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Estomac résécable 

• TNCD mise à jour récente 10/ 23.

• Grand principe de traitement péri opératoire demeure.

• Recherches et essais axés sur la place de l’immunothérapie péri 
opératoire
• Keynote 585 (phase 3)

• Matterhorn (phase 3 résultats intermédiaires)
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Kohei Shitara al., ESMO® 2023, Abs # LBA74

KEYNOTE-585 : design

CT +/- pembro en néoadjuvant des ADK gastriques/JOG opérables

 ESMO 2023 : résultats 3ème analyse intermédiaire (février 2023)

 Résultats SSP et analyse intermédiaire pour la SG : médiane de suivi de 47,7 mois
 Schéma FLOT inclus au cours de l’étude soit 203 patients supplémentaires randomisés entre les 2 bras

Placebo IV / 3 sem

+ Cisplatine + Capecitabine/XP 

ou Cisplatine + 5-FU/FP 

(3 cycles)

R
1:1

N=804 

Pembrolizumab 200mg IV / 3 sem

+ Cisplatine + Capecitabine (XP) 

ou Cisplatine + 5-FU (FP) 

(3 cycles)Patients

 ADK gastrique/JOG T3 ou + 
et/ou N+

 Non prétraités

 ECOG PS 0-1

Chirurgie

Chirurgie

Pembrolizumab 

IV /3 sem

+ CT 

(3 cycles)

Pembrolizumab IV 

/3 sem

(11 cycles)

Placebo IV /3sem 

+ CT

(3 cycles)

Placebo IV /3sem 

(11 cycles)

Stratification 

 Région géographique (Asie versus non-Asie)

 Stade (II vs III vs Iva)

 Chimiothérapie (XP/FP vs FLOT)

Crtitères de jugement

 Co critères principaux : réponse pathologique complete (revue centralisée), survie sans 
évènements et SG (cohorte sans FLOT) , tolerance (cohorte FLOT)

 Critères 2nd : tolerance (cohorte sans FLOT), EFS et SG (cohort avec FLOT), analyses PDL1
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KEYNOTE-585 : Résultats : réponse histologique complète (revue centralisée) 

CT +/- pembro en néoadjuvant des ADK gastriques/JOG opérables

Kohei Shitara al., ESMO® 2023, Abs # LBA74
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No. at Risk

502 410 353 300 261 204 162 132 88 37 3 0

505 423 345 282 235 176 142 120 77 26 3 0

No.at Risk

502 477 427 391 355 281 230 179 135 65 14 0

505 488 447 395 353 275 218 167 115 52 13 0

Kohei Shitara al., ESMO® 2023, Abs # LBA74

KEYNOTE-585 : critère principal : survies (cohorte principale + FLOT)

CT +/- pembro en néoadjuvant des ADK gastriques/JOG opérables

 Différence numérique mais non significative
 Toxicités immuno-reliées grade 3/4 : 11% versus 3%, aucun décès toxique
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24-mois 36-mois

60%

52%

55%

45%

HR 0.81 (95% CI, 0.68-0.97)

24-mois 36-mois

72%

70%

65%

61%

HR 0.93 (95% CI, 0.76-1.12)

Events Median (95% CI), mo

Bras Pembrolizumab 44% 45.8 (35.9-NR)

Bras Placebo 52% 25.7 (21.9-33.9)

Events Median (95% CI), mo

Bras Pembrolizumab 40% 60.7 (51.5-NR)

Bras Placebo 43% NR (45.7-NR)

Survie sans 

évènements
SG
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Elizabeth Smyth et al., ESMO® 2023, Abs # LBA73

KEYNOTE-585 : design

CT +/- pembro en néoadjuvant des ADK gastriques/JOG opérables

 Durvalumab 1500 mg

Placebo plus 

FLOT

R
1:1

N=948

Durvalumab 

plus FLOT

Patients

 ADK Gastrique/JOG 

 Stade II, III et IVA 

(>T2 N0-3 M0 ou T0-4 N+M0)

 M0

 Non prétraités

 ECOG PS 0 ou 1

Durvalumab

Sratification

 Région géographique : 

Asie vs non-Asie

 N+ vs N-

 PD-L1 status: 

TAP <1% vs TAP ≥1%*

Durvalumab †

plus FLOT

Placebo†

plus FLOT
Placebo

Critère 1° :

 Temps sans évènements

Critères 2nd

 Réponse histologique

(revue centralisée : 

critères Ryan)

 SG

Pre-operatoire

durvalumab ou 

placebo x 2 doses

+ 4 FLOT

durvalumab ou 
placebo x 2 doses

+ 4 FLOT

Post-operatoire

10 mois 
durvalumab
ou  placebo

S
U
R
G
E
R
Y

ESMO 2023 : résultats sur le taux de réponse histologique et la chirurgie.
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Elizabeth Smyth et al., ESMO® 2023, Abs # LBA73

Phase III MATTERHORN : réponse histologique complète + majeure

FLOT +/- durvalumab en périopératoire des ADK gastrique/JOG

Durvalumab plus FLOT 
(n=474)

Placebo plus FLOT
(n=474)

14
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Revue centralisée

30

35

Δ12% 
Odds ratio : 2.19

(95% CI, 1.58-3.04)
P < 0.00001

R
e

sp
o

n
se

 r
a

te
 (

%
)

27 Augmentation du taux de réponse 

histologique 

dans le bras durvalumab.


