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Introduction

1. Cancers œsogastriques

2. Cancers hépato-biliaires
– Cholangiocarcinomes

– Carcinomes hépato-cellulaires

3. Tumeurs MSI (hors colorectal)

Conclusion



Other checkpoint inhibitors/modulators in 
development

• LAG3
• TIGIT
• CD28
• TIM3
• ICOS
• OX40
• VISTA ….

(PD-L1)

Other IO agents in development

(Ipilimumab, Tremelimumab ...)

(Pembrolizumab, Nivolumab, 
Durvalumab...)

Immunothérapie



1- Cancers œsogastriques



Immunothérapie dans les cancers 
œsogastriques avancés

1

*



Janjigian YY et al. The Lancet 2021, Shitara K et al, Nature 2022

CHECKMATE-649

• Objectif principal = OS and PFS (CPS≥5)
• Expression PD-L1 : test Dako PD-L1 28-8 pharmDx

Caractéristiques patients
NIVO + 

CT
(n=789)

CT

(n=792)

Age médian (ans) 63 
(18-99)

62 
(23-90)

Homme (%) 70 72

Non Asiatique (%) 75 76

Tumeur Ive (%)
Gastrique
JOG

70
30

69
31

FOLFOX/XELOX (%) 51/41 52/48

CPS-PD-L1 ≥ 5 (%) 60 61

MSI (%) 4 3

Etude de phase III randomisée, 1ère ligne
Estomac-Jonction-Œsophage HER2 nég.



CHECKMATE-649

Janjigian YY et al. The Lancet 2021, Shitara K et al, Nature 2022

Co-critère principal de jugement (OS et PFS) – CPS-PD-L1 ≥5



CHECKMATE-649

Janjigian YY et al. The Lancet 2021, Shitara K et al, Nature 2022

Durée médiane de 
réponse (mois)

Nivo + CT CT

CPS-PDL1 ≥ 5% 9.7 
[8.2-12.4]

7.0
[5.6-7.9]

Tous patients 8.5
[7.7-10.2]

6.9
[5.8-7.2]

Taux de réponse et durée de réponse



CHECKMATE-649

Janjigian YY et al. The Lancet 2021, Shitara K et al, Nature 2022
YY Janjigian et al, ASCO GI® 2023, Abs #291

Effets indésirables

Tous pts traités n (%)
NIVO + chimio (n=782) Chimio (n =767)

Tous grades Grade 3/4 Tous grades Grade 3/4

Toutes toxicités 739 (95) 473 (60) 682 (89) 346 (45)

Toxicités sévères 176 (23) 134 (17) 95 (12) 78 (10)

Toxicités amenant à une 
interruption de traitement

331 (42) 147 (19) 198 (26) 73 (10)

Décès reliés au traitement 16 (2) 4 (< 1)

• Pas de nouveau signal de toxicité

• Principales toxicités Grade 3/4
– NIVO + CT : neutropénie (16%), baisse des PNN (11%), anémie (6%), augmentation de la lipase (6%)

– Chimio : neutropénie (13%), baisse des PNN (9%), diarrhée (3%), neuropathie périphérique (3%), anémie (3%), vomissements (3%)



CHECKMATE-649

• Accord FDA 16/04/2021
• Accord EMA 19/10/2021
• 17/02/2022 : accès précoce en France
• 07/06/2022 : avis positif CEESP

« Nivolumab indiqué en association à une chimiothérapie combinée à base de 
fluoropyrimidine et de sels de platine, en 1ère ligne de traitement, dans le 

traitement des patients adultes atteints d’un adénocarcinome gastrique, de la 
jonction œsogastrique ou de l’œsophage

avancé ou métastatique, HER-2 négatif, 
dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un CPS≥5 ».



Rha SY, et al. Lancet Oncol. 2023 Nov;24(11):1181-1195. doi: 10.1016/S1470-2045(23)00515-6.

KEYNOTE-859

Caractéristiques 
patients

Pembro
+ CT

(n=790)

Placebo 
+ CT

(n=789)

Age médian (ans) 61 
(52-67)

62 
(52-69)

Homme (%) 67 69

Non Asiatique (%) 66 66

Tumeur Ive (%)
Gastrique
JOG

81
19

76
23

FP/CAPOX (%) 14/86 14/86

CPS-PDL1 ≥ 10 35 34

MSI (%) 5 4

Objectif Principal = OS

Objectifs secondaires = PFS ORR, DOR 
et tolérance

- ITT
- CPS-PD-L1 ≥1
- CPS-PD-L1 ≥10

Etude de phase III randomisée, 1ère ligne
Estomac-Jonction, HER2 nég.



Amélioration significative de la survie globale

- Population ITT
12,9 mois vs 11,5 (HR=0,78; 95% CI 0,70-0,87) 

p<0,0001
- Population PS-PD-L1≥1
13,0 mois vs 11,4 (HR=0,74; 95% CI 0,65–0,84) 
p<0,0001
- Population CPS-PD-L1≥10
15,7 mois vs 11,8 (HR=0,65 95% CI 0,53–0,79) 
p<0,0001

Rha SY, et al. Lancet Oncol. 2023 Nov;24(11):1181-1195. doi: 10.1016/S1470-2045(23)00515-6.

KEYNOTE-859



KEYNOTE-859

Rha SY, et al. Lancet Oncol. 2023 Nov;24(11):1181-1195. doi: 10.1016/S1470-2045(23)00515-6.

PFS médiane

Pembro

CT
Placebo

CT

ITT 6,9 5,6

≥1 6,9 5,6

≥10 8,1 5,6



KEYNOTE-859



• 13 Oct. 2023 : avis positif EMA CHMP pour l’utilisation du 
PEMBROLIZUMAB en combinaison à la CT en 1ère ligne métastatique 
dans les adénocarcinomes gastriques, de la jonction œsogastrique et de 
l'œsophage, HER2 négatifs, avec un CPS-PD-L1 ≥1.

→ remboursement en France en attente.

KEYNOTE-859



KEYNOTE-811

PEMBRO 200 mg IV Q3W
+

Trastuzumab and FP or CAPOXa

for up to 35 cycles

PBO IV Q3W
+

Trastuzumab and FP or CAPOXa

for up to 35 cycles

R 
1:1

Dual primary endpoints:

• OS

• PFS

Secondary endpoints:

• ORR

• DOR

• Safety

N = 692Patients:

• Advanced G/GEJ adenocarcinoma

• No prior therapy in advanced setting

• HER2-positive

Stratification factors:

• Geographic region

• PD-L1 CPS

• Chemotherapy choice

Etude de phase III randomisée, 1ère ligne
Estomac-Jonction HER2 pos.

Janjigian YY et al. Nature. 2021;600:727-730. 
Janjigian YY, et al. Lancet. 2023 Oct 19:S0140-6736(23)02033-0. doi: 10.1016/S0140-6736(23)02033-0.



KEYNOTE-811

Janjigian YY et al. Nature. 2021;600:727-730. 
Janjigian YY et al. Oral presentation at ASCO; June 4–8, 2021; Virtual. Abstract 4013

pembrolizumab

placebo

Amélioration significative du taux de réponse



KEYNOTE-811
Amélioration significative de la survie sans progression 

(3è analyse interm.)*

Janjigian YY et al. Nature. 2021;600:727-730. 
Janjigian YY, et al. Lancet. 2023 Oct 19:S0140-6736(23)02033-0. doi: 10.1016/S0140-6736(23)02033-0.

CPS ≥1

mPFS= 10 vs 8,1 mois mPFS= 10,9 vs 7,3 mois

Population globale

* P=0,0002 à la 2nde analyse intermédiaire



KEYNOTE-811
Pas d’amélioration significative de la survie globale

(3è analyse interm.)*

Janjigian YY et al. Nature. 2021;600:727-730. 
Janjigian YY, et al. Lancet. 2023 Oct 19:S0140-6736(23)02033-0. doi: 10.1016/S0140-6736(23)02033-0.

Population globale

mOS= 20 vs 16,8 mois mOS= 20,5 vs 15,7 mois

* NS à la 1ère analyse mais données non matures

CPS ≥1



KEYNOTE-811

• Amélioration de la survie globale et sans progression et du taux de 
réponse dans le sous-groupe CPS-PD-L1≥1 avec la combinaison
PEMBROLIZUMAB+TRASTUZUMAB+CT.

• Tolérance : pas de signal de toxicité particulier

• Accord EMA juillet 2023 → remboursement en France en attente.

Janjigian YY et al. Nature. 2021;600:727-730. 
Janjigian YY, et al. Lancet. 2023 Oct 19:S0140-6736(23)02033-0. doi: 10.1016/S0140-6736(23)02033-0.



Actualisation des guidelines ESMO



Immunothérapie dans les cancers 
œsogastriques avancés

2

*



KEYNOTE-590

JM Sun et al, Lancet 2021; 398: 759–71

N=749

Etude de phase III randomisée, 1ère ligne
Œsophages (ADK + CE)
JOG (ADK HER2nég.; Siewert I)



KEYNOTE-590

JM Sun et al, Lancet 2021; 398: 759–71

PD-L1 CPS≥10
ESCC

ESCC

PD-L1 CPS≥10
Tous patients randomisés



KEYNOTE-590

• Juillet 2021 : AMM européenne pour le pembrolizumab en association à 
la chimiothérapie de première ligne dans les cancers de l’œsophage 
avancé (CE ou ADK de la JOG (Siewert I) HER2 négatifs) avec un score 
d’expression de PD-L1 CPS ≥10.

• Mars 2022 : accès précoce

• Juillet 2023 : JO+

JM Sun et al, Lancet 2021; 398: 759–71



CHECKMATE-648

Doki Y, et al. N Engl J Med. 2022 Feb 3;386(5):449-462. doi: 10.1056/NEJMoa2111380.

N=970 
patients

• 680 (70%) des patients d’origine 
asiatique 

• 473 (49%) TPS PD-L1 ≥1%

Carcinomes épidermoïdes œsophage



CHECKMATE-648

Doki Y, et al. N Engl J Med. 2022 Feb 3;386(5):449-462. doi: 10.1056/NEJMoa2111380.

NIVO + CHIMIO

NIVO + IPI

• Bénéfice en SG de l’association 
nivolumab + chimio et de la 
double immunothérapie nivo+ ipi
chez les patients avec CE de 
l’œsophage PDL1 ≥ 1 %.

• Pas de bénéfice en SSP de la 
double immuno.



CHECKMATE-648

Doki Y, et al. N Engl J Med. 2022 Feb 3;386(5):449-462. doi: 10.1056/NEJMoa2111380.



Conclusion œsophage

• Mai 2021 : accord EMA pour pembrolizumab + chimio chez les patients 
avec cancer de l’œsophage ou de la JOG (SI, HER2 neg) avec CPS-PD-
L1≥10 (JO+).

• Mars 2022 : accord EMA pour nivolumab chez les patients avec un CE 
de l’œsophage avancé et un TPS-PDL1≥1%
– Nivolumab + chimiothérapie (JO+)

– Nivolumab + ipilimumab (non remboursable en France)



Guidelines

Obermannová R et al. Annals of Oncology. 2022 Online
Veziant J, et al. Dig Liver Dis. 2023



2 - Cancers hépato-biliaires

Cholangiocarcinomes

Carcinomes hépato-cellulaires



Immuno / voies biliaires
2 études en 1ère ligne

Kelley RK, et al. Lancet. 2023 Jun 3;401(10391):1853-1865. 

Do-YounOh, NEJM Evid 2022; 1 (8), DOI:10.1056/EVIDoa2200015



Kelley RK, et al. Lancet. 2023 Jun 3;401(10391):1853-1865. Do-YounOh, NEJM Evid 2022; 1 (8), DOI:10.1056/EVIDoa2200015

TOPAZ-1 Immuno / voies biliaires

mOS=12,7 (11,5–13,6) vs 10,9 mois (9,9-
11,6)



Immuno / voies biliaires

Avis positif EMA CHMP
10 Nov. 2023

DURVALUMAB
• Avis positif EMA CHMP 10 Nov. 2022
• Autorisation d’accès précoce le 22/09/22
• PUT-RD en cours.

PEMBROLIZUMAB



Guidelines voies biliaires

Malka D, TNCD 2023



2 - Cancers hépato-biliaires

Cholangiocarcinomes

Carcinomes hépato-cellulaires



Finn RS, et alN Engl J Med. 2020 May 14;382(20):1894-1905. doi: 10.1056/NEJMoa1915745.
Cheng AL, et al. J Hepatol. 2022 Apr;76(4):862-873. doi: 10.1016/j.jhep.2021.11.030.

Résultats (update 2022)

• OS 19.2 mois vs 13.4 mois 
(HR=0,66; 95% CI 0.52-0.85; p <0.001)

• PFS 6.9 mois vs 4.3 mois 
(HR=0,65; 95% CI 0.53-0.81; p <0.001)

• ORR 30% vs 11%

Atezolizumab + Bevacizumab
Nouveau SOC en L1

Immuno / CHC



ATEZO-BEVA CHC

• Mai 2020 : accord FDA

• Novembre 2020 : Accord EMA

• 20/06/20222 : Remboursement d'atezolizumab + bevacizumab dans 
l'indication "carcinome hépatocellulaire avancé ou non résécable, n'ayant 
pas reçu de traitement systémique antérieur, avec une fonction hépatique 
préservée (Child-Pugh A), un ECOG 0-1, et non éligibles aux traitements 
locorégionaux ou en échec à l'un de ces traitements".



HIMALAYA
Immuno / CHC

Ghassan K. Abou-Alfa, et al, NEJM Evid 2022;1(8)DOI: 10.1056/EVIDoa2100070

• STRIDE = TREMELIMUMAB (300 mg, 1 dose) + DURVALUMAB (1500mg/4 weeks)
• DURVALUMAB=1500 mg/4 weeks
• SORAFENIB = 400 mg twice daily



DURVA-TREME CHC

• Oct. 2021 : accord FDA

• Juin 2023 : Accord EMA CHMP

• Mai 2023 : Accès précoce dans « le traitement de première ligne des 
patients adultes atteints d'un carcinome hépatocellulaire (CHC) avancé ou 
non résécable uniquement chez les patients avec une fonction hépatique 
préservée (Child-Pugh A), un ECOG 0-1, et non éligibles aux traitements 
locorégionaux ou en échec à l’un de ces traitements ».

• PUT-RD en cours.



Guidelines CHC

Ducreux M. et al, ESMO Open 2023 Vol 8(3)

Expert opinion and 
recommendations 
derived from the 24th 

ESMO/World Congress 
on Gastrointestinal 
Cancer



3 - Tumeurs MSI (hors colorectal)



Tumeurs digestives MSI
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Tumeurs MSI 
• 5% env. de l’ensemble des cancers
• Types tumoraux divers
• Stades localisés > métastatiques

R.J. Hause, et al Nat Med, 22 (2016), pp. 1342-1350



Tumeurs digestives MSI

• N= 351 patients pré-traités (31% ≥ 3 lignes préalables)
• 27 types tumoraux différents

 endomètre (n = 79 ; 22,5 %)
 estomac (n = 51 ; 14,5 %)
 intestin grêle (n = 26 ; 7,4 %). 

ORR=30,8% (95% CI 25,8%-36,2%)
mDOR=47,5 mois (2,1-51,1) 

- Accord EMA en L2
- Pas de remboursement en France



Tumeurs digestives MSI



Cancers gastriques MSI

À suivre …



Conclusion

• Un grand nombre d’indication d’immunothérapie en oncologie digestive
– Principalement anti PD1-PD-L1
– Principalement en combinaison avec chimio

• Beaucoup d’études en cours
– Autres inhibiteurs de checkpoint immunitaires (ICI)
– Autres indications, autres lignes
– Autres combinaisons …

• Manque études de QOL et médico-économiques
• Problème d’accès ICI dans tumeurs digestives MSI non colorectales
• Biomarqueurs hors PD-L1



Je vous 
remercie

delafouchardierec@ipc.unicancer.fr


