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Adénocarcinome gastrique 
métastatique



HER2 non surexprimé 
CPS PDL1 < 5%
• GASTFOX – PRODIGE 21 – ESMO 2023 communication orale Pr AZIZ ZAANAN



GASTFOX (FFCD – PRODIGE 51)

• 5FU et OXALI avec ou sans DOCETAXEL (TFOX) dans le traitement de 
1ere ligne de l’adénocarcinome gastrique ou de la jonction gastro-
œsophagienne  localement avancé, non résécable ou métastatique, 
HER2-

• Etude française de phase III randomisée

• CJP : SSP
• CJS : RO, SG, temps jusqu’à détérioration de la QDV et tolérance



GASTFOX : Design



GASTFOX : Résultats SSP



GASTFOX : Résultats SG



GASTFOX : Conclusion

• Etude positive avec bénéfice en faveur du TFOX vs FOLFOX
• SSP : 7,52 vs 6,62 mois
• SG : 15,08 mois vs 12,65 mois
• taux de réponse objective : 66,2 vs 57,5%
• Temps jusqu’à détérioration de la QDV : 17,02 vs 13,67 mois

• Tolérance vs FOLFOX
• plus de neutropénie 
• plus de neuropathie périphérique

• Nécessite patients sélectionnés +++ : 
• jeunes, OMS 0-1…



Nouveau STANDARD pour patients éligibles 

ADK gastrique / JOG non pré-traités

HER2- CPS PD-L1 < 5

En pratique



HER2 non surexprimé 
CPS PDL1 ≥ 5%

• Checkmate 649 (Nivolumab) : YY Janjigian et al., ASCO GI® 2023, Abs #291

• RATIONALE 305 (Tisleluzimab) : M. Moehler, ASCO GI ® 2023, Abs #286 

• KEYNOTE 859 (Pembrolizumab) : SY Rha et al., ASCO® 2023, Abs #4014



Checkmate 649 

• Nivolumab plus chimiothérapie vs chimiothérapie en 1ère ligne des 
adénocarcinomes gastriques, de la jonction œsogastrique 

• Actualisation données de survie après 3 ans de suivi

• Etude randomisée de phase III

• Co-CJP : SG et SSP chez les patients avec score CPS PD-L1 ≥ 5



Checkmate 649 



Checkmate 649 : Résultats SG



Checkmate 649 : Résultats SSP



Conclusion

• Étude toujours positive CJP : SSP et SG dans la population globale et 
chez les patients ayant un score CPS-PDL1≥ 5 après 3 ans de suivi

• Pas de toxicité supplémentaire rapportée

Confirmation du STANDARD 

dans les ADK gastrique et JOG non prétraités

HER2- CPS PD-L1 ≥ 5



HER2 surexprimé
KEYNOTE 811 - Janjigian YY, et al, Lancet. 2023 Oct 19



KEYNOTE 811

• Pembrolizumab associé au Trastuzumab et à la chimiothérapie dans le 
traitement des ADK gastrique ou JOG métastatique HER2+, non 
prétraités

• Etude de phase III randomisée, en double aveugle et contrôlée vs 
placebo

• Présentation de la 3e analyse intermédiaire

• CJP double : SSP + SG 



KEYNOTE 811



Résultats : SSP population globale et CPS ≥ 1 



Résultats : SG population globale et CPS ≥ 1 



Conclusion 

• Sur l’ensemble de la population
• Bénéfice statistiquement significatif en faveur du bras Pembrolizumab en SSP 

mais pas en SG vs Placebo

• Dans le sous groupe CPS PD-L1 ≥ 1
• Bénéfice en faveur du bras Pembrolizumab en SSP et en SG vs Placebo

• AMM européenne obtenue dans ce sous-groupe

• Données encore en attente : Seuils, SG…



OPTION à discuter 

ADK gastrique et JOG non prétraités

HER2+ CPS PD-L1 ≥ 1

En pratique



HER2 non surexprimés
Claudine 18.2
• SPOTLIGHT - Shitara K et al, Lancet Oncol 2023

• GLOW - Shah M. et al, Nat Med 2023

Shah M. et al, Nat Med 2023



SPOTLIGHT et GLOW

• Zolbetuximab (inhibiteur de Claudine 18.2) + mFOLFOX6 (SPOTLIGHT) 
ou CAPOX (GLOW)
en L1 dans l’ADK gastrique/JOG non résécable localement avancé ou 
métastatique Claudin-18.2+ (CLDN18.2+) / HER2-

• Etudes de phase III randomisées, positives sur CJP

• Données actualisées présentées ESMO 2023
o Florian Lordick et al., ESMO® 2023, Abs # LBA81
o Jaffer A. Ajani et al., ESMO® 2023, Abs # LBA82



SPOTLIGHT et GLOW



SPOTLIGHT et GLOW



Conclusion

En attente autorisation : 

ADK gastrique et JOG non prétraités

CLDN 18.2 + 

HER2- CPS PD-L1 < 5


