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Étude RATIONALE-306 comparant le Tislélizumab (TIS) + chimiothérapie (CT) 
versus placebo (PBO) + CT dans le carcinome épidermoïde de l’œsophage 
(CEO) avancé ou métastatique: analyse des résultats selon différents scores 
d’expression de PD-L1

• Le score TAP de PD-L1 est un système de notation de zone évaluant à la fois les cellules immunitaires et tumorales. 
Le score TAP a été développé analytiquement et validé pour le CEO avancé dans l'étude RATIONALE-306 

 – Dans l'étude RATIONALE-306, le TIS + CT a démontré une amélioration significative de la SG chez tous les 
patients randomisés (rapport de risque [HR]=0,70 ; IC à 95 % : 0,59, 0,83) et patients ayant un score TAP de
PD-L1 ≥10 % (HR=0,70 ; IC à 95 % : 0,52, 0,95) par rapport au PBO + CT, avec un bénéfice en survie globale 
qui se maintient à 3 ans1 

• Dans le cas du CEO avancé, le CPS en tant qu'expression mixte de PD-L1 dans les cellules immunitaires et 
tumorales individuelles a pu prédire les réponses aux inhibiteurs de point de contrôle2,3 

• Dans ces analyses post-hoc exploratoires issues d'un suivi minimum de 3 ans, nous rapportons les résultats de SG 
et de SSP dans les sous-groupes PD-L1 définis par les scores TAP et CPS ainsi que la concordance du TAP et du 
CPS de RATIONALE-306 à plusieurs seuils

Contexte

Prévalence des sous-groupes PD-L1 en fonction du score TAP ou CPS
• La prévalence était comparable dans tous les groupes selon le score TAP ou CPS à différents seuils (Tableau 1) 

Tableau 1. Prévalence des sous-groupes PD-L1 en fonction du score TAP ou CPS

Score TAP du statut
PD-L1/CPS

Score TAP, n (%)
N=542

CPS, n (%)
N=537

TIS + CT
N=267

PBO + CT
N=275

TIS + CT
N=264

PBO + CT
N=273

≥10 %/≥10 116 (43,4) 107 (38,9) 115 (43,6) 113 (41,4)

5 % à <10 %/5 à <10 56 (21,0) 79 (28,7) 54 (20,5) 61 (22,3)

1 % à <5 %/1 à <5 59 (22,1) 64 (23,3) 64 (24,2) 73 (26,7)

<1 %/<1 36 (13,5) 25 (9,1) 31 (11,7) 26 (9,5)
CPS, score positif combiné ; CT, chimiothérapie ; PBO, placebo ; PD-L1, ligand 1 de mort programmée ; TAP, positivité de la zone tumorale ; TIS, tislélizumab.

Amélioration de la SG et de la SSP dans les sous-groupes PD-L1 en fonction du 
score TAP et CPS
• Après un suivi minimum de 3 ans, une amélioration de la survie globale avec le TIS + CT versus le PBO + CT a été 

observée dans les sous-groupes PD-L1 avec un score TAP ≥1 % ou CPS ≥ 1 (Figure 1)
 – Le petit sous-groupe avec score TAP <1 % ou CPS <1 a limité l'interprétation des données d'efficacité

Figure 1. Amélioration de la SG dans les sous-groupes PD-L1 en fonction score TAP et CPS

Statut PD-L1
Événements/Total

HR pour le décès (IC à 95 %) SG, HR non stratifié 
(IC à 95 %)TIS + CT PBO + CT

Score TAP

TIS + CT Amélioration PBO + CT Amélioration

≥10 % 90/116 85/107 0,71 (0,53 ; 0,95)
5 % à <10 % 38/56 66/79 0,50 (0,33 ; 0,75)
1 % à <5 % 50/59 56/64 0,86 (0,59 ; 1,26)
<1 % 32/36 22/25 1,21 (0,70 ; 2,08)
Inconnu 40/59 35/48 0,65 (0,41 ; 1,02)

CPS    
≥10 88/115 93/113 0,64 (0,48 ; 0,86)
5 à <10 39/54 51/61 0,72 (0,47 ; 1,09)
1 à <5 52/64 60/73 0,71 (0,49 ; 1,03)
<1 28/31 23/26 1,36 (0,78 ; 2,38)
Inconnu 43/62 37/50 0,66 (0,42 ; 1,02)

IC, intervalle de confiance ; CPS, score positif combiné ; CT, chimiothérapie ; HR, rapport de risque ; SG, survie globale ; PBO, placebo ; PD-L1, ligand 1 de mort programmée ; TAP, positivité de la zone tumorale ;
TIS, tislélizumab. 

Résultats

• Le score de positivité de la zone tumorale (TAP) et le score positif combiné (CPS) sont tous deux viables pour la mesure de l'expression de PD-L1 chez les patients atteints de carcinome épidermoïde de 
l'œsophage (CEO).
• Le TIS + CT a amélioré la survie globale (SG) chez les patients avec des scores TAP de PD-L1 de 1 à <5 %, 5 à <10 %, ainsi que le score TAP prédéfini ≥10 %, et une survie sans progression (SSP) 

améliorée quelle que soit l'expression de PD-L1
• Des bénéfices comparables en termes de SG et de SSP ont été observés dans les sous-groupes PD-L1 en fonction du score CPS
• Score TAP et CPS aux seuils correspondants (1 % versus 1, 5 % versus 5, 10 % versus 10) ont montré une concordance substantielle dans le CEO

• Ces résultats issus du suivi de 3 ans soutiennent davantage les bénéfices thérapeutiques du TIS + CT par rapport au PBO + CT en tant que traitement de première intention du carcinome épidermoïde de 
l'œsophage (CEO), ainsi que l'interchangeabilité des scores TAP et CPS dans la mesure de l'expression de PD-L1 dans le carcinome épidermoïde de l'œsophage (CEO)

Schéma de l'étude
• Comme décrit précédemment, RATIONALE-306 (NCT03783442) était une étude internationale de phase 3, 

randomisée, en double aveugle1

• L'expression de PD-L1 a été évaluée de manière prospective par un laboratoire central à l'aide du score TAP (coloré par 
le test VENTANA PD-L1 [SP263]) et réévalué post-hoc par CPS (hors indication pour le test VENTANA PD-L1 [SP263]) 

• La SG avec différents seuils PD-L1, la concordance entre le TAP et le CPS à plusieurs seuils, le coefficient de 
corrélation interclasse (CCI) et le Kappa de Cohen ont été étudiés

• Le TAP et CPS ont été calculés comme indiqué ci-dessous :

Méthodes

• Lorsqu'elle est définie par le TAP ou CPS, la SG entre les bras de traitement était similaire (Figure complémentaire 1)

TAP
1 % à <5 %

CPS
1 à <5

TAP
5 % à <10 %

CPS
5 à <10

TAP
≥10 %

CPS
≥10

HR (IC à 95 %) 0,86 
(0,59 ; 1,26)

0,71 
(0,49 ; 1,03)

0,50 
(0,33 ; 0,75)

0,72 
(0,47; 1,09)

0,71 
(0,53 ; 0,95)

0,64 
(0,48 ; 0,86)

• Une amélioration de la SSP avec le TIS + CT versus le PBO + CT a été observée dans tous les sous-groupes PD-L1 
(Figure 2)

Figure 2. Amélioration de la SSP dans les sous-groupes PD-L1 en fonction du score TAP et CPS

Statut PD-L1
Événement/Total

HR pour le décès (IC à 95 %) SSP, non stratifiée  
HR (IC à 95 %)TIS + CT PBO + CT

TAP score

TIS + CT Amélioration PBO + CT Amélioration

≥10 % 81/116 93/107 0,49 (0,36 ; 0,67)
5 % to <10 % 38/56 60/79 0,52 (0,34 ; 0,79)
1 % to <5 % 45/59 52/64 0,74 (0,49 ; 1,11)
<1 % 27/36 22/25 0,83 (0,47 ; 1,46)
Inconnu 42/59 34/48 0,79 (0,50 ; 1,25)

CPS  
≥10 80/115 97/113 0,45 (0,33 ; 0,61)
5 to <10 41/54 49/61 0,74 (0,48 ; 1,12)
1 to <5 44/64 56/73 0,66 (0,44 ; 0,98)
<1 23/31 23/26 0,76 (0,42 ; 1,35)
Inconnu 45/62 36/50 0,79 (0,51 ; 1,23)

IC, intervalle de confiance ; CPS, score positif combiné ; CT, chimiothérapie ; HR, rapport de risque ; PBO, placebo ; PD-L1, ligand 1 de mort programmée ; SSP, survie sans progression ; TAP, positivité 
de la zone tumorale ; TIS, tislélizumab. 

Concordance pour le score TAP et CPS dans le CEO
• D'après le CCI, une bonne corrélation entre le TAP et CPS a été observée (CCI=0,85 ; IC à 95 % : 0,80, 0,88) (Figure 3A)
• Les scores TAP et CPS ont montré une concordance substantielle (Figure 3B)

Figure 3. Concordance entre le score TAP et CPS

+

Score TAP 5 % vs CPS 5 Score TAP 10 % vs CPS 10

n/N Accord

PCP, % (95 % IC) 470/480 98 (97 ; 99)

PCN, % (95 % IC) 51/57 89 (81 ; 96)

PCG, % (95 % IC) 521/537 97 (96 ; 98)
Kappa de Cohen
(95 % IC)

0,85
(0,77 ; 0,92)

Score TAP 1 % vs CPS 1

n/N Accord

PCP, % (95 % IC) 309/343 90 (87 ; 93)

PCN, % (95 % IC) 147/194 76 (70 ; 82)

PCG, % (95 % IC) 456/537 85 (82 ; 88)
Kappa de Cohen
(95 % IC)

0,67
(0,60 ; 0,73)

n/N Accord

PCP, % (95 % IC) 208/289 86 (82 ; 90)

PCN, % (95 % IC) 622/685 92 (88 ; 94)

PCG, % (95 % IC) 830/974 89 (87 ; 92)
Kappa de Cohen
(95 % IC)

0,78
(0,72 ; 0,83)

TAP-
CPS-

9,5 % (51)

TAP-
CPS+

1,1 % (6)

TAP+
CPS-

1,9 % (10)

TAP-
CPS+

6,3 % (34)

TAP+
CPS-

8,8 % (47)

TAP-
CPS-

27,4 % (147)

TAP-
CPS-

52,7 % (283)

TAP+
CPS+

87,5 % (470)

TAP-
CPS+

6,0 % (32)

TAP+
CPS-

4,8 % (26)

Force de l'accord (Kappa)
Faible

(0,01-0,20)
Léger

(0,21-0,40)
Modéré

(0,41-0,60)
Majeur

(0,61-0,80)
Presque parfait

(0,81-1,0)

TAP+
CPS+

36,5 % (196)

TAP+
CPS+

57,5 % (309)

B

A

Échantillons de tumeurs individuelles
Force de la fiabilité (CCI)

Faible
<0,50

Modérée
(0,50-0,75)

Forte
(0,75-0,90)

Excellente
(≥0,90)

Ex
pr

es
si

on
 d

e 
PD

-L
1 

(%
)

0 200 400

CCI = 0,85 (95 % IC : 0,80 ; 0,88)

0

25

50

75

100

PD−L1
CPS
TAP

IC, intervalle de confiance ; CPS, score positif combiné ; CCI, coefficient de corrélation interclasse ; PCN, pourcentage de concordance négative ; PCG, pourcentage de concordance globale ; 
PD-L1, ligand 1 de mort programmée ; PCP, pourcentage de concordance positive ; TAP, positivité de la zone tumorale.

Score TAP (%)

Types de cellules inclus dans le score PD-L1 : cellules tumorales, 
cellules immunitaires (y compris les lymphocytes, les macrophages, les 
histiocytes, les cellules dendritiques réticulaires, les plasmocytes et les 
neutrophiles)
Méthode de notation : Estimation visuelle de la surface tumorale

100 %

Zone occupée par les cellules 
tumorales et les cellules 

immunitaires marquées PD-L1

Zone tumorale

CPS

Types de cellules incluses dans le score PD-L1 : cellules 
tumorales, cellules immunitaires (y compris les lymphocytes et les 
macrophages)
Méthode de notation : Comptage des cellules (chronophage)

100

Nbre de cellules tumorales 
et de cellules immunitaires 

marquées PD-L1

Nombre total de cellules 
tumorales viables


