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T : Docetaxel

P : Cisplatine

F : 5-Fluorouracile

LDFFS : larynx dysfunction-free survival



RESUME

Introduction : I’objectif de 1’essai GORTEC 2000-01 était de comparer ’efficacité et la
toxicité a long terme de la chimiothérapie d’induction par cisplatine (P), 5-fluorouracile (F) +
docetaxel (T) dans une objectif de préservation laryngée.

Méthodes: Les patients opérables atteints de carcinome épidermoide du larynx ou de
I’hypopharynx de stade III ou IV, é¢ligibles a une laryngectomie totale, ont été randomisés
pour recevoir trois cycles de chimiothérapie d’induction par PF ou TPF, suivi d’une
radiothérapie chez les patients répondeurs. L’objectif principal était la préservation laryngée a
3 ans. Les objectifs secondaires étaient la préservation d’un larynx fonctionnel, la survie
globale, la survie sans maladie, le contrdle locorégional, les causes de déces et la toxicité
tardive. Les survies ont été¢ analysées par la méthode de Kaplan-Meier. Les tests statistiques
¢taient bilatéraux, avec une puissance de 80% et un risque alpha < 5%.

Résultats: 213 patients ont été traité avec un suivi médian de 105 mois. Les taux de
préservation laryngée a 5 et 10 ans sont de 74.0% (IC 95%, 0.64-0.82) vs. 58.1% (IC95%,
0.47-0.68) et 70.3% (IC95%, 0.58-0.8) vs. 46.5% (1C95%, 0.31-0.63), (P = .01)
respectivement dans les bras TPF et PF. Les taux de préservations d’un larynx fonctionnel a
5 et 10 ans sont de 67.2% (IC95%, 0.57-0.76) vs. 46.5% (1C95%, 0.36-0.57) et 63.7%
(IC95%, 0.52—0.74) vs. 37.2% (IC95%, 0.24-0.52) (P = .001), respectivement dans les bras
TPF et PF. La survie globale, la survie sans maladie et le contrdle locorégional n’étaient pas
statistiquement augmentés dans le bras TPF. Il y avait statistiquement moins de toxicité
tardive du larynx de grade 3-4 dans le bras TPF par rapport au bras PF (9.3% vs. 17.1%, g-
test, P =.038).

Conclusion: Le suivi a long terme confirme que la chimiothérapie d’induction par TPF
améliore la préservation laryngée et la préservation d’un larynx fonctionnel. Lorsqu’une
approche de préservation laryngée par chimiothérapie d’induction est choisie, 1’association

docetaxel, cisplatine et 5-fluorouracile doit étre recommandé, suivi d’une radiothérapie.

Mots Clés : cancer localement avancé de la téte et du cou, préservation laryngée, dysfonction

laryngée, radiothérapie, qualité de vie, résultats a long terme.



ABSTRACT

Background: The purpose of GORTEC 2000-01 was to compare the long-term efficacy and
safety of induction chemotherapy with cisplatin (P) and 5-fluorouracil (F) with or without
docetaxel (T) for larynx preservation.

Methods: Operable patients with untreated stage-III or -IV larynx or hypopharynx invasive
squamous-cell carcinoma, who required total laryngectomy, were randomly assigned to three
cycles of induction chemotherapy with either TPF or PF, followed by radiation therapy for
responders. The primary endpoint was 3-year larynx-preservation rate. Secondary endpoints
included larynx dysfunction-free survival (LDFFS), overall survival (OS), disease-free
survival (DFS), locoregional control rate (LCR), cause of death, and later toxicity rates.
Survival and other data were analyzed by Kaplan-Meier methods. All statistical tests were
two-sided.

Results: 213 patients were treated with median follow-up of 105 months. The 5- and 10-year
larynx preservation rates were, 74.0% (95%CI, 0.64—0.82) vs. 58.1% (95%CI, 0.47-0.68) and
70.3% (95%CI, 0.58-0.8) vs. 46.5% (95%CI, 0.31-0.63, P = .01) in TPF versus PF arm,
respectively. The 5- and 10-year LDFFS rates were 67.2% (95%CI, 0.57-0.76) vs. 46.5%
(95%CI, 0.36-0.57) and 63.7% (95%CI, 0.52-0.74) vs. 37.2% (95%CI, 0.24-0.52, P = .001),
respectively. OS, DFS, and LCR were not statistically improved in the TPF vs. the PF arm.
Statistically fewer grade 3—4 late toxicities of the larynx occurred with the TPF regimen
compared to the PF arm (9.3% vs. 17.1%, g-test, P =.038).

Conclusion: Long-term follow-up confirms that induction chemotherapy with TPF increased
larynx-preservation and larynx dysfunction-free survival. In this larynx preservation approach

using induction chemotherapy, TPF should be recommended, followed by radiation therapy.

Keywords : locally advanced head-and-neck cancer, larynx preservation, laryngeal

dysfunction, docetaxel, radiotherapy, quality of life, long-term result
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I) INTRODUCTION

Jusqu’au début des années 1990, la laryngectomie totale suivie d’une radiothérapie
conventionnelle était le traitement de référence des carcinomes épidermoides localement avancés
du larynx et de I’hypopharynx. Cette approche apportait un bon taux de controle local mais
entrainait un impact négatif majeur sur la qualit¢ de vie, secondaire a la mise en place d’une
trachéostomie définitive, tel que la perte de la voix naturelle, un isolement social, une perte
d’emploi ou une dépression.

Au début des années 1990, les essais de préservation laryngés ont ét€¢ mis en place, par

I’apport de la chimiothérapie, utilisée soit dans des protocoles de chimiothérapie d’induction soit
de manicre concomitante a la radiothérapie. Plusieurs essais randomisés, utilisant cette approche,
ont été réalisés (1—4). Les protocoles de chimiothérapie d’induction comportaient une association
de cisplatine (P) et du 5-fluorouracile (F), alors que la chimiothérapie concomitante était a base
de cisplatine. Ces essais n’ont pas réussit a montrer une amélioration de la survie globale mais
ont montré une amélioration de la préservation laryngée, en comparaison a la radiothérapie
exclusive.
Le bénéfice de I’ajout de la chimiothérapie a la radiothérapie a été confirmé dans des méta-
analyses répétées, basées sur des données individuelles (5), et doit &tre maintenant considéré
comme le nouveau standard de préservation laryngée dans les carcinomes épidermoides
localement avancés du larynx et de I’hypopharynx.

Les protocoles de chimiothérapies d’induction ont ré-émergé avec 1’addition du
docetaxel (T) au protocole standard PF (6). Trois essais randomisés de phase III utilisant de la

chimiothérapie d’induction par TPF, suivie d’une radiothérapie exclusive ou associée a une



chimiothérapie concomitante par carboplatine (7-9), ont démontré la supériorité du protocole
TPF par rapport au protocole PF.

Plus récemment, un consensus international a proposé de nouvelles recommandations
dans le suivi et I’évaluation de la fonctionnalité du larynx et des toxicités tardives. Ils ont défini
un nouveau critére composite qui permet d’évaluer la fonctionnalité du larynx, que nous avons
utilisé dans cette étude pour définir la survie avec un larynx fonctionnel (10).

En 2009, nous avions publié les résultats de 1’é¢tude GORTEC 2000-01 (9), qui a été
réalisé¢ pour évaluer la préservation laryngée et réalisée par l’intergroupe frangais “Groupe
d’Oncologie Radiothérapie Téte et Cou” (GORTEC). Deux protocoles de chimiothérapie
d’induction ont été comparé : cisplatine (P) plus 5-fluorouracile (F), avec ou sans 1’ajout de
docetaxel (T), suivie d’une radiothérapie, avec ou sans chimiothérapie concomitante. La durée
médiane de suivie était de 36 mois. L’objectif principal de cet essai était de déterminer si I’ajout
du docetaxel améliorait le taux de préservation laryngée.

L’objet de ce travail est de rapporter les résultats a long terme et d’inclure une évaluation
de la fonctionnalité du larynx, en corrélation avec les nouveaux consensus internationaux.
Nous avons également analysé les effets a long terme et les causes de déces. L’article publié

relatif a ce travail est accessible en annexe 2.



IT) PATIENTS ET METHODES

1) Patients

Les patients opérables porteurs d’un carcinome épidermoide invasif du larynx ou de
I’hypopharynx de stade III ou IV et nécessitant une laryngectomie totale ont été¢ randomisés dans
un essai de phase III, multicentrique, pour comparer les taux de préservation laryngée apres 3
cycles de chimiothérapie d’induction par PF ou TPF. Les détails des critéres d’inclusion et
d’exclusion ont été publié dans I’article précédent publié¢ en 2009 (9), et sont rapportés dans le
synopsis (annexe 1). La randomisation a débutée le 15 Décembre 2000 et s’est terminée le 16

Mai 2005.

2) Traitement

Dans le bras contrdle, la chimiothérapie comportait du cisplatine (100 mg/m* a J-1) plus
du 5-fluorouracile (1000 mg/m* par 24-h, en perfusion continue pendant 5 jours). Dans le bras
expérimental, la chimiothérapie comportait du docetaxel (75 mg/m? a J-1), cisplatine (75 mg/m” &
J-1), et du 5-fluorouracile (750 mg/m* par 24-h, en perfusion continue pendant 5 jours). Trois
cycles de chimiothérapie étaient planifiés tous les 21 jours. Les patients répondeurs a la
chimiothérapie d’induction étaient définis comme ayant soit une réponse compléte soit une
réponse partielle avec une remobilisation du larynx. Les patients non répondeurs a la
chimiothérapie d’induction avaient la laryngectomie totale initialement prévue, ainsi qu’un
curage cervical bilatéral ou non selon I’envahissement ganglionnaire initial, suivi d’une

radiothérapie externe, avec ou sans chimiothérapie concomitante.



Pour les patients considérés répondeurs a la chimiothérapie d’induction, la radiothérapie externe
était débutée 3 & 7 semaines apres la fin du dernier cycle de chimiothérapie. Cette radiothérapie
¢tait réalisée selon un mode conformationnel 3D, utilisant des photons de 4 a 6 MeV. Deux
volumes cibles étaient définis : 1) Le volume thérapeutique, comprenant le volume de la tumeur
initiale ainsi que les aires ganglionnaires initialement envahies avant la chimiothérapie
d’induction ; 2) Le volume prophylactique, comprenant les volumes et aires ganglionnaires
présumées a risque d’envahissement microscopique. Les volumes thérapeutiques et
prophylactiques recevaient 70 Gy et 50-54 Gy, respectivement, selon un fractionnement
conventionnel, 2 Gy par fraction, 2 séances par semaine.

Une chimiothérapie concomitante (cisplatine, carboplatine, 5-fluorouracile ou une association de
deux drogues) a la radiothérapie pouvait étre administrée a tous les patients, dans n’importe quel
centre, en rapport avec les pratiques locales.

Cet essai a été enregistré sur le site ClinicalTrials.gov et porte le numéro NCT00169182

Le diagramme CONSORT de cette étude, a la date de fin, est en Figure 1. Le suivi
comprenait une évaluation clinique, une imagerie en coupe (tomodensitométrie ou imagerie par
résonance magnétique) 3 semaines apres la fin de la chimiothérapie, 9 semaines apres la fin de la
radiothérapie et 4 mois apres que le traitement complet soit terminé. Les patients étaient ensuite
suivis tous les 3 mois la premicre année, tous les 6 mois pendant les 3 années suivantes puis tous
les ans jusqu’au décés. Les effets secondaires étaient évalués et gradés selon I’échelle RTOG
pour les effets précoces et tardifs de la radiothérapie (11). La date de 3 mois était choisie pour

différencier les effets précoces et les effets tardifs.



Patients ¢ligibles (n=220)

Exclus (n=7)

Car ne remplissaient pas les critéres
d’inclusions (n=7)

Randomisés (n=213)

Inclus dans le bras TPF (n=110) Inclus dans le bras PF (n=103)
Ayant regu le TPF (n=110) Ayant recu le PF (n=103)
Perdus de vue (n=1) Perdus de vue (n=0)
Déces (n=70) Déces (n=72)
Analysés (n=110) Analysés (n=103)

Figure 1 — Diagramme de CONSORT

Les patients avec un cancer opérable localement avancé du larynx ou de I’hypopharynx étaient
randomisés entre trois cycles de chimiothérapie d’induction par cisplatine et 5-fluorouracile avec
ou sans docetaxel. Sept patients étaient inéligibles du fait de la présence de métastases ou de
score de Karnofsky inférieur a 70. PF = cisplatine plus 5-fluorouracile; TPF = docetaxel,
cisplatine, plus 5-fluorouracile.
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3) Objectifs

3.1) Objectif principal

L’objectif principal de I’essai était le taux de préservation laryngé a 3 ans obtenu avec une
chimiothérapie d’induction par TPF par rapport a 'association PF. Le traitement était considéré

comme un échec a la date de la laryngectomie.

3.2) Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires étaient la survie globale, la survie sans maladie, le taux de
contrdle locorégional, les toxicités aigués et tardives (selon les critéres du NCI-CTC) et les

causes de déces.

3.3) Objectif fonctionnel déterminé a posteriori

Nous avons réalisés une analyse post-hoc conformément aux nouvelles recommandations
sur ’évaluation de la fonctionnalité du larynx. Ce nouveau critére composite que nous avons
intitulé survie avec un larynx fonctionnel (larynx dysfunction-free survival — LDFFS dans
I’article publié) inclus la présence d’un voix naturelle, I’absence de trachéostomie, 1’absence
d’alimentation entérale par sonde >2 ans aprées la fin du traitement et I’absence de pneumopathie
d’inhalation a répétition nécessitant une hospitalisation dans les 12 derniers mois (12). La

survenue de I’un des effets toxiques était considérée comme un échec de la préservation.



4) Analyses statistiques

L’étude avait pour objectif principal de mettre en évidence une augmentation absolue de
15% a 3 ans du taux de préservation laryngée en faveur du bras TPF par rapport au bras PF, sur la
base d’un taux de préservation laryngée estimée a 35% dans le bras PF de référence. L’erreur de
type I était de 5% et la puissance de 70%. L’effectif a inclure a ét¢ majoré de 10% dans le but de
compenser les patients randomisés mais non ¢ligibles a posteriori et les perdus de vue. Le
nombre total de patient a inclure a été fixé a 220 (110 patients par bras), selon un modele
binomial. La randomisation était effectuée de maniére centralisée aprés que les critéres
d’¢ligibilité aient été validés. Les patients ¢ligibles et finalement exclus car ils ne remplissaient
pas les criteéres de sélection n’ont pas €té€ pris en compte dans 1’analyse finale.

Les événements ont été mesurés a partir de la date de la randomisation et jusqu’a leur date

de survenue ou a la date de la derniére visite. La survie sans maladie était définie par la survenue
d’une récidive locale, régionale ou métastatique, ou le déces quel qu’en soit la cause.
Toutes les données ont été analysées en intention de traiter. Pour comparer les caractéristiques
des patients entre les deux bras, un test t de student ou un test de Mann-Whitney ont été utilisé
pour les variables continues, un test du chi2 ou un test exact de Fisher pour les variables
qualitatives.

Les courbes de survie globale, sans maladie, survie avec un larynx fonctionnel, taux de
préservation laryngée et de controle local ont été calculées selon la méthode de Kaplan—Meier et
comparées par un test du log-Rank. Des intervalles de confiance asymétriques a 95% ont été
estimés par la méthode de Rothmann. Un test G, test statistique de maximum de vraisemblance, a
été utilisé pour évaluer le nombre et la sévérité des effets toxiques tardifs. Tous les tests ont été

réalisés de maniere bilatérale, un p <0.05 a été considéré comme statistiquement significatif.



I1II) RESULTATS

1) Patients

Un total de 220 patients ont ét¢ inclus entre le 4 Décembre 2000 et le 3 Mai 2005. Sept
patients ont ét¢ considérés comme inéligibles et ont été exclus de I’étude et de I’analyse en
intention de traiter (trois dans le bras TPF et 4 dans le bras PF). Les raisons de I'inéligibilité
¢taient un indice de Karnofsky inférieur a 70 (4 patients) et le diagnostic de métastases a distance
(3 patients).

213 patients ont été randomisés, 110 dans le bras TPF et 103 dans le bras PF (Figure 2).
Tous les patients ont été retenus pour I’analyse finale.

Les analyses ont été réalisées aprés un suivi médian, pour les patients survivants de 105
mois (entre 2 et 148 mois).

Il n’y a pas de différence statistiquement significative entre les 2 bras, en terme d’age, de
sexe, d’index de Karnofsky, de localisation tumorale, de stade TNM, ou d’utilisation de
chimiothérapie concomitante a la radiothérapie (Tableau 1). Dans le bras TPF, 17 patients sur 85
(20.0%) ont regu une chimiothérapie concomitante a base de cisplatine, carboplatine, 5-
fluorouracile ou une combinaison de deux drogues en rapport avec les pratiques de chaque centre.

Dans le bras PF, 9 patients sur 57 (15.8%) ont recu une chimiothérapie concomitante (p = 0.67).



Randomisation

TPF N=213 —— PF
Eligibles : 110 Eligibles : 103
Recus TPF - 110 Regus PF: 103
e | oo
Evaluation Evaluation
106 100
Préservation Autres Chirurgie Préservation Autres Chirurgie
85 2 19 57 4 39
+ '
Pasda TTT Radwthérapie | radiochimiothérapie
2 2 2
Radiothérapie | Radwschimiothérapie | Pasde TTT Chirurgie | Pasde TTT Radiothérapie | Radwchimiothérapie Radiothérapie |Radiochimiothérapie| Chirurgie
67 17 1 17 pa 48 9 1 4 4
110 patients inclus dans I'analyse en intention de traiter | | 103 patients inclus dans I'analyse en intention de traiter

Figure 2 — Devenir des patients

Devenir des patients randomisés pour recevoir soit docetaxel, cisplatine et 5-fluorouracil soit
cisplatine et 5-fluorouracil. Apreés randomisation, les patients répondeurs a la chimiothérapie
d’induction recevaient une radiothérapie, alors que les patients non-répondeurs avaient une
laryngectomie totale. PF = cisplatine plus 5-fluorouracile; TPF = docetaxel, cisplatine, plus 5-
fluorouracile.
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TPF PF

N=110 N=103
Age — années 0,82
M¢diane 57 56
Extrémes 33-72 37-175
Sexe — no. (%) 0,59
Masculin 101 (91,8%) 97 (94,2%)
Féminin 9 (8,2%) 6 (5,8%)
Score de Karnofsky — no. (%) 0,21
100 51 (46,4%) 51 (49,5%)
90 41 (37,2%) 28 (27,2%)
80 18 (16,4%) 24 (23,3%)
Site tumoral primitif — no. (%) 0,68
Hypopharynx 61 (55,5%) 54 (52,4%)
Larynx 49 (44,5%) 49 (47,6%)
Classification T de la tumeur — no. (%) 0,14
T2 15 (13,6%) 24 (23,3%)
T3 80 (72,8%) 63 (61,2%)
T4 15 (13,6%) 16 (15,5%)
Classification N de la tumeur — no. (%) 0,16
NO 36 (32,7%) 48 (46,6%)
N1 28 (25,5%) 22 (21,4%)
N2a 12 (10,9%) 9 (8,7%)
N2b 13 (11,8%) 15 (14,6%)
N2c¢ 14 (12,7%) 7 (6,8%)
N3 7 (6,4%) 2 (1,9%)
Chimiothérapie concomitante 0,67
Oui 17/85 9/57

20.0% 15.9%

Tableau 1 — Caractéristiques des patients

TPF = docetaxel, cisplatine, plus 5-fluorouracile; PF = cisplatine plus 5-fluorouracile; T = tumeur
; N = ganglion. P calculé de manicre bilatérale selon un test t de student ou un test de Mann-
Whitney pour les variables continues et un test du chi2 ou un test exact de Fisher pour les
variables qualitatives.
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2) Survie et préservation du larynx

Les taux de réponses globales aprés la chimiothérapie d’induction étaient 80,0%
(41,8% de réponse complete et 38,2% de réponse partielle) dans le bras TPF et 59,2%
(30,1% de réponse compléte et 29,1% de réponse partielle) dans le bras PF (différence =
20,8% ; p = 0,02). Une stabilité de la maladie et une progression de la maladie ont été
observées dans 11,8% et 3,2% dans le bras TPF vs 35% et 5,8% dans le bras PF. Au total, 51
patients ont eu une laryngectomie totale, 17 patients dans le bras TPF et 34 patients dans le
bras PF. Concernant la réponse globale, il n’y avait pas de différence statistiquement
significative selon les caractéristiques des patients (age, sexe, performans status), la
localisation de la tumeur (larynx vs hypopharynx, p > 0,58), le stade de la tumeur (T2 or T3 vs
T4, p=0,41), le stade ganglionnaire (NO or N1 vs N2 or N3, p >0,99).

Les taux de préservation laryngée étaient respectivement de 74,0% (IC 95%, 0,64—0,82)
vs. 58,1% (IC 95%, 0,47-0,68) a 5 ans et de 70,3% (IC 95%, 0,58-0,8) vs. 46,5% (IC 95%, 0,31—
0,63) a 10 ans, p = 0,01 (Figure 3A). Concernant la fonctionnalité du larynx, les taux de survie
avec un larynx fonctionnel étaient respectivement de 67,2% (IC 95%, 0,57-0,76) vs. 46,5% (IC
95%, 0,36-0,57) a 5 ans, et de 63,7% (IC 95%CI, 0,52-0,74) vs. 37,2% (IC 95%, 0,24-0,52) a 10
ans, p = 0,001 (Figure 3B). La survie globale, la survie sans maladie et le taux de contrdle
locorégional a 5 et 10 ans n’était pas statistiquement amélioré dans le bras TPF par rapport au
bras PF (respectivement, p = 0,28, p = 0,21, et p = 0,18) (Figure 4). Les résultats exhaustifs a 5 et
10 ans sont rapportés dans le tableau 2. Pour la survie globale, la survie sans maladie et le
contrdle locorégional, nous n’avons pas réussi a mettre en évidence de différence statistiquement
significative, en raison d’un manque de puissance. A la fin de I’étude, 39 patients dans les 2 bras
avaient développé des métastases. Le temps médian avant 1’apparition de métastases était de 16
mois (extrémes 6-85 mois). Les tumeurs de I’hypopharynx et les patients N2 ou N3 étaient plus
fréquemment associés a une évolution métastatique (hypopharynx vs larynx, p = 0,05 ; NO-N1 vs

N2-N3, p = 0,01).
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p=0,01

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Temps depuis la randomisation (années)

56 36 28 13
39 26 16 5
| | TPF
PF
p =0,001

0.90 +
X o080+
)
&
& 0.70 A
>
—
L 060 4
c
o
£ oso
>
—
b
9 0.40 +
—
o
[} 4
3 0.30
x
=
© 0.20 +
|_
0.10 +
0.00
0
Nombre a risque
TPF 110
PF 103
1.00 1
B k
0.90 +
o 1
e 0.80
c
o
5 0.70 +
c
L
< 0.60 T+
c
=
© 0.50 +
c
=}
o 040 1
]
®
ks 0.30 T+
>
5
A 0.20 +
0.10 +
0.00
0
Nombre a risque
TPF 110
PF 103

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Temps depuis la randomisation (années)

54 35 27 12
33 23 15 5

Figure 3 - A) Taux de préservation laryngée B) Survie avec un larynx fonctionnel
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Figure 4 - A) Survie globale a 10 ans, p = 0,28 B) Controle locorégional a 10 ans, p = 0,18

C) Survie sans maladie a 10 ans, p = 0,021.
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Date de Point, années

TPF

PF

TPF vs PF

Estimation (IC 95%), %

Estimation (IC 95%), %

HR (IC 95%)

Survie Globale
5
10
controle locorégional
5
10
Survie sans maladie
5
10
Préservation laryngée
5
10
Survie avec un larynx
fonctionnel
5
10

50,9 (41,4 2 60,3)
30,2 (21,5 a 40,6)

46,6 (37,3 a56,1)
27,9 (19,724 37,9)

42,4 (33,32 52,0)
25,0 (17,1 a 35,0)

74,0 (64,4 a 81,7)
70,3 (58,4 a 80,0)

67,2 (57,1 276,0)
63,7 (51,8 2 74,1)

41,9 (32,74 51,7)
23,5 (14,9 4 34,9)

36,3 (27,5 4 46,0)
20,8 (12,8 4 32,0)

31,4 (23,2241,0)
18,7 (11,1 2 29,6)

58,1 (47,5 a 68,0)
46,5 (31,1 2 62,6)

46,5 (36,1 a 57,2)
37,2 (24,4 2 52,0)

1,08 (0,71 a 1,63)
1,07 (0,74 a 1,57)

1,15 (0,78 a 1,70)
1,16 (0,81 a 1,67)

1,37 (0,94 2 2,01)
1,30 (0,91 a 1,86)

1,94 (1,14 a 3,30)
1,93 (1,11 a 3,27)

1,82 (1,14 22,91)
1,82 (1,14 4 2,90)

* Rothman KJ. Estimation of confidence limits for the cumulative probability of survival in life table analysis. J.
Chronic Dis. 1978; 31:557-560. HR = Hazard Ratio ; PF = cisplatine, 5-fluorouracil ; TPF = docetaxel, cisplatine, 5-
fluorouracil

Tableau 2 - Estimation de P’efficacité a 5 et 10 ans, selon les différents critéres
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3) Type d’échec

Au moment de ’évaluation en aout 2014, les taux de rechutes locales et régionales
¢taient respectivement de 20,0% vs 24,3% (p=0,558) et 13,6% vs 16,2% (p=0,559) dans les
bras TPF et PF (Tableau 3). Dix-huit patients ont développé des métastases a distance dans le
bras TPF versus vingt-et-un dans le bras PF (p= 0,561). Les récidives ont été traitées par
chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie ou une combinaison de ces traitements. Apres
chimiothérapie d’induction et radiothérapie dans le but de préserver le larynx, 25 patients ont
été traités par une laryngectomie de rattrapage (respectivement 13 et 12 patients dans les bras
TPF et PF). Parmi eux, sept (cinq dans le bras TPF et 2 dans le bras PF) étaient considérés

comme bons répondeurs a la chimiothérapie (p=0,51).

TPF PF p

20,00% 24,30% 0,558
Echec T

22/110 25/103

13,60% 16,20% 0,559
Echec N

15/110 18/110

16,40% 20,40% 0,561
Echec M

18/110 21/103

Tableau 3 — Type d’échec
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4) Toxicité aigue de la chimiothérapie

Un total de 600 cycles de chimiothérapie a été administré. Cinq patients sont décédés
d’une toxicité aigué pendant la chimiothérapie d’induction, trois dans le bras TPF (2 par diarrhée
avec déshydratation et un de troubles digestifs) et deux dans le bras PF (1 par insuffisance rénale
aigué et 1 par infection sévere sur aplasie fébrile). Comparés aux patients traités dans le bras PF,
les patients du groupe TPF ont présenté plus d’alopécie grade 2 (19,4% vs 2,0%), de neutropénie
grade 4 (31,5% vs 17,6%), et d’infections grade 3 (neutropénie fébrile: 10,9% vs 5,8%). Les
patients traités dans le bras PF ont présenté plus de mucite grade 3 et 4 (7,8% vs 4,6%), plus de
thrombopénie grade 3 et 4 (7,8% vs 1,8%), et plus d’insuffisance rénale aigué (2,0% vs 0%). Les

autres types de toxicités rapportées étant dans le tableau 4.

TPF PF
Grade Grade
Toxicités (%) 0 1-2 3 0 1-2 3
Nausées -Vomissements 55,6 40,7 3,7 55,9 40,2 39
Hémoglobine 64,8 31,5 3,7 53,5 44,5 2
Bilirubine 97,9 2,1 0 98,9 1,1 0
Transaminases 89,9 10,1 0 95,5 4,5 0
Phosphatases alcalines 99 1 0 98.9 1,1 0
GammaGlutamylTransférase 82,5 16,5 1 78.4 19,3 2,3

Tableau 4 - Toxicité aigue de la chimiothérapie
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5) Toxicités tardives

Les toxicités a type de mucite, d’hyposialie (glandes salivaires), d’cedéme/inflammation
sous-cutanée et les toxicités laryngées étaient les toxicités les plus fréquemment rapportées. 11 y
avait statistiquement moins de toxicités tardives grade 3 ou 4 du larynx et des glandes salivaires
dans le bras TPF par rapport au bras PF, mais les toxicités tardives de grade 1-2 étaient plus
fréquentes. Il n’y avait pas d’autres différences statistiquement significatives entre les deux bras
concernant les autres toxicités tardives a long terme (Tableau 5). L’ajout du docetaxel dans le
bras TPF peut expliquer la plus grande fréquence des toxicités tardives sur le larynx et les
glandes salivaires. Les doses de cisplatine et de 5-fluorouracile étant plus faibles dans le bras

TPF, cela peut expliquer que ces toxicités soient moins importantes dans le bras TPF.

TPF, % PF, %
Tissus

Grade Grade D

0 1-2 3-4 0 1-2 3-4
Muqueuses 49.5 49.5 1.0 57.1 42.9 0 -
Glandes salivaires 14.1 78.8 7.1 29.7 68.1 2.2 0.013
Os 98.0 2.0 0 98.9 1.1 0 -
Tissus sous-
333 62.6 4.0 34.1 58.2 7.7 0.533

cutanés
Larynx 454 454 9.3 54.9 28.0 17.1 0.038
Autres 71.7 25.0 33 72.8 19.8 7.4 0.373

Tableau 5 - Toxicités tardives

29



6) Causes de déces

Lors de la derni¢re évaluation, 142 patients étaient décédés : 70 dans le bras TPF et 72
dans le bras PF (Tableau 6). Cinq patients sont décédés d’une toxicité aigue a la chimiothérapie :
3 dans le bras TPF (2 diarrhées et déshydratation, 1 hémorragie digestive) et 2 dans le bras PF (1
insuffisance rénale et 1 aplasie fébrile). Soixante dix-neuf sont décédés de leur premier cancer
(TPF = 39, PF = 40), 14 d’un second cancer (7 dans chaque bras, le plus souvent d’un cancer
bronchique), 19 de pathologies intercurrentes (TPF = 9, PF = 10) et 2 patients du bras TPF a

cause des toxicités tardives du traitement.

Causes de déces Total TPF PF
Cancer 79 39 40
Toxicité aigue 5 3 2
Toxicité tardive 2 2 0
Second cancer 14 7 7
Maladie intercurrente 19 9 10
Autres causes 5 1 4
Inconnue 18 9 9

Total (N) 142 70 72
Mortalité (taux) 67 % 64 % 70 %

Tableau 6 - Causes de décés.
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IV) DISCUSSION

Nous avons confirmé aprés un suivi a long terme que la chimiothérapie d’induction par
TPF est supérieure au PF en terme de préservation laryngée et en terme de préservation de la
fonctionnalité du larynx, chez les patients porteur d’un carcinome épidermoide invasif de stade
III ou IV du larynx ou de I’hypopharynx, nécessitant initialement une laryngectomie totale. A 10
ans, le TPF est significativement supérieur au PF pour la préservation laryngée et la survie avec
un larynx fonctionnel. Aprés ce long suivi, nous n’avons pas mis en évidence de différence
significative en terme de controle locorégional, survie sans maladie et survie globale. Il n’y a pas
de différence significative en terme de toxicité aigue de la chimiothérapie entre le TPF et le PF,
mais nous avons observé significativement plus de toxicité tardive grade 3 et 4 sur le larynx et les
glandes salivaires dans le bras PF.

Dans cette étude, nous avons obtenu d’excellents résultats en terme de préservation
laryngée, mais il existe certaines limites a cette étude. Cette étude était spécialement élaborée
pour mettre en évidence une amélioration de la préservation laryngée, et non une amélioration de
la survie globale chez des patients atteints de carcinome épidermoide du larynx ou de
I’hypopharynx, ces résultats ne peuvent pas étre étendus a tous les patients atteints de carcinomes
épidermoides localement avancés de la téte et du cou.

Depuis plus de 20 ans, plusieurs études ont essayé¢ de démonter la supériorité de 1’ajout
de la chimiothérapie par rapport a une radiothérapie exclusive, que ce soit par chimiothérapie
d’induction, chimiothérapie concomitante, ou adjuvante. La premiére €tude de préservation
laryngée a été publi¢ en 1984 par le « Department of Veterans Affairs Cooperative Laryngeal
Cancer Study Group » et les résultats a long terme publiés en 1994 (13). Les patients porteurs de

carcinomes épidermoides résécables du larynx étaient randomisés entre chirurgie (laryngectomie
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totale) suivie d’une radiothérapie externe et chimiothérapie d’induction par cisplatine et 5-
fluorouracile suivie d’une radiothérapie externe pour les patients ayant une réponse partielle >
50%. La survie globale n’¢était pas différente dans les deux bras et les taux de toxicités étaient
acceptables dans le bras chimiothérapie. La chimiothérapie d’induction suivie d’une radiothérapie
chez les patients répondeurs est donc considérée depuis comme une alternative thérapeutique a la
chirurgie, sans compromettre le controle de la maladie ou la survie globale.

La chimiothérapie d’induction par PF a été évaluée chez des patients atteints de cancer de
I’hypopharynx par ’EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer)
dans I’essai EORTC 24891 et les résultats a long terme ont été publié récemment (14). Les taux
de survie globale a 5 et 10 ans étaient respectivement de 32,6% (IC 95% : 23,0-42,1%) et 13,8%
(IC 95% : 6,1-21,6%) dans le bras chirurgie et 38,0% (IC 95% : 28,4-47,6%) et 13,1% (IC 95% :
5,6-20,6%) dans le bras chimiothérapie, démontrant la non-infériorité de la chimiothérapie (non-
infériorit¢ : p = 0,002). A 10,5 ans, il n’y avait pas de différence significative en terme
d’incidence cumulée de premiere progression (p = 0,13), de récidive locorégionale (p = 0,84) ou
d’apparition de métastases (p = 0,14) entre le bras chimiothérapie et le bras chirurgie.

L’essai a 3 bras de phase III RTOG 91-11 (15), incluant > 500 patients, a été congu il y a
plus de 20 ans pour comparer la radiothérapie exclusive, la radiothérapie avec chimiothérapie
concomitante par cisplatine (100 mg/m? a J-1, J-22 et J-43) et la chimiothérapie d’induction par
cisplatine et 5-fluorouracile (PF) suivie d’une radiothérapie. Aprés un suivi médian de 10,8 ans
pour les patients survivants, il existe toujours un bénéfice significatif & la chimiothérapie
concomitante en terme de préservation laryngée par rapport a la chimiothérapie d’induction et la
radiothérapie exclusive. Il existe une réduction relative du risque de laryngectomie totale de 54%
par rapport a la radiothérapie exclusive (HR, 0,46; IC 95% : 0,30-0,71; p = 0,001) et de 42% par

rapport & la chimiothérapie d’induction (HR, 0,58; IC 95% : 0,37-0,89; p = 0,005). Il n’y avait
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pas de différence statistiquement significative entre les bras chimiothérapie d’induction par PF et
radiothérapie exclusive (HR, 1,26; IC 95%: 0,88-1,82; p = 0,35). Concernant le critére
composite intégrant la fonctionnalit¢ du larynx et appelé « laryngectomy-free survival », il
n’existait pas de différence significative entre la chimiothérapie d’induction et la chimiothérapie
concomitante, les deux bras étant significativement supérieurs au bras radiothérapie exclusive. 1l
n’y avait pas de différence entre les 3 bras, en terme de survie globale, de toxicité tardive,
d’évaluation de la voix ou de la salive.

Le bénéfice de I’ajout du docetaxel au a la chimiothérapie d’induction par cisplatine et 5-
fluorouracile, chez les patients atteints d’une maladie localement avancée non résécable a été
démontré¢ dans 1’essai TAX 323 (7). Les patients dans le bras TPF avaient une réduction
significative de 27% de la mortalit¢ (»p = 0,02) avec une augmentation de la survie globale
médiane de 4,3 mois et une augmentation absolue de 10,9% de la survie globale a 3 ans.

Dans une récente mise a jour concernant les données de qualité de vie de I’étude TAX 323
(16), le schéma TPF montre une tendance a I’amélioration de la qualit¢ de vie par rapport au
schéma PF. La différence moyenne entre les deux bras de traitement, 6 mois apres la fin de la
radiothérapie était de 9,5 points, trés prés du seuil de significativité clinique fixé a 10 points et
était statistiquement significatif (p = 0,0092). Malheureusement la compliance était trop faible
pour tirer des conclusions définitives. L’essai de phase III randomisé, TAX 324, évaluant le

bénéfice a long terme de trois cycles de chimiothérapie d’induction par TPF (docetaxel 75
mg/mz, cisplatine 100 rng/m2 et 5-fluorouracile 1000 mg/m2 par jour, administré en perfusion de
24h, pendant 4 jours) a trois cycles de chimiothérapie d’induction par PF (cisplatine 100 mg/mz,

et 5-fluorouracile 1000 rng/m2 par jour, administré en perfusion de 24h, pendant 5 jours) chez

des patients atteints de carcinome épidermoide de stade III ou IV de la téte et du cou. Dans les 2
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groupes, la radiothérapie était réalisée avec une chimiothérapie concomitante par carboplatine
hebdomadaire (AUC 1,5) pendant 7 semaines (17). Aprés un suivi médian de 72,2 mois, la
survie globale a 5 ans était significativement supérieure dans le bras TPF par rapport au bras PF
(52% vs. 42%, HR = 0,74, 1C 95% : 0,58-0,94). La survie globale médiane et la survie sans
progression médiane étaient significativement améliorées dans le bras TPF (70,6 vs. 34,8 mois,
IC 95%CI : 49,0-89,0, p =0,014 ; 38.1 vs. 13.2 mois, HR 0,75, IC 95% : 0,60-0,94, p = 0,0011,
respectivement). Cependant, dans I’essai espagnol de phase III, Hitt et al. (18) n’ont pas confirmé
ces résultats. Aprés un suivi médian d’environ 23 mois, ils ne mettaient pas en évidence de
différence en terme de survie sans progression entre une chimiothérapie d’induction par TPF
suivie d’une radiothérapie avec chimiothérapie concomitante par cisplatine (100 mg/m?, J1, J22,
J43), une chimiothérapie d’induction par PF suivie d’une radiothérapie avec chimiothérapie
concomitante par cisplatine (100 mg/m>, J1, J22, J43), et une radiothérapie avec chimiothérapie
concomitante par cisplatine (100 mg/m?, J1, J22, J43) sans chimiothérapie d’induction. Cette
absence de différence peut-&tre expliqué par un manque de puissance et un suivi court dans cette
étude.

Une autre approche dans la préservation laryngée est le schéma alterné entre radiothérapie
et chimiothérapie (19). La chimiothérapie par PF alternée avec la radiothérapie externe par
rapport a la chimiothérapie d’induction suivie de la radiothérapie pour des cancers du larynx ou
de I’hypopharynx n’a pas montré de différence significative en terme de devenir, de préservation
laryngée ou de toxicité. Des doses de chimiothérapie et de radiothérapie plus faibles, le split-
course, ont contribué¢ a ces résultats négatifs. L’absence d’effet de la chimiothérapie d’induction
par PF et le bénéfice de la chimiothérapie concomitante, en terme de survie globale, de contrdle
locorégional et de préservation laryngée sont cohérents avec les précédentes méta-analyses sur la

chimiothérapie dans les carcinomes épidermoides de la téte et du cou, ainsi qu’avec leur mise a
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jour (5,20-22).

Plus récemment, trois méta-analyses ont confirmé la supériorité de la chimiothérapie
d’induction, en associant les taxanes au cisplatine et 5-fluorouracile (23-25). Blanchard et al.
(25) on conclu, dans une de ces 3 méta-analyses, qui incluait 5 essais randomisés et un total de
1772 patients, que la chimiothérapie d’induction par TPF est supérieure a la chimiothérapie
d’induction par PF, en terme de survie globale, avec un bénéfice absolu de 7,4% (de 35,0% a
42,4%) de la survie globale a 5 ans (HR, 0.79 ; IC 95% : 0,70-0,89 ; p <0,001), en terme de
survie sans progression (HR, 0,78 ; IC 95%: 0,60-0,87 ; p <0,001), en terme de récidive
locorégionale (HR, 0,79 ; IC 95% : 0,66—0,94 ; p = 0,007) et de récidive a distance (HR, 0,63 ; IC
95% : 0,45-0,89 ; p = 0,009), sans interactions entre 1’effet du traitement et les caractéristiques
des patients, notamment la stade et le site tumoral.

Il est maintenant admis que la radiothérapie avec chimiothérapie concomitante par
Cisplatine (100mg/m* J1, J22, J43) est le traitement locorégional le plus efficace et que la
chimiothérapie d’induction par TPF constitue une véritable alternative thérapeutique dans un
objectif de préservation du larynx. Il n’existe par contre que peu de données sur I’intérét d’ajouter
une autre chimiothérapie ou une thérapie ciblée a la radiothérapie soit aprés chimiothérapie
d’induction, soit chez les patients ne pouvant recevoir une chimiothérapie de référence.

Chez les patients atteints de carcinome épidermoide localement avancé de la téte et du cou
ne pouvant recevoir de la chimiothérapie, 1’ajout de Cetuximab a la radiothérapie est supérieur
par rapport a une radiothérapie exclusive en terme de survie globale, survie sans maladie et
controle locorégional, sans augmentation des effets indésirables (26).

A notre connaissance, la seule méta-analyse qui compare la radio-chimiothérapie avec du
Cisplatine a une radiothérapie potentialisée par du Cetuximab pour des cancers localement

avancés de la téte et du cou montre que la chimiothérapie augmente significativement la survie
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globale a 2 ans (RR = 0.66; IC 95%, 0.46-0.94; p = 0.02), la survie sans maladie a 2 ans (RR =
0.68; IC 95%, 0.53-0.87; p = 0.002) et le taux de récidive loco-régionale a 2 ans (RR = 0.63; IC
95%, 0.45-0.87; p = 0.005) (27). Le Cetuximab n’est pas supérieur au Cisplatine en concomitant,
mais la toxicité n’a pas été augmentée, le Cetuximab pourrait étre une alternative chez les
patients ne pouvant recevoir de Cisplatine.

Un essai de phase II (essai TREMPLIN) a comparé une radiothérapie associée au
Cetuximab (400 mg/m” dose de charge puis 250 mg/m” par semaine pendant la radiothérapie) a
une radio-chimiothérapie par Cisplatine (100mg/m” J1, 122, J43 de la radiothérapie) aprés une
chimiothérapie d’induction par TPF dans un objectif de préservation laryngé. Dans I’analyse en
intention de traiter, il n’y a pas de différence significative entre les deux bras, en terme de
préservation laryngée a 3 mois, de préservation de la fonctionnalité laryngée et de la survie
globale a 18 mois (28). Il n’existe actuellement pas d’argument bibliographique permettant de
recommander 1’ajout d’une chimiothérapie ou d’une thérapie ciblée a la radiothérapie apres une
chimiothérapie d’induction par TPF.

Un essai de phase III mené par I’intergroupe GORTEC est en cours (essai SALTORL)
afin de déterminer si la chimiothérapie d’induction par TPF est supérieure a la radio-
chimiothérapie par Cisplatine dans un objectif de préservation laryngée et de préservation de la

fonction laryngée.
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V) CONCLUSION

Nos résultats a long terme confirment les résultats préliminaires de I’essai GORTEC
2000-01. La chimiothérapie d’induction augmente le taux de préservation laryngée et la survie
avec un larynx fonctionnel chez des patients atteints de carcinome épidermoide du larynx ou de
I’hypopharynx, par rapport a la chimiothérapie d’induction par PF. Dans un objectif de
préservation laryngée, lorsque qu’une approche par chimiothérapie d’induction est choisie, la
chimiothérapie par TPF doit étre recommandée, suivie d’une radiothérapie externe. Cependant,
aucune amélioration de la survie globale, de la survie sans progression et du contrdle locorégional
n’a pu étre mis en évidence dans cette étude. De futurs essais randomisés sont nécessaires afin de
comparer de maniere spécifique la chimiothérapie d’induction par TPF a la chimiothérapie

concomitante par cisplatine, dans la préservation laryngée.
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ESSAI DE PHASE Ill, MULTICENTRIQUE, RANDOMISE,
COMPARANT LA TRITHERAPIE TPF (TAXOTERE 0O + CISPLATINE
+ 5-FLUOROURACILE ) versus L'ASSOCIATION PF (CISPLATINE +
5-FU) EN CHIMIOTHERAPIE D'INDUCTION CHEZ DES PATIENTS

ATTEINTS DE CARCINOME EPIDERMOIDE DU LARYNX OU DE
L'HYPOPHARYNX LOCALEMENT AVANCE RELEVANT D'UNE
LARYNGECTOMIE TOTALE.

ESSAI GORTEC 2000-01

PROMOTEUR

GORTEC (Groupe d'Oncologie Radiothérapie Téte et Cou)

| - TITRE DE L’ESSAI

Essai de phase lll, multicentrique, randomise, comparant la trithérapie TPF (Taxotesplatine +
5-fluorouracile ) versud'association PF (cisplatine + 5-FU) en chimiothérapie d'induction chez des
patients atteints de carcinome épidermoide du larynx ou de I'hypopharynx localement avance
relevant d'une (pharyngo)laryngectomie totale.

- OBJECTIES

1) Objectif principal

Comparer le taux de préservation laryngée de la trithérapie (TPF) par rapport a l'association PF.
L'objectif est de mettre en évidence une différence de 25% sur le taux en faveur de la trithérapie.

2) Objectifs secondaires

Evduer et comparer le taux de conservation du larynx obtenu aprées radiothérapie en cas de RC, le
taux de survie, la toxicité aigué.

- CRITERES D'ELIGIBILITE

- Carcinome épidermoide du larynx ou de I'nypopharynx, histologiquement prouvé, localement
avance T3 ou T4, NO a N3 relevant d'une (pharyngo)laryngectomie totale.
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- Absence de métastase a distance, confirmée par radiographie pulmonaire (avec ou sans TDM),
echographie abdominale (ou TDM) en cas d'anomalie de la fonction hépatique, et scintigraphie
osseuse en cas de symptomes locaux.

- Absence de toute chimiothérapie ou radiothérapie antérieure, quelle qu’en soit la raison.

- Absence de toute intervention chirurgicale pour carcinome épidermoide des VADS.

- Absence de toute participation a un essai thérapeutique dans les 30 jours précédant I'inclusion.

- Absence de tout traitement anticancéreux concomitant.

- Absence de tout traitement chronigee3(mois) par corticoide dont la posologie journaliere X >
mg/jour de methylprednisolone ou équivalent.

- Age compris entre 18 et 75 ans.

- Performance status 0 ou 1 selon les criteres OMS

- Fonction hématologique :

« neutrophiles 2 x 10/
« plaguetes : =100 x 10/
* hémodobine := 10g/dl (ou 6,2 mmol/l)

- Fonction hépatique
 Bilirubine totale normale
* ASAT (SGOT) et ALAT (SGPT) .5 xla limite supérieure normale (LNS) de chaque centre.
» Phosphatases alcaline$ x LNS.

» Les patients avec des ASAT ou ALAT > X3 NS associés a des phosphatases alcati2es
x LNS ne seront pas éligibles pour I'essai.

- Fonction rénale
 créatinine sériqug 120 pmol/L (1.4 mg/dl) ; si la créatinine est > 1gMol/l, la clairance de la

créatinine doit étre 60ml/min

- Patient ayant donné son consentement écrit avant toute proceédure spécifique du protocole.

CRITERES D'INELIGIBILITE

- Autre cancer antérieur ou concomitant, a I'exception d’un cancer in situ du col de 'utérus, d'un
carcinome cutané baso-cellulaire. Les patients en rémission complete d’'un cancer traité il y :

plus de 5 ans peuvent étre inclus dans I'étude.

- Neuropathie périphérique symptomatique de gradeselon les criteres NCI-CTC.

- Altération clinique de la fonction auditive.

- Autres pathologies médicales sérieuses concomitantes (liste non exhaustive) :
» Pathologie cardiaque instable malgré traitement
» Infarctus de myocarde dans les 6 mois précédant I'entrée dans I'essai
» Antécédents neurologiques ou psychiatriques tels que démence, convulsions
* Infection sévére non controlée
» Ulcére gastroduodénal actif
» Bronchopneumopathie obstructive ayant nécessité une hospitalisation dans I'année précédant

I'inclusion

- La présence, a la sélection, de facteurs d’ordre psychologique, familial, social ou géographique
susceptibles de modifier la compliance du patient avec le protocole a I'étude et le suivi, constitue
un critére de non-inclusion. Ces facteurs doivent étre discutés avec le patient avant inclusion dan:
I'essai.

- Les femmes enceintes, allaitantes, ou en age de procréer sans contraception efficace.
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V -

VI -

METHODOLOGIE

Il s'agit d'une étude multicentrique, randomisée, de phase lll, réalisée en ouvert, sur deux groupes
paralleles, dont l'objectif est de comparer, en terme de taux de réponse complete, deux associations
de chimiothérapie administrées en induction avant le traitement locorégional par chirurgie et ou
radiothérapie chez des patients présentant un carcinome épidermoide du larynx ou de I'hypopharyn>

Les patients seront randomisés pour recevoir :

» soit la trithérapie (docetaxel + cisplatine + 5-FU)

» soit l'association (cisplatine + 5-FU)

suivie dans les deux cas d'une radiothérapie en cas de réponse compléte ou d’'une chirurgie de type
(pharyngo) laryngectomie totale en I'absence de réponse compléete.

La réponse compléete étant définie comme la régression macroscopique compléte de la tumeur a
I'endoscopie de réévaluation aprés chimiothérapie.

TRAITEMENT :

1) Chimiothérapie :

- Bras A (TPF)

Docetaxel 75 mg/m2 administré a J1 de chaque cure, toutes les 3 semaines, par perfusion IV d'un
heure suivie du cisplatine 75 mg/m2 administré a J1 par perfusion d'une heure suivie du 5-FU, 75(
mg/m?2/j administré en perfusion continue de J1 a J5.

- Bras B (PF)

Cisplatine 100 mg/m2 administré a J1 de chaque cure en perfusion d'une heure suivie du 5 FU
1000 mg/m?/j administré en perfusion continue de J1 a J5.

Les cycles seront répétés toutes les 3 semaines jusqu'a un total de 3 cycles. Le traitement sera
interrompu en cas de progression, de toxicité inacceptable, ou en cas de refus du patient. Pour le
patients en progression, le traitement chirurgical sera proposé.

* Prémeédication :

- Bras A (TPF)

Dexameéthasone 8 mg per o0s, 2 fois par jour pendant 3 jours, a débuter la veille de la perfusion de
docetaxel.

Ciprofloxacine (ou équivalent) 500 mg per os 2 fois par jour pendant 10 jours (deJ+5aJ + 15) e
ce a chaque cycle.

- Bras AetB

Antiémétigue (antagoniste 5 HT3) avant et apres I'administration de cisplatine.
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L'administration de G-CSF n'est pas autorisée a titre préventif au ler cycle. Le G-CSF* peut étre

admnistré a titre préventif a partir du 2éme cycle et pour les cycles ultérieurs dans les situations

suivantes :

- patients ayant présenté un premier épisode de neutropénie fébrile ou d'une infection,

- absence de récupération hématologique (PNN < ¥/ h@lgré un report de cure d'une
senaine.

- patients ayant présenté une neutropénie de grade 4 d'une durée supérieure a 7 jours.

* En cas d'utilisation d'un G-CSF, il est recommandé a la dose de 150 ug/m2/j pendant dix jours o

jusqu'a obtention d'un taux de polynucléaire neutrophil609/mni sur 2 numérations
suc@ssives apres la date présumée du nadir.

2) Radiothérapie:

Tous les patients en réponse complete recevront une irradiation externe apres chimiothérapie. La
radiothérapie sera débutée apres un intervalle libre minimum de 3 semaines et au maximum de 7
semaines apres le début de la derniére cure de chimiothérapie.

L'irradiation sera pratiguée en mode fractionné conventionnel, a la dose totale de 70 Gy en 35
fractions a raison de 2 Gy par séance et 5 séances par semaine.

3) Chirurgie

Lespatients n’étant pas en RC aprés la chimiothérapie seront traités par chirurgie (Pharyngo)
Laryngectomie-Totale et radiothérapie postopératoire.

VIl - CONSIDERATIONS STATISTIQUES

Les hypothéses sont les suivantes :

- un taux de RC de 35% dans le bras PF et

- un taux de RC de 60% dans le bras expérimental (TPF).

Afin de mettre en évidence cette différence de 25% en faveur du bras TPF, avec um disdi% et

une puissance de 90%, il est nécessaire d'inclure 82 patients par bras. En tenant compte du nombre
patients ne pouvant étre évalués ou perdus de vue (estimé a 10%), le nombre de patients a été fixee
90 par bras, soit un total de 180 patients.

VIII - CALENDRIER DE L'ESSAI

Date de début des inclusions : Juin 2000
Date de fin des inclusions : Juin 2004
Date de fin de I'essai : décembre 2004
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Abstract

Background: The purpose of GORTEC 2000-01 was to compare the long-term efficacy and safety of induction chemotherapy
with cisplatin (P) and 5-fluorouracil (F) with or without docetaxel (T) for larynx preservation.

Methods: Operable patients with untreated stage III or IV larynx or hypopharynx invasive squamous cell carcinoma who
required total laryngectomy were randomly assigned to three cycles of induction chemotherapy with either TPF or PF,
followed by radiation therapy for responders. The primary endpoint was three-year larynx preservation rate. Secondary
endpoints included larynx dysfunction-free survival (LDFFS), overall survival (OS), disease-free survival (DFS), loco-regional
control rate (LCR), cause of death, and later toxicity rates. Survival and other data were analyzed by Kaplan-Meier methods.
All statistical tests were two-sided.

Results: Two hundred thirteen patients were treated with median follow-up of 105 months. The five- and 10-year larynx
preservation rates were 74.0% (95% CI = 0.64 to 0.82) vs 58.1% (95% CI = 0.47 to 0.68) and 70.3% (95% CI = 0.58 to 0.8) vs 46.5%
(95% CI = 0.31 to 0.63, P = .01) in the TPF vs PF arm, respectively. The five- and 10-year LDFFS rates were 67.2% (95% CI = 0.57
to 0.76) vs 46.5% (95% CI = 0.36 to 0.57) and 63.7% (95% CI = 0.52 to 0.74) vs 37.2% (95% CI = 0.24 to 0.52, P = .001), respectively.
OS, DFS, and LCR were not statistically improved in the TPF vs the PF arm. Statistically fewer grade 3—4 late toxicities of the
larynx occurred with the TPF regimen compared with the PF arm (9.3% vs 17.1%, G-test, P = .038).

Conclusion: Long-term follow-up confirms that induction chemotherapy with TPF increased larynx preservation and
larynx dysfunction-free survival. In this larynx preservation approach using induction chemotherapy, TPF should be
recommended, followed by radiation therapy.

Until the early 1990s, total laryngectomy followed by conven- of life with the definitive need for a tracheostomy, loss of natural
tional radiotherapy was the most common treatment for locally voice, social isolation, loss of employment, and depression.

advanced larynx or hypopharynx squamous cell carcinoma. It pro- At the beginning of the 1990s, “larynx-preservation trials”
duced good loco-regional control but negative effects on quality were performed using an induction chemotherapy or concurrent
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chemotherapy as the initial treatment. Several randomized trials
were performed using this therapeutic approach (1-4). The induc-
tion chemotherapy regimen used a combination of cisplatin (P)
plus 5-fluorouracil (F), and the concurrent chemotherapy was cis-
platin. Theses trials showed no benefits in terms of overall sur-
vival but did show improved larynx preservation compared with
radiation therapy alone. The benefit of adding chemotherapy to
radiotherapy was confirmed in the landmark repeated meta-
analysis (5) and should be considered as the new standard ther-
apy for locally advanced cancer including larynx preservation.

An induction chemotherapy approach has re-emerged with
the addition of docetaxel (T) to the standard PF protocol (6).
Three randomized phase III trials using an induction therapy
with TPF followed by radiation alone or in combination with car-
boplatin (7-9) demonstrated the superiority of the TPF regimen
compared with the PF regimen.

More recently, an international consensus had proposed
new recommendations for follow-up assessments related to
function and long-term toxicities. They defined new composite
criteria that combine assessment-of-function, ie, laryngeal dys-
function, and we have used these to define larynx dysfunction-
free survival (LDFFS) (10).

In 2009, we published results from the GORTEC 2000-01
study (9), which was designed to assess larynx preservation and
was promoted by the French Groupe d’Oncologie Radiothérapie
Téte et Cou (Head and Neck Cancer Group: GORTEC). Two regi-
mens of induction chemotherapy were compared: cisplatin (P)
plus 5-fluorouracil (F), either with or without docetaxel (T), fol-
lowed by RT and with (minority of patients) or without addi-
tional chemotherapy. The follow-up period was a median of
36 months. The objective of this trial was to determine whether
adding T to PF could increase larynx preservation rate.

We now report the long-term results (5- and 10-year results)
and include a functional evaluation regarding the new LDFFS
endpoint. We have also analyzed the longer-term effects and all
causes of death.

Methods

Patient Eligibility

Operable patients with untreated stage III or IV larynx or
hypopharynx invasive squamous cell carcinoma who required
a total laryngectomy were randomly assigned in a multicenter
phase III trial to compare larynx preservation rates after three
cycles of induction chemotherapy with either TPF or PF. The
details of inclusion and exclusion criteria are provided in the
previous report (9).

Treatment

In the control group, chemotherapy consisted of cisplatin
(100mg/m? on day 1) plus 5-fluorouracil (1000 mg/m? by 24-hour
continuous infusion for 5 days). In the experimental group,
chemotherapy consisted of docetaxel, cisplatin (both 75mg/m?
on day 1), and 5-fluorouracil (750mg/m? by 24-hour continuous
infusion for 5 days). Three cycles with a 21-day interval were
planned in both arms. Patients who responded well to the induc-
tion chemotherapy were defined as having a complete response
or as having a partial response if they recovered normal larynx
mobility. Patients who did not respond to the induction chemo-
therapy underwent initially planned total laryngectomy (with
neck dissection), followed by radiotherapy with or without addi-
tional chemotherapy.

Radiation therapy was initiated between three and seven
weeks after the last chemotherapy cycle, with or without addi-
tional chemotherapy for patients who had considered respond-
ers to the induction chemotherapy. It was delivered using 4 to
6 MV photon beams. Two target volumes were defined: 1) the
therapeutic planning target volume that encompassed the pri-
mary tumor volume and involved lymph nodes as they were
before induction therapy and 2) the prophylactic planning target
volume that encompassed the area presumed to be at risk for
microscopic disease. The therapeutic and prophylactic planning
target volumes received 70 and 50-54 Gy, respectively.

Additional chemotherapy (cisplatin, carboplatin, and
5-fluorouracil or a combination of two drugs) with radiotherapy
was given to all patients enrolled in any institute, according
to their practices. The trial was registered as ClinicalTrials.gov
number NCT00169182.

The CONSORT flow diagram for this trial is shown in Figure 1.
Follow-up was assessed by clinical evaluation and computed
tomography or magnetic resonance imaging at three weeks
after the last chemotherapy cycle, at nine weeks after radiother-
apy, and at four months after treatment was completed. Patients
were followed-up every three months during the first year, every
six months during the next three years, and then every year
until death or censoring. Toxic effects were graded according to
the RTOG toxicity scoring system (11) for acute and late radio-
therapy toxic effects. The cutoff for designating late toxicity was
three months after the end of radiotherapy.

Statistical Analyses

The primary endpoint was larynx preservation rate. Secondary
endpoints were overall survival, disease-free survival and loco-
regional control rate, cause of death, and longer-term toxicity
rates. We conducted a post hoc analysis according to the new

Assessed for eligibility (n=220)

Excluded (n=7) | |
Did not meet inclusion criteria (n=7)

Randomly assigned (n=213)

Allocated to TPF (n=110) Allocated to PF (n=103)
Received TPF (n=110) Received PF (n=103)

Lost to follow-up (n=1) Lost to follow-up (n=0)
Death (n=70) Death (n=72)

Analyzed (n=103)

Analyzed (n=110)

Figure 1. CONSORT flow diagram of this study design. Patients with operable
advanced larynxor hypopharynx carcinomas were randomly assigned to receive
docetaxel, cisplatin, plus 5-fluorouracil or cisplatin plus 5-fluorouracil. Seven
patients were not eligible because of having Karnofsky performance status less
than 70 or distant metastases. PF = cisplatin plus 5-fluorouracil; TPF = docetaxel,
cisplatin, plus 5-fluorouracil.
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consensus guidelines on evaluation of functionality of the lar-
ynx (LDFFS). All events were measured from the date of random
assignment to the date of their occurrence or the date of the
last follow-up visit, whichever occurred first. Disease-free sur-
vival was defined as the event of any of local, regional, or distant
recurrence or death from any cause. LDFFS was defined accord-
ing to the international consensus and included the presence of
natural speech, the absence of a tracheostomy, the absence of
use of a feeding tube for two or more years after the end of treat-
ment, or recurring pneumonia within the preceding 12 months
that required hospitalization (12). Patients were randomly
assigned to a specific treatment group by a central office after
eligibility had been established.

The patients’ data were analyzed according to the intention-
to-treat principle. To describe the patients’ characteristics in the
two arms, the Student’s t test or the Mann-Whitney U test was
used for continuous variables and the chi-square test or Fisher’s
exact test for qualitative variables. LDFFS, overall survival, dis-
ease-free survival, larynx preservation rate, and loco-regional
control rate were calculated using the Kaplan-Meier survival
method, and the two arms were compared by the log-rank
test. Asymetric 95% confident intervals were estimated by the
Rothman method. The maximum likelihood statistical signifi-
cance G-test was used to assess the number and severity of late
toxicities. For all tests, a P value (two-sided probability) of less
than .05 was considered statistically significant.

Results

Patients

A total of 220 patients were enrolled between December 4,
2000 and May 3, 2005. The analyses were performed after
a median follow-up for surviving patients of 105 months
(range = 2-148 months, P = .9). A total of 213 patients were
randomly assigned: 110 to receive TPF and 103 to receive PF
(Figure 2). There was no statistical difference between the two

G.Janorayetal. | 3of7

treatment groups regarding any of the patients’ characteristics
(9). In the TPF group, 17 of 85 (20.0%) patients received concomi-
tant chemotherapy using cisplatin, carboplatin, 5-fluorouracil or
a combination of two drugs according to institute practice. In
the PF group, nine of 57 (15.8%) patients received concomitant
chemotherapy (P = .67).

Survival and Preservation of the Larynx

The overall response rate after induction chemotherapy was
80.0% (41.8% complete response and 38.2% partial response) in
the TPF group and 59.2% (30.1% complete response and 29.1%
partial response) in the PF group (difference = 20.8%, P=.002).
Stable and progressive disease rates after induction chemo-
therapy were 11.8% and 3.2% in the TPF group vs 35.0% and 5.8%
in the PF group. A total of 51 patients underwent laryngectomy
after induction chemotherapy: 17 patients in the TPF arm and
34 patients in the PF arm. There was no statistical difference
between the two groups regarding patient characteristics (age,
sex, performance status), tumor location (larynx vs hypophar-
ynx, P > .58), tumor size (T2 or T3 vs T4, P = .41) or nodes (NO or
N1 vs N2 or N3, P >.99). The five- and 10-year larynx preservation
rates were, respectively, 74.0% (95% CI = 0.64 to 0.82) vs 58.1%
(95% CI = 0.47 to 0.68) (Figure 3A) and 70.3% (95% CI = 0.58 to
0.8) vs 46.5% (95% CI = 0.31 to 0.63; P = .01). Regarding the func-
tionality of the larynx, the five- and 10-year LDFFS rates were,
respectively, 67.2% (95% CI = 0.57 to 0.76) vs 46.5% (95% CI = 0.36
to 0.57),and 63.7% (95% CI = 0.52 to 0.74) vs 37.2% (95% CI = 0.24 to
0.52; P = .001) (Figure 3B). Overall survival, disease-free survival,
and loco-regional control rates were not statistically significantly
improved in the TPF arm vs the PF arm (respectively, P = .28,
P = .21, and P = .18) (Figure 4). The exhaustive five- and 10-year
results are listed in Table 1. For overall survival, disease-free sur-
vival and loco-regional control rate, we did not reach statistically
significant differences between the two groups because of a lack
of power. At least 39 patients in the two groups developed metas-
tases. The median time before metastasis event was 16 months

Random assignment

TPF N=213 | ——  PF

Eligible: 110
Started TPF: 110

Byry

Eligible : 103
Started PF : 103

ot ]

Evaluation Evaluation
106 100
Preservation Others Surgery Preservation Others Surgery
85 2 19 57 4 39
2 2 2
Radiotherapy | Chemoradiation No Surgery | No surgery Radiotherapy | Chemoradiation Radiotherapy | Chemoradiation | Surgery
67 17 treatment 1 17 2 48 9 1 4 34

110 were included in the intention-to-treat analysis ‘

’ 103 were included in the intention-to-treat analysis

Figure 2. Outcomes among patients who were randomly assigned to docetaxel, cisplatin, plus 5-fluorouracil or to cisplatin plus 5-fluorouracil. After random assign-
ment, patients that responded to induction chemotherapy and had larynx preservation received further radiotherapy, whereas nonresponding patients underwent a
total laryngectomy. PF = cisplatin plus 5-fluorouracil; TPF = docetaxel, cisplatin, plus 5-fluorouracil.
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Larynx preservation rate, %

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Time since random assignment, y

No. at risk
TPF 110 56 36 28 13
PF 103 39 26 16 5

Larynx dysfunction—free survival, %
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5
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¢

0.00 + +
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Time since random assignment, y

No. at risk
TPF 110 54 35 27 12
PF 103 33 23 15 5

Figure 3. Laryngeal preservation rates and larynx dysfunction-free survival. A) At 10 years, the rates of laryngeal preservation were as follows: 70.3% of patients who
received induction chemotherapy using TPF vs 46.5% who received induction chemotherapy with PF (P = .01, two-sided log-rank test). B) At 10 years, the percentages
of those who were laryngeal dysfunction-free were as follows: 63.7% of patients who received induction chemotherapy using TPF vs 37.2% who received induction
chemotherapy with PF (P = .001, two-sided log-rank test). PF = cisplatin plus 5-fluorouracil; TPF = docetaxel, cisplatin, plus 5-fluorouracil.

o
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010l p=.18 PF 0.10 P=.21 PF
0.00 0.00 0.00
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
. Time since random assignment, y X Time since random assignment, y ) Time since random assignment, y
No. at risk No. at risk No. at risk
TPF 110 66 45 37 18 TPF 110 62 43 36 18 TPF 110 58 39 30 15
PF 103 56 40 29 8 PF 103 48 34 26 7 PF 103 43 30 24 6

Figure 4. Overall survival, loco-regional control, and disease-free survival. A) At 10 years, overall survival rates were not statistically different (P = .28, two-sided log-
rank test). B) At 10 years, loco-regional control rates were not statistically different (P = .18, two-sided log-rank test). C) At 10 years, disease-free survival rates were not
statistically different (P = .21, two-sided log-rank test). PF = cisplatin plus 5-fluorouracil; TPF = docetaxel, cisplatin, plus 5-fluorouracil.

(range = 6-85 months). Hypopharyngeal tumor and N2 or N3
patients are more frequently associated with metatastic evolu-
tion (hypopharynx vs larynx, P =.05; NO-N1 vs N2-N3, P = .01).

Longer-term Toxicities

Mucous membrane, salivary gland, larynx, and subcutaneous
tissue toxicities were the most frequent events reported. There
were statistically fewer grade 3 or 4 late toxicities of the larynx
in patients receiving the TPF regimen compared with those in
the PF arm (9.3% vs 17.1%, G-test, P = .038). Grade 1 or 2 and 3 or
4 longer-term toxicities of the salivary gland were more frequent
in the TPF arm vs the PF arm (7.1% vs 2.2, P = .013). There were
no other statistical differences between the two groups regard-
ing longer-term toxicity (Table 2). The doses of cisplatin and 5FU
are lower in the TPF regimen than in the PF regimen, and this
probably explained the lower larynx toxicity rate in the TPF arm.

Causes of Death

At the last evaluation, 142 patients had died: 70 in the TPF regi-
men and 72 in the PF arm. Five patients died because of acute

toxicity from the chemotherapy: three in the TPF arm (2 from
diarrhea and dehydration and 1 from digestive bleeding) and
two in the PF arm (1 from acute renal insufficiency and 1 from
aplasia with acute infection). Seventy-nine patients died from
their first cancer (TPF = 39, PF = 40), 14 patients from a second
cancer (seven in each group), and most because of pulmonary
cancer, 19 patients because of concurrent disease (TPF = 9,
PF = 10), and two patients in the TPF arm because of longer-term
toxicity. Causes of death are shown in Table 3.

Discussion

We have confirmed in this longer-term follow-up analysis that
the TPF regimen was superior to the PF regimen in terms of organ
preservation and preservation of functionality of the larynx in
patients treated for stage III or IV larynx or hypopharynx invasive
squamous cell carcinoma cancer that required a total laryngec-
tomy. At 10 years, the TPF regimen achieved statistically signifi-
cantly superior larynx preservation compared with the PF regimen
and statistically significantly superior LDFFS. After this longer-
term follow-up, we did not find any statistical differences between
the regimens in terms of overall survival, disease-free survival,
or loco-regional control. There were no statistical differences
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Table 1. Five- and 10-year estimates of efficacy at the endpoints

Endpoint, y

TPF

Estimate (IC* 95% CI), %

PF

Estimate (IC* 95% CI), %

TPF vs PF

HR (IC 95% CI)

Overall survival
5
10

Locoregional control
5
10

Disease-free survival
5
10

Larynx preservation
5
10

Larynx dysfunction-free survival

5
10

50.9 (41.4 to 60.3)
30.2 (21.5 to 40.6)

46.6 (37.3 t0 56.1)
27.9 (19.7 to 37.9)

42.4(33.3 10 52.0)
25.0 (17.1 to 35.0)

74.0 (64.4 to 81.7)
70.3 (58.4 to 80.0)

67.2 (57.1 to 76.0)
63.7 (51.8 to 74.1)

41.9 (32.7 to 51.7)
23.5 (14.9 to 34.9)

36.3 (27.5 to 46.0)
20.8 (12.8 to 32.0)

31.4 (23.2 to 41.0)
18.7 (11.1 to 29.6)

58.1 (47.5 to 68.0)
465 (31.1 to 62.6)

46.5 (36.1t0 57.2)
37.2 (24.4 t0 52.0)

1.08 (0.71 to 1.63)
1.07 (0.74 to 1.57)

1.15 (0.78 to 1.70)
1.16 (0.81 to 1.67)

1.37 (0.94 to 2.01)
1.30 (0.91 to 1.86)

1.94 (1.14 to 3.30)
1.93 (1.11 to 3.27)

1.82 (1.14 to 2.91)
1.82 (1.14 to 2.90)

* Rothman KJ. Estimation of confidence limits for the cumulative probability of survival in life table analysis. ] Chronic Dis. 1978;31(8):557-560. CI = confidence interval;
HR = hazard ratio; PF = cisplatin plus 5-fluorouracil; TPF = docetaxel, cisplatin, plus 5-fluorouracil.

Table 2. Late toxicities in patients with larynx and hypopharynx cancer treated by two different induction chemotherapy regimens, followed

by radiotherapy or chemoradiotherapy for larynx preservation

TPF, % PF, %

Grade Grade
Tissue 0 1-2 3-4 0 1-2 3-4 p*
Mucous membrane 49.5 49.5 1.0 57.1 429 0 -
Salivary glands 14.1 78.8 7.1 29.7 68.1 2.2 .013
Bone 98.0 2.0 0 98.9 1.1 0 -
Subcutaneous tissue 333 62.6 4.0 34.1 58.2 7.7 .533
Larynx 45.4 45.4 9.3 54.9 28.0 17.1 .038
Other 71.7 25.0 3.3 72.8 19.8 7.4 373

* G-test. PF = cisplatin plus 5-fluorouracil; TPF = docetaxel, cisplatin, plus 5-fluorouracil.

Table 3. Causes of death*

Cause of death Total, No. TPF, No. PF, No.
Cancer 79 39 40
Acute toxicity 5 3 2
Late toxicity 2 0
Second cancer 14 7 7
Concurrent disease 19 9 10
Other cause 5 1 4
Unknown cause 18 9 9
Total, No. 142 70 72
Mortality, % 67 64 70

* PF = cisplatin plus 5-fluorouracil; TPF = docetaxel, cisplatin, plus 5-fluorouracil.

regarding acute toxicity between the TPF arm and PF arm (9), but
we observed more late grade 3 or 4 larynx toxicities in the PF arm.
In this study, we obtained excellent results in terms of organ
preservation, but there are potential limitations. Because we pro-
posed treatment to a select population of patients with only larynx
and hypopharynx cancer and this trial was especially designed for
organ preservation and not for overall survival, we cannot gener-
alize the findings to all locally advanced head and neck cancers.
For over 20 years, several studies have shown the superior-
ity of adjunctive chemotherapy compared with loco-regional

therapy using either induction chemotherapy, concurrent
chemotherapy, or adjuvant chemotherapy. A larynx preserva-
tion study was first published in 1984 by the Department of
Veterans Affairs Cooperative Laryngeal Cancer Study Group,
and long-term data were published in 1994 (13). The study
included patients with resectable squamous cell carcinoma of
the larynx who were randomly assigned to receive standard
surgery (total laryngectomy) followed by radiation therapy or
to receive induction chemotherapy with cisplatin plus 5-fluo-
rouracil followed by radiation therapy for those patients who
achieved a greater than 50% partial response. Overall survival
did not differ between the two groups, and toxicity rate was
acceptable in the chemotherapy arm. Induction chemotherapy,
compared with total laryngectomy, was considered an alter-
native treatment without compromising disease control or
survival.

The standard PF regimen was evaluated for patients with
hypopharyngeal tumors in the European Organization for
Research and Treatment of Cancer 24891 study, and long-term
data have been recently published (14). The five- and 10-year
overall survival rates were, respectively, 32.6% (95% CI = 23.0%
to 42.1%) and 13.8% (95% CI = 6.1% to 21.6%) in the surgery arm
and 38.0% (95% CI = 28.4% to 47.6%) and 13.1% (95% CI = 5.6%
to 20.6%) in the CT arm, demonstrating the noninferiority of
the CT arm (noninferiority: P = .002). At 10.5 years, there was

51

g
=3
8
sy
=
o
3
=3
=
=
>
Q.
e}
X
=
o
=3
&
o
o
5
pm}
QD
1
o
3
ESS
o
<
Q
i
o
=}



http://jnci.oxfordjournals.org/

%
=3
(9]
a
£

60of 7 | JNCIJ Natl Cancer Inst, 2016, Vol. 108, No. 4

no statistical difference in the cumulative incidence of first pro-
gression (P = .13), loco-regional failure (P = .84), or distant metas-
tases (P = .14) between the CT and surgery arms.

The phase III US intergroup trial RTOG 91-11 (15), which
included more than 500 patients, was designed more than two
decades ago and compared radiation therapy with concomitant
chemotherapy using cisplatin (100mg/m? on days 1, 22, and 43),
induction chemotherapy with cisplatin (P) plus 5-fluorouracil
(F) followed by radiation therapy, and radiation therapy alone.
After a median follow-up for the surviving patients of 10.8 years,
there was still a statistically significant advantage for receiving
concomitant cisplatin for larynx preservation compared with
the induction chemotherapy and radiation therapy alone treat-
ment groups, with a 54% reduction in the relative risk of laryn-
gectomy compared with radiation therapy alone (hazard ratio
[HR] = 0.46, 95% CI = 0.30 to 0.71, P = .001) and a 42% reduction
with the induction PF regimen (HR = 0.58, 95% CI = 0.37 to 0.89,
P =.005). There was no statistical difference between the radia-
tion therapy alone arm and the PF induction chemotherapy arm
(HR = 1.26, 95% CI = 0.88 to 1.82, P = .35). Regarding laryngec-
tomy-free survival (LFS), there was no difference and similar
efficacy between the concomitant arm and the induction arm,
and both arms had statistically significantly better outcomes
than the radiation therapy alone group. No differences in over-
all survival, late toxicity, or speech and swallowing functionality
were demonstrated.

The benefits of adjunctive docetaxel to cisplatin plus 5-fluo-
rouracil as an induction chemotherapy for patients with loco-
regionally advanced, unresectable disease were demonstrated
in the TAX 323 study (7). Patients in the TPF group had a statisti-
cally significant 27% reduction in mortality (P = .02), improved
median overall survival of 4.3 months, and an absolute increase
in three-year survival of 10.9%. In a recent short-term health-
related quality-of-life (HRQOL) update based on the TAX 323
study (16), the TPF regimen showed a trend towards improved
global HRQOL compared with the PF arm. The mean difference
between the treatment arms at six months, after the end of RT,
was 9.5 points, which was very close to the clinically meaningful
change of 10 points and was statistically significant (P = .0092).
Unfortunately, compliance was too low to draw definitive con-
clusions. The TAX 324 randomized phase III study evaluated the
longer-term benefits of three cycles of TPF as an induction chem-
otherapy (docetaxel 75mg/m?, followed by intravenous cisplatin
100 mg/m? plus fluorouracil 1000 mg/m? per day, administered as
a continuous 24-hour infusion for 4 days) compared with three
cycles of PF (intravenous cisplatin 100 mg/m?, followed by fluoro-
uracil 1000mg/m? per day as a continuous 24-hour infusion for
5 days) given to patients with stage III or IV squamous cell carci-
noma of the head or neck. Both groups also then received seven
weeks of chemoradiotherapy with concomitant weekly carbo-
platin (area under the curve = 1.5) (17). After a median follow-
up of 72.2 months, five-year overall survival was statistically
significantly better after treatment with TPF vs PF (52% vs 42%,
HR = 0.74, 95% CI = 0.58 to 0.94). Median overall survival and pro-
gression-free survival rates were statistically significantly better
in patients who received the TPF regimen (70.6 vs 34.8 months,
95% CI =49.0 to 89.0, P =.014; 38.1 vs 13.2 months; HR = 0.75, 95%
CI = 0.60 to 0.94, P = .0011, respectively). However, in a Spanish
phase III trial, Hitt et al. (18) did not confirm this result. After a
short follow-up of approximately 23 months, they found no sta-
tistical difference in terms of progression-free survival and time
to treatment failure between induction chemotherapy with TPF
followed by chemoradiotherapy with cisplatin, induction chem-
otherapy with PF followed by chemoradiotherapy with cisplatin,

or chemoradiotherapy with cisplatin alone. This failure may
have been because of a lack of power in the study’s design and
the short follow-up period.

Another approach for organ preservation has been to
alternate chemotherapy and radiotherapy schedules (19).
Alternating chemotherapy with PF and radiation therapy vs
induction chemotherapy with PF followed by radiation therapy
for larynx and hypopharynx cancers did not show any statis-
tical differences regarding outcomes, larynx preservation, or
toxicity. Lower doses of chemotherapy, radiation therapy, and a
split-course layout may have contributed to this negative result.
The absence of an effect from the induction chemotherapy
with PF and the benefit of concurrent chemotherapy to improve
overall survival, loco-regional control, and larynx preservation
rate were consistent with a previous meta-analysis on chemo-
therapy given for head-and-neck cancer and with updated data
(5,20-22).

More recently, three meta-analyses have confirmed the
superiority of an induction chemotherapy by adding taxane (T)
to cisplatin (P) and 5-fluorouracil (F) (23-25). Blanchard et al. (25)
concluded in one of these meta-analyses, which included five
randomized trials representing a total of 1772 patients, that the
TPF induction regimen was superior to PF induction regarding
overall survival, with an absolute benefit at five years of 7.4%
(from 35.0% to 42.4%) (HR = 0.79, 95% CI = 0.70 to 0.89, P < .001),
improved progression-free survival (HR = 0.78, 95% CI = 0.60
to 0.87, P < .001), decreased loco-regional failure (HR = 0.79,
95% CI = 0.66 to 0.94, P = .007), and decreased distant failure
(HR = 0.63, 95% CI = 0.45 to 0.89, P = .009), with no interactions
between treatment effects and the patients’ covariates, includ-
ing tumor stage and primary site.

Our long-term follow-up data confirm the preliminary results
of the GORTEC 2000-01 study. An induction chemotherapy with
TPF increased the larynx preservation rate and larynx dysfunc-
tion—free survival for patients with a resectable stage III or IV
larynx or hypopharynx invasive squamous cell carcinoma when
compared with the PF regimen. When the larynx preservation
approach using induction chemotherapy is chosen, the TPF regi-
men should be recommended, followed by radiation therapy.
However, improvement in overall survival, disease-free survival,
and loco-regional control were not demonstrated with the TPF
regimen vs the PF regimen.
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Résumé :

Introduction : I’objectif de ’essai GORTEC 2000-01 était de comparer 1’efficacité et la toxicité a long terme de
la chimiothérapie d’induction par cisplatine (P), 5-fluorouracile (F) + docetaxel (T) dans une objectif de
préservation laryngée.

Méthodes: Les patients opérables atteints de carcinome épidermoide du larynx ou de ’hypopharynx de stade I11
ou IV, ¢éligibles a une laryngectomie totale, ont été randomisés pour recevoir trois cycles de chimiothérapie
d’induction par PF ou TPF, suivi d’une radiothérapie chez les patients répondeurs. L’objectif principal était la
préservation laryngée a 3 ans. Les objectifs secondaires étaient la préservation d’un larynx fonctionnel, la survie
globale, la survie sans maladie, le contréle locorégional, les causes de décés et la toxicité tardive. Les survies ont
été analysées par la méthode de Kaplan-Meier. Les tests statistiques étaient bilatéraux, avec une puissance de
80% et un risque alpha < 5%.

Résultats: 213 patients ont été traité avec un suivi médian de 105 mois. Les taux de préservation laryngée a 5 et
10 ans sont de 74.0% (IC 95%, 0.64-0.82) vs. 58.1% (IC95%, 0.47-0.68) et 70.3% (1C95%, 0.58-0.8) vs. 46.5%
(IC95%, 0.31-0.63), (P = .01) respectivement dans les bras TPF et PF. Les taux de préservations d’un larynx
fonctionnel a
5 et 10 ans sont de 67.2% (1C95%, 0.57-0.76) vs. 46.5% (1C95%, 0.36-0.57) et 63.7% (1C95%, 0.52—0.74) vs.
37.2% (1C95%, 0.24—0.52) (P = .001), respectivement dans les bras TPF et PF. La survie globale, la survie sans
maladie et le controle locorégional n’étaient pas statistiquement augmentés dans le bras TPF. Il y avait
statistiquement moins de toxicité tardive du larynx de grade 3-4 dans le bras TPF par rapport au bras PF (9.3%
vs. 17.1%, g-test, P =.038).

Conclusion: Le suivi a long terme confirme que la chimiothérapie d’induction par TPF améliore la préservation
laryngée et la préservation d’un larynx fonctionnel. Lorsqu’une approche de préservation laryngée par
chimiothérapie d’induction est choisie, 1’association docetaxel, cisplatine et 5-fluorouracile doit &tre
recommandé, suivi d’une radiothérapie.

Mots clés :

cancer localement avancé de la téte et du cou, préservation laryngée, dysfonction laryngée, radiothérapie, qualité
de vie, résultats a long terme.
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