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En 2025 : Le cancer de l’estomac métastatique

Changement de paradigme : grâce au typage des tumeurs 

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: (à ne pas faire en routine)
- Amplification EGFR:  6% (cetuximab)
- Amplification MET:    3% (crizotinib)
- Fusion NTRK :             2% (larotrectinib)

Mosele et al, Ann Oncol 2024 

Toujours demander à l’anapath : 

HER2, MSI/dMMR, PD1 CPS, Claudine18.2



HER 2 +

CPS <1

FOLFOX + TRASTUZUMAB

Trastuzumab + Chimiothérapie
Etude de phase III multicentrique internationale ToGA

⚫ADK estomac HER2+ (IHC et FISH) : 6-35%

⚫ Trastuzumab : Ac monoclonal humanisé de type IgG1 

⚫anti-HER2

Bang et al, Lancet 2010

Cancer gastrique avancé

(HER2, PD1 CPS, MSI, CLD18,2)

HER2+, CPS<1, MSS



HER 2 +

CPS >1

FOLFOX + TRASTUZUMAB + Pembrolizumab

Janjigian et al. Lancet Oncol 2023

Cancer gastrique avancé

(HER2, PD1 CPS, MSI, CLD18.2)

HER2+, CPS>1, MSS

Phase III Keynote 811

Principaux critères d'éligibilité

◼ Adénocarcinome G/JOG

◼ Pas de traitement systémique
antérieur à un stade avancé

◼ HER2+ par examen central 
(IHC 3+ ou IHC 2+ ISH+)

◼ ECOG PS 0 ou 1

R
1:1

Traitement jusqu'à toxicité

inacceptable, progression 

ou retrait, ou jusqu'à un 

maximum de 35 cycN=698

Pembrolizumab 200 mg IV /3sem 
+ Trastuzumab et FP ou CAPOX

(Groupe Pembrolizumab)

Placebo IV /3 Sem 
+ Trastuzumab et FP ou CAPOX

(Groupe Placebo)

KEYNOTE 811 : bénéfice de l’association CT + trastu + Pembro en L1 ADK oeso-gastriques  PD-L1 CPS ≥1 HER2+ 
(Janjigian et al. Lancet Oncol 2023)

IA1: différence statistiquement significative dans l'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 (p-value bound 0,0012)]

Médiane 10,8 vs 7,2 mois chez tous les patients avec PD-L1 CPS ≥1 (HR : 0,70)

ESMO 2024 : analyse finale population globale et selon CPS PDL1 



HER 2 +

CPS >1

FOLFOX + TRASTUZUMAB + Pembrolizumab

Janjigian et al. Lancet Oncol 2023

Cancer gastrique avancé

(HER2, PD1 CPS, MSI, CLD18.2)

HER2+, CPS>1, MSS

Phase III Keynote 811 Analyse finale de l’étude KEYNOTE 811- Analyse du sous-groupe CPS ≥ 1



HER 2 -

CPS <1

T FOX

Zaanan et al. Lancet Oncol 2025

Cancer gastrique avancé

(HER2, PD1 CPS, MSI, CLD18.2)

HER2-, CPS<1, MSS, CLD 18.2 -

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

N=506
N=228

N=225

Etude faite 

indépendamment 

du CPS



HER 2 -

CPS <5

T FOX 

Zaanan et al. Lancet Oncol 2025

Cancer gastrique avancé

(HER2, PD1 CPS, MSI, CLD18.2)

HER2-, CPS<5, MSS, CLD 18.2 -

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

Survie Globale
Survie sans progression

TFOX est le nouveau 

standard à considérer en L1 

des ADK OG avancé, HER2-

chez les patients éligibles à 

la triCT et en avec statut MSS 

et CPS  5.

Tx Réponse Objective

66.2 vs 57.5%



HER 2 -

CPS >5

FOLFOX + immunothérapie

KN062 : 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 #LBA80

Cancer gastrique avancé

(HER2, PD1 CPS, MSI, CLD18.2)

HER2-, CPS>5, MSS, CLD 18.2 -

Immunothérapie dans l’ADK gastrique en L1

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

⚫ 4 études avec patients occidentaux & 3 études chinoises

⚫ Etudes avec patients occidentaux :

⚫ KN-062 : pembrolizumab (+ 5FU Platine), négative

⚫ CheckMate 649 : nivolumab (+ 5FU oxaliplatine), AMM & remboursement pour CPS ≥ 5

⚫ KN-859 : pembrolizumab (+ 5FU oxaliplatine), AMM & remboursement pour CPS ≥ 1

⚫ Rationale 306 : Tislelizumab (+ 5FU oxaliplatine), positive

Intérêt de l’immunothérapie associée à la chimio en L1 de l’adénocarcinome 

œsogastrique :



HER 2 -

CPS >5

FOLFOX + NIVOLUMAB

KN062 : 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 #LBA80

Cancer gastrique avancé

(HER2, PD1 CPS, MSI, CLD18.2)

HER2-, CPS>1, MSS, CLD 18.2 -

Checkmate 649



HER 2 -

CPS <5

FOLFOX + NIVOLUMAB

Elimova et al, ASCO 2024 Abs 4040

Cancer gastrique avancé

(HER2, PD1 CPS, MSI, CLD18.2)

HER2-, CPS<1, MSS, CLD 18.2 -

Phase III Checkmate 649 Actualisation à 4 ans – Survie Globale)

Bénéfice 

+++ Si CPS>5

et AMM si CPS >5 



HER 2 -

CPS >1

FOLFOX + Pembrolizumab

Rha et al, ASCO 2024 Abs 4045

Cancer gastrique avancé

(HER2, PD1 CPS, MSI, CLD18,2)

HER2-, CPS>1, MSS

Phase III Keynote 859



FOLFOX + Pembrolizumab

Rha et al, ASCO 2024 Abs 4045

Cancer gastrique avancé

(HER2, PD1 CPS, MSI, CLD18,2)

HER2- CPS>1, MSS

HER 2 -

CPS >1

Phase III Keynote 859    Survie Globale

Bénéfice 

+++ Si CPS>10

++ et AMM si CPS >10 



HER 2 -

CPS <1

CLD18.2 +

FOLFOX + ZOLBETUXIMAB

Shitara et al, Lancet 2023

Cancer gastrique avancé

(HER2, PD1 CPS, MSI, CLD18,2)

HER2-, CPS<1, MSS, CLAUDINE 18.2 +

+ si 75% des cellules exprimes CLD18.2

Etude internationale de phase 3 (SPOTLIGHT) : 

mFOLFOX6 +/- Zolbetuximab + chez des patients atteints d’un ADK gastrique 

Claudin 18.2+ 

15%

68%

17%



HER 2 -

CPS <1

CLD18.2 +

FOLFOX + ZOLBETUXIMAB

Shitara et al, Lancet 2023

Cancer gastrique avancé

(HER2, PD1 CPS, MSI, CLD18,2)

HER2-, CPS<1, MSS, CLAUDINE 18.2 +

Attention Accès précoce pour ADK gastriques avancés, HER-2 négatif, Claudin 18.2 positives et  

n’exprimant pas PD-L1 (score CPS < 5)

Survie Globale Survie sans progression

18.23 mois

15.5 mois



Immunothérapie

Cancer gastrique avancé

MSI/dMMR

HER2

PD1 CPS 

CLD18.2

PD1 CPS -

HER2 +

2+ / FISH

3+

Faire des biopsies 

++++ 

pour diagnostic + 

MSI/dMMR

HER2

PD1 CPS 

CLD18.2

HER2 -

PD1 CPS > 1 PD1 CPS < 1 PD1 CPS >5 PD1 CPS > 10

Claudine 18.2 +

FOLFOX 

+ Trastuzumab

FOLFOX 

+ Trastuzumab

+ Pembrolizumab

TFOX FOLFOX 

+ Nivolumab

FOLFOX 

+ Pembrolizumab

Ou 

FOLFOX 

+ Nivolumab
FOLFOX + Zolbetuximab



Le nombre d’options thérapeutiques ne cessent d’augmenter 

www.snfge.fr



Merci de 
votre attention


