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Définition

Qu’est-ce qu’un patienten PS 2 ?

« 50% 50%

S B

\ Ambulatoire et capable de prendre soin de soi-méme,
incapable de travailler. Alité moins de 50 % de son temps.



Définition

Qu’est-ce qu’un patienten PS 2 ?

50% 50%

Ambulatoire et capable de prendre soin de soi-méme,
incapable de travailler. Alité moins de 50 % de son temps.

30 a 40% CBNPC
Evaluation difficile, discordances importantes
Sous-représentation dans les essais cliniques
(peu d’essais dédiés, souvent regroupés avec les personnes agées)



Définition

Population hétérogene

50% 50%

Ambulatoire et capable de prendre soin de soi-méme,
incapable de travailler. Alité moins de 50 % de son temps.

Lié au cancer ? Aggraveé par I'age ?

Lié aux traitements ? Lié aux comorbidités ?

Gebbia et al, Ann Oncol 2005 — West et al, J Clin Oncol 2013



Définition
Facteur de mauvais pronostic

SG médiane = 5,9 mois vs. 13,5 mois pour les PS 0
HR =2,21(1,79-2,73), p<0,001

G 104 ECOG performance status
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Pirker et al. Lung Cancer 2013



PS 2:
CBNPC avancés et métastatiques



Faut-il faire de la chimiothérapie a un patient
en PS 2 atteint d’'un CBNPC métastatique ?



Chimiothérapie vs. BSC ?
NSCLC Meta-Analyses Collaborative Group

Meéta-analyse de 16 essais randomisés, 2714 patients en PS 2
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Faut-il faire de la chimiothérapie a un patient
en PS 2 atteint d’ un CBNPC métastatique ?

|

OUl, mais laquelle ?

|

Monothérapie ou doublet a base de platine ?



Chimiothérapie et PS 2 métastatiques
Recommandations

0000 SCENCE . .
BETTER MEOKCINE Doublet a base de carboplatine [ll, A]
BEST PRACTICK

ou Monothérapie [I,B]

Eutopean Sociely Tor Medical Oncology

AS ()) i Doublet de chimiothérapie [faible]
C \ 7/ ou Monothérapie [faible]

INSTITUT Standard : Doublet a base de carboplatine
NATIONAL L o
pu CANCER Option : Monochimiothérapie

National o ) _
Comprehensive Doublet de chimiothérapie

Cancer ou Monothérapie
Network®




Un doublet de platine est-il faisable ?
Essai Soria et al. (PS 0-2)

a

1:1

Etude de phase IlI
Obj principal : survie globale

Soria et al, Ann Oncol 2001



Un doublet de platine est-il faisable ?
Essai Soria et al. : survie globale

=36 sem
=43 sem
=33 sem

JC Soria, Ann Oncol 2001



Un doublet de platine est-il faisable ?
Essai Soria et al. : survie globale

(a) PS 0-1 1{b} PS 2

— NVB =18 sem

-~ NVB-CDDP = 18 sem
VDS~-CDDP =18sem

JC Soria, Ann Oncol 2001



Un doublet de platine est-il faisable ?
Essai Soria et al. : survie globale

PS 2

Pas de bénéfice
a un doublet chez les PS 2

JC Soria, Ann Oncol 2001



Un doublet de platine est-il faisable ?
Essai ECOG 1594 (PS 0-2)

o

Etude de phase Ill randomisée
Stratification selon le PS
Obj principal : survie globale

Schiller et al. N Engl J Med 2002



Un doublet de platine est-il faisable ?
Essai ECOG 1594 : survie

Pas de différence entre les 4 doublets
SG médiane:PS0:10,8m;PS1:7,1m;PS2:3,9m(p<0,001)
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Un doublet de platine est-il faisable ?
Essai ECOG 1594 : toxicité

Toxicité majeure du cisplatine dans le groupe PS 2
5 déces sur 68 patients
Pas de déces dans le bras carboplatine
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Courtesy E. Quoix Sweeney et al. Cancer 2001



Un doublet de platine est-il faisable ?
Essai ECOG 1599 (PS 2)

n=-

Etude de phase Il randomisée
Obj principal : Survie globale

Langer et al, J Clin Oncol 2007



Un doublet de platine est-il faisable ?
Essai ECOG 1599 : efficacité
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C Langer, J Clin Oncol 2007



Un doublet de platine est-il faisable ?
Essai ECOG 1599 : efficacité

1.0 -
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Pas de difféerence significative entre les deux groupes

C Langer, J Clin Oncol 2007



Un doublet de platine est-il faisable ?
Essai ECOG 1599 : toxicité

CbP GC
Grade 3 Grade 4 Grade 3 Grade 4
neutropénies 25 34 23 10
thrombocytopénies 12 0 33 5
anémies 10 13
nausées / vom 6 23
asthénie 12 22

Toxicité plus importante pour le bras GC
1 déces toxique dans le bras CbP (neutropénie)

C Langer, J Clin Oncol 2007



Un doublet de platine est-il faisable ?
Conclusion

Oul
(phase Il randomisée, niveau de preuve
intermédiaire — grade B)

Privilégier doublet a base de CARBOPLATINE



Oul
(phase Il randomisée, niveau de preuve
intermédiaire — grade B)

Privilégier doublet a base de CARBOPLATINE

Mais est-il supérieur a une monothérapie ?



Monothérapie vs. Doublet Carboplatine
Essai CALGB 9730 (PS 0-2)

B
__[3
o

Etude de phase IlI
Obj principal : survie globale

Lillenbaum et al, J Clin Oncol 2005



Monothérapie vs. Doublet Carboplatine
Essai CALGB 9730 : résultats

Analyse en intention de traiter

Résultats en faveur du doublet :
SG : 8,8 vs. 6,3 mois (p=0,025)
TR :30vs. 17 % (p<0,001)

Toxicité comparable

Lillenbaum et al. J Clin Oncol 2005



Analyse en intention de traiter

Résultats en faveur du doublet :
SG : 8,8 vs. 6,3 mois (p=0,025)
TR :30vs. 17 % (p<0,001)

Toxicité comparable

Analyse en sous-groupe : PS 2

Résultats en faveur du doublet :
SG : 4,7 vs. 2,4 mois (p=0,0177)
TR : 24 vs. 10 % (p<0,001)

Toxicité comparable

Lillenbaum et al. J Clin Oncol 2005



Monothérapie vs. Doublet Carboplatine
Essai CALGB 9730 : sous-groupe PS2
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P 50 13 5 1
P/C 49 20 9 5 2

Lillenbaum et al. J Clin Oncol 2005



Monothérapie vs. Doublet Carboplatine
Essai CALGB 9730 : sous-groupe PS2
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P/C 49 20 9 5 2
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Monothérapie vs. Doublet Carboplatine
Essais STELLAR 3 et 4 : design

Analyse poolée de 2 essais de phase I
Obj principal :
Obj secondaires :

Lillenbaum et al. J Clin Oncol 2009



Monothérapie vs. Doublet Carboplatine
Essais STELLAR 3 et 4 : efficacité

STELLAR 3 STELLAR 4
Combinaison Monothérapie p
Carbo-Paclitaxel Gem ou Vino
Nb de patients 201 190

Taux de réponse (%) 38 16 < 0,001
SSP médiane (mois) 4,6 3,6 < 0,001

SG médiane (mois) 8,0 6,6 NS

100 { w
Survie globale
. STELLAR3

we.. STELLAR4

— e . e---—--

0.00

Lillenbaum et al. J Clin Oncol 2009



Monothérapie vs. Doublet Carboplatine
Essai brésilien (PS 2)

n=102

1:1
n =103

Etude de phase Il multicentrique
Obj principal : survie globale

Zukin et al. J Clin Oncol 2013



Monothérapie vs. Doublet Carboplatine
Essai brésilien : efficacité

B
P (n=102) CP (n=103) p
SG med (mois) 5,3 9,3 0,001
Ecart (mois) 4,1-6,5 7,2-11,2
A1 an (%) 21,9 40,1

Overall Survival
(probability)

Bénéfice en SG en faveur du doublet
HR =0,62; 1C95% [0,46-0,83] ; p=0,001

Time (months)

No. at risk
CParm 103 68 39 20 10 2 0
Parm 98 45 20 10 5 2 0

Zukin et al. J Clin Oncol 2013



Monothérapie vs. Doublet Carboplatine
Essai brésilien : toxicité grade 3-4 (%)

Pemetrexed (n=102) Pem/Carboplatine (n=103)

Anémie 3.9 11.7
Thrombocytopénie 0 1.0
Neutropénie 1.0 5.8
Neutropénie fébrile 2.9 1.9
Nausées / Vomissements 0 2.9
Diarrhées 2 1

Dyspnée 10.8 5.8
Evénements de grade 5 0 3.9

Profil de toxicité acceptable chez les patients en PS 2

Zukin et al. J Clin Oncol 2013



Monothérapie vs. Doublet Carboplatine
Essai brésilien : toxicité grade 3-4 (%)

Pemetrexed (n=102) Pem/Carboplatine (n=103)

Anémie 3.9 11.7
Thrombocytopénie 0 1.0
Neutropénie Supériorité du doublet carbo- | °?8
Neutropénie fébri pem par rapport é Ia 1.9
Nausées / Vomisse , ) 2.9
Siarrhées monothérapie par pem .

Dyspnée 10.8 5.8
Evénements de grade 5 0 3.9

Profil de toxicité acceptable chez les patients en PS 2

Zukin et al. J Clin Oncol 2013



Monothérapie vs. Doublet Carboplatine
Conclusion

Allongement de la survie globale
Profil de toxicité acceptable

|

Un doublet a base de carboplatine est PLUS EFFICACE
gu’une monothérapie, méme chez les PS 2 |



Monothérapie vs. Cisplatine dose réduite
Essai CAPPA-2 (PS 2)

n=28

o

n:28-

Etude de phase Ill randomisée multicentrique
Obj principal : survie globale

Morabito et al. Lung Cancer 2013



Monothérapie vs. Cisplatine dose réduite
Essai CAPPA-2 : survie globale

& Median 0S
A - Patients Deaths Months (95%Cl)
Gemcitabine 28 23 3.0(1.9-6.3)
------------- Cisplatin/gemcitabine 28 20 59(28-11.3)

Hazard Ratio 0.52 (95%CI 0.28 - 0.98)
Logrank test p = 0.039

Probability of survival

.
ooooooooooooooooooo

(=3
o
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Months
Patients at risk
Genxitabine 28 14 6 2 2
Cisplatin‘gemeitaline 25 18 13 7 4 4 3 3 3

Bénéfice en faveur du doublet

Morabito et al. Lung Cancer 2013



Monothérapie vs. Cisplatine dose réduite
Essai CAPPA-2 : toxicité

Type Gemcitabine (n=26) Cisplatin + gemcitabine (n=28) P

Any grade =>grade 3 Any grade =grade 3 Any grade =>grade 3
Anemia 13 (50%) 0 10(36%) 5(18%) 041 0.052
Leukopenia 2(8%) 1(4%) 8(29%) 4(14%) 0.08 0.35
Neutropenia 3(12%) 1(4%) 6(21%) 3(11%) 0.47 0.61
Thrombocytopenia 6(23%) 1(4%) 14 (50%) 6(21%) 0.052 0.10
Fatigue 10 (38%) 1(4%) 15 (54%) 3(11%) 0.29 0.61
Fever 1(4%) 0 4(14%) 1(4%) 035 >0.99
Anorexia 4(15%) 0 4(14%) 1(4%) >0.99 >0.99
Constipation 5(19%) 0 0 0 0.02 >0.99
Nausea 6(23%) 0 6(21%) 0 >0.99 >0.99
Vomiting 2(8%) 0 5(18%) 0 0.42 >0.99
Pain 4(15%) 0 3(11%) 2(7%) 0.70 0.49
Pulmonary 2(8%) 2 (8%) 3(11%) 2(7%) >0.99 >0.99
Auditory 0 0 1(4%) 0 >0.99 >0.99
Weight loss 2(8%) 1(4%) 2(7%) 0 >0.99 0.48
Hair loss 0 n.a. 1(4%) n.a. >0.99 na.
Skin 1(4%) 0 1(4%) 0 >0.99 >0.99
Diarrhea 0 0 3(11%) 0 0.24 >0.99
Dysphagia 0 0 1(4%) 0 >0.99 >0.99
Mucositis 2(8%) 1(4%) 2(7%) 0 >0.99 0.48
Febrile neutropenia na. 1(4%) na. 0 n.a. 0.48
Non neutropenic infection 0 0 1(4%) 1(4%) >0.99 >0.99
ALT/AST 1(4%) 0 0 0 048 >0.99
Neuropathy 0 0 1(4%) 0 >0.99 >0.99

n.a., not applicable.

Toxicité hématologique plus importante avec le doublet
Pas de déces toxique

Morabito et al. Lung Cancer 2013



Chimiothérapie et PS2 métastatiques
Conclusion

Doublet de carboplatine > Monothérapie
Carboplatine-Paclitaxel (CALGB 9730, phase lll, analyse en sous-groupe)
Carboplatine-Pemetrexed (Zukin, phase l1ll)




Chimiothérapie et PS2 métastatiques
Conclusion

Doublet de carboplatine > Monothérapie
Carboplatine-Paclitaxel (CALGB 9730, phase lll, analyse en sous-groupe)
Carboplatine-Pemetrexed (Zukin, phase l1ll)

Monothérapie en 2eme intention

Contre-indication au carboplatine




> Monothérapie
Carboplatine-Paclitaxel (CALGB 9730, phase lll, analyse en sous-groupe)
Carboplatine-Pemetrexed (Zukin, phase 1)

Monothérapie en 2eme intention

Contre-indication au carboplatine

Pas de doublet de Cisplatine pleine dose (toxicité+++)
Place du doublet de Cisplatine a dose réduite (60 mg/m?) ?
(ECOG1599 et CAPPA-2)



PS 2:
chimiothérapie adjuvante



PS 2 :
chimiothérapie adjuvante

Standard : Stades Il et llla : doublet a base de cisplatine
Option : Stades Ib (recommandé si 24 cm)
Dans les 2 mois suivant la chirurgie



NSCLC Meta-analyses Collaborative Group
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LACE : analyse poolée de 5 doublets

Overall Survival A 100 <
Trial  MNo. of Events / No. of Patients Hazard Ratio HR (95% C1)
ALPI 569 1,063 - - 0.95 {0.81 to 1.12] § 80
g S 0,
' © +5 [] 3 /o
ANITA asa 840 ——: 0.82 {0.63 10 0.98) ; 60 -
5
: w
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Chemotherapy Better | Control Better by period
Control 966 / 5,155 239/1,668 49/720
Chemotherapy effect: Logrank statistic =85, P= 005 Chemotherapy 857 /5,181 203/1,817 76 / 790

N = 4584, HR = 0,89 (0,82-0,96)
Déces toxiques : 0,8 a2 %

Pignon et al. JCO 2008



Stades |Ib ?

Survival Probability I
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Chimiothérapie adjuvante et PS 2

Recommandations

G000 SOENCE
;‘ m:m'"f Pas de recommandation
B crct
Bénéfice évident sur les PS 0-1, rarement PS 2 [I,A]

Eutopean Sociely for Medical Oncology

ASC@) Pas de recommandation

INSTITUT
NATIONAL Pas de recommandation

pu CANCER




Chimiothérapie adjuvante et PS 2

Meéta-analyses :

sous-groupes

M-A Collaborative Group LACE
Performance Stetus Prohabilty o nteraction/
Good 1155/3172  1255/3022 Category No. Events / No. Patients ~ Hazard Ratio trend* test
Poor 45/89 47/81 |
PERFORMANCE STATUS ' 01
Perfomance Status (exploratory) I
PS=0 7152139 783/1986 | Pz L 009°
PS=1 44011033 47201036 PS=1 B9 15% -+
PS>=2 45/89 47/81 PS=2 108 183 *I—-—
01 02 05 1 2 5 10 0'5 Tl '1‘0 2'0
S +CT better S alone better Chemotherapy Better | Control Better
PS>22:2% PS>22:3%

Effet > si bon PS (trend p=0,002)

Interaction CTA et PS (p=0,009)

The Lancet 2010, Pignon JCO 2008, Fruh JCO 2008



Chimiothérapie adjuvante et PS 2

Meéta-analyses :

sous-groupes

M-A Collaborative Group LACE
Performance Stetus Prohabilty o nteraction/
Good 1155/3172  1255/3022 Category No. Events / No. Patients ~ Hazard Ratio trend* test
Poor 45/89 47/81 |
PERFORMANCE STATUS ' 01
Perfomance Status (exploratory) I
PS=0 7152139 783/1986 | Pz L 009°
PS=1 4401033  472/1036 PS=1 B9 15% T
PS>=2 45/89  47/81 PS =2 108 183 g
L 4 i i s '] l I
01 02 05 1 2 5 10 ofs Con '{0 2.'0
S+ CT better S alone better Chemotherapy Better | Control Better
PS>22:2% PS>22:3%

Effet > si bon PS (trend p=0,002)

Chimioadjuvante adjuvante chez les PS> 2 : dé

Interaction CTA et PS (p=0,009)

étere

The Lancet 2010, Pignon JCO 2008, Fruh JCO 2008



Chimiothérapie adjuvante et PS 2

Conclusion

Ne peut pas étre recommandée



Chimiothérapie adjuvante et PS 2

Et sile PS 2 est lié a la chirurgie ?

Chirurgie = déclin de la QdV et du PS (3 mois)
Surtout en cas de pneumonectomie

Pompili J Thorac Dis 2015



Chirurgie = déclin de la QdV et du PS (3 mois)
Surtout en cas de pneumonectomie

Peut-on attendre que les patients en PS 2 post-
opératoire retrouventun PS17?



Et sile PS 2 est du a la chirurgie ?
Peut-on retarder la CTA ?

N=1032
CTA > 10 sem dans 1/3 des cas

160

140

8

Number of cases

o 8 & 8 &

1 2 3 4 § 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Time from surgery to ACT (weeks)

Courtesy B. Besse Booth el al. Cancer 2013



Et sile PS 2 est dU a la chirurgie ?
Peut-on retarder la CTA ?

N=1032
CTA > 10 sem dans 1/3 des cas 4y OS 64% vs. 61%, p=0.758
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Courtesy B. Besse Booth et al. Cancer 2013



Et sile PS 2 est du a la chirurgie ?
Peut-on retarder la CTA ?

N=1032
CTA > 10 sem dans 1/3 des cas 4y OS 64% vs. 61%, p=0.758
160
140 s
120 )

o .

] ® § . Interval from surgery to ACT:
“ =
20
0 s

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 T
Time from surgery to ACT (weeks) i . A

PS 2 lié a la chirurgie : intérét d’un retard de CT adjuvante ?
Réévaluer a 2 mois

Courtesy B. Besse Booth et al. Cancer 2013



PS 2:
inhibiteurs de tyrosines-kinases



En I’'absence de mutation EGFR

Essai Lillenbaum et al. (PS 2)

n=>51

&

1:1

n=>52

Etude ouvert randomisé de phase Il
Obj principal : Survie sans progression

Statut EGFR inconnu,
20% de non fumeurs, 30% anciens fumeurs, >60% adénocarcinomes

Lillenbaum, J Clin Oncol 2008



En I'absence de mutation EGFR
Essai Lillenbaum et al. : résultats

>

PFS Probability

Survival Probability

1.0+
0.9+
0.8
0.7 -
0.6
0.5+
0.4
0.3
0.2
0.1

1.00 +

0.75 4

0.50 +

Group N Median (M) a5% C1
— Erlotinib 52 191 12810265
PC 51 3s2 148104567

HR=1,45;1C95% 0,98-2,15

6 12 18 24 30

PFS (months)
Group N Madian (M) _ 95%Cl
— Eriotinib 52 66 381082
PC 51 9.7 80t 158
— X- overto 29 145 8610183
erfotinib

HR=1,73;1C95% 1,09-2,73

6 12 18 24 30
Survival (months)

Erlotinib Carbo-taxol
PR 4% 12 %
SD 37 % 43 %
PD 44 % 20 %
Tox G3 23 % 25 %
Tox G4 2 % 12 %

Réponse et survie
en faveur de la chimiothérapie

QoL identique pour les 2 groupes

Lillenbaum et al, J Clin Oncol 2008



En I'absence de mutation EGFR
Essai IFCTO301 (PS 2-3)

— [ Gefitinib 250 mg/j ]

&

1:1

\

—> [ Docetaxel 75 mg/m? }

Etude de phase Il randomisée
Obj principal : survie sans progression
Population non sélectionnée

Morere et al. Lung Cancer 2010



Survival Probability

En I'absence de mutation EGFR
Essai IFCT0O301 : résultats
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SSP 2.1 2 2,2
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SPS2 3 3.1 5.9
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0.0
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Months

Pas de différence significative entre les groupes

Morere et al. Lung Cancer 2010



En I'absence de mutation EGFR
Essai TOPICAL (PS 1-3)

_’-
Phase Ill multicentrique
Obj principal : survie globale

ADK 38 %, épi 39 %, PS2 55 %, PS3 29 %

Lee et al. Lancet Oncol 2012



En I'absence de mutation EGFR
Essai TOPICAL : résultats

A
100 - —— Erlotininb (events 343)
Placebo [event 314)
g{}—
- HRO-94 (95% O 0-81-110) p=0-46
70+

Overall survival (%)
8
L

SG identique dans les 2 groupes

Lee et al. Lancet Oncol 2012



En I'absence de mutation EGFR
Conclusion

PAS de TKI

Les patients EGFR-wt doivent recevoir une
chimiothérapie, méme en PS 2



En cas de mutation activatrice de 'EGFR

Essais

Etudes

SSP médiane (mois)

SG médiane (mois)

IPASS (PS 0-2)
EURTAC (PS 0-2)

Inoue et al. (inéligibles CT)

Okuma et al. (PS 2-4)

9,8

9,7
PS0=23,9
PS1=8,8

P$S2=8,3
6,6

6,6

PS2=12,2
PS3=3,12
PS4 = 4,32

21,6
19,3

17,8
19,6
P$S2=20,9
PS3=13,1
PS4=2,71

Mok N Engl J Med 2009, Rosell Lancet Oncol.. 2012, Inoue J. Clin. Oncol 2009, Okuma Anticancer Res. 2013



Syndrome de Lazare




A (Day -7) B (Day +14)

Langer CJ et al. J Clin Oncol 2009



En cas de mutation activatrice de 'EGFR
Conclusion

TKl en lere ligne
Comme les patients en PS 0-1



Take home message

PS 2 sans addiction oncogénique :
Doublet a base de CARBOPLATINE

PS 2 avec addiction oncogénique :
Thérapie ciblée




