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* Le score de positivité de la zone tumorale (TAP) et le score positif combiné (CPS) sont tous deux viables pour la mesure de I'expression de PD-L1 chez les patients atteints de carcinome épidermoide de

I'cesophage (CEO).
\/ ® Le TIS + CT a amélioré la survie globala (SG) chez les patients avec des scores TAP de PD-L1 de 1 a <5 %, 5 a <10 %, ainsi que le score TAP prédéfini 210 %, et une survie sans progression (SSP)
— i quelle que soit I de PD-L1
p— * 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 "/o versus 5, 10 % versus 10) ont montré une concordance substantielle dans le CEO
Conclusions * Ces résultats issus du suivi de 3 ans i i du TIS + CT par rapport au PBO + CT en lan! que i de iere i ion du i épit ide de
I'cesophage (CEO), ainsi que I'interchangeabilité des scores TAP et CPS dans la mesure de I'expression de PD-L1 dans le ide de I' (CEO)

* Lorsqu'elle est définie par le TAP ou CPS, la SG entre les bras de traitement était similaire (Figure complémentaire 1)
Contexte
TAP CPS TAP CPS TAP CPS
% a <59 a< % a <10 % 210 ¥ 2

* Le score TAP de PD-L1 est un systéme de notation de zone évaluant a la fois les cellules immunitaires et tumorales. MREESO0 18 SERCIE 2laSl0 1O% 10
Le score TAP a été développé analytiquement et validé pour le CEO avancé dans I'étude RATIONALE-306 HR (IC 2 95 %) 0,86 0,71 0,50 0,72 0,71 0,64

- Dans I'étude RATIONALE-306, le TIS + CT a démontré une amélioration significative de la SG chez tous les (059;126) (049;103) (033;075)  (047:1,09) (053,095 (048;086)

patients randomisés (rapport de risque [HR]=0,70 ; IC a 95 % : 0,59, 0,83) et patients ayant un score TAP de * Une amélioration de la SSP avec le TIS + CT versus le PBO + CT a été observée dans tous les sous-groupes PD-L1

PD-L1 210 % (HR=0,70 ; IC & 95 % : 0,52, 0,95) par rapport au PBO + CT, avec un bénéfice en survie globale (Figure 2)
qui se maintient a 3 ans'

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 contréle?® =

* Dans ces analyses post-hoc exploratoires issues d'un suivi minimum de 3 ans, nous rapportons les résultats de SG Evénement/Total A N0 SSP, non stratifiée
et de SSP dans les sous-groupes PD-L1 définis par les scores TAP et CPS ainsi que la concordance du TAP et du S DR TIS +CT _ GIR ey DAL (SRES %) HR (IC 2 95 %)
CPS de RATIONALE-306 a plusieurs seuils

TAP score
210 % 81/116 93/107 -
5% to <10 % 38/56 0/7' -
1%t0<5% 45/59 2/64
- <1% 27/36 2/2
Méthodes inconnu 42/59 4/4
CPS
Schéma de I'étude 20 Bs smis -,
* Comme décrit précédemment, RATIONALE-306 (NCT03783442) était une étude internationale de phase 3, 1to <5 44/64 56/73
randomisée, en double aveugle’ <1 23/31 23126
* L'expression de PD-L1 a été évaluée de maniére prospective par un laboratoire central a I'aide du score TAP (coloré par Inconnu 45/62 36/50
le test VENTANA PD-L1 [SP263]) et réévalué post-hoc par CPS (hors indication pour le test VENTANA PD-L1 [SP263]) CT Amloration 3
* La SG avec différents seuils PD-L1, la concordance entre le TAP et le CPS a plusieurs seuils, le coefficient de 1C, 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, positvté.
corrélation interclasse (CCl) et le Kappa de Cohen ont été étudiés de la zone tumorale ; TIS, tislélizumab.

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

Concordance pour le score TAP et CPS dans le CEO

Score TAP (%) CPS * D'aprés le CCl, une bonne corrélation entre le TAP et CPS a été observée (CCI=0,85 ; IC 4 95 % : 0,80, 0,88) (Figure 3A)
Zone occupée par les cellules Nbre de cellules tumorales * Les scores TAP et CPS ont montré une concordance substantielle (Figure 3B)
tumorales et les cellules i itail
et de cellules immunitaires "
immunitaires marquées PD-L1 marquées PD-L1 Figure 3. Concordance e le score TAP et CPS
—  x 100% —_—  x 100
Zone tumorale Nombre total de cellules A
tumorales viables 1004 »
= 9 . .
Types de cellules inclus dans le score PD-L1 : cellules tumorales, Types de cellules incluses dans le score PD-L1 : cellules CCI=0,85(95%]IC: 0,80; 0,88)
cellules (y compris les les les tumorales, cellules immunitaires (y compris les lymphocytes et les
histiocytes, les cellules i réticulaires, les etles
neutrophiles) Méthode de notation : Comptage des cellules (chronophage)
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Méthode de notation : Estimation visuelle de la surface tumorale

Résultats

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 a différents seuils (Tableau 1)
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Tableau 1. Prévalence des sous-groupes PD-L1 en fonction du score TAP ou CPS

Score TAP, n (%) CPS, n (%)
Score TAP du statut N=542 N=537 01
PD-L1/CPS TIS +CT TIS +CT
N=267 N=264 0 i 200 400
210 %/210 16 (43.4) 107 (38,9) 15 (43.6) 13 (41.4) Echantillons de !un'wurs individuelles
N N Force de la fiabilité (CCI)
5% & <10 %/5 & <10 56 (21,0) 79 (28,7) 54 (20,5) 61(22,3)
P Faible Modérée Forte
1%a<5%/1a<5 59 (22,1) 64 (23,3) 64 (24,2) 73 (26,7) <0, (0,50-0,75) (0,75:0,90)
<1 %<1 36 (13,5) 25(9,1) 31(11,7) 26 (9,5) B
CPS. score posif combing : T, chimothérape  PBO, placebo  PD-L1. igand 1 de mort programmés ; TAP,positvié de a zone tumorale : IS, Usiélzamab, Score TAP 1% vs CPS 1 Score TAP 5% vs CPS 5 Score TAP 10 % vs CPS 10
Amélioration de la SG et de la SSP dans les sous-groupes PD-L1 en fonction du LA!: TCA? TCA?
\ PS- PS- PS-
score TAP et CPS ) .  1,9% (10) 8,8% (47) 4,8%(26)
* Aprés 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 21 % ou CPS 2 1 (Figure 1)
— Le petit sous-groupe avec score TAP <1 % ou CPS <1 a limité l'interprétation des données d'efficacité
TAP- TAP- TAP-
Figure 1. Amélioration de la SG dans les sous-groupes PD-L1 en fonction score TAP et CPS CPS+ CPS+ CPS+
1,1% (6) TAP-16,3%(34) TP 6,0%(32) TAP-
CPS- CPs- CPS-
9,5% (51) 27,4 % (147) 52,7 % (283)
(cass%) S *('I'; 2‘;"5?,/:’)3
nN | Accord niN Accord niN Accord
Score TAP PCP, % (95%IC) | 470/480 |98 (97 ; 99) | PCP, % (95 % IC) | 309/343 | 90 (87 ; 93) | PCP, % (95% IC) | 208/289 | 86 (82 ; 90)
210 % 90/116 85/107 - 0,71 (0,53 ; 0,95) LA bl S0, %) Lol i ’ Al A Sl {
5%a<10% 38/56 66/79 - 0,50 (0,33 ; 0,75) PCN, % (95 % IC) 5157 (89 (81 PCN, % (95%1C) | 147/194 | 76 (70 82) | PCN, % (95 % IC) | 622/685 | 92 (88 ; 94)
1%a<5% 50/59 56/64 el 0,86 (0,59 ; 1, -
P “%a > 32/36 22125 P 121(0.70. 2 ; PCG, % (95%IC) | 521/537 |97 (96 ; 98) | PCG, % (95 % IC) | 456/537 | 85 (82 88) | PCG, % (95% IC) | 830/974 | 89 (87 ; 92)
Inconnu 40/59 35/48 - 0,65 (0,41 ; 1,02) Kappa de Cohen 0,85 Kappa de Cohen 0,67 Kappa de Cohen 0,78
CPS (95%IC) (0,709 (95%IC) (0,60;0,73) (95% IC) (0,72;0,83)
210 88/115 93/113 - 0,64 (0,48 ; 0,86) -
54<10 39/54 1/61 - 0,72 (0,47:1,09) Force de I'accord (Kappa)
lf <5 géj 4 ggg - ?; gf: g ; Léger Modéré Majeur
T - e 0,21-0,40; 0,41-0,60; 0,61-0,80)
Inconnu 43¢ 7/50 - 0,66 (0,42 ; 1,02) ( ) ( ) ( )
TAmaioraion
1C, itervall o confince ; CPS, scoe posifcombing ; CT,chimiothérapie ; HR, rappor deisque; SG, suv gobale; PBO, piacebo  PD-L1, Igand 1 T, B ic cal négaive  PCG,
IS, tsélzuma. PD.L1, lgand 1 do PP, TAP,positité de fa zone umorale
Références Remerciements E .,am
1. Xu J, et al. Lancet Oncol. 2023;24(5):483-495. Nous tenons & remercier les investigateurs, le personnel de soutien du centre et surtout les patients pour leur Des informations complémentaires  oF= o] k¥
2. Sun JM, et al. Lancet. 2021;398(10302):759-771. participation a cette étude. Cette étude a été commanditée par BeiGene. Le soutien & la rédaction médicale a été sont disponibles en téléchargement en
3. Kato K, et al. Cancer Med. 2024:13(9):67235 fourni par Lauren D. Van Wassenhove, PhD, de Parexel, avec un financement fourni par BeiGene. Le soutien éditorial, scannant e code QR (Quick Response)

sous la direction des auteurs, a été fourni par Envision Pharma Inc. et financé par BeiGene. suivant a droite.




