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Résumé :

Introduction : La chimiothérapie péri-opératoire est la stratégie de référence pour les cancers
gastriques (CG) localisés, mais semble inefficace voire délétére pour les patients avec un
cancer MSI/dMMR (microsatellites instables / MMR-déficient), biomarqueur prédictif de

Uefficacité de 'immunothérapie.



Objectif : L'essai de phase 2 mono-bras GERCOR NEONIPIGA (NCT04006262 ; EUDRACT
2018-004712-22) évalue lefficacité du nivolumab plus ipilimumab en néo-adjuvant puis
nivolumab seul en adjuvant pour les CG ou de la jonction oesogastrique (JOG) MSI/dMMR

résécables.

Matériel et méthodes : Les principaux critéres d’inclusion sont : CG/JOG, T2-4 tout N MO,
MSI/dMMR. Les patients sont traités en néo-adjuvant par nivolumab 240mg Q2W, 6 perfusions,
et ipilimumab 1mg/kg Q6W, 2 injections. Les patients avec un degré de régression tumorale
1-3 selon Mandard, une tolérance acceptable du traitement néo-adjuvant et un indice de
performance post-opératoire ECOG 0-1 recevront 9 perfusions mensuelles de nivolumab 480

mg en adjuvant.

Résultats : L’objectif principal est le taux de réponse complete pathologique (pCR). Selon un
design de Fleming avec a=5% et B=20%, 27 patients évaluables sont a analyser (HO=5% ;
H1=20%). Les criteres de jugement secondaires sont la survie sans maladie, la survie globale

et le profil de tolérance.

Conclusion : Il est prévu d’inclure 32 patients pour évaluer le taux de pCR pour les CG/
JOG MSI/dMMR traités par nivolumab et ipilimumab néo-adjuvant. Le statut MSI/MMR doit
étre systématiquement analysé sur les biopsies diagnostiques de tout CG/JOG. L’étude
NEONIPIGA pourrait marquer un tournant dans la prise en charge des CG/JOG MSI/dMMR si

elle atteint son objectif principal.



Abstract:

Introduction: Perioperative chemotherapy is the standard strategy for localized gastric
cancers. Nevertheless, this strategy seems to be inefficient, if not deleterious, for patients
with tumors harboring microsatellite instability (MSI) and/or mismatch repair deficiency
(dMMR), a tumor phenotype predictive for the efficacy of immune checkpoint inhibitors

(ICKi).

Aim: The GERCOR NEONIPIGA single-arm phase Il study (NCT04006262; EUDRACT
2018-004712-22) aims at evaluating the efficacy of a peri-operative strategy with nivolumab
and ipilimumab in neoadjuvant setting, then nivolumab alone after surgery for patients with

resectable MSI/dMMR gastric cancer.

Material and methods: Main inclusion criteria are: gastric and oesogastric junction
adenocarcinoma (GOA), T2-T4, all N stage and MO, MSI/dMMR. Patients will be treated with
nivolumab 240 mg Q2W, 6 infusions, and ipilimumab 1 mg/kg Q6W, 2 infusions in neoadjuvant
setting. Following surgery, patients with TRG 1-2-3 (Mandard tumor regression grade),
acceptable tolerance of neoadjuvant treatment and post-operative ECOG performance status

0-1, will be treated with adjuvant nivolumab 480 mg Q4W, 9 infusions.

Results: The primary endpoint is pathological complete response rate (pCR-R). Based on a
Fleming design, with a=5% and B=20%, 27 patients have to be evaluated (HO=5%; H1=20%).

Secondary endpoints include disease-free survival, overall survival and safety.

Conclusion: This study is planned to include 32 patients to evaluate the pCR-R with the
combination of nivolumab and ipilimumab in neoadjuvant setting for for MSI/dMMR localized
GOA. The MSI/MMR status should be systematically assessed on diagnostic biopsies of all GOA.
If it meets its primary endpoint, the GERCOR NEONIPIGA study might mark a turning point in

the management of localized MSI/dMMR GOA patients.
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MANUSCRIPT
Rationnel de I’étude

En France, lincidence et la mortalité dues au cancer gastrique étaient de 6557 et 4272 cas en
2018 (Institut National du Cancer - Les cancers en France, ’essentiel des faits et chiffres /
Edition 2019). Malgré l'évolution des stratégies thérapeutiques multimodales, le cancer
gastrique reste l'un des cancers les plus meurtriers, son taux de survie a 5 ans n'atteignant
que 20%. Chez les patients présentant un adénocarcinome gastrique résécable, la chirurgie
est la seule option curative. La chimiothérapie périopératoire avec une association d’agents
cytotoxiques est privilégiée dans cette situation, car elle augmente le taux de survie globale,

notamment le schéma FLOT récemment validé (docetaxel, oxaliplatine, 5-fluorouracile) [1,2].

Néanmoins les analyses post hoc de plusieurs essais cliniques ont suggéré que la stratégie de
chimiothérapie péri-opératoire était inefficace voire délétére pour les patients avec un
cancer gastrique localisé présentant une instabilité des microsatellites (MSI ; phénotype
tumoral lié a une déficience du systéme de réparation de U’ADN dit dMMR, pour deficient
mismatch repair) [3-5]. Le phénotype MSI/dMMR est retrouvé dans environ 10% des cas de
cancers gastriques localisés [6-8]. Dans U’étude MAGIC, aucun cas MSI traité par
chimiothérapie néo-adjuvante ne présentait une réponse pathologique significative (grade de
régression tumorale 1 ou 2 selon Mandard ; tableau 1) [4]. Dans une méta-analyse sur données
individuelles des patients inclus dans les essais MAGIC, CLASSIC, ARTIST et ITACA-S (tableau
2), les patients avec un cancer MSI traité par chirurgie et chimiothérapie semblaient avoir un
moins bon pronostic que le groupe MSI pris en charge par chirurgie seule : les taux de survie
sans maladie et de survie globale a 5 ans étaient de 69.8% et 75.4% versus 76.6 et 82.8%,
respectivement (seuil de significativité non atteint) [6]. Il est a noter que les résultats de
survie présentés dans cette méta-analyse sont supérieurs a ce qui est habituellement retrouvé
[1]. Cela peut étre expliqué par la proportion importante de patients d’origine asiatique dans

les études analysées (63% de la population globale ; hazard ratio = 4.38 pour les Européens

7



versus les Asiatiques ; P = 0.002).Par ailleurs, le phénotype MSI était globalement associé a un
meilleur pronostic par rapport aux cas MSS (microsatellite stable), quelle que soit U’ethnie, ce
qui est en accord avec les données de la littérature [8-11]. Ces résultats amenent a discuter,
dans la pratique quotidienne, de l’intérét d’une chimiothérapie cytotoxique en situation
néoadjuvante et/ou adjuvante pour les patients diagnostiqués avec un cancer gastrique

localisé MSI/dMMR.

Les inhibiteurs de checkpoints immunitaires (ICKi) ont une relative efficacité pour les patients
avec un cancer gastrique métastatique non moléculairement sélectionné. Les taux de réponse
objective de 'ordre de 11-16% avec les ICKi anti-PD1 (programmed death 1 ; pembrolizumab,
nivolumab) suggerent que seul un petit groupe de patients bénéficie du traitement [12-14].
L’analyse d’échantillons tumoraux de 61 patients traités par pembrolizumab dans le cadre
d’une étude de phase Il a révélé des taux de réponse majeurs chez les patients présentant
une tumeur MSI ou EBV+ (Epstein-Barr virus) : parmi les 7 cas MSI ont été observées 3
réponses complétes et 3 réponses partielles [15]. Dans une autre étude de phase Il, le taux de
réponse objective était de 57% pour les cas MSI (n = 7) [16]. Le phénotype MSI/dMMR est en
effet un biomarqueur prédictif majeur de U'efficacité des ICKi, qui plus est indépendant du
type tumoral (i.e. « tissue-agnostic ») [17-20]. Dans le cadre du cancer colorectal
métastatique pré-traité, ’association du nivolumab (anti-PD1) et de Uipilimumab (anti-
CTLA4) a ainsi montré un taux de réponse objective de 58%, un taux de controle de la maladie

de 81% et un taux de survie sans progression a 1 ans de 85% [21].

L’activité clinique majeure des ICKi sur les tumeurs MSI/dMMR et leur profil de tolérance
acceptable (approximativement 30% d’effets secondaires de grade 3 ou 4 dans les différentes
études publiées, avec un maintien de Uactivité anti-tumorale pour les patients ayant
interrompu les ICKi [20]) ont amené a tester ces traitements en situation néo-adjuvante.
Ainsi, dans U’étude pilote NICHE, 7 patients ont recu un traitement néo-adjuvant court (2

cycles a 15 jours d’intervalle) avec du nivolumab et de Uipilimumab pour un cancer colique



localisé MSI/dMMR. Cette combinaison a été bien tolérée et a conduit a 4 réponses
pathologiques compleétes et 1 réponse pathologique majeure [22]. Par ailleurs, Il est essentiel
de rappeler que, dans le cadre du cancer gastrique, l’obtention d’une réponse compleéete
pathologique (TRG1 selon la classification de Mandard du grade de régression tumorale) par
un traitement néo-adjuvant est associée a une amélioration de la survie sans récidive et de la

survie globale [1,23-27].

La faisabilité de ’analyse du statut MSI/dMMR sur les biopsies diagnostiques est démontrée
[28-31]. Comme cela est discuté dans les recommandations de 'ESMO (European Society
of Medical Oncology), l’analyse immunohistochimique du statut MMR sur les biopsies
diagnostiques a pour avantage (i) d’apporter précocément des éléments de discussion pour les
choix thérapeutiques, (ii) d’étre réalisée sur un tissu présentant un meilleur degré de fixation
que les piéces opératoires [32]. De maniére plus large et par analogie avec les analyses
couplées du statut HER2 sur les biopsies diagnostiques et les piéces opératoires, ces analyses
précoces permettraient d’améliorer le taux de détection des cancers gastriques MSI par
rapport a une analyse uniquement sur piece opératoire qui pourrait étre non faisable ou
biaisée en cas de réponse histologique au traitement néo-adjuvant [33]. L’analyse du statut
MSI/dMMR devrait donc étre réalisée sur les biopsies diagnostiques de cancers gastriques, via
une étude immunohistochimique avec les 4 anticorps (anti-MLH1, -MSH2, -MSH6 et -PMS2), et,
en cas de doute sur Uinterprétation de ’immunohistochimie, une recherche d’instabilité des

microsatellites par PCR dans une plateforme de génétique somatique des tumeurs [29].

Compte-tenu des données de la littérature suggérant U’absence d’efficacité de la
chimiothérapie en situation péri-opératoire pour les cancers gastriques localisés MSI/dMMR et
de Uactivité majeure des ICKi sur cette entité biologique, U’étude de phase Il GERCOR
NEONIPIGA a été concue pour évaluer le taux de réponse pathologique complete (pCR-R :

pathological complete response rate) chez les patients avec un adénocarcinome gastrique ou



de la jonction oeso-gastrique MSI/dMMR localisé traités par nivolumab et ipilimumab en

situation néo-adjuvante.

Schéma de ’étude

NEONIPIGA (NCT04006262) est une étude de phase Il mono-bras francaise, multicentrique
promue par le groupe coopérateur GERCOR (Groupe Coopérateur Multidisciplinaire en
Oncologie), évaluant la combinaison du nivolumab a U'ipilimumab en situation néo-adjuvante,
sans agent cytotoxique, pour les patients avec un cancer gastrique ou de la jonction oeso-
gastrique MSI/dMMR localisé (figure 1). Différents centres sur U’ensemble du territoire

métropolitain sont ouverts pour inclusion (figure 2 ; tableau 3).

Les patients inclus seront traités en situation néo-adjuvante par nivolumab a dose fixe de 240
mg toutes les 2 semaines (6 perfusions), et ipilimumab 1 mg/kg toutes les 6 semaines, 2
injections (cycle 1 et cycle 4). En cas de progression locale ou locorégionale durant la
période néo-adjuvante et en l’absence de progression métastatique a distance, le patient
restera dans l’étude, et la gastrectomie avec curage ganglionnaire sera réalisée apres le 6¢

cycle.

La chirurgie sera réalisée dans les 5 semaines +/- 1 semaine apres la derniere perfusion de

nivolumab.

Le traitement adjuvant sera instauré 4 a 8 semaines apres la chirurgie. Les patients recevront
9 injections de nivolumab en monothérapie a 480 mg (dose fixe) toutes les 4 semaines. Le
traitement adjuvant sera réalisé sur décision de linvestigateur en fonction des résultats et de
la tolérance du traitement néo-adjuvant et de l’état général post-opératoire du patient. Les
principaux critéres de décision pour le traitement adjuvant par nivolumab sont : (i) absence

de progression sous traitement néo-adjuvant par nivolumab et ipilumumab, (ii) grade de
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régression tumorale selon Mandard (TRG) 1, 2 ou 3, (iii) tolérance acceptable du traitement

néo-adjuvant, (iv) indice de performance 0-1 en post-opératoire (ECOG PS).

Les patients seront suivis pendant 5 ans apres leur inclusion dans ’étude.

Les principaux critéres d’inclusion sont : patient de plus de 18 ans diagnostiqué avec un
adénocarcinome gastrique ou de la jonction oeso-gastrique non métastatique classé T2 a T4
Nx MO (scanner thoraco-abdomino-pelvien dans les 21 jours précédant ’inclusion, et écho-
endoscopie) ; tumeur MSI et/ou dMMR en PCR pentaplex (= 2 marqueurs instables) ou en
immunohistochimie (le promoteur vérifiera le dossier anonymisé de chaque patient pour
confirmer le statut MSI/dMMR avant inclusion [34]) ; fonctions hépatiques, rénales et
hématologiques normales. Les patients ayant recu un traitement antitumoral au préalable,
une chirurgie majeure dans les 4 semaines précédant le début du traitement, ayant un
antécédent de cancer (hors cancer en rémission complete depuis plus de 5 ans, carcinome
cutané ou in-situ du col utérin) ou non éligibles a un traitement par ICKi ne pourront pas étre

inclus dans l’étude.

Critéres de jugement de I’étude

Le critere d'évaluation principal de U’étude NEONIPIGA est le taux de réponse complete
pathologique (pCR-R). Chaque centre évalue la réponse pathologique selon un protocole
prédéfini (inclusion de la tumeur en totalité, évaluation du TRG selon Mandard), avec une
revue centralisée systématique. La pCR est définie comme la disparition complete des
cellules tumorales dans la tumeur du bas cesophage ou de lestomac (1/3 inférieur de

l'cesophage jusqu’au pylore) et dans les ganglions.

Les principaux critéres secondaires sont : la survie sans maladie (temps entre le début du
traitement et une récidive locale, ’apparition de métastases ou le déces toute cause

confondue ; censure a la date des dernieres nouvelles), la survie globale (temps entre le
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début du traitement et le décés, quelle qu’en soit la cause ; censure a la date des derniéres

nouvelles), la toxicité du traitement selon NCI CTCAE v5.0.

Des échantillons biologiques seront recueillis de maniére systématique pour tous les patients
dans le cadre d’études translationnelles : (i) tissus tumoraux (biopsies pré-traitement et
échantillons représentatifs de la piece opératoire), (ii) échantillons sanguins, (iii) échantillons

de selles.

Analyses statistiques

Les analyses seront réalisées en intention de traiter modifiée. Le but de cet essai est de
confirmer que l'association de nivolumab et d'ipilimumab conduit a un pCR-R suffisamment
élevé. Un pCR-R insuffisant est fixé a 5% et un pCR-R acceptable a 20%. Ainsi, les hypothéses
statistiques sont HO : r = 5% et H1 : r = 20%, ou r est le pCR-R. Le taux d'erreur de type | a
unilatéral est fixé a 5%. Le taux derreur de type Il B est fixé a 20% (soit une puissance de
80%). Au total, il faut inclure 27 patients évaluables pour l'analyse de l'objectif principal (pCR-

R).

En considérant un taux de 15% de patients non informatifs, 32 patients doivent étre inclus

dans ’étude.

Avec les hypotheses précédentes, le design comprend la regle de décision suivante
concernant les 27 premiers patients évaluables : si moins de trois réponses (11,1%) sont
observées, le traitement sera déclaré insuffisamment actif ; si quatre réponses (14,8%) ou
plus sont observées, le traitement sera déclaré actif et prometteur pour une évaluation

ultérieure.

Conclusion
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L’étude GERCOR NEONIPIGA, qui vient d’étre ouverte (septembre 2019) est la premiére étude
évaluant les ICKi sans agent cytotoxique associé en situation néo-adjuvante pour les patients
avec un carcinome gastrique ou de la jonction oeso-gastrique MSI/dMMR. Différents essais
randomisés de type chimiothérapie +/- ICKi sont actuellement en cours pour les patients avec
un cancer gastrique résécable, mais aucun n’est dédié spécifiquement a la population MSI/
dMMR avec un traitement par ICKi seuls. L’étude GERCOR NEONIPIGA permettra aux patients
avec un cancer gastrique ou de la jonction oeso-gastrique MSI/dMMR, chez lesquels la
chimiothérapie péri-opératoire semble inefficace voir délétére, de pouvoir recevoir des
traitements potentiellement tres efficaces dans le cadre d’une stratégie curatrice, avec un
profil de tolérance acceptable. Cette étude originale pourrait marquer un tournant dans la

prise en charge thérapeutique de ces patients si elle atteint son objectif principal.

Une analyse du statut des microsatellites / MMR par PCR et/ou immunohistochimie devrait
étre systématiquement réalisée sur les biopsies diagnostiques de cancer gastrique afin
d’identifier les patients avec une tumeur MSI/dMMR potentiellement éligibles pour

NEONIPIGA.
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Tableau 1 : Grade de régression tumorale (TRG) selon Mandard

Grade Description pathologique

TRG 1 Régression complete / fibrose sans présence de cellules
tumorales

TRG 2 Présence de rares cellules cancéreuses dispersées dans la
fibrose

TRG 3 Fibrose prédominante sur le tissu néoplasique résiduel

TRG 4  Tissu néoplasique résiduel prédominant sur la fibrose

TRG 5 Absence de régression tumorale
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Tableau 2 : Impact pronostique du phénotype MSI et impact de la chimiothérapie dans les
essais MAGIC, CLASSIC, ARTIST et ITACA-S

MAGIC CLASSIC ITACA-S ARTIST
Caractéristiques des
essais
Nombre de patients 317 592 259 388
analysés
Fréquence du 21 (17.4%) 40 (33.0%) 25 (20.7%) 35 (28.9%)
phénotype MSI (%)
Intervention Chirurgie Chirurgie Chirurgie Chirurgie
+/- ECF péri- +/- CAPOX + FOLFIRI-DC + CF adjuvant
opératoire adjuvant vs LV5FU2 +/- RT
adjuvant concomitante

Analyse poolée des 4 essais MAGIC + CLASSIC + ITACA-S + ARTIST

Impact pronostique Population globale  Chirurgie seule Chirurgie + CT
(MSI vs MSS)
DFS a5 ans 71.8% vs 52.3% (p < 76.9% vs 41.2%* 69.8% vs 56.9%
0.001)
OS a5 ans 77.5% vs 59.3% (p < 82.8% vs 52.8%* 75.4% vs 62.0%
0.001)
Impact de la MSI, chirurgie seule MSI, chirurgie + CT  HR (95%Cl)
chimiothérapie et
MSI
DFS a 5 ans 76.9%* 69.8% 1.27
(0.53-3.04)
OS a5 ans 82.8%* 75.4% 1.50
(0.55-4.12)

* 1 essais avec chirurgie seule (MAGIC + CLASSIC)

CAPOX : capécitabine, oxaliplatine ; CF : cisplatine, 5-fluorouracile ; CT : chimiothérapie ;
ECF : épirubicine, cisplatine, 5-fluorouracile ; DFS : disease-free survival (survie sans
maladie) ; FOLFIRI-DC : traitement séquentiel par irinotécan, 5-fluorouracile et leucovorine
puis docetaxel et cisplatine ; HR : hazard ratio ; LV5FU2 : 5-fluorouracile et leucovorine ; OS :
overall survival (survie globale) ; RT : radiothérapie ; 95%Cl/ intervalle de confiance a 95%
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Tableau 3 : Liste des centres ouverts pour I’essai NEONIPIGA

Région

Hopital (ville)

Investigateur principal

Auvergne-Rhone-Alpes

Bourgogne-Franche-
Comté

Hauts-de-France

ile-de-France

Nouvelle-Aquitaine

Occitanie

Pays de la Loire

Hopital Privé Jean Mermoz (Lyon)

CHU Jean Minjoz

CHRU Lille - Hopital Claude Huriez
Hopital Saint-Antoine (Paris)

Hopital Européen Georges Pompidou

(Paris)

Hopital Saint-Louis (Paris)
Institut Mutualiste Montsouris (Paris)

Hopital Henri Mondor (Créteil)

Hopital Franco-Britannique, Fondation
Cognac-Jay (Levallois-Perret)

CHU Poitiers (Poitiers)

CHU Toulouse - IUCT (Toulouse)
ICM Val d’Aurelle (Montpellier)
CHU Nantes- Hotel Dieu (Nantes)

Dr Léa Clavel

Dr Marine Jary

Pr Guillaume Piessen
Pr Thierry André

Dr Aziz Zaanan

Pr Thomas Aparicio
Pr Christophe Louvet

Pr Christophe
Tournigand

Dr Benoist Chibaudel

Pr David Tougeron
Dr Roseline Guimbaud
Pr Antoine Adenis

Pr Jaafar Bennouna
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