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ECOG	PERFORMANCE	STATUS	 KARNOFSKY	PERFORMANCE	STATUS	
0—Pleinement	acRf,	capable	d’une	acRvité	
idenRque	à	celle	précédant	la	maladie,	sans	
aucune	restricRon.	

100—Normal,	pas	de	symptôme.	
90—AcRvité	normale	;	symptômes	mineurs.	

1—AcRvité	physique	réduite	mais	ambulatoire	et	
capable	de	mener	un	travail	léger	ou	sédentaire	
(ex	:	travail	ménager	léger,	travail	de	bureau).	
		

80—AcRvité	normale	nécessitant	un	effort	;	quelques	
symptômes.	
	70—	capable	de	prendre	soin	de	soi-même	mais	
incapable	d’une	acRvité	normale	ou	d’un	travail	acRf	

2—Ambulatoire	et	capable	de	prendre	soin	de	
soi-même.	Incapable	de	travailler	et	alité	moins	
de	50	%	de	ses	heures	d’éveil.	
		

60—besoin	d’une	assistance	occasionnelle	mais	capable	
de	subvenir	à	la	plupart	de	ses	besoins	personnels.	
50—Besoin	d’une	assistance	considérable	et	de	soins	
médicaux	fréquents	

3—Capable	de	prendre	soin	de	soi-même	de	
manière	limitée	;	confiné	au	lit	ou	au	fauteuil	plus	
de	50	%	de	ses	heures	d’éveil.	
		

40—Handicapé	;	besoin	de	soins	spéciaux	et	
d’assistance.	
30—	Sévèrement	handicapé	;	indicaRon	d’hospitalisaRon	
bien	que	le	décès	ne	soit	pas	imminent.	

4—Grabataire.	Incapable	de	prendre	soin	de	soi-
même.	Alité	ou	en	chaise	en	permanence.	
		

20—Très	malade	;	hospitalisaRon	et	soins	de	supports	
acRfs	nécessaires.	
10—Moribond.	

5—Décès.	 0—Décès.	
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Valeur pronostique du PS 

SculierJ	P,	JTO	2008	



Prédictif ou pronostique ? 
• Pronos&que	:		
				informe	sur	l’issue	vraisemblable	en	foncRon	du	PS		
				(ex		:	décès)	indépendamment	du	traitement	reçu	

• Prédic&f	:		
				L’effet	du	traitement	est	différent	selon	le	PS	

Balman	KV,	JCO	2015	



•  Nécessité	d’un	test	
d’interacRon	entre	le	PS	et	le	
traitement	

•  PronosRque	:	non	
staRsRquement	significaRf	
mais	PS	significaRf			

•  PrédicRf	:	interacRon	
staRsRquement	significaRve	

Ø Essai	randomisé	obligatoire	

Prédictif ou pronostique ? 



Valeur prédictive du PS 

Soria	JC,	Ann	Oncol	2001	

G3-4	toxicité	+	précoce	(7	vs	28	j)	
Traitements	+	courts	(9	vs	15	
sem),		
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Chimiothérapie ou BSC ? 
Méta-analyse	de	16	essais	randomisés,	2714	paRents	de	PS	2	

SG	+	6%	

NSCLC	Meta-analyses	CollaboraRve	Group	,	J	Clin	Oncol	2008	

RR	=	0,77	(0,71	–	0,83	;	p<0,0001)	



Cisplatine ? L’essai ECOG 1594 

Schiller	J,	N	Engl	J	Med	2002	

5	décès	/	68	PS	2	
0	décès	sous	carboplaRne	

0 
10 
20 
30 
40 
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70 
80 
90 

100 

Gr 5 
Gr 4  
Gr 3 

CBNPC 
avancé 
PS 0-2 

1ère ligne 
N=1155  

(68 PS 2) 

Carboplatine 
Paclitaxel 

Cisplatine 
Paclitaxel 

Cisplatine 
Gemcitabine 

phase	III		
StraRficaRon		:	PS	

ObjecRf	principal	:	SG	
	

R	
Cisplatine 
Docetaxel 



Cisplatine à doses réduites ? 
Essai CAPPA-2 

Morabito,	Lung	Cancer	2013	

Phase	III		
Obj	principal	:		
survie	globale	

CBNPC	avancés	

PS	2	
1ère	ligne	
N=56	

Gemcitabine	
1000	mg/m2	
Cispla&ne		
60	mg/m2	

Gemcitabine	
1200	mg/m2		

R

n = 28 

n = 28 

1:1 



Lilenbaum	R,	J	Clin	Oncol	2005	

Monothérapie ou doublet ? 
Analyse de sous-groupe de l’Essai CALGB 9730 
N=	561	 PS	0-1	 PS	2	(n=99)	

Survie	méd.		 8.8	mois	 3	mois	

Survie	1	an	 36	%	 14	%	

Mono	 doublet	 Mono	 doublet	

Survie	1	an	 38	%	 41	%	 10	%	 18	%	

HR	(p)	p=0,019	 0,95	(0,59)	 0,60	(0,016)	

Toxicités	comparables	à	la	populaRon	générale		
dans	les	2	groupes	



Carboplatine – paclitaxel vs monothérapie :  
les études STELLAR 3-4 

Lilenbaum	R,	J	Clin	Oncol	2009	



Carboplatine ? STELLAR 3-4 

STELLAR	3	
	
	
	
STELLAR	4	

Survie	globale	

STELLAR	3	
Combinaison	

Carbo-
Paclitaxel	

(poliglumex)	

	STELLAR	4	
Monothérapie	
Paclitaxel	

poliglumex	ou	
Gem	ou	Vino	

	
p	

N	 201	 190	

Réponses	(%)	 38	 16	 <	0,001	

SSP	méd	(mois)	 4,6	 3,6	 <	0,001	

SG	méd	(mois)	 8,0	 6,6	 NS	

Lilenbaum	R,	J	Clin	Oncol	2009	



Carboplatine-pemetrexed vs pemetrexed 

phase	III	mulRcentrique	
Obj	principal	:	survie	globale	

205	CBNPC	avancés	

PS	2	
Toutes	histologies	

iniRalement	
Puis	non-épidermoïdes	

Pemetrexed		
500	mg/m2	

Carbopla&ne	AUC	5	
4	cycles,	/21j	

Pemetrexed		
500	mg/m2		
4	cycles,	/	21j	

R

n = 102 

n = 103 

1:1 

Zukin,	J	Clin	Oncol	2013	

P	(n=102)	 CP	(n=103)	 p	

SG	med	(mois)	 5,3	 9,3	 0,001	

Écart	(mois)	 4,1-6,5	 7,2-11,2	

À	1	an	(%)	 21,9	 40,1	

HR	=	0,62	;	IC	95%	[0,46-0,83]	
p=0,001	



La supériorité des doublets à base 
de platine en méta-analyse 

Mörth	C,	Lung	Cancer	2014	



Avec un profil de toxicité 
acceptable 

Mörth	C,	Lung	Cancer	2014	



Pour qui le doublet ? 



Quel chimiothérapie  
pour quel PS 2 ? 

De	Marinis	F,	Clin	Lung	Cancer	2015	



Pour qui le doublet ? (STELLAR) 
Faible	risque	 Fort	risque	

Nb	facteurs	 0-2	 3-4	

progression	 40	%	 53	%	

Survie	méd.	 8.8	mois	 4.8	mois	

Survie	1	an	
(p<0,001)	

35	%	 15	%	

Doublet	
37	%	

Mono	
33	%	

Doublet	
18	%	

Mono	
13	%	

Facteurs	de	risque	:	
•  Albumine	<3,5	g	
•  Métastases	extrathoraciques	
•  LDH>=200	UI	
•  >1	comorbidité	
Toxicité	comparable	



CBNPC avancé 
PS 2-3 ou  

PS 1 et 
comorbidités 

N=678 
Placebo 

Jusqu’à progression 

Erlotinib 150 mg/j 
Jusqu’à progression 

R
1:1 

Phase	III		
Obj	principal	:	survie	globale	

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

Lee,	Lancet	Oncol	2012	

Et les ITK de l’EGFR (1) ? Topical 
 




Et les ITK de l’EGFR (2) ? 

phase	II	randomisée	
ObjecRf		principal	:	SSP	

	
Statut	EGFR	inconnu		

20%	de	non	fumeurs,	30%	anciens	fumeurs,	
>60%	adénocarcinomes		

Lillenbaum,	J	Clin	Oncol	2008	

CBNPC 
avancé 
PS = 2 
N=103 

Erlotinib 150 mg/j 

Paclitaxel 200 mg/
m² Carboplatine 

AUC6 
6 cycles, q21d 

 R

n = 51 

n = 52 

1:1 

HR	=	1,45	;	IC95%	0,98-2,15	

HR	=	1,73	;	IC95%	1,09-2,73	



Morère	JF,	Lung	Cancer	2010	

CBNPC avancés 
PS 2 et 3 

1è ligne / EGFR ? 
N=128 

Gefitinib 250 mg/j 

Docetaxel 75 mg/m² 

R	
1:1 

Gemzar 1250 mg/m² 

Gefitinib 250 mg/j 

Docetaxel 75 mg/m² 
phase	II	randomisée	
Obj	principal	:	SSP	

Et les ITK de l’EGFR (3) ?  
Essai IFCT 0301  
 

Médiane Gef Gem Doc 

SSP 2,1	 2	 2,2	 
SG 2,2	 2,4	 3,5	 
SG	PS	2 3	 3,1	 5,9	 
SG	PS3 1,9 1,8 1,1 
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CBNPC avec 
addiction 
oncogénique 
 •  Eligibilité	:	30	paRents	

•  20-74	ans	+	PS	3-4		
•  75-79	ans	+	PS	2-4		
•  80	ans	+	PS	1-4	(n=3)	

•  (méd.	72	ans,	extrêmes	50-84	ans)	
•  GefiRnib	250	mg/j	

•  Médiane	PFS	6,5	mois	
•  Survie	médiane	17,8	mois		
•  Survie	à	1	an	63	%	

Inoue A, J Clin Oncol 2009 



•  79	%	des	paRents		
	(p<0,00005)	

•  68	%	des	22	pts		
	sont	passés		
	de	PS3-4	à	PS	0-1	

Inoue A, J Clin Oncol 2009 

Et une amélioration  
du PS 
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L’immunothérapie 

• AggravaRon	
des	signes	
neuro.	:		

			7	pts	

• G	3-4	
faRgue	:		

			4	pts		

Kanai	O,		
Ann	Oncol	2016	
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Les recommandations 
ASCO	 Doublet	à	base	de	plaRne		

ou	monochimiothérapie		
ou		
soins	de	support	exclusifs	

Niveau	de	preuve	:	
intermédiaire		
Force	de	la	
recommandaRon	:	
faible		

ESMO		
Monochimio	(gemcitabine,	vinorelbine,	
taxanes)	
ou	doublet	à	base	de	carboplaRne	

I,	B	
		
II,	A	

NCCN	(www.nccn.org)	 Monothérapie	
Ou	doublet	à	base	de	carboplaRne	
Ou	doublet	sans	sel	de	plaRne	

		

Référen&els	na&onaux	
(www.e-cancer.fr)	

Standard	:	doublet	avec	carboplaRne			
OpRon	:	monothérapie	(gemcitabine	ou	
vinorelbine)	
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Le PS est subjectif 

Sørensen	JB,		
Br	J	Cancer	1993	
67(4):773–5.		



Et ne reflète pas toujours le 
ressenti du patient 

Sur	100	paRents	d’une	unité	d’oncologie	médicale	
Taylor	AE,	Support	Care	Med	1999	



Vers un monitoring électronique ? 

Kelly	CM,	JCO	2016	



Conclusions 
•  Un	facteur	pronosRque	et	prédicRf	puissant	(même	à	l’heure	
de	la	biologie	moléculaire)	

•  Traitement	des	PS	2	sans	addicRon	oncogénique	:	
•  Doublet	à	base	de	carboplaRne	(paclitaxel),	à	base	de	cisplaRne	(à	
dose	réduite)	ou	monothérapie	

•  Jugement	clinique	+++	
•  PAS	d’ITK	de	l’EGFR	

•  Traitement	des	PS	2	avec	addicRon	oncogènique	:		
•  idem	PS	0-1	

•  L’immunothérapie	?	
•  Variabilité	inter-observateur,	vers	un	monitoring	
électronique	?	


