AP-HP. Centre
Université
Paris Cité

L& Université
' Paris Cité

ancers gastriques metastatiques:
Prise en charge en 2025

Pr Romain CORIAT

Service de gastroentérologie, CHU Cochin
romain.coriat@aphp.fr

\
T [& Santé
= Université de Paris

H N 5 AP-HP. Centre
4 _dg¥t  ASSISTANCE HOPITAUX iversité
| &g | PUBLIQUE DE PARIS HHIYSERD

de Paris




Post'l (2011) 175-184

SERVICE DE GASTROENTEROLOGIE
D’ENDOSCOPIE ET D'ONCOLOGIE DIGESTIVE

le Paris

—5—B0—8—B0—Bb
v v v v v

AP-HP.Centre-Université
Hopital Cochin

gastrocochincom

Prise en charge de I'adénocarcinome
metastatique de I'estomac

Objectifs pedagogiques sente, a I'échelle mondiale, la 2° cause
de déces par cancer avec pres de R. Guimbaud, D. Bonnet,

Mannaitera lac ctandavde duo teaita

® La chimiothérapie systémique permet un allongement de la survie et de

la qualité de vie, mais aucun schéma ne permet d’améliorer la médiane
de survie au-dela de 1 an.
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En 2025 : Le cancer de I'estomac métastatique

Changement de paradigme : grace au typage des tumeurs

* Sous-groupe moléculaire distinct
* Signature immune
* Charge mutationnelle faible
* Mutuellement exclusif avec MSI

Cellules PD-L1*(cellules tumorales, lymphocytes et macrophages)
CPS=

Cellules tumorales viables

X100

Statut HER2 2+/FISH+ ou 3+: 15-21 %

Statut MSI/dMMR: 8%

Score CPS > 1: 80%
Score CPS > 5: 60%
Score CPS > 10: 26%

Autres: (a ne pas faire en routine)

- Amplification EGFR: 6% (cetuximab)

- Amplification MET: 3% (crizotinib)

- Fusion NTRK : 2% (larotrectinib)

Toujours demander a I'anapath :
HER2, MSI/AMMR, PD1 CPS, Claudine18.2

Mosele et al, Ann Oncol 2024
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HER2+, CPS<1, MSS

Etude de phase III multicentrique internationale ToGA
ADK estomac HER2+ (IHC et FISH) : 6-35%
Trastuzumab : Ac monoclonal humanisé de type IgG1
anti-HER2

G
13,8 | 0,0046

SG médiane

(mois) 11,1

SSP médiane

(mois) 5,5

6,7 0,0002

TxRO (%) 34,5 47,3% 0,0017

3807 ADK estomac
loc avance/meta
L1

594 ADK estomac
HER2+ (22,1%)

Bang ASCO 2009
A4556

5FU ou CAP + CDDP
3semX6

Trastuzumab (Herceptin®)
8mg/Kg puis 6 mg/Kg / 3 sem.
jusqu‘a PD

5FU ou CAP + CDDP
3semX6

Bang ef al, Lancet 2010
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Cancer gastrique avancé
CPS >1 HER2, PD1 CPS, MSI, CLD18.2

FOLFOX + TRASTUZUMAB + Pembrolizumab

Phase Ill Keynote 811
Pembrolizumab 200 mg IV /3sem

Principaux criteres d'éligibilité + Trastuzumab et FP ou CAPOX
(Groupe Pembrolizumab)

Traitement jusqu'a toxicité
} inacceptable, progression
ou retrait, ou jusqu'a un

maximum de 35 cyc

= Adénocarcinome G/JOG

= Pas de traitement systémique
antérieur d un stade avancé

= HER2+ par examen cenftral N=698 Placebo IV /3 Sem
(IHC 3+ ou IHC 2+ ISH+) BN + Trastuzumab et FP ou CAPOX
2 ECOGPS O ou | (Groupe Placebo)

KEYNOTE 811 : bénéfice de I'association CT + trastu + Pembro en L1 ADK oeso-gastriques PD-LT CPS 21 HER2+
(Janjigian et al. Lancet Oncol 2023)

IA1: différence statistiquement significative dans 'ORR: 74% vs 52%; p=0,00006 (p-value bound 0,002)

|IA2: différence statistiquement significative en termes de SSP
Médiane 10,0 vs 8,1 mois chez tous les patients [HR: 0,72; p=0,0002 (po-value bound 0,0012)]
Médiane 10,8 vs 7,2 mois chez tous les patients avec PD-L1 CPS 21 (HR : 0,70)

ESMO 2024 : analyse finale population globale et selon CPS PDL1

Janjigian et al. Lancet Oncol 2023




Cancer gastrique avancé

HER2, PD1 CPS, MSI, CLD18.2
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FOLFOX + TRASTUZUMAB + Pembrolizumab

Phase lll Keynoie 811 Analyse finale de I'étude KEYNOTE 811- Analyse du sous-groupe CPS 2 1

— SG (%) 1r— SSP (%) 1— ORR et DOR
Evéneme HR Evaénements MéeEdian HR Groupes RePondsurs Durée meédians de
Stovpes N (%) (95% C1), mois (95®Cl) roupes N (%) {95% Cl), mois #smCl Y N réponse, mois
11.3
20,1 10,9 Pembro 221 (74%) 1.1+ -to i
Pembro 228 (76%) (17.9-22.9) e Pembro 221 (74%) (8.5-12.5) 0,72 (. :0560.8 )
157 (0.64-0,95) 7.3 (0.40-0,87) Placebo 224 (76%) (4 44 15 40,5+)
Placebo 244 (82%) (13,5-18,5) Placebo 224 (76%) (£.8-8,4)
100 + Taux 100
a 12 mois pr — A14,7%(7.1-22,2) ——
&9%
i 73.2%
30 - 81% 80 . ']I’gux y e (67,7-78.,1)
a moas 4
Taux et I 58.4%
a24 mois 7 O 70 <r (52.6-64,1)
50 - 43% 60 33% B2 17.1%
35% Taux _Taux S 60 o
BN & 24 mois = == 10.5%
29% 24% T 2 S0 56,0% .
40 23% 40 - 14% & 36 mois 40 - 48 0% B
19% 30 4
\11%
20 A 20 - 20
— 10 -
0 4
0 +——r— ————— 0 +——r PR T— P — Groupe Groupe
0 3 6 9 1215 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 50 63 66 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 Pembro Placebo
Mois i N=298 N=2%&
Nb arsque Nb arisque

Janjigian et al. Lancet Oncol 2023
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Cancer gastrique avancé
CPS <1 HER2, PD1 CPS, MSI, CLD18.2

Phase lll: GASTFOX (FFCD - PRODIGE 51) : TFOX vs FOLFOX en L1 des ADK
OG avancés, HER2-

Critéres d’inclusion N—228 k
A ———» T m T
DK OG ou JOG localement FOXmFLO

avance non résecable ou M+

Non pretraites
HER2-negative

Poursuite ou maintenance jusqu'a Objeciif primaire .
progression ou toxicite
ECOG PS 0-1 = SSP (HR 0.73)
Pas de docetaxel EOLEGX
- - H - - s

amctiatiement N_225 Objectifs secondaires :

Stratification = RO, SC, Tolérance
Période inclusion : Décembre 2016 @ Décembre 2022 . -~ . .

s ECOGPS (0Owvsl), (96 centres) = Temps jusqu’a deterioration QdV
= 1T (neo)jadjuvant (O wvsN), Mediane de suivi : 42.8 mois

= Stade (LA wvs i+,
Site tumeur (G vs JOG),
= Type histologique (ADCI: O wvsN)

Evaluationréponse par investigateut RECIST v1.1.
TFOX (equivalent mTFOX): docetaxel 50 mg/m?, oxaliplatin 85 mg/m?, folinic acid 400 mg/m?, S5FU centinucus at 2.400 mg/ m? 4éh (q2w)
FOLFOX: cxaliplatin 85 mg/m?, folinic acid 400 mg/m? SFU bolus 400 mg/m? followed by SFU continuous at 2.400 mg/ m? 46h (q2w)

/aanan et al. Lancet Oncol 2025
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HER 2 - I
CPS <5 |

<

HER2-, CPS<5, MSS, CLD 18.2 - ‘

Phase lll: GASTFOX (FFCD - PRODIGE 51) : TFOX vs FOLFOX en L1
des ADK OG avances, HER2-

Survie Globa Survie sans progression Tx Reponse Objective

] urvie Globale oo oo EETS 66.2 vs 57.5%

# D R |
£ 5. Events,n %) 195(76.8) M(841) "
N : . Events,n (% mmy )
£ - Medin, months [95% CI) 15,06 (18.70-18.72) ~ 12.65(10.94-14.C 2 —
0 704 - edion, months (%% . .,
‘.
8 P value 0.04 70 RSTat 12monhsFiU— 72(T06-797)  .42(616-706) ‘es = n.OlfveGU
T 5 : o - = standard a considerer en L1
2 : i RN des ADK OG avancé, HER2-
2 4 g 0 RMST : tux de survie surune période donnée chez les pa tients éligibles q
7 §
o § o la triCT et en avec statut MSS
0 a

104 [58_) W ==

R EEEEE E EEEEEER L S S S S S R S

/aanan et al. Lancet Oncol 2025
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Cancer gastrique avancé
HER2, PD1 CPS, MSI, CLD18.2

FOLFOX + immunothérapie

Immunothérapie dans I'ADK gastrique en L1

Intérét de I'immunothérapie associée a la chimio en L1 de I'adénocarcinome
cesogastrique :

e 7 études randomisées de phase lll positives (Chimio + immuno [anti PD1/L1] vs chimio)

e 4 études avec patients occidentaux & 3 études chinoises

e Efudes avec patients occidentaux :
e KN-062 : pembrolizumab (+ 5FU Platine), négative
e CheckMate 649 : nivolumab (+ 5FU oxaliplatine), AMM & remboursement pour CPS =2 5
e KN-859 : pembrolizumab (+ 5FU oxaliplatine), AMM & remboursement pour CPS 2 1

e Rationale 306 : Tislelizumalb (+ 5FU oxaliplatine), positive

KNO642 : Shitara K et al, Jama Oncol 2020 ; Checkmate 649 : Janjigian Y et al, Lancet 2021 ; KN 859 : Rha SY et al, Lancet

- Oncol2023; Ratfional 305 @ Xu ef al. ESMO 2023 #LBASO
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Cancer gastrique avancé

HER2, PD1 CPS, MSI, CLD18.2

FOLFOX + NIVOLUMAB

Checkmate 649

409 NIVO 1 +IPI3
Critéres inclusion > 4 cycles/3 sem.
= ADK gastriques/JOG/ puis NIVO 240 mg/2 sem. Co-critere principal :

cesophage s SG et SSP (PD-L1 CPS = 5)

= Non résécables,

avancés NIVO 340 mg + XELOX /3 sem. ou b Grilses secondakes:
ou metastatiques NIVO 240 mg + FOLFOX /2 sem. s SG (PD-L1 CPS = 1 et ts pts)
= HER2 — s SG (PD-L1 CPS = 10)
s ECOG 0-1 = SSP (PD-L1 CPS 2 10, 1 et tspts)

833 XELOX /3sem ou

= Non prétraités

= Réponse objective

FOLFOX /2sem

KNO642 : Shitara K et al, Jama Oncol 2020 ; Checkmate 649 : Janjigian Y et al, Lancet 2021 ; KN 859 : Rha SY et al, Lancet
Oncol 2023 ; Rational 305 : Xu et al. ESMO 2023 #LBAS8O




Cancer gastrique avancé
HER2, PD1 CPS, MSI, CLD18.2

gastrocochincom

FOLFOX + NIVOLUMAB

U’hdse lll Checkmate 649 ‘ Actudlisation & 4 ans — Survie Globale)

—— PD-L1CPS 25 | PD-L1CPS 21 Population globale
SG meédiane, mois HR e 5 SG mediane, mois HR v e SG meédiane, mois HR
95% Cl (95% Cl) REpOs 95% Cl (95% Cl) VIS 95% Cl (95% CI)
Nivo + chimio 14,4 (13,1 - 14,2) 070 Nivo + chimio 841 13,8 (12,4 - 14,8) 075 Nivo + chimio 789 13,7 (12,4 - 14,5) 079
Chimio 11,1 (10,1 —12,1) J(0-61 —0.81) Chimio es6 11,4 (10,7 - 12,3) [0-47 —0.85) Chimio 792 11,6 (10,9 —12,5) (0.71-088
100 100 - 100
Benéfice
30 - 80 80 g
+++ S1 CPS>5
ey s o 6 \55% et AMM si CPS >5
9) 40 4 9) 40
20 - 20 -
0
0 3 8 91215182124273033383542454851545768068366837275 03 68 9 121518212427303338359424548515457808366685727¢
Mois aprés la randomisation Mois aprés la randomisation Mois aprés la randomisation
Nb & risque

Nb arisque Nb arisque

Elimova et al, ASCO 2024 Abs 4040
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Cancer gastrique avancé
HER2, PD1 CPS, MSI, CLD18,2

FOLFOX + Pembrolizumab

Phase lll Keynote 859

ADK estomac ou JOG avancé Pembrolizumab

N=790 200 mg 1V Q3W

Histologiquement prouvé < 35 cycles (~2 ans) Objectif primaire :
LA ou M+ &

Non préfraite Chimio (FP or CAPOX)
HER2 négatif (en local)

Statut PD-L1 déterminé

= Survie globale

Objectifs secondaires :

(centralisé / PD-L1 IHC 22C3) N=1579 = SSP
= ECOGPSOorl PlacebolV = Taux de réponse objective
Q3W, ; .
Stratification = 35 cycles (~2 ans) - Dur'ee derenense
= Région (Europe/Israél/Amérique du + = Tolérance
Nord/Australie vs Asie vsreste du monde] N=789 Chimio (FP or CAPOX)

= PD-L1 CPS (<1 vs 21)

= Chimiothérapie (FP vs CAPOX) FP : SFU 800 mg/m2/j IV J1-5 Q3W + cisplatin 80 mg/m2 IV Q3W.

CAPOX : capecitabine 1000 mg/m2 PO 2x /] J1-14 Q3W + oxailipiatine 130 mg/m2 |V Q3W.
Cisplatine et oxaiipiofine imités @ 6 cycles seion les recommandations des différents pays.

Rha et al, ASCO 2024 Abs 4045
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Cancer gastrique avancé
HER2, PD1 CPS, MSI, CLD18,2
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FOLFOX + Pembrolizumab

Phase lll Keynote 859 Survie Globale
PD-L1CPS 210 PD-L1CPS 21

Evéneme HR Evénements SG médiane, mois HR Beneflce
N{%) {$5% Cl) N{%) 95% ClI {95% Cl) +4++ Sl CPS>'| O
Pembrolizumab | Pembrolizumab 13,0 0
+ chimio 203 (7254 (14,0 -19,3) g + chimio 479 (80.7) | (11,46 -14.2) - ++ et AMM si CPS >10
Placebo 237 (858 11,8 0,53 -0,78) Placebo 548 (88.3) 11,4 (0,66 -0,85)
+ chimio ( (10,3 -12,7) + chimio ; (10,5 -12,0)
100 100 -
80 i 3 30 1
' 12-mois
%
L. 60 3 — 60 -
B | 24-mois 2
9 40 i }D, 40
20 i | 20 1
: 1 22%
0 : ! :

80

Rha et al, ASCO 2024 Abs 4045
e e L I reeeeeeeeee————————————_—_—_—_—_—————



Cancer gastrique avancé
HER2, PD1 CPS, MSI, CLD18,2
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FOLFOX + ZOLBETUXIMAB

L
sz, § Etude internationale de phase 3 (SPOTLIGHT) :
MFOLFOXé +/- Zolbetuximab + chez des patients atteints d’un ADK gastrique

Claudin 18.2+

2735 patients assessed for eligibility

2170 ineligible ] 5%

332 CLDN18.2 not available
) 1481 CLDN18.2-negative 68%
357 other reasons® ‘| 7%

h 4

565 enrolled and randomly assigned

283 assigned to zolbetuximab plus
mFOLFOX6

282 assigned to placebo plus mFOLFOX6

+si 75% des cellules exprimes CLD18.2
Shitara et al, Lancet 2023
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Cancer gastrique avancé
HER2, PD1 CPS, MSI, CLD18,2

Survie Globale

FOLFOX + ZOLBETUXIMAB

Survie sans progression

A A
1004 Number Numbjll Median overall 1004 Number Number Median
of of survival of of progression-free
il patients eventdl (months) ol patients events  survival (months)
¥ -moi
Yool —loketuimabenorxs 283 19 [ 82 g ol — Dobetwinab+nfOUOXS 283 U6 1061
- i —holenEns: W 97 gas i : —PacosmFOFONS B 1§ 8§
i HR for death 0.75 (95% C1 0.60-0.94); p=0-0053 : HR for disease progression or death
g : 075 (95% C10-60-0-04); p=0-0066
g 3 i
z 5 !
o : 601 a
2 o '
3 t i 24-month
% _g 149 progression-free survival
b ! ¢ T :
2 : 0
= 40+ ] s
2 o~ 40_
3 : 3
é ! 36-month £
LHH"*':"\_» overallsunvival 2 :
— ; 3 :
; 8 2 & i
20 | 1 T 1
f : : 204 :
0 1T T T T T T T 1T 71T ; RN N E K |‘ L ool ke X ol ks Lok ; T T 1T T 171 o :
01234567 8910112131415161718192021222324252627282930313233343536373839404144 S T 1  F

Time (months)

T TT 0 e e e
001234567 801011 121314151617 18192021 22 23 24 2526 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41
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Atftention Acces précoce pour ADK gasiriqué‘; avanceés, HER-2 négatif, Claudin 18.2 positives et
n’exprimant pas PD-L1 (score CPS < 5)

Shitara et al, Lancet 2022
e e L I reeeeeeeeee————————————_—_—_—_—_—————



Cancer gastrique avancé
Faire des biopsies

++++
pour diagnostic + G
MSI/dMMR MSI/dAMMR

HER?2 HER?2 \5 —
Immunothérapie

PD1 CPS PD1 CPS
CLD18.2 CLD18.2

HER2 +

2+ / FISH PERZ -
3+ Jl \ \
PD1 CPS - PD1 CPS > 1 PD1 CPS < ] PD1 CPS >5 PD1 CPS > 10
FOLFOX FOLFOX TFOX FOLFOX FOLFOX
+ Trastuzumab ~ * Trasfuzumab + Nivolumab + Pembrolizumab
+ Pembrolizumab Ou

FOLFOX
+ Nivolumab

Claudine 18.2 +
FOLFOX + Zolbetuximalb
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Le nombre d’options thérapeutiques ne cessent d’augmenter

AP-HP.Centre-Université de Paris
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« Sous-groupe moléculaire distinct Traitement des formes avancées du cancer gastrique *
* Signatureimmune i idepensabies . HERS PDL CPS Wi
- Charge mutationnelle faible | e
* Mutuellement exclusif avec MSI l HER2 |
HER2+ HER2-
[
o o % | cPs<1 _ces| CPS25 | cps«i
i = ot 1L A i o
* RTK-RAS activation PoCAmusten I Bichimiothérapie : Bi-chimiothérapie | Bi-chimiothérapie | Bi-chimiothérapie TFOX
- EBV.CIMP 1 + trastuzumab | + trastuzumab : (FP + sels de platine) | (FP + oxaliplatine) (ou bi-chimiothérapie si
=COINEA dhercht | +pembrolizumab? | | +pembrolizumab?® | + nivolumab non eligible au TFOX)
* immune cell signaliing lonaaisnmissaann - | ARSI _-----I
1 [T
. Hypeumiz-on TFOX seul a discuter en RCP si -
* Mitotic pathways
GS
* Diffuse histol - B ey e T l - o TR - -
i ! 2 ! 2 2 | 220 i
SOLONISAH AR Tl | Ramucirumab 4 +/- pacitaxel || Irinotecan ou FOLFIRI Taxanes® . |
R — .[ | | | Pembrolizumab * :
ofgastric . Nature. 2014 Sep 11 l : '
i Pourles tumeurs |
______ |_______ | MSUGMMR !
3L+ (si tumeur HER2+) - 3L+ : L+ 3L+ | etnaifs i
Trastuzumab deruxtecan I Régorafénib 1| Trifluridine/Tipiracil Taxane ou irinotecan/FOLFIRI | 1  dimmunothérapie |
| (PasdAMM) | = options (si pas utilisés avant) | | :
www.snfge.fr
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Merci de
votre attention




