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IMMUNOTHERAPIE ET CANCER ŒSOGASTRIQUE
Un GO scientifique international ?



TOUR DU MONDE A PARTIR DE LA CHINE

▪ EPIDERMOIDE 
(CEO)

▪ ORIENT 15

▪ ADENOCARCINOME 

(ADK OG)

▪ ORIENT 16

▪ CheckMate 649

FOCUS AVEC LES AUTRES ETUDES



IMMUNOTHERAPIE ET CEO

▪ Phases III /anti-PD-L1 /CEO avancé 

▪ AMM-USA Pembrolizumab-5FU-platine L1 quel que soit le CPS (KEYNOTE 590,
ESMO® 2020 LBA#8)

▪ FDA ≥ L2 FDA Pembrolizumab si CPS > 10

▪ FDA ≥ L2 FDA Nivolumab quel que soit le CPS

▪ en SG, Nivolumab + Ipilimumab ou Nivolumab + 5FU + platine > CT seule
(CheckMate 648 ; ASCO®2021, Abs #LBA4001)

▪ Camrelizumab + CT vs CT (ESCORT-1st , ASCO®2021, Abs #4000)

▪ l’AMM européenne (en attente d’un remboursement) pembrolizumab si CPS > 10)
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ORIENT 15 

Essai

▪ randomisé, multicentrique, double aveugle, phase III

▪ comparant sintilimab, anti-PD-L1, versus placebo
associé à une chimiothérapie

▪ En 1ère ligne dans le cancer épidermoïde de
l’œsophage localement avancé ou métastatique
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Lin Shen, et al., ESMO® 2021, Abs #LBA52



ORIENT 15
Design
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TP = paclitaxel 175 mg/m² + cisplatine 75 mg
CF= cisplatine 75 mg/m² + 5FU 800mg/m²/j; 5 jours

Critères d’éligibilité
• Carcinome épidermoïde non 

résécable localement avancé ou

métastatique

• Âge ≥ 18 ans

• ECOG PS 0 ou 1

• Lésion mesurable selon RECIST 

v1.1

Facteurs de Stratification
• PD-L1 (TPS < 10% ou ≥ 10%)

• ECOG PS (0 ou 1)

• Métastases hépatiques (oui ou non)

• CT (TP ou CF)



ORIENT 15
Résultats SSP
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ORIENT 15
Résultats SG
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ORIENT 15
Résultats selon sous-groupe
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ORIEN 15 et les autres essais 
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Survie globale

•Le bras contrôle fait 2 mois de mieux
•delta est plus grand
•Indépendamment de CPS/PD-L1

Camrelizumab



ORIEN 15 et les autres essais 
Autres données
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Synthèse et commentaires CEO

▪ Nouvel anti-PDL-1 démontré efficace dans le CEO, chez les 
chinois, en stade localement avancé ou métastatique

▪ Quel que soit le sous-groupe CPS (< ou > 10) avec HR et 
intervalle quasi identique, 58% de la population CPS > 10% 

▪ Sans nouveau signal de toxicité

▪ AMM possible pour le caucasien sans nouvelle étude? 

▪ A quand le remboursement du Pembro + CT au moins pour 
CPS > 10%?
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IMMUNOTHERAPIE ET ADK œso-gastrique

▪ Phases III /anti-PD-1

▪ AMM aux USA en 1ère ligne du Nivolumab quel que soit le CPS

▪ AMM en Asie en 3ème ligne du Nivolumab quel que soit le CPS

▪ AMM aux USA en 3ère ligne du Pembrolizumab et sûrement
prochainement en 2ème ligne
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ORIENT 16

Essai

▪ randomisé, double aveugle, phase III

▪ comparant sintilimab (anti-PD-L1) versus placebo
associée à une chimiothérapie

▪ En 1ère ligne dans l’adénocarcinome gastrique ou de
la jonction œso-gastrique (pas œsophage),
localement avancé ou métastatique, naïf de tout
traitement
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ORIENT 16
Design
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ORIENT 16
Caractéristiques
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ORIENT 16
Résultats : Survie sans progression
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ORIENT 16
Résultats : Survie globale
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ORIENT 16
Survie et caractéristiques
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ORIENT 16
RO et durée de réponse
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REPONSE OBJECTIVE DUREE DE REPONSE



ORIENT 16 et les autres essais
Survie globale
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Sintilimab Nivolumab Nivo, non asiatique 76% 



ORIENT 16 et les autres essais
Survie globale
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ORIENT 16
Synthèse

▪ Nouvel anti-PDL-1 démontré efficace dans l’adénocarcinome
œso-gastrique, chez le chinois; les objectifs composites ont
été atteints

▪ Quel que soit le CPS, > ou < à 1 mais net si > 5

▪ Aucune donnée sur HR et le groupe CPS < 5

▪ Sans nouveau signal de toxicité

=>Renforcement de l’intérêt des anti-PL-1 dans les ADK de
l’estomac, de la jonction œsogastrique avancés,
métastatiques et probablement avec un CPS > 5
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Checkmate - 649

Essai

▪ randomisé, phase III

▪ comparant nivolumab (anti-PD-L1)  + chimiothérapie 
versus nivolumab + ipilimumab (anti-CTLA4) versus

▪ En 1ère ligne dans l’adénocarcinome gastrique ou de 
la jonction œso-gastrique ou de l’œsophage, 
localement avancé ou métastatique, naïf de tout 
traitement
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Y.Y. Janjigian et al.,  ESMO® 2021, Abs #LBA7



Checkmate - 649
Design
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Checkmate - 649
Caractéristiques
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Population (tous les patients
randomisés)

NIVO + chimio
(n=789)b

Chimio
(n =792) b

NIVO + IPI
(n=409) C

Chimio
(n=404) c

Âge médian (intervalle), années 62 (54-69) 61 (53-68) 62 (22-84) 61 (23-90)

Sexe (homme) 68 71 68 69

Population asiatique/non asiatique 76 / 24 76 / 24 70 / 30 70 / 30

ECOG PS 1 59 57 53 53

Localisation de la tumeur primitive
Estomac
Jonction œsogastrique

Œosphage

70
17

13

70
16

14

69
20

11

70
18

12

Maladie métastatique (%) 96 95 96 96

Métastases hépatiques 38 40 36 40

Présence de cellules en bagues à 
chatons

18 17 17 21

Score PD-L1 CPS ≥ 5d 60 61 58 60

Cellules tumorales PD-L1 ≥ 1%d 16 16 17 17

Statut Microsatellitaire
MSS
MSI-high

88
3

86
3

87
3

85
2

Chimiothérapie réalisée
FOLFOX
XELOX

54
46

53
47

NA
47
53



Checkmate - 649
Résultats Nivo + CT
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SURVIE GLOBALE



Checkmate - 649
Résultats Nivo + CT
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SURVIE SANS PROGRESSION



Checkmate - 649
Résultats Nivo + CT
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REPONSE OBJECTIVE
DUREE DE REPONSE



Checkmate - 649
Résultats Nivo + CT
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Checkmate - 649
Focus sur la décennie en recherche pour améliorer la L1
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Checkmate - 649
Résultats nivo + CT

▪ Confirmation de l’amélioration de la SG, SSR, RO, 
DDR à long terme

▪ Dans l’adénocarcinome gastrique, œsogastrique et 
œsophagien 

▪ Avec un CPS > 5

L’association NIVO-5FU-OXALI est à considérer comme 
un nouveau standard dans cette situation

AMM et remboursement pour quand?
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