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TEST COMPAGNON D’OPDIVOMC 
Cancer avancé de l’œsophage, de la jonction gastro-œsophagienne ou de l’estomac 
 
Avis transmis au ministre en février 2022 
 

Ce document d’évaluation des tests compagnons constitue un rapport complémentaire à 
l’extrait d’avis du médicament consultable ici : [INESSS 2022] 

 
RECOMMANDATION – TEST COMPAGNON 
Advenant l’ajout d’une indication à OpdivoMC pour le traitement du cancer de l’œsophage, de la jonction 
gastro-œsophagienne (JGO) et de l’estomac localement avancé non résécable ou métastatique, l’Institut 
national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’introduire 
l’analyse de PD-L1 exprimé en fonction du score combiné positif (SCP)1 pour les patients atteints d’un 
cancer de l’œsophage, de la JGO et de l’estomac. 
 
 
Indications proposées par l’INESSS pour le remboursement du médicament 
L’INESSS recommande l’ajout d’une indication à OpdivoMC sur la Liste des médicaments – Établissements. 
Deux indications reconnues sont proposées au ministre. La première vise à inclure l’ensemble de la 
population susceptible de bénéficier d’un traitement à base de nivolumab. Dans un contexte de 
ressources limitées, la seconde indication cible plutôt les patients qui bénéficient le plus de ce traitement, 
afin que la décision soit davantage responsable, juste et équitable pour l’ensemble de la population 
québécoise. 
 
Ensemble de la population 
L’INESSS propose, d’une part, le remboursement d’OpdivoMC, en association avec une chimiothérapie à 
base d’un sel de platine et de fluoropyrimidine pour le traitement de première intention d’un cancer 
localement avancé non résécable ou métastatique de l’œsophage, de la JGO ou de l’estomac, chez les 
personnes dont la tumeur est de type adénocarcinome et ne surexprime pas le récepteur HER2. 
 
Selon cette première indication, le résultat du test PD-L1 permettrait d’orienter la discussion entre le 
médecin traitant et son patient concernant la probabilité que l’ajout du nivolumab à la chimiothérapie 
apporte un bénéfice clinique. 
 

 
1 Le score combiné positif (SCP, de l’anglais CPS, combined positive score) est une méthode qui permet d’exprimer les résultats 

en nombre de cellules marquées (cellules tumorales, lymphocytes, macrophages) sur le nombre total de cellules tumorales 
viables, multiplié par cent. 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2022/Opdivo_metastatique_2022_02.pdf


Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 2 

Population ayant un PD-L1 SCP ≥ 5 
L’INESSS propose, d’autre part, le remboursement d’OpdivoMC en association avec une chimiothérapie à 
base d’un sel de platine et de fluoropyrimidine pour le traitement de première intention d’un cancer 
localement avancé non résécable ou métastatique de l’œsophage, de la JGO ou de l’estomac chez les 
personnes dont la tumeur est de type adénocarcinome, ne surexprime pas le récepteur HER2 et exprime 
le PD-L1 SCP ≥ 5. 
 
Selon cette seconde indication, le résultat du test PD-L1 permettrait de déterminer l’admissibilité du 
patient au traitement. 
 

 
Évaluation 

 
Le présent document s’appuie sur l’information fournie par les personnes responsables de l’analyse dans 
les laboratoires concernés, ainsi que sur une recherche documentaire complémentaire selon les données 
disponibles au moment de l’évaluation de l’analyse par l’INESSS. La méthodologie se trouve à l’annexe A. 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le nivolumab (OpdivoMC) est un anticorps monoclonal humanisé conçu pour bloquer l’interaction entre le 
récepteur de mort cellulaire programmée 1 (Programmed death 1, PD-1) et ses ligands (PD-L1 et PD-L2) 
[Wang et al., 2014]. La liaison des lymphocytes T avec le PD-1/PD-L1 ou PD-L2 des cellules tumorales 
inhibe l’activité des lymphocytes T et la surveillance immunologique dans les tissus périphériques. En 
bloquant cette liaison, le nivolumab contribue à réactiver l’immunité antitumorale médiée par les 
lymphocytes T cytotoxiques spécifiques à la tumeur. 
 
VOLET CLINIQUE DU TEST 
Contexte d’évaluation 
La Société canadienne du cancer estime qu’en 2021, 1 100 nouveaux cas de cancer de l’estomac et 
540 nouveaux cas de cancer de l’œsophage auront été diagnostiqués [SCC, 2021]. 
 
L’adénocarcinome compte pour 90 % des cas de cancers de l’estomac [Mackenzie et al., 2011]. En raison 
des symptômes non spécifiques, la majorité des patients sont diagnostiqués au stade III ou au stade IV de 
la maladie [Edwards et al., 2018]. 
 
Selon les algorithmes de prise en charge des cancers de l’œsophage, de la JGO et de l’estomac du National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) [NCCN, 2022a; NCCN, 2022b], le test de PD-L1 est recommandé 
pour les patients atteints d’un cancer de stade avancé ou métastatique afin de déterminer l’admissibilité 
des adénocarcinomes HER2 négatifs au nivolumab (SCP ≥ 5 ; SCP < 5)2. 
 

 
2 Différents niveaux de preuve et de consensus ont été attribués aux recommandations relatives au SCP pour l’administration du 

nivolumab [NCCN, 2022a; NCCN, 2022b]. 
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Notons que les recommandations des différentes agences réglementaires sont en désaccord sur un critère 
d’expression de PD-L1 : 

• Food and Drug Administration (FDA) : aucun critère; 
• European Medicines Agency (EMA) : cancer de l’estomac, JGO et adénocarcinome de l’œsophage, 

PD-L1 SCP ≥ 5; 
• Santé Canada : aucun critère. 

 
Au Québec, le marqueur PD-L1 mesuré dans le tissu tumoral est habituellement utilisé pour déterminer 
quels patients peuvent bénéficier d’une immunothérapie de pembrolizumab ou de nivolumab dans 
d’autres types de tumeurs. L’Avis de conformité de Santé Canada ne fait pas mention d’un quelconque 
marqueur de sélection des patients admissibles au traitement. Cependant, certains des experts consultés 
sont d’avis que l’information concernant le niveau d’expression de PD-L1 apportera une valeur ajoutée au 
moment de faire le choix du traitement (selon un seuil de PD-L1 SCP ≥ 5). 
 
Perspective des experts consultés 
En dépit de l’absence d’un critère défini pour sélectionner les patients admissibles à OpdivoMC, les experts 
sont d’avis que le test PD-L1 sera réalisé d’emblée pour guider la discussion avec les patients et 
ultimement, pour orienter le choix de traitement pour les cas de cancer de l’œsophage, de la JGO et de 
l’estomac. 
 
Besoin en matière d’analyse 
L’expression du marqueur PD-L1 dans les cellules tumorales et immunitaires de l’œsophage, de la JGO et 
de l’estomac pourrait s’avérer utile pour guider les cliniciens et leurs patients dans le choix de traitement, 
et ce, même si la population admissible au nivolumab est sans égard à l’expression du PD-L1. 
 
État actuel du service de laboratoire 
L’analyse par immunohistochimie permet de déterminer semi-quantitativement l’expression de la 
protéine PD-L1 dans une tumeur. Le marquage, réalisé à l’aide d’anticorps monoclonaux spécifiques à 
l’antigène PD-L1, est effectué à partir d’une coupe de tissus fixés dans le formaldéhyde et enrobés de 
paraffine (FFPE, formalin fixed, paraffin-embedded). 
 
À l’heure actuelle, l’analyse de PD-L1 par immunohistochimie n’est pas réalisée au Québec pour les 
patients atteints d’un cancer de l’œsophage, de la JGO ou de l’estomac. Cependant, il existe dans le 
Répertoire québécois et système de mesure des procédures de biologie médicale du ministère de la Santé 
et des Services sociaux (MSSS), ci-après nommé Répertoire, 2 analyses d’immunohistochimie associées au 
marqueur PD-L1 à une VP3 de 105. La première est prévue pour le cancer du poumon non à petites cellules 
(code 60040) et la seconde, pour le carcinome épidermoïde de la tête et du cou (code 60046). Advenant 
l’ajout de l’indication demandée pour OpdivoMC, le Répertoire devrait inclure une analyse permettant de 
tester le PD-L1 pour le cancer de l’œsophage, de la JGO et de l’estomac. 
 

 
3La VP correspond à la valeur relative associée à chacune des procédures du Répertoire qui reflète les ressources nécessaires 

(humaines et matérielles) à la réalisation de la procédure. 

https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-002602/?&txt=R%C3%A9pertoire%20qu%C3%A9b%C3%A9cois%20et%20syst%C3%A8me%20de%20mesure%20des%20proc%C3%A9dures%20de%20biologie%20m%C3%A9dicale&msss_valpub&date=DESC
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Modalité d’administration du test PD-L1 
Il existe des trousses commerciales validées pour évaluer l’expression de PD-L1 dans différents sites 
anatomiques. Les trousses présentées dans le tableau ci-dessous sont celles homologuées par Santé Canada. 
 

Trousse commerciale homologuée 
par Santé Canada 

Indication validée par le 
manufacturier de la trousse 

PD-L1 IHC 22C3 pharmDxMC 
(Dako North America Inc.) 

Adénocarcinome gastrique et de la jonction gastro-œsophagienne 
Cancer du col de l’utérus 
Cancer du poumon non à petites cellules 
Cancer du sein triple négatif 
Carcinome épidermoïde de la tête et du cou 
Carcinome épidermoïde de l’œsophage 
Carcinome urothélial 
Mélanome 

PD-L1 IHC 28-8 pharmDxMC 
(Dako North America Inc.) 

Cancer du poumon non à petites cellules 
Carcinome épidermoïde de la tête et du cou 
Carcinome urothélial 
Mélanome 

VENTANAMC PD-L1 SP142 
(Ventana Medical Systems Inc.) 

Cancer du poumon non à petites cellules 
Cancer du sein triple négatif 
Carcinome urothélial 

 
Interprétation des résultats 

Selon le type de cancer, les critères considérés dans l’interprétation des résultats diffèrent notamment 
quant aux types cellulaires marqués. C’est pourquoi, advenant l’ajout d’une indication à OpdivoMC, une 
standardisation de l’interprétation des résultats dans les laboratoires des centres experts qui offriront 
l’analyse PD-L1 est essentielle. À ce titre, l'évaluation de l’expression de la protéine PD-L1 dans les tumeurs 
de l’œsophage, de la JGO et de l’estomac doit être déterminée préférentiellement en utilisant la méthode 
du SCP. 
 
Dans le cadre de l’étude CheckMate 649 [Janjigian et al., 2021], visant à évaluer la performance d’OpdivoMC 
pour le cancer de l’œsophage, de la JGO et de l’estomac, l’expression de PD-L1 a été déterminée par la 
trousse PD-L1 IHC 28-8 pharmDxMC. Selon le guide d’utilisation du manufacturier, la trousse PD-L1 IHC 28-8 
pharmDxMC est validée uniquement pour le cancer du poumon non à petites cellules, le carcinome 
épidermoïde de la tête et du cou, le carcinome urothélial et le mélanome. 
 
Toutefois, une étude visant à évaluer l’interchangeabilité des trousses PD-L1 IHC 22C3 pharmDxMC et PD-L1 
IHC 28-8 pharmDxMC lors d’analyses faites sur des échantillons cliniques de cancer de l’estomac de stade 
avancé a montré que les résultats obtenus avec ces 2 trousses sont comparables [Ahn et Kim, 2021]. Dans 
cette étude, l’expression de PD-L1 a été évaluée dans 55 échantillons de tumeurs gastriques à des seuils 
SCP ≥ 1, 10 et 50. La corrélation entre les trousses était respectivement de 96,4 %, de 96,4 % et de 100 % 
pour ces seuils. 
 
Parmi les études qui ont apprécié l’interchangeabilité des trousses dans d’autres contextes, 2 revues 
systématiques [Prince et al., 2021; Koomen et al., 2020] ont conclu que les évidences soutiennent 
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l’interchangeabilité des trousses PD-L1 IHC 22C3 pharmDxMC et PD-L1 IHC 28-8 pharmDxMC pour déterminer 
l’expression de PD-L1 dans des cellules tumorales de différents sites tumoraux, dont la majorité était issue 
de cancers du poumon.  
 
ENJEUX 
Des enjeux organisationnels sont à prévoir. En effet, l’analyse de PD-L1 est déjà réalisée par des 
laboratoires sur des biopsies de cancer du poumon ainsi que de la tête et du cou. Toutefois, l’analyse 
n’étant pas effectuée actuellement chez les patients atteints du cancer de l’œsophage, de la JGO ou de 
l’estomac, l’ajout de celle-ci à l’offre de services nécessiterait des étapes de validation et occasionnerait 
une charge de travail additionnelle pour le personnel de laboratoire. De plus, l’interprétation des résultats 
de marquage de PD-L1 sur des biopsies de cancer de l’œsophage, de la JGO et de l’estomac pourrait 
constituer un enjeu pour les pathologistes, de sorte que de la formation particulière et une courbe 
d’apprentissage devront être prévues. 
 
Outre les enjeux organisationnels associés à l’implantation d’une nouvelle analyse, des enjeux associés au 
temps de réponse de l’analyse ont été soulevés. En effet, les personnes qui reçoivent un diagnostic de 
cancer de l’œsophage, de la JGO ou de l’estomac font face à un pronostic sombre [SCC, 2021]. Il est alors 
nécessaire que le temps de réponse des analyses requises pour déterminer l’admissibilité des patients au 
traitement soit court, afin que ceux-ci puissent en bénéficier au moment opportun. Certains experts 
consultés ont constaté de longs délais, de l’ordre de 4 à 6 semaines, pour obtenir le résultat des tests 
HER2 et PD-L1. 
 
Afin de gagner du temps, des cliniciens ont mentionné qu’ils pourraient demander que le test PD-L1 soit 
réalisé parallèlement au test HER2 pour tous les adénocarcinomes, plutôt qu’en réflexe seulement pour 
les adénocarcinomes HER2 négatif. Une telle pratique aurait pour effet non seulement d’augmenter le 
nombre d’analyses et les coûts qui y sont associés, mais aussi de solliciter davantage l’expertise des 
laboratoires de pathologie pour des analyses dont la pertinence est contestable. L’organisation de l’offre 
de services devrait donc tenir compte du besoin d’obtenir rapidement les résultats de PD-L1, afin de ne 
pas favoriser de telles pratiques. 
 
Le fabricant a mis en place un programme de soutien qui assure l’accès à l’analyse de PD-L1 pour les 
patients qui pourraient bénéficier d’OpdivoMC en attendant que le test soit disponible au Québec. 
 
VOLET ÉCONOMIQUE 
Le volet économique associé au test fait partie intégrante de l’extrait d’avis du médicament, veuillez y 
référer pour l’analyse détaillée [INESSS 2022]. 
 
Nombre d’analyses actuellement réalisées et impact potentiel de l’inscription 
Actuellement, aucun patient atteint d’un cancer de l’œsophage, de la JGO ou de l’estomac ne bénéficie de 
l’analyse de PD-L1. Puisque les 2 propositions d’indications reconnues par l’INESSS et proposées au 
ministre concernent la même population à tester, un seul scénario est présenté. 
 
Ainsi, advenant l’ajout d’une indication à OpdivoMC pour les patients atteints d’un cancer de l’œsophage, 
de la JGO ou de l’estomac, l’INESSS s’attend à une hausse du nombre de tests d’environ 389, 390 et 391 par 
année au cours des 3 prochaines années. 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2022/Opdivo_metastatique_2022_02.pdf
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Analyse d’impact budgétaire 
Advenant l’ajout d’une indication à OpdivoMC pour les patients atteints d’un cancer de l’œsophage, de la 
JGO ou de l’estomac, considérant que l’analyse de PD-L1 pour ce site anatomique ne figure pas au 
Répertoire, et considérant une VP de 105 et des parts de marchés d’OpdivoMC, l’INESSS prévoit que l’ajout 
d’une indication pour le médicament engendrerait une volumétrie additionnelle de 1 170 analyses au 
cours des 3 prochaines années, ce qui se traduirait par une hausse des coûts de l’ordre de 160 000 $, liée 
à l’analyse. 
 
Notons que ce scénario présente une incertitude concernant le nombre d’analyses advenant qu’une 
partie des médecins traitants demandent le test PD-L1 en parallèle au test HER2 plutôt qu’en réflexe à un 
résultat HER2 négatif. Dans ce cas, des coûts excédentaires pouvant totaliser jusqu’à 36 540 $ sont 
envisageables pour 348 analyses supplémentaires au cours des 3 prochaines années. 
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ANNEXE A 
 
MÉTHODOLOGIE 
 
Source de données 
Le repérage des documents pertinents a été réalisé en consultant les bases de données suivantes : 
PubMed, Embase, EBM Reviews (Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane Database of 
Systematic Reviews). 
 
D’autres sources d’information, comme les sites de sociétés savantes et d’autorités de santé d’autres 
juridictions ont aussi été consultées. Le moteur de recherche Google a également été utilisé. 
 
Contextualisation et consultation des parties prenantes 
Les informations contextuelles ont été recueillies à partir des bases de données médico-administratives 
du MSSS, des données qualitatives issues de consultations d’informateurs clés œuvrant dans les 
laboratoires des établissements du réseau de la santé et des services sociaux (RSSS) et des documents 
fournis par le fabricant du médicament faisant l’objet d’une évaluation à des fins d’inscription. 
 
Validation et assurance qualité  
La validation du document a été effectuée par la coordination scientifique et la direction responsable de 
sa production. Le document n’a pas fait l’objet d’une lecture externe. 
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