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Liens d’intérét

 Aucun lien d’intéréet a déclarer en relation avec cette
présentation



Plan du cours

1. Que signifie indice de performance (« performance
status »)?

2. Echelles et reproductibilité de la mesure
3. L'indice de performance: role pronostique

4. Prise en charge des patients avec un indice de
oerformance altéré dans les CBNPC

1. Traitements a visée curative
2. Chimiothérapie

3. Traitements ciblés

4. Immunothérapie



Que signifie indice de performance?

* Mesure de |'état général du patient et des besoins
en soins méedicaux

 Permet de décrire les capacités fonctionnelles et
physiques

e Pasrestreint a une description des co-morbidités
(ex. échelle de Charlson)



Echelles disponibles

Lansky
Echelle de 0-100

Karnofsky
* Echelle de 0-100

Cancer 1948,1,634-656

ECOG/Zubrod/OMS
Echelle de 0-5

Am J Clin Oncol 1982, 5, 649-52

Grade ECOG Karnofsky Analgesic Code
ABLE 1 o T
T 0 Fully active, able to carry 100—Normal, no complaints; 1—None
PERFORMANCE STATUS on all pre-disease perfor- no evidence of disease 2—Mild, e.g.,
- o P mance without restriction 90—Able to carry on normal aspirin
Definition %o Criteria e !

e - - activity; minor signs or 3—Occasional
Able to carry on normal activity and to 100 Normal; no complaints; no evidence of disease. symptoms of disease oral narcotics
work. No special care is needed. 4—Regular oral

90 Able to carry on normal activity; minor signs narcotics
or symptoms of c.lxseasc. X 1 Restricted in physically 80—Normal actiity with 5—Parenteral
80  Normal activity with effort; some signs or strenuous activity but effort, some signs or narcotics
symptoms of discase. ambulatory and able to symptoms of disease 6—Uncontrollable
Unable to work. Able to live at home, care 70 Cares for self. Unable to carry on normal carry out work of a light 70—Cares for self but unable
for most personal needs. A varying amount activity or to do active work. or sedentary nature, e.g., to carry on normal activity
of assistance is needed. light house work, office or to do active work
6o Requires occasional assistance, but is able to work
care for most of his needs. 2 Ambulatory and capable of 60—Requires occasional assis-
50 Requires considerable assistance and frequent all selfcare but unable tance but is able to care
medical care. to carry out any work for most of personal needs
) . . . . R activities. Up and about 50—Requires considerable assis-
Unable to care for self. Requires equivalent 40 Disabled; requires special care and assistance. more than 50% of waking tance and frequent medical
of institutional or hospital care. Disease hours core
may be progressing rapidly. 30 Severely disabled; hospitalization is indicated 3 Capable of only limited 40—Disabled; requires special
although death not imminent. . )
20 Very sick; hospitalization necessary; active sup- seficre, confinad 1o bed care and assistance
H H i 9, = i - hospitali-
portive treatment necessary. or cfmalr more than 50% of 30 Severelly g:sgbled. hospitali
. . . waking hours zation is indicated although
10 Moribund; fatal processes progressing rapidly. ek
Dead death not imminent
o cad. 4 20— Very ill; hospitalization and

TABLE 2

Performance Status

Completely disabled. Can-
not carry on any selfcare. }

active supportive care neces-

Totally confined to bed or sary
chair 10—Moribund
5 Dead 0—Dead

Pédiatrie

Cancer 1987, 60, 1651-6



Echelle ECOG
| descripton

Asymptomatique (activité normale : aucune restriction a poursuivre les

0 e . . :
activités précédant |'affection).

Symptomatique (géné pour les activités physiques soutenues mais capable
1 de se déplacer seul et d'assurer un travail léger ou sédentaire, par exemple
un travail de bureau ou le ménage).

Symptomatique, alité moins de 50 % de la journée (capable de se déplacer
2 seul et de s'occuper de soi-méme mais incapable de produire un travail
|éger).

Symptomatique, alité plus de 50 % de la journée, sans y étre confiné
3 (capable de prendre soin de soi-méme de maniere limitée, alité ou confiné
au fauteuil plus de 50 % de la journée).

Confiné au lit (totalement dépendant, incapable de prendre soin de soi-
méme, confiné au lit ou au fauteuil).

5 Mort.

Adapté de J Chron Dis 1960,11,7-33 6



Echelle de Karnofsky

Capable d'exercer une activité normale 100 Normal; Aucune plainte, aucune preuve de maladie
Aucun soin particulier n'est nécessaire , .y , .
90 Capable d'exercer une activité normale; signes ou symptomes
mineurs de la maladie
80 Activité normale avec effort; certains signes ou symptomes de la
maladie
Incapable de travailler, capable de vivre 70 Prendre soin de soi, incapable d'exercer une activité normale ou
a la maison, s'occuper de la plupart des faire un travail actif
besoins personnels; une quantité . : : : : :
bl F()j' - ! ‘ 9 ’ _ 60 Nécessite une assistance occasionnelle, mais peut prendre soin de
vari istan n ir :
ariable d-assistance est hecessaire la plupart de ses besoins
50 Nécessite une aide considérable et des soins médicaux fréquents
Incapable de s'occuper de soi-méme; 40 handicapé; nécessite soins spécialisés et une assistance
nécessite des soins institutionnels ou , . . . T T
1 .. : 30 Séverement handicapé; I'hospitalisation est indiquée, bien que la
hospitaliers équivalents; la maladie ) o
. mort ne soit pas imminente
peut progresser rapidement
20 Tres malade; hospitalisation nécessaire, un traitement de soutien
actif est nécessaire
10 Moribond; processus fatal progressant rapidement
0 Déces

Adapté de Cancer 1948,1,634-656




Peut-on comparer les echelles?







Eur J Cancer 1996: 1135-41




Reproductibilité de I’évaluation de l'indice de
performance




Echelles et reproductibilité de la mesure



Coefficient de corrélation
Pearson 0,69

Meilleure corrélation pour I’évaluation parametres
physiques que psychologiques




variability study

Performance status assessment in cancer patients. An inter-observer

Table IV Kappa statistics for assessment of ECOG performance
status among 100 cancer patients by three observers

95% confidence

ECOG score Kappa limits

0 0.55 (0.44-0.67)
1 0.48 (0.37-0.60)
2 0.31 (0.19-0.42)
3 0.43 (0.32-0.55)
4 0.33 (0.22-0.45)

Overall Kappa 0.44 (95% confidence limits 0.38-0.51).

3 médecins oncologues

Table V Simplified performance status assessment among 100

cancer patients by three observers

Agreement (proportion of cases with

ECOG score agreement among all three observers)
0-2 0.92
3-4 0.82

Br. J. Cancer (1993), 67, 773-775
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Annals of Oncology 2: 437-439, 1991.



Prognostic value of performance status assessed by
patients themselves, nurses, and oncologists in
advanced non-small cell lung cancer 206 CBNPC

12 oncologues
45 infirmieres

Kappa 0.53 (95% Cl 0.45-0.61)

Kappa 0.63 (95% Cl 0.54-0.71)
between nurses and oncologists

Kappa 0.56 (95% Cl 0.48-0.64)

British Journal of Cancer (2001) 85(11), 1634—1639



Performance status score: do patients and their oncologists agree!
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L'indice de performance: role pronostique



Sculier et al, ) Thorac Oncol 2008



COMORBIDITY AND KPS ARE INDEPENDENT PROGNOSTIC
STAGE I NON-SMALL-CELL LUNG CANCER

FACTORS IN

“A multivariate analysis with clinical stage, KPS, and
comorbidity (SI) showed that a KPS 70 (p = 0.028,
relative risk 1.6, and 95% confidence interval 1.1—
2.6) and Sl of 2 (p < 0.0001, relative risk 2.6, 95%
confidence interval 1.8—4) were independently
associated with an inferior OS. »

Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys.. Vol. 52. No. 4. pp. 1047-1057. 2002

Pronostique aussi pour les
stades loco-régionaux




Facteur pronostique pour la
mortalité a court terme




Significance,
Overall Survival*

Favorable Variables
Entire Dota Base Hazords

(n = 1,316) P Ratio
Performance status 0O-1 < 00005 1.4
Recent studies since 1978 < .00005 1.4
Age < 70 years < .00005 1.5
Female sex 0001 1.3
Study 8269 0009 1.5
White race 0095 1.3

Albain et al J Clin Oncol 1990

Sculier et al, J Thorac Oncol 2008
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Prise en charge des patients avec un indice
de performance altéré dans les CBNPC



Traitements a visée curative

* Manqgue de données spécifiques
* Chirurgie:
— Si altération de l'indice de performance lié a co-
morbidités fonctionnelles contre-indiquant une chirurgie
=>Radiothérapie

=>Radiothérapie stéréotaxique



JNCCN 2014: 1015
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Chimiothérapie adjuvante

Performance Status
Good 1155/3172  1255/3022  -104.72  591.81 -
Poor 45/89 47131 1.23 2012 ' - ! Interaction p=0.44
Performance status (exploratory)
PS=0 715/2139 78311986 8256 36563 il
PS=1 44011033 47211036  -2328 22246 -
PS>=2 45/89 47181 123 2012 - - . Trendp=0.10
Stage
Stage | 804/2847  936/2769 9122 427.88 , Performance status ) )
Stage I 399/804 431793  -3239 20076 po G0 s mEss s e Il e ongr 833
Stage Il 384/626 358/561 -12.02  175.79 Poor 63/80 85/105 18 3BH —-

PS (exploratory analysis)

H

I ' PS=1 4300582 452/5T, 1597  215.18
0 05 PS>=2 63/80 88/105 -1.83 33.51 : Trend p=0.40

S + CT bette Stage

PS=0 257/388 287/391 2875 13150 ]

Stage | a7 4/12 0.13 233
Stage Il 271450 3124473 4915 14374 r— Soemdp=6.5¢
Stage Il 622828 855/534 4201 31158 e
L 1 1 ]
T T T 1
0 0.5 ' 15 2
S + RT + CT better S + RT better
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La chimiothérapie conventionnelle
Analyses rétrospectives



Sous-groupe de patients PS 2 ont une toxicité
plus importante et un avantage clinique (RR,
survie) moindre que les PS 0-1

Cancer 2001: 2639-47



Jouveshomme et al Med Oncol 2013: 544







Analyse rétrospective d’'une étude randomisée de
485 patients

20% mauvais PS.

Ameélioration clinique (obtention d’un bon PS sous
CT) dans 25% des mauvais PS

- 38% parmi répondeurs

- 20% parmi maladies stables

- 14% parmi progresseurs

Survie des patients avec mauvais PS était
significativement moindre, mais la survie des
répondeurs était similaire, indépendamment du PS
de base.

On notait plus de morts toxiques parmi les patients
avec mauvais PS (9,2 versus 2,1%).

Sculier Eur RespirJ 2007: 1186-92



Acta Oncologica 2009: 1019-25
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Survival among Non-Small Cell Lung Cancer Patients with Poor
Performance Status after First Line Chemotherapy




La chimiothérapie conventionnelle
Les études prospectives






“First, at the main center in Brazil—
Instituto Nacional de Cancer—where
60% of patients were enrolled, two
independent investigators had to agree
on the ECOG PS 2 assighment before the
patient was enrolled.









Survie Taux de réponse




Neutropénie et thrombopénie

Dyspnée et fatigue



Taux de
réponse

Surviea 1 an




Les Traitements ciblés









28 EGFR mutés (11 del 19, 10 L858R, 7 autres)
MST erlotinib (n=17) 10,4 mois (IC 95% Cl 5,5-15,1)
placebo (n=11): 3,7 mois (IC 95% 0,3-49,3)
PFS erlotinib 4,8 mois (IC 95% 1,6-8,8)
placebo 2,9 mois (IC 95% 0,3-10,1)









Taiwan
Pas de données sur mutation EGFR
mais taux attendu > 30-40%









PFS

PFS

Survie




PFS

PFS




L'immunothérapie



NEJM 2015: 123; NEJM 2015: 1627; Lancet 2016: 1540; Lancet 2017: 255




NEJM 2016: 1823; Lancet Oncol 2016: 1497




Immunothérapie pour PS > 27

Pas d’information si PS 2!!!



The following characteristics were noted more frequently in discontinued patients than
in consecutive patients: female, Eastern Cooperative Oncology Group performance
status (ECOG PS) score of 2 or 3, adenocarcinoma histology, CNS metastasis and bone
metastasis. In particular, discontinued patients more frequently exhibited an ECOG PS
score of 3 or CNS metastasis. All 6 patients with an ECOG PS score of 3 and 8 of the 10

patients with CNS metastases discontinued treatment due to severe exacerbation or
manifestation.

Ann Oncol 2016: 1354



Recommandations de 'ESMO
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Et les cancers a petites cellules?



61






Conclusions (1)

* L’'indice de performance est une mesure globale de
‘état de santé du patient

e Deux échelles sont couramment utilisées: ECOG et
Karnofsky

* Mais
—L’évaluation de lI'indice de performance est en
partie opérateur dépendant.




Conclusions (2)

* || existe peu de données pour les traitements a visée
curative pour lesquels, I'impact des comorbidités
plutot que I'indice de performance, va influer sur le

choix thérapeutique



Conclusions (3)

* Pour les maladies avancées et métastatiques et PS2

— Un doublet de platine, méme s’il est plus toxique, est
supérieur a une monothérapie en 1¢% ligne

— Il n’y a pas de données factuelles avec haut niveau de
preuve permettant un choix entre cis- et carboplatine

* En cas d’altération moléculaire ciblable (EGFR/ALK),
un traitement ciblé peut étre proposé en cas de PS 2-3

* Les données actuelles ne permettent pas de
positionner I'immunothérapie pour les PS> 1



