
Une percée de
l’immunothérapie dans le
cancer gastrique avancé

Introduction

Le cancer de l’estomac est la troi-
si�eme cause de d�ec�es par cancer dans
le monde. L’association de fluoropy-
rimidines et de sels de la platine est
un standard en traitement de pre-
mi�ere ligne chez les patients
m�etastatiques ou ayant une tumeur
avanc�ee non op�erable. Pour les
patients ayant une tumeur surexpri-
mant HER2 en immunohistochimie, il
est recommand�e d’associer un anti-
HER2, le trastuzumab �a une bichi-
mioth�erapie par 5-FU-cisplatine.
Apr�es l’�echec de la premi�ere ligne
de traitement, d’autres options sont
possibles : un traitement �a base de
taxanes, l’irinot�ecan en monoth�era-
pie ou la prescription d’un anti-
vascular endothelium growth factor
receptor 2 (VEGFR-2), le ramuciru-
mab seul ou en association. Cepen-
dant il n’existe, �a l’heure actuelle,
aucune recommandation quant au
traitement �a prescrire en troisi�eme
ligne [1].
Les cellules tumorales, pour �eviter
d’être attaqu�ees et d�etruites par le
syst�eme immunitaire et plus particu-
li�erement par les lymphocytes T,
peuvent « freiner » les dispositifs
de contrôle immunitaires. Les
�el�ements-cl�es appel�es« Chekpoints »
ou « points de contrôle » sont entre
autres le CTLA-4, le « Programmed
cell death 1» (PD-1) et le « Program-
med death-1 ligand 1 » (PD-L1).
Ces r�ecepteurs peuvent être les cibles
de mol�ecules d’immunoth�erapie qui,

en bloquant ces freins, r�eactivent
alors le syst�eme immunitaire lui
permettant ainsi de lutter plus effica-
cement contre les cellules tumorales
(figure 1).
L’utilisation d’inhibiteurs de point de
contrôle immunitaire a montr�e son
efficacit�e dans certains cancers soli-
des comme le cancer du poumon,
devenant une option standard de
traitement, associ�ee �a des r�eponses
durables [2].
Il existe un rationnel �a l’utilisation de
ces anticorps dans le cancer gastrique
ou de la jonction œsogastrique du
fait du haut profil mutationnel et de
la surexpression des prot�eines asso-
ci�ees aux points de contrôle immu-
nitaire dans ces cancers. L’expression
de PDL-1, rapport�ee dans 25 �a 65 %
des cancers gastriques, pourrait être
associ�ee au degr�e d’invasion tumoral,
�a la taille de la tumeur, au nombre de
m�etastases ganglionnaires, �a une
mauvaise m�ediane de survie globale
[3].
Deux essais cliniques avaient d�ej�a
montr�e l’efficacit�e des anti-PD1
chez les patients atteints de cancer
de l’estomac r�efractaires �a la chi-
mioth�erapie. Dans la cohorte de
cancer de l’estomac de l’essai de
phase I/II CHECKMATE 032, le nivo-
lumab, anticorpsmonoclonal humain
inhibiteur de PD-1, avait montr�e son
efficacit�e chez des patients
r�efractaires �a la chimioth�erapie [4].
De la même mani�ere dans la cohorte
gastrique de l’essai de phase de phase
Ib KEYNOTE-012, le pembrolizumab,
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autre anticorps anti-PD-1, avait montr�e son activit�e
anti-tumorale sur les tumeurs exprimant PD-L1 avec un
profil de toxicit�e tol�erable. [5].
L’objectif de cet essai de phase III (ONO-4538-12,
ATTRACTION-2) �etait d’�evaluer l’efficacit�e et la tol�erance
du nivolumab chez des patients pr�ealablement trait�es
ind�ependamment du profil d’expression tumoral de PD-L1.

‘‘
L’objectif de l’essai de phase III était d’éva-
luer l’efficacité et la tolérance du nivolumab

chez des patients préalablement traités
indépendamment du profil d’expression tumoral
de PD-L1

’’
L’essai ONO-4538-12, ATTRACTION-2

Il s’agissait d’un essai de sup�eriorit�e de phase III asiatique
randomis�e �evaluant le nivolumab contre placebo (49 sites
d’inclusion : Japon, Cor�ee du Sud et Thaı̈lande) en double
aveugle en 3e ligne dans les cancers gastriques avanc�es ou
m�etastatiques. Les patients inclus devaient être atteints
d’un ad�enocarcinome gastrique ou de la jonction œsogas-
trique avanc�es ou en r�ecidive, être r�efractaires ou
intol�erants aux standards de traitement, avoir reçu au
pr�ealable au moins deux lignes de chimioth�erapie et être
naı̈fs de toute mol�ecule d’immunoth�erapie. Il s’agissait de
patients en tr�es bon �etat g�en�eral ( performance status (PS)
0 ou 1) avec une esp�erance de vie de plus de 3 mois. Les
patients aux ant�ec�edents de maladie auto-immune ou de
pneumopathie interstitielle, de diverticulite active ou de
maladie inflammatoire chronique du tube digestif �etaient
exclus. Pour les patients atteints de m�etastases c�er�ebrales,

ceux n�ecessitant un traitement sp�ecifiques ou symptoma-
tiques ne pouvaient être inclus.
Les patients �etaient randomis�es en 2:1 et stratifi�es selon de
pays d’inclusion, leur �etat g�en�eral (PS 0 contre 1) et le
nombre d’organes si�eges de m�etastases (< 2 contre � 2).
Le nivolumab �etait prescrit �a la dose de 3 mg/kg en
intraveineux toutes les deux semaines. On consid�erait que
six semaines de traitement correspondaient �a un cycle. Les
patients �etaient trait�es jusqu’�a la progression de la maladie
ou la survenue de toxicit�es n�ecessitant l’arrêt du
traitement. Les patients pouvaient continuer le traitement
malgr�e la mise en �evidence objective d’une progression de
la maladie s’il y avait un b�en�efice clinique �evident, que la
drogue �etait bien tol�er�ee et l’�etat g�en�eral du patient
conserv�e.
La r�eponse au traitement �etait classiquement �evalu�ee sur
un scanner ou une IRM selon les crit�eres « Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors » (RECIST 1.0) et la
survenue de toxicit�es grad�ee selon les crit�eres « National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events » (NCI-CTC) version 4.0 Les patients �etaient
r�e�evalu�es toutes les 6 semaines pendant 14 mois (10
cycles) puis tous les 2 cycles jusqu’�a arrêt du traitement.
Lorsque l’analyse a posteriori du degr�e d’expression de PD-
L1 par immuno-histochimie sur le tissu tumoral �etait
possible, elle a �et�e r�ealis�ee de mani�ere centralis�ee. Le seuil
choisi pour d�efinir les tumeurs exprimant PD-L1 �etait de
� 1 % des cellules tumorales.
Le crit�ere de jugement principal �etait la survie globale. Les
crit�eres de jugement secondaires �etaient la survie sans
progression, la r�eponse objective �evaluant les patients
ayant une r�eponse compl�ete ou une r�eponse partielle, le
control de la maladie correspondant aux patients ayant une
r�eponse objective ou une stabilit�e de la maladie, la dur�ee de
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Figure 1. M�ecanisme d’action du nivolumab.
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r�eponse, le temps avant r�eponse, la meilleure r�eponse
globale et le pourcentage maximal depuis la « baseline »
de la somme des diam�etres des l�esions cibles.
La figure 2 r�esume le design de l’�etude.

‘‘
Il s’agissait d’un essai de supériorité
de phase III asiatique, randomisé 2:1,

en double aveugle, évaluant le nivolumab contre
placebo, en 3e ligne de traitement ou plus, chez
des patients en très bon état général atteints
d’adénocarcinome gastrique ou de la jonction
œsogastrique et traités indépendamment du degré
d’expression tumoral de PD-L1

’’
Les résultats

De novembre 2014 �a f�evrier 2016, 493 patients ont �et�e
randomis�es, trois cents trente ont reçu du nivolumab et
cent soixante-trois le placebo (figure 3). Les caract�eristiques
des patients �a l’inclusion sont r�esum�ees dans le tableau 1.
Du mat�eriel tumoral �etait disponible pour 134 des 330
patients trait�es par nivolumab (41 %) et 62 des 163
patients trait�es par le placebo (38 %), respectivement 16
patients (12,3 %) et 10 patients (16,1 %) avaient une
tumeur exprimant PD-L1.
L’�etude �etait positive sur son crit�ere de jugement principal :
apr�es �echec de deux lignes de traitement, les patients sous
nivolumab avaient une m�ediane de survie globale
significativement meilleure que sous placebo, �a savoir,
respectivement 5,26 mois (IC95 % [4,60-6,37]) contre

4,14 mois (IC95 % [3,42-4,86]) avec un risque de d�ec�es
significativement plus faible sous nivolumab (Hasard Ratio
(HR) �a 0,63 (IC95 [0,51-0,78] ; p < 0,0001)) (figure 4).

‘‘
L’étude était positive sur son critère de
jugement principal : après échec de deux

lignes de traitement, les patients sous nivolumab
avaient une médiane de survie globale significative-
ment meilleure que sous placebo, à savoir, respec-
tivement 5,3 mois contre 4,1 mois avec un risque
de décès significativement plus faible sous nivolu-
mab (Hasard Ratio 0,63 ; p < 0,0001))

’’On peut, sur la courbe de Kaplan-Meier, observer que le
b�en�efice sur la survie semble persister dans le temps, �a 1 an
(26,2 % contre 10,9 %) et même �a 18 mois (16,2 %
contre 5 %). De plus, dans les analyses de sous-groupe, il
semblerait que le b�en�efice sur la survie reste plutôt en
faveur du nivolumab (figure 5).
Le risque de progression de la maladie sous nivolumab
�etait plus faible que sous placebo (HR : 0,60 ; IC95 %
[0,49-0,75] ; p < 0,0001) avec respectivement des
m�edianes de survie sans progression de 1,61 mois
(IC95 % [1,54-2,30]) contre 1,45 mois (IC95 % [1,45-
1,54]) (figure 6).

‘‘
Le risque de progression de la maladie
sous nivolumab était plus faible que sous

placebo (HR : 0,60 ; p < 0,0001) avec respective-
ment des médianes de survie sans progression
de 1,6 mois contre 1,5 mois

’’

R

Nivolumab 3 mg/kg tous les 14 jours

Placebo tous les 14 jours

1 cycle de traitement = 6 semaines

Traitement jusqu’à
progression ou

toxicité

Évaluation par TDM ou
IRM toutes les 6 semaines
pendant 14 mois puis
toutes les 12 semaines

Critère de jugement principal :
- Survie globale

Critères de jugements secondaires :
- Survie sans progression
- Taux de réponse
- Contrôle de la maladie
- Durée de la réponse
- % de la réponse

Figure 2. Design de l’�etude.
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Le tableau 2 r�esume les taux de r�eponse chez les patients
sous nivolumab contre les taux de r�eponse sous plac�ebo.
Trente des 268 patients sous nivolumab (11,2 % ; IC95 %
[7,7-15,6]) contre aucun sous placebo avaient une r�eponse
objective. Aucune r�eponse compl�ete n’�etait observ�ee, il
s’agissait uniquement de r�eponse partielle. Sous nivolu-
mab, le temps moyen avant d’observer une r�eponse �etait
de 1,61 mois et la dur�ee moyenne de la r�eponse �etait de
9,53 mois (IC95 % [6,14-9,82]).

‘‘
Sous nivolumab, le temps moyen avant
d’observer une réponse était de 1,6 mois

et la durée moyenne de la réponse était
de 9,5 mois

’’

La proportion de malades ayant une stabilit�e de la maladie
�etait de 28/268 (29,1 %) sous nivolumab et 33/131
(25,2 %) sous placebo. On pouvait observer une stabilit�e
de la maladie chez 108 des 268 patients sous nivolumab
(40 %) et 33 des 131 patients trait�es par plac�ebo (25 %)
avec un odd ratio �a 1,99 (IC95 % [1,24-3,17]).
En ce qui concernait la tol�erance, tr�es peu d’�ev�enements de
grade 3 ou 4 relatifs au traitement �etaient rapport�es. Cinq
d�ec�es toxiques (2 %) �etaient rapport�es dans le bras
nivolumab correspondant �a une h�epatite aigu€e, un arrêt
cardiaque, un d�ec�es d’�etiologie inconnu, une d�etresse
respiratoire et une pneumopathie et deux (1 %) dans le
bras placebo (une perforation digestive et un d�ec�es brutal
non �etiquet�e). Trente-quatre (10 %) des 330 patients sous

493 patients randomisés

162 patients assignés au bras placebo

2 patients n’ont pas reçu
le placebo (1 demande de patient,
1 patient ne remplissant pas
les critères d’inclusion)

330 patients assignés au bras nivolumab 3 mg/kg

330 patients traités par nivolumab

330 patients étudiés en ITT

330 patients évalués sur la tolérance

268 patients évalués sur la réponse
62 : patients exclus
du fait de l’absence

de lésions cibles
à la baseline.

131 patients évalués sur la réponse
32 : patients exclus
du fait de l’absence

de lésions cibles
à la baseline.

161 patients évalués sur la tolérance

163 patients étudiés en ITT

290 patients ont interrompus le traitement :

       - 215 : progression de la maladie (RECIST v1.1)

       - 55 : aggravation des symptômes

       - 5 : pas d’évaluation au cours des 6 semaines

         de traitement du fait d’effets secondaires

       - 3 : pneumopathie intersticielle ≥ Grade 2

       - 25 : autres raisons

158 patients ont interrompus le traitement :

       - 107 : progression de la maladie (RECIST v1.1)

       - 37 : aggravation des symptômes

       - 1 : pas d’évaluation au cours des 6 semaines

         de traitement du fait d’effets secondaires

       - 19 : autres raisons

161 patients ont reçu le placebo

Figure 3. « Flow shart ».
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nivolumab ont pr�esent�e des effets secondaires graves
contre 7 (4 %) des 161 patients du bras placebo.

L’analyse exploratoire post-hoc
en fonction de l’expression tumorale
de PD-L1

Bien qu’exploratoire, les r�esultats des analyses post-hoc de
cet essai semblent montrer que le nivolumab augmente la
survie globale des patients trait�es pour un cancer de
l’estomac avanc�e oum�etastatique, au-del�a de la 3e ligne de
traitement ind�ependamment du degr�e d’expression tumo-
ral de PD-L1 et du fait d’avoir reçu ou non du ramucirumab
dans une ligne ant�erieure.

Chez les patients exprimant PD-L1 (� 1 % des cellules
tumorales), la m�ediane de survie globale �etait de 5,22 mois
pour les patients du bras nivolumab (IC95 % [2,79-9,36])
contre 3,83mois pour les patients du bras placebo (IC95 %
[0,79-4,96]) avec un HR �a 0,51 (IC95 % [0,21-1,25]). Pour
les patients n’exprimant pas PD-L1, la m�ediane de survie
globale �etait de 6,05 mois dans le bras nivolumab (IC95 %
[4,84-8,54]) contre 4,19mois dans le bras placebo (IC95 %
[3,02-6,93]) (HR = 0,72 ; IC95 % [0,49-1,05]) (figure 7).
Une autre analyse exploratoire de cet essai montrait que le
nivolumab augmentait la survie globale ind�ependamment
du fait d’avoir reçu pr�ealablement du ramucirumab
(patients pr�etrait�es par ramucirumab HR = 0,58 (IC95 %
[0,31-1,09]) contre pour les patients n’ayant pas reçu de
ramucirumab HR = 0,66 (IC95 % [0,53-0,82]).

Nivolumab
(N = 330)

Placebo
(N = 163)

Sexe

Homme 229 (69 %) 119 (73 %)

Femme 101 (31 %) 44 (27 %)

Âge (années) 62 (54-69 %) 61 (53-68 %)

Patients de moins de 65 ans 189 (57 %) 95 (58 %)

Pays

Japon 152 (46 %) 74 (45 %)

Corée 146 (44 %) 74 (45 %)

Thaı̈lande 32 (10 %) 15 (9 %)

État général (PS)

0 95 (29 %) 48 (29 %)

1 235 (71 %) 115 (71 %)

Organes sièges
de métastases

< 2 84 (25 %) 44 (27 %)

� 2 246 (75 %) 119 (73 %)

Site des métastases

Ganglions 285 (69 %) 138 (85 %)

Péritoine 63 (19 %) 42 (26 %)

Foie 78 (24 %) 28 (17 %)

Tableau 1. Caractéristiques des patients à l’inclusion.

Nivolumab
(N = 330)

Placebo
(N = 163)

Poumon 18 (5 %) 6 (4 %)

Plèvre 4 (1 %) 2 (1 %)

Surrénale 6 (2 %) 4 (2 %)

Os 6 (2 %) 5 (3 %)

Autres 36 (11 %) 17 (10 %)

Traitements antérieurs

2 69 (21 %) 29 (18 %)

3 137 (42 %) 62 (38 %)

� 4 124 (38 %) 72 (44 %)

Thérapies antérieures

Tout 330 (100 %) 163 (100 %)

Analogues des pyrimidines 329 (100 %) 163 (100 %)

Sels de platine 311 (94 %) 157 (96 %)

Taxanes 284 (86 %) 140 (86 %)

Irinotécan 247 (75 %) 123 (75 %)

Ramucirumab 35 (11 %) 22 (13 %)

Gastrectomie

Non 133 (40 %) 58 (36 %)

Oui 197 (60 %) 105 (64 %)
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‘‘
Bien qu’exploratoires, les résultats des ana-
lyses post-hoc de cet essai semblent mon-

trer que le nivolumab augmente la survie globale
des patients traités pour un cancer de l’estomac
avancé ou métastatique, au-delà de la 3e ligne de
traitement indépendamment du degré d’expression
tumoral de PD-L1 et du fait d’avoir reçu ou non du
ramucirumab dans une ligne antérieure

’’
Discussion

Cet essai clinique est la premi�ere phase III �evaluant un
inhibiteur des « points de contrôle » immunitaires chez des
patients atteints de cancer de l’estomac ou de la jonction
œsogastrique avanc�es.
Les patients trait�es par nivolumab par rapport �a ceux sous
placebo, en 3e ligne ou plus, ont une survie globale plus
longue avec une r�eponse rapide et durable ainsi qu’un
profil de tol�erance acceptable. Aucune donn�ee quant �a la
qualit�e de vie des patients n’�etait disponible.

‘‘
Les patients traités par nivolumab par
rapport à ceux sous placebo, en 3e ligne ou

plus, ont une survie globale plus longue
avec une réponse rapide et durable ainsi qu’un
profil de tolérance acceptable

’’

Le nivolumab apporte un b�en�efice absolu sur la m�ediane de
survie globale de 1,1 mois au-del�a de la 3e ligne de
traitement mais le b�en�efice clinique est bien r�eel avec une
r�eponse soutenue dans le temps, les courbes restant
�ecart�ees �a 20 mois. En effet, si l’on compare aux r�esultats
des deux essais de phase III ayant permis l’obtention de
l’AMM du ramucirumab en 2e ligne dans cette indication,
le ramucirumab enmonoth�erapie contre placebo apportait
dans l’essai de phase III REGARD [6], un b�en�efice absolu de
1,4 mois sur la survie globale (5,2 contre 3,8 mois ; HR =
0,776 (IC95 % [0,603-0,998]) ; p = 0,047) et en associa-
tion au placlitaxel dans l’essai de phase III RAINBOW [7] un
b�en�efice absolu de 2,2 mois contre placlitaxel seul (9,6
mois contre 7,4 mois ; HR = 0,807 (IC95 [0,678-0 ,962]) ;
p = 0,017) mais s’estompant dans le temps avec des
courbes de survies se rejoignant apr�es un an. Il sera
int�eressant de revoir ces r�esultats de survie du nivolumab
avec un recul plus important, afin de v�erifier si cet effet
« plateau » semaintient au-del�a de 2 ans comme cela a �et�e
observ�e avec l’immunoth�erapie dans d’autres cancers
comme les m�elanomes m�etastatiques.
Le b�en�efice sur la survie globale du nivolumab �etait observ�e
ind�ependamment du site tumoral primitif (estomac ou
jonction œsogastrique), de classification de Lauren (type
histologique diffus ou intestinal).
Les analyses exploratoires sugg�erent un b�en�efice du
nivolumab chez les patients exprimant ou non PD-L1.

Tous les patients 
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Figure 4. Courbes de survie globale selon la m�ethode de Kaplan-Meier.
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Nivolumab
(n/N)

Tous les patients
Pays :

Japon

226/330 141/163 0,65 (0,53-0,80)

0,63 (0,46-0,85)
0,72 (0,52-0,98)
0,46 (0,23-0,92)

0,76 (0,58-1,00)
0,53 (0,38-0,74)

0,59 (0,46-0,75)
0,83 (0,56-1,23)

0,59 (0,40-0,87)
0,68 (0,53-0,87)

0,69 (0,49-0,98)
0,61 (0,47-0,80)

0,69 (0,55-0,87)
0,44 (0,20-0,97)
0,59 (0,29-1,19)

0,59 (0,41-0,85)
0,82 (0,57-1,17)
0,37 (0,13-1,04)
0,57 (0,38-0,87)

63/74
63/74
15/15

83/95
58/68

104/119
37/44

43/48
98/115

50/58
91/105

115/135
11/12
15/16

48/55
51/63

6/6
36/39

107/152
96/146
23/32

138/189
88/141

152/229
74/101

63/95
163/235

98/133
128/197

193/272
16/30
17/28

76/120
75/106
12/17
63/87

Corée
Thaïlande

Sexe :
Homme

Non
Oui

1
0

État général (PS) :
Femme

Inconnu
Jonction œsogastrique

Type histologique (classification de Lauren) :

Gastrique

Intestinal type
Type diffus
Autre
Inconnu

Site tumoral primitif :

Gastrectomie :

Âge (années)
< 65 ans

< 2

≥ 65 ans

≥ 2

≥ 4

Placebo
(n/N)

Hazard Ratio (IC95 %)

Non

Oui

53/84 34/44

107/119

0,70 (0,46-1,08)

0,62 (0,49-0,79)

0,64 (0,50-0,82)
0,74 (0,48-1,15)

0,64 (0,50-0,81)
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Figure 5. « Forrest plot » repr�esentant la survie globale dans les diff�erents sous-groupes.
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Figure 6. Courbes de survie selon la m�ethode de Kaplan-Meier repr�esentant la survie sans progression.

Tableau 2. Résumé des taux de réponse et des données de survie.

Nivolumab (n = 268) Placebo (n = 131)

Réponse tumorale :

Réponse complète 0 0

Réponse partielle 30 (11 %) 0

Stabilité de la maladie 78 (29 %) 33 (25 %)

Progression 124 (46 %) 79 (60 %)

Non évaluable 36 (13 %) 19 (15 %)

Contrôle de la maladie 108 (40,3 % ; 34,4-46,4) 33 (25 % ; 18,0-33,5)

Réponse objective 30 (11,2 % ; 7,7-15,6) 0 (0 % ; 0-2,8)

Délai avant confirmation de la réponse en mois 1,61 (1,4-3,0) -

Durée de la réponse en mois (IC 95 %) 9,53 (6,14-9,82) -

Données de survie :

Estimation de la survie globale selon la méthode de Kaplan-Meier (%) :

6 mois 46,1 % (40,5-51,4) 34,7 % (27,4-42,1)

12 mois 26,2 % (20,7-32,0) 10,9 % (6,2-17,0)

18 mois 16,2 % (10,0-23,7) 5,0 % (1,8-10,6)

Estimation de la survie sans progression selon la méthode de Kaplan-Meier (%) :

6 mois 20,2 % (15,7-25,1) 6,8 % (3,3-11,8)

12 mois 7,6 % (4,2-12,2) 1,5 % (0,3-4,8)

18 mois indéterminable 0,8 % (0,1-3,7)
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Cependant, ces r�esultats sont �a interpr�eter avec prudence :
en effet, l’expression de PD-L1 n’a pu être recueillie que
pour seulement 40 % des tumeurs. Des explorations
suppl�ementaires semblent donc n�ecessaires avant de
conclure ou non sur le poids pr�edictif ou pronostic de
PD-L1 en tant que biomarqueur chez les patients sous anti-
PD1 dans le cancer de l’estomac.

Les auteurs regrettent (�a juste titre) de ne pas disposer de la
classification mol�eculaire des tumeurs de leurs patients,
selon The Cancer Genome Atlas (TCGA) [8]. Cette classi-
fication d�ecrit quatre sous-types mol�eculaires du cancer de
l’estomac :

– Epstein Bar Virus (EBV) positif.
– Instabilit�e micro-satellite (MSI).
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Figure 7. Courbes de survie selon la m�ethode de Kaplan-Meier repr�esentant la survie globale en fonction de l’expression tumorale de PD-L1.
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– G�enomique stable.
– Instabilit�e chromosomique.

Les tumeurs positives �a EBV sont associ�ees �a des mutations
de la voie PIK3CA, �a une hyperm�ethylation de l’ADN et une
amplification de PD-L1 et PD-L2. Les tumeurs MSI sont
quant �a elles associ�ees �a une bonne r�eponse aux
immunoth�erapies dans d’autres cancers solides comme
le cancer du côlon [9]. Il semble d�esormais que l’int�egration
de cette classification aux essais d’immunoth�erapie dans le
cancer de l’estomac est indispensable pour d�efinir une
population de patient chez qui ce type de traitement aurait
un b�en�efice sup�erieur.
Un autre point �a soulever est de savoir si on peut extrapoler
les r�esultats de cet essai, positif chez des patients
asiatiques, �a des patients non asiatiques. Il a �et�e montr�e
r�ecemment que les tumeurs gastriques de patients
asiatiques avaient une signature immunitaire diff�erente
en comparaison aux tumeurs issues de patients non-
asiatiques [10]. Les patients non asiatiques semblent
d�evelopper des tumeurs plus « inflammatoires » avec
une infiltration en lymphocytes T plus importante, en
faisant de meilleurs candidats th�eoriques �a l’immu-
noth�erapie. De plus, les essais pr�eliminaires de phase I et
I/II KEYNOTE-12 et ChekMate 032 �etaient positifs chez
des patients non asiatiques. Bien que non prouv�e
dans cet essai, nous avons donc plusieurs arguments en
faveur de l’efficacit�e du nivolumab chez les patients
occidentaux.

Conclusion

Ce premier essai de phase III �evaluant l’immunoth�erapie
dans les cancers gastrique avanc�es est donc positif et
prometteur : il montre l’efficacit�e du nivolumab chez des
patients lourdement pr�etrait�es au-del�a de la 2e ligne, sans
alternative th�erapeutique. Cependant, l’essai n’a port�e que

sur des patients asiatiques et n’a pas trouv�e de marqueur
pr�edictif de l’efficacit�e du traitement. Un nouvel essai
incluant la classification mol�eculaire des cancers de
l’estomac et �evaluant des patients non asiatiques semble
�a ce jour indispensable.

Liens d’int�erêts : l’auteur d�eclare n’avoir aucun lien
d’int�erêt en rapport avec l’article. &
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