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UN RESUME

Introduction: RATIONALE-306 (NCT03783442) est la premiére étude internationale a évaluer le
tislélizumab (TIS), un anticorps anti-PD1, en combinaison avec une bi-chimiothérapie (CT) a base de
sels de platine dans le traitement de premiere ligne (1L) du carcinome épidermoide de I'cesophage
(CEO) avancé/métastatique. Lors de I'analyse intermédiaire (Al), I'association TIS + CT a démontré
une amélioration statistiqguement significative de la survie globale (SG) par rapport a

placebo (PBO) + CT, avec un profil d’innocuité gérable. Nous rapportons ici les données d’efficacité
et d’'innocuité mises a jour avec un suivi d’au moins 3 ans.

Patients et méthodes: Les patients éligibles étaient des adultes atteints d’'un CEO métastatique ou
localement avancé non résécable, et n’ayant jamais recu de traitement systémique pour une
maladie avancée. La randomisation (1:1) était stratifiée selon la région, le traitement antérieur et le
type de CT, pour recevoir du TIS 200 mg (bras A) ou un PBO (bras B) par voie intraveineuse toutes les
3 semaines + CT (platine + fluoropyrimidine ou platine + paclitaxel). Le traitement était poursuivi
jusqu’a progression de la maladie ou toxicité intolérable. Le critére d’évaluation principal était la SG
dans la population en intention de traiter. Les criteres d’évaluation secondaires comprenaient la
survie sans progression (SSP), le taux de réponse objective (TRO) et la durée de la réponse (DdR),
ainsi que le profil de tolérance.

Résultats: Au total, 649 patients ont été randomisés entre le bras A (n = 326) et le bras B (n = 323).
Aprés un suivi minimal de 36 mois, une amélioration de la SG était maintenue dans le bras A versus
bras B (HR=0,70 (95 % : 0,59 a 0,83)), de méme que la SSP et la DdR (Tableau), comme constaté lors
de I’Al. U'incidences d’événements indésirables associés au traitement (EIAT) de tout grade (96,6 %
vs 96,3 %) ou de grade = 3 (67,0 % vs 64,5 %) se sont avérés comparables entre les bras A et B,
respectivement; les événements indésirables ayant entrainé I'arrét du traitement étaient plus élevés
dans le bras A (32,1 %) que dans le bras B (22,1 %). Dans le bras A vs bras B, respectivement, des
EIAT graves sont survenus chez 29,9 % vs 19,6 %, respectivement; des EIAT entrainant un déces sont
survenus chez 1,9 % et 1,2 % des patients, respectivement.
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Conclusion: Apres un suivi minimal de 3 ans, I'association TIS + CT 1L a confirmé son efficacité avec
une amélioration statistiquement et cliniquement significatives de la SG, la SSP et la DdR par rapport
a I'association PBO + CT chez les patients atteints d’'un CEO avancé/métastatique, sans nouveau

signal de toxicité.

Tableau

Groupe A : TIS + CT (n = 326)

Groupe B : PBO + CT (n = 323)

SG médiane, mois (IC a 95 %)

17,2 (15,8 4 20,1)

10,6 (9,32 12,0)

SG a 24 mois, % (IC a 95 %)

24,8 (20,1 3 29,8)

SG a 36 mois, % (IC a 95 %)

(
37,9 (32,5 2 43,2)
22,1 (17,6 3 27,0)

14,1 (10,4 2 18,4)

SSP & 24 mois, % (IC a 95 %)

18,1 (13,6 3 23,1)

7,2 (4,4 3 11,0)

SSP 3 36 mois, % (IC 3 95 %)

15,0 (10,8 a 19,9)

2,9(1,126,2)

DoR sur 24 mois, % (IC a 95 %)?

19,9 (14,3 2 26,3)

10.1(5,0a17,1)

DdR a 36 mois, % (IC a 95 %)*

17,7 (12,3 2 24,0)

5,0 (1,54 11,8)

@parmi les patients répondeurs (bras A, n = 207; bras B, n = 137)

mo, mois
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