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• Le cancer de l’œsophage est l’un des types de cancer les plus courants dans le monde et constitue la septième cause 
de décès par cancer1

• Le CEO est le sous-type histologique prédominant du cancer de l'œsophage, représentant jusqu'à 90 % de tous les cas 
dans le monde2,3

• Les anticorps monoclonaux anti-protéine de mort cellulaire programmée-1 (PD-1) en association avec une 
chimiothérapie à base de platine ont démontré des avantages de survie supérieurs en tant que traitement de première 
intention pour le carcinome épidermoïde de l'oesophage par rapport à la chimiothérapie à base de platine seule3-8

• RATIONALE-306 (NCT03783442) est une étude de phase 3 randomisée, en double aveugle et la première étude 
internationale à examiner la thérapie anti-PD-1 en association avec différentes options CCI comme traitement de 
première intention du CEO avancé/métastatique9

 – Lors de l'AI, TIS + CCI a démontré une amélioration statistiquement et cliniquement significative (rapport de 
risque stratifié [HR]=0,66 ; intervalle de confiance de 95 % [CI] : 0,54, 0,80) pour SG vs PBO + CCI, avec un profil 
d'innocuité acceptable9

• Nous rapportons ici des données d'efficacité et de tolérance mises à jour avec un minimum de 3 ans de suivi après 
la levée de l'aveugle de l'AI

Contexte

• Le schéma de l'étude RATIONALE-306 est résumé dans la figure 1 et a été précédemment décrite9

Figure 1. Schéma de l'étude

  

TIS 200 mg IV Q3W +
CT (platine + fluoropyrimidine

ou platine + paclitaxel)a

PBO IV Q3W +
CT (platine + fluoropyrimidine 

ou platine + paclitaxel)a

Facteurs de stratification
• Région géographique (Asie [hors Japon] vs Japon vs Reste du monde)
• Traitement définitif antérieur (oui vs non)
• Chimiothérapie choisie par l'investigateur (platine/fluoropyrimidine vs platine/paclitaxel)

Critères d'évaluation primaires
SG dans l'ensemble d'analyse ITT
Critères d'évaluation secondaires
OS dans le sous-groupe PD-L1 ≥10 %
SSP, TRO, DDR, QVLS, innocuité

Analyse post hoc 
• Analyse en sous-groupes de la 

SG et de la SSP à l'aide de l'analyse
exploratoire du score TAP de PD-L1
PFS et  des seuils CPS

• Concordance entre le score 
TAP ; CPS

Traitement d'entretien jusqu'à l'apparition
d'une toxicité inacceptable ou progression 
de la maladie

R
1:1

Principaux critères d'éligibilité
• CEO non résécable localement 

avancé ou métastatique
• Pas de traitement systémique 

antérieur pour une maladie 
avancée

• ECOG PS 0 ou 1
• Maladie mesurable ou évaluable 

selon RECIST v1.1

aL'agent platine peut être le cisplatine 60-80 mg/m2 jour 1 ou l'oxaliplatine 130 mg/m2 jour 1 (sauf en Chine, à Taïwan, au Japon et dans les pays où la substitution par l'oxaliplatine n'est pas autorisée) 
selon la préférence du site ou de l'investigateur, ou selon la pratique standard déterminée avant la randomisation. La fluoropyrimidine peut être du 5-fluorouracile 750-800 mg/m2 jours 1 à 5 ou 
capécitabine 1000 mg/m2 jours 1 à 14 deux fois par jour. Paclitaxel 175 mg/m2 jour 1. 
CPS, score positif combiné ; CT, chimiothérapie ; DDR, durée de réponse ; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status ; CEO, carcinome épidermoïde de l'œsophage ; QVLS, 
qualité de vie liée à la santé ; ITT, intention de traiter ; IV, intraveineuse ; TRO, taux de réponse objective ; SG, survie globale ; PBO, placebo ; PD-L1, ligand de mort programmée 1 ; SSP, survie sans 
progression ; Q3W, une fois toutes les 3 semaines ; R, randomisé ; RECIST, critères d'évaluation de la réponse dans les tumeurs solides ; TAP, positivité de la zone tumorale ; TIS, Tislélizumab.

Méthodes

Répartition des patients et caractéristiques initiales
• Les caractéristiques de base étaient généralement équilibrées entre les deux groupes, comme décrit précédemment9

• À la date limite de collecte des données (24 novembre 2023), la durée minimale de suivi de l'étude était de 36,0 mois 
dans la population ITT.

• La disposition des patients est résumée dans le tableau 1
• Les raisons de l'arrêt du traitement étaient l'évolution de la maladie (63,3 %), retrait par le patient (13,6 %), événement 

indésirable (9,2 %), décision du médecin (2,0 %), interruption de traitement (1,4 %), non-conformité au médicament à 
l'étude (0,2 %), ou d'autres raisons (7,4 %)

Tableau 1. Disposition des patients (ensemble d'analyse ITT)

n (%) TIS + CCI
(n=326)

PBO + CCI
(n=323)

Total
(N=649)

Traitement interrompu 310 (95,1) 320 (99,1) 630 (97,1)
Étude interrompue 276 (84,7) 291 (90,1) 567 (87,4)
A reçu une thérapie systémique post-
traitement 168 (51,5) 187 (57,9) 355 (54,7)

A reçu une immunothérapie post-traitement 50 (15,3) 80 (24,8) 130 (20,0)
CCI, chimiothérapie choisie par l'investigateur ; ITT, intention de traiter ; PBO, placebo ; TIS, Tislélizumab.

Efficacité
• Les améliorations cliniquement significatives de la survie globale (Figure 2A et 2B), de la survie sans progression 

(SSP), de la durée de réponse (DDR) et du taux de réponse objective (TRO) avec TIS + CCI versus PBO + CCI ont été 
maintenues par rapport à l'AI (Tableau complémentaire 1)9

• Le HR pour SG avec TIS + CCI versus PBO + CCI était de 0,70 (IC à 95 % : 0,59, 0,83)
• Le taux de survie globale à 36 mois était de 22,1 % avec TIS + CCI versus 14,1 % avec PBO + CCI (Figure 2A)
• Un bénéfice en termes de survie globale a été observé dans tous les sous-groupes prédéfinis (Figure 3)

Tolérance
• L'exposition médiane était plus longue pour le TIS + CCI (6,4 mois ; intervalle : 0,1-59,2) que pour PBO + CCI 

(4,9 mois ; intervalle : 0,6-36,4), avec 18 patients (5,6 %) traité avec TIS + CCI depuis ≥ 36 mois
• Les incidences d'événements indésirables liés au traitement (EILT) de tout grade et de grade ≥ 3 étaient comparables 

entre les patients recevant TIS + CCI et PBO + CCI (Tableau complémentaire 2)
• Des événements indésirables liés du traitement (EILT) et des événements indésirables dus au traitement (EIDT) ayant 

conduit à l’arrêt du traitement sont survenus plus fréquemment avec TIS + CPI par rapport à PBO + CCI
• Les EILT ayant conduit à une modification de la dose étaient comparables à ceux du TIS + CCI versus PBO + CCI
• Les EILT de grade ≥ 3 les plus fréquents (TIS + CCI versus PBO + CCI) ont montré une neutropénie (30,9 % versus 

32,7 %), anémie (14,8 % versus 12,8 %), et une leucopenie (10,8 % versus 15,6 %)

Résultats

Figure 2. Courbes de Kaplan-Meier de la survie globale pour (A) tous les patients, (B) patients avec 
score TAP PD-L1 ≥10 %, et (C) patients avec score TAP PD-L1 < 10 %

A
Évènements
SG médiane, mois
(95 % IC)
HR (95 % IC)

250

0,70 (0,59 ; 0,83)

264
17,2

(15,8 ; 20,1)
10,6

(9,3 ; 12,0)

TIS + CCI
(n=326)

PBO + CCI
(n=323)

Taux de SG après 
36 mois, (IC 95 %)

22,1
(17,6 ; 27,0)

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

100
90
80
70
60
50
40
30
20

0
0

 326 287 253 201 168 137 114 90 77 66 45 32 18 4 2 0
 323 268 196 135 113 95 73 59 52 38 31 21 11 2 0 0

TIS + CCI
PBO + CCI

Nb de patients à risque

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60

10

SG
 (%

)
Durée (mois)

Évènements
SG médiane, mois
(95 % IC)
HR (95 % IC)

90

0,70 (0,52 ; 0,95)

85
16,6

(15,3 ; 23,4)
10,0

(8,6 ; 13,3)

TIS + CCI
(n=116)

PBO + CCI
(n=107)

B 100
90
80
70
60
50
40
30
20

0
0

 116 105 94 76 63 50 45 35 29 25 19 12 7 2 2 0
 107 90 66 43 37 31 25 21 19 13 13 6 5 1 0 0

TIS + CCI
PBO + CCI

Nb de patients à risque

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60

10

SG
 (%

)

Durée (mois)

Évènements
SG médiane, mois
(95 % IC)
HR (95 % IC)

120

0,77 (0,60 ; 0,99)

144
16,0

(12,3 ; 19,6)
10,4

(9,0 ; 13,4)

TIS + CCI
(n=151)

PBO + CCI
(n=168)

C

SG
 (%

)

100
90
80
70
60
50
40
30
20

0
0

 151 132 113 88 73 60 48 38 34 27 18 13 7 2 0
 168 143 104 73 60 49 36 29 25 19 14 13 4 1 0

TIS + CCI
PBO + CCI

Nb de patients à risque

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56

10

Durée (mois)

L’ensemble d’analyse ITT comprend tous les patients randomisés. Le HR était basé sur un modèle de régression de Cox incluant le traitement comme covariable et la région géographique regroupée 
(Asie vs Reste du monde) par TRI, le traitement définitif antérieur (oui vs non) par TRI et l'option CCI (platine avec fluoropyrimidine vs platine avec paclitaxel) par TRI comme strates.
IC, intervalle de confiance ; HR, rapport de risque ; CCI, chimiothérapie choisie par l'investigateur ; TRI, technologie de réponse interactive ; ITT, intention de traiter ; SG, survie globale ; PBO, placebo ; 
PD-L1, ligand de mort programmée 1 ; TAP, positivité de la zone tumorale ; TIS, Tislélizumab.

Figure 3. Forest plot de la SG par sous-groupe (ensemble d'analyse ITT)
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L’ensemble d’analyse ITT comprend tous les patients randomisés. Le HR était basé sur un modèle de régression de Cox non stratifié incluant le traitement comme covariable.
ascore PD-L1 basé sur le score TAP. 
IC, intervalle de confiance ; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group ; HR, rapport de risque ; CCI, chimiothérapie choisie par l'investigateur ; TRI, technologie de réponse interactive ; 
ITT, intention de traiter ; SG, survie globale ; PBO, placebo ; PD-L1, ligand de mort programmée 1 ; TAP, positivité de la zone tumorale ; TIS, Tislélizumab.

• Après un minimum de 3 ans de suivi, traitement de première intention (1I) par Tislélizumab (TIS ; BGB-A317) + chimiothérapie choisie par l'investigateur (CCI) a continué de démontrer des améliorations 
cliniquement significatives de la survie globale (SG), ainsi qu'une survie sans progression (SSP) améliorée et une réponse antitumorale durable, chez les patients atteints d'un carcinome épidermoïde de 
l'oesophage (CEO) avancé/métastatique comparé au placebo (PBO) + CCI

• Ces résultats issus du suivi de 3 ans de l'étude RATIONALE-306 concordent avec le suivi de 2 ans et l'analyse intermédiaire (AI), renforçant l'efficacité durable et le profil de tolérance du TIS + CCI comme 
traitement de première intention du CEO


