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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 CG/JOG
* Les score TAP et CPS aux seuils correspondants (1 % versus 1, 5 % versus 5, 10 % versus 10) ont montré une concordance substantielle dans CG/JOG parmi les p: ts inscrits

\/ * TIS + CT a amélioré la survie globale (SG) et la survie sans progression (SSP) chez les patients avec des scores TAP PD-L1 210 % et 21 %, ainsi que la population prédéfinie avec un

— score TAP 25 %

* Des résultats comparables en termes de SG et de SSP ont été observés dans les sous-groupes PD-L1 par score TAP a un seuil prédéfini de 5 % et par CPS au seuil de 5, score TAP
10 % versus CPS 10 et score TAP 1 % versus CPS 1

. * Ces résultats du sous-groupe PD-L1, ainsi que les p! de I' yse princij RATIONALE-305 chez tous les i isé i TIS + CT comme
Conclusions option de trai de premiére i ion pour les pati atteints d'un CG/JOG avancé HER2 négatif
.
Contexte * Lorsqu'il est défini par le TAP ou CPS, le SG entre les bras de traitement était similaire (Figure complémentaire 1)
TAP 21 % CPS 21 TAP 25 % CPS 25 TAP 210 % CPS 210

* Le score PD-L1 TAP est un systéme de notation évaluant a la fois les cellules immunitaires et tumorales. Le
score TAP a été développé et validé analytiquement pour I'adénocarcinome gastrique ou de la jonction gastro-
cesophagienne avancé (CG/JOG) dans I'étude RATIONALE-305
- Dans RATIONALE-305, TIS + CT a démontré un bénéfice significatif en termes de survie globale par rapport a la

CT en tant que traitement de premiére intention, chez tous les patients randomisés (rapport de risque [HR]=0,80 ;

ICa95 % :0,70, 0,92 ; P=0,001) et les patients avec un score TAP 25 % (HR=0,71; IC 4 95 % : 0,58, 0,86)"? Evénement/Total
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* Dans les CG/JOG avancés, le score PD-L1 basé sur le CPS utilisant un mélange d'expression de cellules Statut Bl HRipourledacss (IC/a95)%) stratifié (IC a 95 %)
immunitaires et tumorales a montré une valeur prédictive pour les inhibiteurs de point de contréle®* Score TAP
* Dans cette analyse post-hoc exploratoire, nous rapportons les résultats de la SG et de la SSP dans les sous-groupes 21% 316/432 364/453 - 0,78 (0,67 ;0,91)
PD-L1 définis par le score TAP et CPS ainsi que la concordance du TAP et CPS de RATIONALE-305 4 plusieurs 1% 45/69 27/43 T
seuils (1 % versus 1, 5 % versus 5 et 10 % versus 10) 25 % 189/274 216/272 -
<5% 172/227 175/224 -
210 % 88/136 119/145 - 0,56 (!
<10 % 273/365 272/351 =T 0,90 (0,76 ; 1,06)

Méthodes cPS

21 303/420 348/434 -
- "z <1 49/71 36/49 —

Schéma de I'étude =5 179/254 212/269 -
* Comme décrit précédemment, RATIONALE-305 (NCT03777657) était une étude de phase 3, randomisée, en double <5 173/237 172/214 ——

aveugle, internationale’? 210 102/151 107/138 —_—
* L'expression de PD-L1 a été évaluée de maniére prospective par un laboratoire central a I'aide du score TAP <10 250/340 277/345 -

(coloré par le test VENTANA PD-L1 [SP263]) et réévalué post-hoc par CPS (hors indication pour le test VENTANA =

PD-L1 [SP263]) IC, ntervalle de confiance : CPS, score positf combiné ; CT, chimiothérapie : HR,rapportde risque ; PBO, placebo : PD-L1, ligand de mort programmeée 1 ; SSP, survie sans progression : TAP, positve
* La SG en fonction de seuils de score PD-L1 exploratoires (TAP : 1 %, 10 % ; CPS : 1, 5, 10), la concordance entre dela zone umarale 1S, Tisélzumab

TAP et CPS a plusieurs seuils et le coefficient de corrélation interclasse (CCl) ont été étudiés
Le TAP et CPS ont été calculés comme indiqué ci-dessous :

Concordance pour le score TAP et CPS dans le CG/JOG
* D'aprés le CCl, une bonne corrélation entre la TAP et CPS a été observée (CCI=0,81;1C 495 % : 0,79 ; 0,83)

Score TAP (% CPS °
(%) Zone occupée par les cellules ) (Figure 3A)
tumorales et les cellules #Coloration PD-L1 des cellules tumorales * Le score TAP et CPS ont montré une concordance substantielle (Figure 3B)
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Zone tumorale Total # cellules tumorales viables Figure 3. Concordance entre le score TAP et CPS

Types de cellules incluses dans le score PD-L1 : cellules tumorales, | Types de cellules incluses dans le score PD-L1 : cellules
cellules immunitaires (lymphocytes, macrophages, histiocytes, tumorales, cellules immunitaires (lymphocytes et macrophages) A
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Résultats 3 - Score TAP

Prévalence des sous-groupes PD-L1 selon le score TAP ou CPS

* La prévalence était comparable dans tous les groupes selon le score TAP ou CPS sous différents seuils (tableau 1)

Tableau 1. Prévalence des sous-groupes PD-L1 selon le score TAP ou CPS 2

Statut PD-L1 N=997
Score TAP/CPS TIS +CT TIS +CT

100

CCI=0,81(95%1C: 0,79 ; 0,83)

Expression de PD-L1
3

N=501 0
>1%/21 432 (86,2) 453 (91,3) 420 (85,5) 434 (89,9) 0 250 500 750 1000
<A % /<1 69 (13,8) 43 (8,7) 71 (14,5) 49 (10,1) 2 de tumeurs i
25 % /25 274 (54,7) 272 (54,8) 254 (51,7) 269 (55.7) Force de lafabilts (CC)
<5 %I <5 227 (45,3) 224 (45.2) 237 (48,3) 214 (44,3)
210 % /210 136 (27.1) 145 (29.2) 151 (30,8) 138 (28,6) Faible | Moderée SN0 -
<10 % /<10 365 (72,9) 351 (70,8) 340 (69.2) 345 (71,4) <050 [{0:50-0.75) HCHEED)

CPS. score posilf combiné ; CT, chimiothérapie ; PBO, placebo ; PD-L1, ligand de mort programmée 1 ; TAP, positité de fa zone tumorale ; IS, Tisiélzumab,

Amélioration de la SG et de la SSP dans les sous-groupes PD-L1 par score TAP et CPS
* Similairement aux résultats précédemment rapportés chez les patients avec un score TAP PD-L1 25 %, I'ajout de TIS a la Score TAP 1 % vs CPS 1 Score TAP 5 % vs CPS § Score TAP 10 % vs CPS 10

CT comme traitement de premiére intention pour CG/JOG a amélioré la survie globale et la survie sans progression
chez les patients présentant des scores TAP PD-L1 210 % et 21 % (Figure 1 et Figure 2) E‘;’: g\,';f y:,';
Figure 1. Amélioration de la survie globale dans les sous-groupes PD-L1 selon le score TAP 3,0 % (29) 9,4% (92) 6,5% (63)
et CPS
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IC. intervalle de confiance - GPS, score positf combiné ; CT, chimiothérapie - HR. rapport de isque : SG, survie globale - PBO, placebo : PD-L1. ligand de morl programmes 1; TAP. posiivté de la zone 1C, inervalle de confiance ; CPS, score positf combiné ; CCl. PoN =3 DL
tumorale : TS, Tistélizumab 1 PCP, TAP, posilits de la zone tumorale.
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