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Background:

Taxanes are among the most acti-
ve drugs for the treatment of
metastatic breast cancer, and, as a
consequence, they have also been
studied in the adjuvant setting.

Methods:

After
women with lymph node—positi-

breast cancer surgery,
ve disease were randomly assig-
ned to treatment with fluoroura-
cil, epirubicin, and cyclo-
phosphamide (FEC) or with
FEC followed by weekly paclita-
xel (FEC-P). The
endpoint of study—5-year disea-
(DES)—was
assessed by Kaplan—Meier analy-

primary

se-free  survival
sis. Secondary endpoints inclu-
ded overall survival and analysis
of the prognostic and predictive
value of clinical and molecular
(hormone receptors by immu-
nohistochemistry and HER2 by
fluorescence in situ hybridiza-

T oy Prma i §

e B 5B Srim bewiin bl

ﬁ—'-\_i k- -
J W B o i s Sl T
Coogiw C=eni

moe o [T !

ARTICLES

[ e P PP

b B F -

L . L | S B AR I SR
L Lt o e Frtosl e St DI BT DT T 4 e e T

s Js A .
e T e L Y e R R e o e e -

SN Sp——

Famdemired Mhaie L Teeal ol Plararameacil

noticias Grupos Cooperativos

tion) markers. Associations and
interactions were assessed with a
multivariable Cox proportional
hazards model for DFS for the
following covariates: age, meno-
pausal status, tumor size, lymph
node status, type of chemothe-
rapy, tumor size, positive lymph
nodes, HER 2 status, and hormo-
ne receptor status. All statistical
tests were two-sided.

Results:

1246
patients, estimated rates of DFS at
5 years were 78.5% in the FEC-
P arm and 72.1% in the FEC arm
(difference = 6.4%, 95% confi-
dence interval [CI] = 1.6% to
11.2%; P = .006). FEC-P treat-
ment was associated with a 23%

Among the eligible

reduction in the risk of relapse
compared with FEC treatment
(146 relapses in the 614 patients
in the FEC-P arm vs 193 relapses
in the 632 patients in the FEC
arm, hazard ratio [HR] = 0.77,
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95% CI = 0.62 to 0.95; P = .022)
and a 22% reduction in the risk
of death (73 and 95 deaths, res-
pectively, HR = 0.78, 95% CI =
0.57 to 1.06; P = .110). Among
the 928 patients for whom tumor
samples were centrally analyzed,
type of chemotherapy (FEC vs
FEC-P) (P = .017), number of
involved axillary lymph nodes (P
< .001), tumor size (P = .020),
hormone receptor status (P =
.004), and HER2 status (P =
.006) were all associated with
DFS. We found no statistically
significant interaction between
HER?2 status and paclitaxel treat-
ment or between hormone
receptor status and paclitaxel tre-
atment.

Conclusions: Among patients

with operable breast cancer,
FEC-P treatment statistically sig-
nificantly reduced the risk of
relapse compared with FEC as

adjuvant therapy.
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Entrevista al Dr. Miguel Martin,

presidente de GEICAM y miembro

de Junta Directiva de la SEOM.

“Taxol mejora el tratamiento estandar
en pacientes con cancer de mama operado”

Investigadores de 65 centros
espaiioles han participado en
un estudio que se publica en
el nltimo nimero de Journal
of the National Cancer
Institute. Estudio que
demuestra que afiadir taxol

a la terapia adyuvante
estandar del cancer de mama

disminuye las recidivas.

El régimen del ensayo en

fase III, denominado
Geicam 9906,

y dirigido por el mismo
GEICAM (Grupo Espaiiol
de Investigacion en Cdncer

de Mama), puede
convertirse en nuevo
referente terapéutico a nivel
mundial.

Hemos hablado con el Dr.

Miguel Martin, presidente
de GEICAM y miembro de
Junta Directiva de SEOM y

uno de los principales
autores de la investigacion,
para entrevistarle
al respecto.
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e Dr. Martin, gpodria expli-
carnos las repercusiones
mas importantes del estu-
dio Geicam 9906?

Este estudio es una demostracion
de que en Espafa se puede hacer
investigaciéon clinica de primer
nivel. Se trata de un estudio espa-
nol, formado por oncdlogos
médicos espanoles, que empezd
en el afno 1999. Un estudio pura-
mente académico y no patrocina-
do por la Industria farmacéutica;
es puramente financiado por
GEICAM. Su relevancia se hace
efectiva por haber sido publicado
en la revista de mayor impacto
del campo de la Oncologia, en
Journal of the National Cancer
Institute. Publicar aqui no es nada
facil, hay muy pocos articulos que
terminen publicados en esta
revista. El estudio GEICAM
9906 es el ensayo clinico mas
grande de la Oncologia Médica
espanola, con respecto al namero
de pacientes reclutadas, mas de
1200.

¢ ;Teniamos entendido que el
mas grande era el estudio
Target 0?

El Target O tenia 1100 pacientes
reclutadas aproximadamente,pero

el Geicam 9906 ademas es mas
antiguo con respecto a la recogi-
da de datos. Este estudio ha sido
aceptado por esta revista esen-
cialmente por dos motivos: pri-
mero, porque tiene una gran
calidad técnica, de disefno, de
conduccidén... y segundo, por-
que es un estudio que acaba con
incertidumbres de otros estudios
pasados: habia dos estudios ame-
ricanos con un diseno similar
a éste que comparaban cuatro
ciclos de quimioterapia con
antraciclinas con lo mismo, pero
afiadiendo cuatro ciclos de taxol
y en esos estudios se vio que los
ocho ciclos eran mejor que sim-
plemente los cuatro previos |,
pero la pregunta era jes mejor
porque anades taxol o porque
aplicas ocho ciclos en vez de
GEICAM

comenzé este estudio para argu-

cuatro?. Entonces
mentar esta pregunta haciendo
que la duracién de las dos ramas
comparadas, la estandar y la que
tenia taxol, fueran idénticas. Fue
entonces cuando se contestd
definitivamente a la pregunta
de si taxol aflade o no beneficio
a la terapia estandar y la respuesta

es si.



Este estudio recluté a mujeres
operadas de cancer de mama con
ganglios axilares positivos trata-
das con terapia estindar - con
inicio en el afo 99 (terapia
estaindar FEC). Queriamos ver si
afadiendo taxol semanal se con-
seguia aumentar la curacion. El
estudio ha demostrado que hay
un 6,5% de aumento en las cura-
ciones, una cifra que puede pare-
cer pequena, pero que realmente
no lo es porque el cancer de
mama es una enfermedad muy
frecuente. Actualmente se diag-
nostican anualmente en Espafia
13.000 casos nuevos y en el
mundo un millén, y el 6,5%
representa unos 850 casos en
Espana y de un millén, casi
70.000 casos. Podemos hacer que
muchas mujeres se curen ana-
diendo taxol a la terapia estandar.

Este estudio no se va a aplicar
exclusivamente en Espana, sino
en todo el mundo. Va a ser la
nueva terapia estandar.

Este reconocimiento es un
sintoma de la madurez de la
Oncologia espanola. Publicamos
en revistas de primer nivel,
aspecto que antes estaba reserva-
do a muy pocos grupos interna-
cionales siendo en su gran
mayoria americanos, y si no gru-
pos multinacionales. Del mismo
modo, el gran niimero de publi-
en ASCO, en el

Congreso por excelencia, pone

caciones

de relieve el alto nivel de la
investigacion cientifica espanola.

Gran cantidad de expertos ame-
ricanos y europeos fueron a
comentarnos que habia sido una
injusticia que se llevara el estudio
Target 0 a poéster general. La
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Oncologia espafiola tiene un
prestigio notable a nivel mun-
dial. Muestra de ello ha sido que
hubiese un gabinete de prensa de
SEOM en ASCO. Esto ha sido
un hecho clave: somos un refe-
rente y en un futuro no descarto
tener un stand en ASCO. Hay
que empezar por algo y esto ha
sido un punto de inflexién.

Ademis en un futuro proéximo se
van a publicar cinco o seis estu-
dios espanoles muy importantes.
Esto va a incrementar la presen-
cia de la investigacién clinica
espafiola a nivel mundial.

e ;:Este estudio GEICAM
9906 no se ha llevado a
ASCO?

Se llevo a San Antonio hace cua-
tro afnos; se llevaron los datos
preliminares, pero ahora se
publican los datos finales. GEI-
CAM tenia muchos estudios que
presentar y habia que elegir los
mis novedosos para no saturar
con peticiones a ASCO. En
mama hay tres congresos anuales
muy importantes y GEICAM
intenta repartir sus publicacio-
nes.

e ¢El beneficio de taxol es
solo para pacientes con
cancer de mama operado?

Si, se convertird en el tratamien-
to estandar en pacientes operadas
de cancer de mama con extirpa-
cién de la misma y de los gan-
glios axilares afectados. Sabemos
que si no se les hace nada a estas
mujeres, un 80% recaen. Si se les
pone la terapia estindar (FEC) se
curan aproximadamente un 70%
y afadiendo taxol aumentamos
la curacién a un 76,5%. Es un

paso mas de los maltiples que se
van realizando.

El cancer de mama en los anos
“80 tenia una tasa de curacién
completa del 50% y hoy en dia se
curan mas del 80%. Este aumen-
to se va consiguiendo poco a
poco, con pequenos porcentajes
del 5 o el 6% cada pocos afios.

El estudio GEICAM 9906 ha
sido un estudio muy colaborati-
vo entre oncologos y patdlogos.
Muchos patélogos son autores
del ensayo clinico porque gracias
a su dedicaciéon se ha podido
conseguir numerosas muestras
tumorales; se han analizado mas
del 75% de muestras de las
pacientes por lo que se han podi-
do obtener datos moleculares y
analisis bioldgicos.

Este ensayo clinico espafiol ha
tenido tanto impacto que inclu-
so ha sido comentado en el edi-
torial del Journal of the National
Cancer Institute por Clifford
Hudis, experto en cancer de
mama del Hospital Memorial
Kettering Cancer Center de
Nueva York.

Nuestra mds sincera
enhorabuena al Grupo
GEICAM.

En Espania se puede
hacer investigacion

clinica de

primer nivel
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I REUNION ANUAL GEICAM DE AVANCES EN CANCER DE MAMA

(RAGMA)

De izda. a dcha. el doctor Rowan Chlebowski, de la Universidad de UCLA que ofrecié una
conferencia sobre la relacién entre THS y riesgo de cancer de mama; M* José Mora, primera
espaiiola que ha participado en el estudio Excel y el doctor José Enrique Alés, coordinador del
Comité Organizador de la I Reunién RAGMA.

El 13 y 14 de junio de 2008 se
celebr6é en Madrid la T Reunién
GEICAM de avances en cancer
de mama bajo la coordinacién
del Dr. Enrique Alés. Cerca de
300 expertos se reunieron en el
Hotel Eurobuilding para debatir
y analizar los principales avances
en el diagnéstico y tratamiento
del tumor mamario, que organi-
Grupo Espanol de
Investigacién en Ciancer de
Mama (GEICAM).

z6 el

Las novedades en prevencidn, el
factor hereditario, la posibilidad
de individualizar el tratamiento,
céomo influye la alimentacién y
los habitos de vida en la aparicién
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de este tumor y la vida después
del cincer fueron algunos de los
temas que se abordaron durante
estos dias. “Desde su creaciéon”,
afirmé6 el doctor Miguel Martin,
presidente de GEICAM, “GEI-
CAM ha celebrado encuentros
bianuales para debatir los Gltimos
avances en la deteccidén y manejo
de esta enfermedad. En esta oca-
si6bn, vamos a tener la oportuni-
dad de

novedades que se han presentado

analizar las altimas
en el congreso de referencia, el
de la Asociacién Americana de
Oncologia (ASCO), que a pri-
meros de junio se celebré en

Chicago”.

Por su parte, el doctor José
Enrique Alés, coordinador del
Comité Organizador, senal6é que
el objetivo de esta I Reunién
RAGMA, es disponer de una
herramienta de actualizacion
permanente en todo lo que se
refiere al cancer de mama. “Algo
que cada vez resulta mas compli-
cado por la confluencia de las
distintas especialidades que inter-
vienen en el seguimiento y abor-
daje de esta enfermedad”.

Entre los dltimos avances tera-
péuticos presentados en ASCO,
destacaron los datos de un estu-
dio que, en palabras del doctor
Alés, “ha resultado muy sorpren-
dente y totalmente inesperado. Se
ha visto que el tratamiento con
un bifosfonato, el icido zoledrd-
nico, disminuye la recaida de
cancer de mama. No sélo ha
mostrado su eficacia en la reduc-
cién de la osteoporosis asociada a
la terapia hormonal, sino también
en la recaida de este tumor. Un
hallazgo que realmente no se
esperaba, aunque es preciso con-
firmar con nuevos estudios”.

En la reunién de Chicago, se
puso de relieve el potencial de las
terapias biologicas en ciancer de
mama. Asi se ha visto que el
beneficio de trastuzumab en
pacientes HER2 positivo no se
agota aunque la paciente haya
sido tratada en anteriores lineas
con este anticuerpo monoclonal
humanizado. También se ha
observado que la situacién de
estas mujeres mejora con la com-



binacién de este firmaco mas
lapatinib, un inhibidor de la tiro-
sinquinasa del receptor del factor
de crecimiento epidérmico de
tipo 2. Otro estudio demostro
que afiadir a la quimioterapia un
antiangiogénico, el bevacizumab,
puede contribuir a detener el
avance de la enfermedad.

Algunos de estos avances permi-
ten empezar a hablar de trata-
mientos individualizados a las
caracteristicas de cada paciente.
“Teniendo en cuenta que cada
vez es mis amplio el abanico de
posibilidades  terapéuticas, es
imprescindible que la paciente
esté informada sobre todas ellas
para que sea ella misma quien
decida qué terapia desea recibir”,
asegurd el doctor Miguel Martin.

El doctor Rowan Chlebowski,
del Instituto de Investigacién
Biomédica Los Angeles en
Harbor, del Centro Médico
UCLA de California en Los
Angeles, analiz6 los pros y con-
tras de la Terapia Hormonal
Sustitutiva (THS) en relacién al
cancer de mama. Uno de los
hallazgos mas recientes ha sido la
confirmacién de la relacién que
existe entre determinados tipos
de THS y el aumento del riesgo
de cancer de mama en mujeres
postmenopausicas en el estudio
Women’s Health  Iniciative
(WHI), que llevd cabo el doctor
Chlebowski en Estados Unidos,
con 16.608 mujeres postmeno-
pausicas de entre 50 y 79 afos.
El estudio fue suspendido tres
afos antes de que finalizara, al
constatar que la combinacién
de estrégenos y progestigenos
aumentaba el riesgo de cancer de
mama, asi como la aparicién de
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Ha resultado muy
sorprendente y totalmente
inesperado. Se ha visto
que el tratamiento con un
bifosfonato, el dcido
zoledrénico, disminuye
la recaida de cdncer de

mama

ictus y enfermedad coronaria.
Chlebowski senalé que ademas
de todo esto esta terapia también
induce a un diagnoéstico tardio
del cancer de mama vy a la apari-
cién de mamografias anormales.
Un par de anos después de haber
suspendido el tratamiento, en
Estados Unidos se redujo un 13%
la incidencia de este tumor. Tal y
como aclard el doctor Alés, “estos

Panordmica de una sala.

datos en Espana son solo parcial-
mente aplicables, ya que de
entrada el porcentaje de mujeres
en THS es mucho menor que en
Estados Unidos, con lo que el
impacto siempre sera menor. El
doctor Chlebowski realizé6 una
extrapolacion, partiendo de los
resultados obtenidos en Estados
Unidos, al entorno espanol”.

Otro de los temas abordados
durante la reunion fue el cancer
de mama hereditario. Entre un 5
y un 10% de estos tumores son
hereditarios. Se sabe que estin
relacionados con la mutaciéon de
los genes denominados BRCA 1
Y BRCA 2. Asi las mujeres que
presentan una alteracién en estos
genes presentan un riesgo de
entre un 50 y un 85% de sufrir
cancer de mama a lo largo de
su vida, frente al 10% de la pobla-
cién general.
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