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Introduction : Le tislélizumab (TIS), un anticorps monoclonal anti-PD-1, a démontré des réponses durables
et a été bien toléré en monothérapie dans le traitement 2L+ de patients (pts) précédemment traités de
maniére systémique pour un CHC non résécable (Ducreux et al, 2021). Le TIS a été évalué de maniére plus
approfondie en comparaison avec le sorafénib (SOR) dans une étude internationale randomisée de phase 3
(RATIONALE-301, NCT03412773) comme traitement 1L chez des pts adultes atteints d'un CHC non

résécable.

Méthodes : étaient éligibles les adultes naifs de traitement systémique atteints d'un CHC de stade BCLC B
ou C confirmé par examen histologique, en échec d’'un traitement locorégional ou ayant progressé aprées
celui-ci, présentant un score de Child-Pugh A, = 1 I1ésion mesurable selon les critéres RECIST v1.1 et un
ECOG = 1. Les pts ont été randomisés selon un rapport 1:1 pour recevoir le TIS (200 mg, IV, 1x/3 sem.) ou
le SOR (400 mg, PO, 2x/j) jusqu’a la progression de la maladie, une toxicité intolérable, le retrait ou
'absence de bénéfices du traitement. Le critére d’évaluation principal était la SG. Les critéres d’évaluation
secondaires comprenaient le TRO, la SSP et la DR selon le comité d’examen indépendant en aveugle, et la
sécurité d’emploi. La non-infériorité de la SG entre le TIS et le SOR a été analysée par rapport a la marge de

non-infériorité de 1,08.

Résultats : au total, 674 pts ont été randomisés (n = 342, TIS ; n = 332, SOR) ; a la date limite de collecte
des données (11 juil. 2022), le suivi minimum de I'étude était de 33 mois (m.). Dans cette analyse finale,
'étude RATIONALE-301 a atteint son critére d’évaluation principal de non-infériorité de la SG (SGm :

15,9 m. [TIS] contre 14,1 m. [SOR] ; RR stratifié : 0,85 [IC a 95,003 % : 0,712 a 1,019]). Le TIS était associé
a un TRO plus élevé (14,3 % contre 5,4 %) et a des réponses plus durables (DRm : 36,1 m. contre 11,0 m.)
par rapport au SOR. La SSP médiane était de 2,2 m. avec le TIS et de 3,6 m. avecle SOR (RR: 1,1 [IC a
95 % : 0,92 a 1,33]). La durée médiane du traitement était plus longue avec le TIS qu’avec le SOR (4,1 m.
contre 2,7 m.). Les profils de sécurité d’emploi des deux traitements étaient cohérents avec les rapports
antérieurs. Les taux d’incidence des El de grade = 3 (48,2 % contre 65,4 %) et des El entrainant
I'interruption du traitement (10,9 % contre 18,5 %) étaient plus bas avec le TIS qu'avec le SOR ; les El
entrainant le décés étaient peu fréquents dans les deux traitements (4,4 %, TIS ; 5,2 %, SOR). Les El a
médiation immunitaire survenant chez = 5 % des pts traités par TIS étaient I'hépatite (5,3 %) et
I’hypothyroidie (5,3 %).

Conclusions : le TIS en monothérapie a démontré un bénéfice cliniquement significatif en termes de SG. lI
est non inférieur au SOR avec un profil de sécurité d’emploi favorable comme alternative de traitement 1L

pour les pts atteints d'un CHC non résécabile.



