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UN RESUME

Introduction: L’association TIS (un anticorps anti-mort cellulaire programmée 1) + CT a démontré
une amélioration significative sur la survie globale (SG) par rapport a I'association PBO + CT comme
traitement de premiére ligne (1L) dans le CEO avancé dans la population globale (risque relatif [RR]
stratifié, 0,66) et les patients présentant un score PD-L1 positif au niveau tumorale (tumor area
positivity, TAP) > 10 % (RR stratifié, 0,62) dans I'étude de phase Ill RATIONALE-306 (NCT03783442).
Le gain en SG est maintenu aprés 3 ans de suivi. Nous rapportons ici des analyses exploratoires de la
SG en fonction du statut d’expression de PD-L1 et la concordance du score PD-L1 TAP et du
combined positive score (CPS).

Patients et méthodes: Les patients adultes avec un CEO avancé ont été randomisés (1:1) entre

TIS 200 mg par voie intraveineuse ou un PBO toutes les 3 semaines plus une CT a la discrétion de
I'investigateur (sels de platine + fluoropyrimidine ou sels de platine + paclitaxel) jusqu’a progression
de la maladie ou toxicité inacceptable. Le critére d’évaluation principal était la SG. Les échantillons
de tissu tumoraux ont été analysés par le test VENTANA PD-L1 (SP263). L’expression de PD-L1 a été
évaluée selon le score TAP puis réévaluée a posteriori a I'aide du CPS. La SG selon différents seuils de
PD-L1, la concordance entre le scores TAP et le CPS a des seuils multiples, le coefficient de
corrélation interclasse (CCl) et le kappa de Cohen ont été étudiés.

Résultats: Parmi les 647 patients inclus, le statut PD-L1 était évaluable chez 542 patients pour le TAP
et chez 537 patients pour le CPS. 223/34%, 135/21%, 123/19% et 61/9% des patients présentaient
un score PD-L1 TAP 2 10%, 5 a < 10%, 1 a < 5% et < 1%, respectivement. Aprés un suivi d’au moins

3 ans, une amélioration de la SG avec le TIS + CT par rapport au PBO + CT est observée dans les sous-
groupes PD-L1 avec un score TAP 2 1% (Tableau). Les résultats de la SG selon les scores TAP versus
CPS étaient similaires. Le CCl entre le TAP et le CPS était élevé de 0,85 (intervalle de confiance [IC] a
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95 %, 0,80 a 0,88). Les scores TAP et CPS ont montré une concordance substantielle dans le
pourcentage global de concordance et le kappa de Cohen.

Conclusion: Les résultats exploratoires des sous-groupes selon |’expression de PD-L1, avec les
résultats antérieurs dans la population globale, confortent I'association TIS + CT comme nouvelle
option de traitement de 1% ligne pour les patients atteints d’un CEO avancé. La concordance entre
les méthodes de cotation TAP et CPS indique que les deux constituent des mesures cliniques fiables
de I'expression de PD-L1 chez les patients atteints d’un CEO.

Tableau
SG, rapport de risque
Evénement/Total non stratifié (IC a
95 %)
Statut PD-L1 TIS + CT PBO + CT
Score TAP
>210% 90/116 85/107 0,71 (0,53 a 0,95)
5a<10% 38/56 66/79 0,50 (0,33 a0,75)
1a<5% 50/59 56/64 0,86 (0,59 a 1,26)
<1% 32/36 22/25 1,21 (0,70 a 2,08)
Inconnu 40/59 35/48 0,65 (0,41 3 0,02)
CPS
210 85/115 93/113 0,64 (0,48 a 0,86)
53<10 39/54 51/61 0,72 (0,47 a 1,09)
1a<5s 52/64 60/73 0,71 (0,49 2 1,03)
<1 28/31 23/26 1,36 (0,78 a 2,38)
Inconnu 43/62 37/50 0,66 (0,42 a1,02)
Concordance PD-L1 entre Pourcentage global d’accord Kappa de Cohen
les scores TAP et CPS (ICa 95 %) (ICa 95 %)
TAP 1% vs CPSde 1 97 (96 2 98) 0,85 (0,77 a2 0,92)
TAP5 % vs CPSde 5 85 (82 a 88) 0,67 (0,602 0,73)
TAP 10 % vs CPS de 10 89 (87 a92) 0,78 (0,722 0,83)
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