaires à l’immunothérapie





POINTS FORTS
Immunothérapie dans les cancers œsogastriques 

• Forme localisée
• Œsophage : nivolumab en adjuvant après RCT pré-op (remboursement)

• Estomac (JOG) : immunothérapie + CT péri-op (en cours d’évaluation)

• Forme métastatique 
• Œsophage (L1) : pembrolizumab + chimiothérapie (CPS ≥10) (accès précoce)

• Estomac (JOG) (L1) : nivolumab + chimiothérapie (CPS ≥ 5) (remboursement)

• Tumeurs MSI
• Forme localisée : données préliminaires prometteuses  

• Forme métastatique (≥L2) : pembrolizumab monothérapie

(UE AMM mais refus remboursement en France)



MERCI DE VOTRE ATTENTION 

Pr. Aziz ZAANAN

aziz.zaanan@aphp.fr
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ADENOCARCINOME GASTRIQUE LOCALISE (+JOG)

Al-Batran S et al. Lancet Oncol 2016

N=356

N=360
3 ECF/ECX

R
1:1

N=716

CHIR 3 ECF/ECX

EC(O)F(X) : ECF ou ECX ou EOF ou EOX

4 FLOT CHIR 4 FLOT

FLOT péri-opératoire = standard thérapeutique

ADK estomac & JOG ≥ cT2/N0 



Al-Batran S et al. ASCO 2022

FLOT + 

ATEZO 

(n = 146)

FLOT 

(n = 149)

R0 96% 95%

pT0/N0 23% 14%

Régression pathologique

complète (N = 295)

24% 14%

CPS ≥ 1 (n = 170)

CPS ≥ 5 (n = 81)

CPS ≥ 10 (n = 53)

MSI-high (n = 23)

24%

28%

33%

63%

15%

20%

12%

27%

Régression pathologique

majeure (N = 295)

49% 39%

CPS ≥ 1 (n = 170)

CPS ≥ 5 (n = 81)

CPS ≥ 10 (n = 53)

MSI-high (n = 23)

51%

55%

67%

75%

46%

44%

39%

47%

Etude DANTE : FLOT +/- atezolizumab (anti-PDL1)
Résultats intermédiaires de la phase IIR

Amélioration de la réponse pathologique complète (corrélée au CPS et MSI)

ADENOCARCINOME GASTRIQUE LOCALISE (+JOG)



ADENOCARCINOME GASTRIQUE METASTATIQUE (+JOG) 

XELOX  Q3W or
FOLFOX Q2W

NIVO 360 mg + XELOX Q3W or
NIVO 240 mg + FOLFOX  Q2WN=789

N=792

RL1
HER2 NEG

NIVO 1 mg/kg + IPI  3 mg/kg

4 cycles Q3W 
puis NIVO 240 mg Q2W

N=409

CheckMate 649 trial

M. Moehler et al., ESMO 2020, Abs # LB6-PR
Janjigian YY, Lancet 2021

Dual primary endpoints
PFS and OS 

(PD-L1 CPS ≥5)



ADENOCARCINOME GASTRIQUE METASTATIQUE (+JOG)

Immunothérapie versus chimiothérapie en L1  

XELOX  Q3W or
FOLFOX Q2W

NIVO 360 mg + XELOX Q3W or
NIVO 240 mg + FOLFOX  Q2WN=789

N=792

RL1
HER2 NEG

NIVO 1 mg/kg + IPI  3 mg/kg

4 cycles Q3W 
puis NIVO 240 mg Q2W

N=409

CheckMate 649 trial

M. Moehler et al., ESMO 2020, Abs # LB6-PR
Janjigian YY, Lancet 2021

Dual primary endpoints
PFS and OS 

(PD-L1 CPS ≥5)

Population 

globale

S
u

rv
ie

 g
lo

b
a

le
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)

(mois) 

SG Médiane, 

mois

(IC 95%)

HR, %

(IC 95%)
p

NIVO + IPI (n=409) 11,7 (9,6-13,5) 0,91 

(0,77-1,07)
Non testé

Chimio (n=404) 11,8 (11,0-12,7)

S
u

rv
ie
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b
a

le
  
(%

)

(mois) 

SG Médiane, mois

(IC 95%)

HR, %

(IC 95%)
p

NIVO + IPI (n=234) 11,2 (9,2-13,4) 0,89 

(0,71-1,10)
0,2302

Chimio (n=239) 11,6 (10,1-12,7)

PD-L1 CPS ≥ 5

NEGATIF



M. Moehler et al., ESMO 2020, Abs # LB6-PR
Janjigian YY, Lancet 2021

CPS ≥5

All patients

FOLFOX ou XELOX

FOLFOX ou XELOX
+ NIVOLUMABN=789

N=792

RL1
HER2 NEG

NIVO 1 mg/kg + IPI  3 mg/kg

4 cycles Q3W 
puis NIVO 240 mg Q2W

N=409

Dual primary endpoints
PFS and OS 

(PD-L1 CPS ≥5)

CheckMate 649 trial

POSITIF

ADENOCARCINOME GASTRIQUE METASTATIQUE (+JOG)
Etudes de phase III en première ligne de traitement (HER2 négatifs)



ADENOCARCINOME GASTRIQUE METASTATIQUE (+JOG)

Cas particulier des tumeurs MSI (pas de phase III dédiée)

ESTOMAC (analyse sous-groupes CM 649)
MSI-H
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21 19 14 12 11 7 6 6 5 3 3 0 0 0 0 0

SG Médiane, mois

(IC 95%)

ORR, %

(IC 95%)

HR, %

(IC 95%)

NIVO + IPI (n=11) NA (2,7-NA) 70 (35-93) 0,28 

(0,08-0,92)Chimio (n=10) 10,0 (2,0-28,2) 57 (18-90)

SG Médiane, mois

(IC 95%)

ORR, %

(95%CI)

HR, %

(IC 95%)

NIVO + CT (n=23) 38,7 (8,4-44,8) 55 (32-77) 0,38 

(0,17-0,84)Chimio (n=21) 12,3 (4,1-16,5) 39 (17-64)
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NIVO + IPI (n=11) NA (2,7-NA) 70 (35-93) 0,28 

(0,08-0,92)Chimio (n=10) 10,0 (2,0-28,2) 57 (18-90)

SG Médiane, mois

(IC 95%)

ORR, %

(95%CI)

HR, %

(IC 95%)

NIVO + CT (n=23) 38,7 (8,4-44,8) 55 (32-77) 0,38 

(0,17-0,84)Chimio (n=21) 12,3 (4,1-16,5) 39 (17-64)

Shitara Nature 2022

Le DT et al. N Engl J Med 2015

Different MSI tumor types
N=86

Le DT et al. Science 2017

Toutes tumeurs MSI ≥ L2 (phase II non randomisées)

Tumeurs MSI métastatiques
AMM EU (24/03/2022)
Pembrolizumab en L2+ 

HAS (04/01/2023 )
Avis défavorable au remboursement 
SMR insuffisant (pas d’ASMR)



Content of this presentation is copyright and responsibility of the author,

Sun Young Rha. Permission is required for re-use.

Immune-MediatedAdverseEvents

Insuff, insufficiency; rxns, reactions; T1DM, type 1 diabetes mellitus.

Events were consideredregardless of attribution to treatment by the investigator. Related terms were included in addition to the specific terms listed. 

Data cutoff date: October 3, 2022.
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Pembro+Chemo

Placebo+Chemo

All Immune-

Mediated AEs

Pembro +

Chemo (N =

785)

Placebo +

Chemo (N =

787)

Any grade 213 (27.1%) 73 (9.3%)

Grade 3-5 62 (7.9%) 13 (1.7%)

Led to death 1 (0.1%)a 1 (0.1%)a

a 1 participant in eacharm due to pneumonitis.

Immune-Mediated Adverse Events with Incidence ≥2 Participants
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