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Resumen

Objetivo: Evaluar la respuesta a cetuximab en términos de
tiempo hasta progresion y supervivencia global en pacientes con
cancer colorrectal (CCR) con determinacion del receptor del fac-
tor de crecimiento epidérmico (EGFR) indetectable.

Meétodo: Se seleccionaron nueve pacientes con cetuximab
EGFR negativo, confirmado mediante estudio inmunohistoquimi-
co. Variables recogidas: datos demogréficos, diagnostico, trata-
mientos previos, tiempo desde la primera metastasis hasta inicio
con cetuximab, reacciones adversas y marcadores tumorales. La
respuesta se monitorizé6 mediante marcadores tumorales y progre-
sibn de la enfermedad. La evaluacién de la calidad de vida
mediante estado funcional de Karnofsky (KPS) o Eastern Coope-
rative Oncology Group (ECOG).

Resultados: 22% hombres (2/9) con una mediana de edad
de 48 arios (rango 31-63). La mediana de tiempo desde el diag-
noéstico de enfermedad metastasica hasta inicio de tratamiento
con cetuximab fue 19 meses (rango 12-48). Todos los pacientes
habian fracasado a un esquema que incluyé irinotecan, el 77,77%
(7/9) también a uno con oxaliplatino. La mediana de ciclos con
cetuximab fue de 14 (rango 6-32). El principal efecto adverso fue
la aparicién de una erupcién cutanea acneiforme presente en el
100% de los casos. La mediana de tiempo hasta progresion fue 7
(rango 3-16) meses v la supervivencia global 10,2 meses (rango 4-
24). Los resultados en calidad de vida mostraron KPS entre 80-
100% y ECOG < 2. Los resultados obtenidos en nuestro estudio
en supervivencia global y tiempo hasta progresion son superiores
a los del estudio pivotal, 10,2 vs. 8,6 meses y 7 vs. 4,1 meses res-
pectivamente.
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Conclusiones: Con los resultados obtenidos se puede cues-
tionar la utilidad de la determinacion de la expresion del EGFR, al
menos mediante la técnica de inmuhistoquimica, como predictor
de respuesta al tratamiento con cetuximab. Esto sugiere que la
seleccion de los pacientes mediante la determinacion rutinaria de
este receptor pudiera ser inapropiada, ya que excluye a pacientes
que potencialmente pueden beneficiarse del tratamiento. No obs-
tante, se requieren mas ensayos clinicos en este &mbito que corro-
boren estas conclusiones.

Palabras clave: Cetuximab. Cancer colorrectal. EGFR negati-
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Summary

Objective: To evaluate the response to cetuximab, in terms of
time passed until disease progression and overall survival, in
patients with colorectal cancer (CRC) in which the epidermal
growth factor receptor (EGFR) is undetectable.

Method: Nine EGFR-negative patients (confirmed by an
immunohistochemistry study), who were being treated with cetux-
imab, were selected. Variables collected: demographic data, diag-
nosis, previous treatments, time since first metastasis to start of
treatment with cetuximab, adverse events and tumour markers.
The response was monitored using tumour markers and disease
progression. Well-being was assessed using the Karnofsky perfor-
mance status (KPS) or that of the Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG).

Results: 22% men (2/9) with a median age of 48 (31-63).
The median time from being diagnosed with the metastatic dis-
ease to the start of treatment with cetuximab was 19 months (12-
48). All patients had failed an irinotecan-based regime, 77.77%
(7/9) had also failed one which included oxaliplatin. The median
number of cycles with cetuximab was 14 (6-32). The main
adverse event was the appearance of an acneiform rash in 100%
of the cases. The median time until disease progression was 7
months (3-16) and 10.2 months (4-24) for overall survival. The
results for well-being showed a KPS of between 80-100% and an
ECOG of < 2. The results obtained in the present study for overall
survival and time until disease progression are higher than those
in the pivotal study (10.2 compared to 8.6 months and 7 com-
pared to 4.1 months respectively).
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Conclusions: According to the results obtained, the use of
assessing the EGFR expression (by the immunohistochemistry
technique at least), as a means of predicting response to treatment
with cetuximab may be questioned. This suggests that selecting
patients using the routine assessment of this receptor is inappro-
priate, since it excludes patients who may potentially benefit from
the treatment. However, more clinical trials are required in this
area in order to confirm these conclusions.

Key words: Cetuximab. Colorectal cancer. EGFR-negative.
Immunohistochemistry.

INTRODUCCION

En Espaa se diagnostican anualmente 19.000 nuevos
casos de cancer colorrectal (CCR) y, si se consideran ambos
sexos, ocupa el primer lugar en incidencia, representando la
segunda causa de muerte por cancer. La supervivencia en
nuestro pais es ligeramente superior a la media europea,
que se sitia en torno al 50% a los 5 afos, y proxima o supe-
rior a la de los paises mds desarrollados, como Suiza, Fran-
cia o Alemania'. En términos generales, la cirugia con o sin
tratamiento adyuvante consigue curar a la mitad de los
pacientes afectados de CCR, desarrollando la otra mitad
una recurrencia de la enfermedad, siendo necesario trata-
miento paliativo®. Segtin los datos del National Cancer Ins-
titute’, a aproximadamente el 50% de los pacientes con
CCR se les diagnosticard metdstasis hepdticas, ya sea en el
momento del diagndstico o como resultado de recurrencia
de la enfermedad, y s6lo una pequefia proporcién de estos
pacientes serdn candidatos a reseccion quirdrgica.

La mediana global de supervivencia de pacientes con
CCR avanzado ha aumentado de 12 meses a 18-21 meses
desde la pasada década. Este incremento se ha basado
fundamentalmente en la apariciéon de nuevos farmacos
como irinotecan, oxaliplatino y fluoropirimidinas orales.
Pero incluso con el avance que esto supone respecto a la
quimioterapia tradicional, ain quedan limitaciones con
estos tratamientos®.

Recientemente, el descubrimiento de factores de creci-
miento involucrados de forma importante en la modula-
cion de la proliferacion y diferenciacion celular, ha con-
ducido al desarrollo de nuevos agentes terapéuticos para
el tratamiento del cédncer. El receptor del factor de creci-
miento epidérmico (EGFR) fue el primero identificado
de una familia de receptores conocidos como tirosin-
kinasa de tipo I o receptores ErbB o HER-1. La unién del
factor de crecimiento epidérmico con su receptor produce
la fosforilacion de la tirosin-kinasa y pone en marcha una
cascada de sefiales de transduccién que afectan a la sinte-
sis de ADN, al crecimiento celular y a mecanismos de
apoptosis. Las vias de sefializacion del EGFR estdn
implicadas en el control de la supervivencia celular, la
progresion del ciclo celular, la angiogénesis, la migracion
y la invasién o metdstasis celular.
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El EGFR se encuentra sobreexpresado en un 25-77%
de las células de pacientes con CCR y en el 72-82% de
las refractarias a tratamiento con irinotecdn’’. Esta sobre-
expresion ha sido asociada a peor prondstico y estudiada
como posible diana de otros agentes antitumorales.

La expresion del EGFR en el tejido tumoral puede ser
cuantificada por diferentes técnicas tales como Western
Blot, ELISA, reaccién de la polimerasa en cadena, o
amplificacién génica, aunque es el estudio inmunohisto-
quimico el método actualmente preferido por su relativa
simplicidad y menor coste.

Recientes avances en la ingenierfa genética han permi-
tido el desarrollo de anticuerpos monoclonales, humanos
o quiméricos, capaces de interferir estas cascadas de sefia-
lizacion que conducen a la progresion del ciclo celular.

Cetuximab es un anticuerpo Ig G1 monoclonal quimé-
rico cuya diana es el EGFR. Posee una afinidad aproxi-
madamente 5 a 10 veces superior a la de los ligandos
enddgenos provocando asi la inhibicién de la funcién del
receptor. Ademds induce la internalizacién del EGFR lo
que conllevaria una disminucién de los receptores dispo-
nibles en la superficie celular. La indicacién aprobada de
este fadrmaco en nuestro pais es, en combinacién con iri-
notecdn, para el tratamiento de pacientes con CCR metas-
tatico que expresen el EGFR después del fracaso de un
tratamiento citotoxico que haya incluido irinotecdn®.

Actualmente se cuestiona la correlacion lineal entre el
grado de expresion del EGFR y la respuesta a cetuximab,
ya que son varios los autores que han descrito respuesta
en pacientes con EGFR negativo*®".

Este trabajo pretende evaluar la eficacia de cetuximab
en pacientes afectos de CCR con EGFR indetectable
(negativo) por estudio inmunohistoquimico.

METODO

A partir de los registros de la unidad centralizada de
citostaticos del servicio de farmacia, se seleccionaron los
pacientes CCR metastdsico (EGFR negativo) en trata-
miento con cetuximab durante el periodo comprendido
entre agosto 2004-octubre 2006.

Los datos para el andlisis se obtuvieron a partir de la
revision de la historia clinica.

Las variables recogidas fueron las siguientes:

Datos demogréficos: edad en el momento del diag-
noéstico y sexo. Diagndstico: clasificacion histolégica y
estadio en el momento del diagndstico segtin clasifica-
cién TNM". Esquemas de tratamiento recibidos. Tiem-
po transcurrido desde la primera localizacion metasta-
sica hasta el inicio de tratamiento con cetuximab.
Localizaciones de las metdstasis al inicio de tratamien-
to con cetuximab. Reacciones adversas experimentadas
durante el tratamiento con cetuximab, evaluando su
gravedad clinica segtin los Common Terminology Cri-
teria for Adverse Events (CTCAE)". Marcadores tumo-
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rales durante el tratamiento con cetuximab: antigeno
carcinoembrionario (CEA) y CA 19.9.

Se establecié como variable de respuesta la supervi-
vencia global, segin los criterios RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors)"®.

La monitorizacién de la respuesta se realiz6 en base
a la evolucién de los marcadores tumorales y la pro-
gresion de la enfermedad confirmada mediante reso-
nancia magnética nuclear y tomografia axial compute-
rizada.

Los niveles séricos elevados de CEA antes del trata-
miento tienen una significacién negativa en el prondsti-
co. El CA 199 es util en el seguimiento de tumores
resecados para detectar recidivas tumorales de forma
precoz’.

La evaluaciéon de la calidad de vida se determind
mediante el estado funcional de Karnofsky (KPS), o la
escala de Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
asignado por el médico a partir de las observaciones sobre
la capacidad del paciente para realizar trabajos comunes'.

El andlisis estadistico de los datos se realizé con el
programa SPSS® versién 14.0.

RESULTADOS

Se seleccionaron un total de nueve pacientes. Las
muestras para la determinacién del HER-1 se obtuvieron
en todos los casos del tumor primario, y en dos de ellos
ademds mediante puncidn-aspiraciéon percutinea con
aguja fina (PAAF) en la localizacion metastdsica. El
método utilizado para evaluar la expresion del EGFR fue
mediante estudio inmunohistoquimico, con resultados
negativos en todas las muestras.

Del total de pacientes, el 22% eran hombres (2/9) y
el 78% restante mujeres (7/9) con una mediana de edad
de 48 afios (rango 31-63). Todos los tumores fueron
clasificados histol6gicamente como adenocarcinoma
mucinoso siendo la localizacién sigmoide la mds fre-
cuente (55,5%), seguida de la de recto y ciego. En el
momento del diagndstico, 6 pacientes ya presentaban

metdstasis hepdticas, consideradas irresecables (Tabla
D).

La mediana de tiempo desde el diagnéstico de enfer-
medad metastdsica hasta el inicio de tratamiento con
cetuximab fue 19 meses, existiendo bastante variabilidad
si evaluamos los pacientes de forma individualizada (ran-
20 12-48) (Tabla II).

Antes de iniciar la terapia con cetuximab todos los
pacientes habian fracasado a un esquema de quimiotera-
pia que incluyé irinotecédn. El 77,77% (7/9) de los pacien-
tes lo habfan hecho también a uno que inclufa oxaliplati-
no. Cetuximab constituyd pricticamente la dltima
alternativa de tratamiento posible para estos pacientes,
administrdndose en cuarta linea de tratamiento en un
444% (4/9) y en tercera linea en un 222% (2/9). El
seguimiento de los pacientes se realiz hasta el falleci-
miento en 8 pacientes y hasta el cambio de linea de trata-
miento por progresion de la enfermedad en el otro restan-
te, continuando el seguimiento de este paciente hasta la
fecha final del estudio (octubre de 2006) (Tabla III).

En todos los casos, existio una correlacion entre el
progreso de la enfermedad y el incremento de los marca-
dores tumorales especificos.

Considerando que un ciclo corresponde a dos semanas
de tratamiento, la mediana de ciclos recibidos con cetuxi-
mab fue de 14 (rango 6-32), en todos los casos en combi-
nacidn con irinotecdn (dosis inicial 400 mg/m?, dosis pos-
teriores 250 mg/m* cada 7 dias + FOLFIRI modificado)
excepto en uno, en el que hubo que suspender irinotecin
por presentar un cuadro pseudooclusivo tras el primer
ciclo. En otro caso se redujo la dosis de cetuximab un
25% por toxicidad (onicopatia grado III).

La mediana de supervivencia global de los nueve
pacientes fue de 10,2 meses (rango 4-24) y la mediana de
tiempo hasta progresion de la enfermedad fue de 7 meses
(rango 3-16).

Los resultados obtenidos en términos de calidad de
vida mostraron que la mayor parte de los pacientes
durante el tratamiento con cetuximab, fueron capaces de
realizar tareas normales y trabajar sin precisar atencidon
especial. En los 6 pacientes en los que se evalué median-
te KPS este oscil6 entre 80-100%. Sé6lo un caso con un

Tabla I. Caracteristicas de los pacientes con EGFR inetectable

Paciente Edad Sexo Diagnostico Clasificacion TNM Localizacion metastasica
(anos) primario (estadio) al inicio con cetuximab

1 39 Mujer Adenocarcinoma de sigma TANXM1 (IV) Hepatica

2 63 Hombre Adenocarcinoma de sigma pT3NOM1 (IV) Hepatica

3 63 Mujer Adenocarcinoma de ciego pT3NTM1 (IV) Hepaética

4 47 Hombre Adenocarcinoma de sigma pT4N2MO (IIIC) Hepatica

5 48 Mujer Adenocarcinoma de sigma T3NXM1 (IV) Hepatica

6 31 Mujer Adenocarcinoma de recto pT3pN2MO (I1C) Pulmonar

7 58 Mujer Adenocarcinoma de recto-sigma pT3NxMO (lIl) Pulmonar

8 42 Mujer Adenocarcinoma de sigma PTAN2M2 (IV) Hepatica

9 63 Mujer Adenocarcinoma de recto T4aN1M1 (IV) Hepética
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Tabla Il. Caracteristicas de los tratamientos recibidos

N° de tratamientos previos

Mediana 3
Rango (1-5)

NUmero de pacientes

Tratamientos previos

5-FU/LV (Clinica Mayo) 4
425 mg/m? 5-Fluorouracilo (5-FU)
bolo i.v. + 20 mg folinato cdlcico x 5
dias cada 28 dias
FOLFIRI modificado 9
400 mg/m? (5-FU) bolo i.v./leucovorin-
5-FU 2.400 mg/m? infusién continua
46 h - irinotecan 180 mg/m?* cada
14 dias
FOLFOX 4 modificado 7
5-FU 400 mg/m? (5-FU) bolo i.v./
leucovorin-5-FU 2.400 mg/m? infusién
continua 46 h — oxaliplatino 85 mg/m?
cada 14 dias
Capecitabina 5
Capecitabina oral 1.250 mg/m* x 14
dias cada 21 difas

Ne de ciclos con cetuximab

Mediana 14
Rango (6-32)

KPS entre 60-70% precisé asistencia y un plan de cuida-
dos. En los que se utilizé la escala ECOG (3 pacientes)
esta resultd < 2 en todos los casos.

El principal efecto adverso relacionado con cetuximab
fue erupcion cutdnea acneiforme que se presentd en el
100% de los casos, como grado I en 5 pacientes, grado
II/lllen 3y gradoIVen 1.

DISCUSION

En nuestro pais, la indicacién oficialmente aprobada
para la utilizaciéon de cetuximab en pacientes con CCR

metastdsico estd limitada a aquellos que expresan el EGFR,
determinado habitualmente mediante estudio inmunohisto-
quimico, y que han fracasado a un esquema de quimiotera-
pia que incluya irinotecan.

La utilizacién de cetuximab en pacientes con CCR
metastdsico que no expresan el EGFR esté siendo actual-
mente discutida ya que, sorprendentemente, se han notifi-
cado respuestas en pacientes con EGFR negativo tratados
con anticuerpos monoclonales dirigidos contra este
receptor. Estos hallazgos parecen demostrar que la sobre-
expresion de EGFR no es un factor predictivo de respues-
ta a cetuximab.

La técnica inmunohistoquimica, utilizada para la
deteccion del EGFR, se basa en la utilizacion de un anti-
cuerpo especifico previamente marcado con una sustan-
cia que se puede transformar en visible, sin afectar la
capacidad del anticuerpo para formar un complejo con el
antigeno. El complejo antigeno-anticuerpo, mediante la
utilizacion de algunas de las técnicas especificas (peroxi-
dasas, fluoresceina,...), permite ser localizado e identifi-
cado dentro de la muestra a estudiar. Esta técnica es semi-
cuantitativa y estd limitada tanto por la sensibilidad del
anticuerpo monoclonal como por la manipulacién y pro-
cesamiento del tejido". Existen casos publicados en los
que se produjo una drdstica reduccién del grado de expre-
sion del receptor debido al elevado tiempo de almacena-
miento de la muestra del tumor primario, existiendo
variabilidad también en funcién de la técnica de fijacion
empleada's. Actualmente se estdn investigando nuevas
técnicas, a nivel de ADN, para la determinacién del
EGFR por amplificacion génica (FISH, Southern blot,
PCR). La técnica FISH (fluorescence in situ hibridiza-
tion) posee elevada sensibilidad y tiene la ventaja de no
verse afectada por el tiempo de almacenamiento de la
muestra a analizar. Sin embargo este método atin no estd
ampliamente disponible y no ha sido estandarizado para
la deteccién de la amplificacién del gen del EGFR. La
utilizacién de la técnica de Southern blotting viene limi-
tada por la necesidad de utilizar radioactividad. Con
todos los métodos utilizados para medir la amplificacién
génica, a nivel de ADN, también hay dos cuestiones: que

Tabla Ill. Variables de respuesta obtenidas

Paciente Tiempo transcurrido Linea de tratamiento Tiempo hasta Supervivencia
desde metastasis hasta progresion con global

inicio con cetuximab (meses) cetuximab (meses) (meses)

1 48 52 3 6

2 18 3? 11 20,5

3 21 42 3,5 5,9

4 32 6° 7 12,2

5 19 42 16 Tratamiento

paliativo

6 14 3¢ 9 10,2

7 30 42 8,5 9,5

8 12 22 5,5 11,5

9 17 42 3 4
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la expresién de la proteina (EGFR) puede darse en la
ausencia de la amplificacion génica, y que la amplificacion
es poco comun en la mayoria de los tumores humanos".

Algunos datos preclinicos sugieren la hipétesis de la
existencia de una correlacion lineal entre la expresion del
EGFR en células tumorales y la respuesta al tratamiento
en terapias dirigidas contra EGFR. Sin embargo, este
concepto parece que se ha convertido en una asuncién
preconcebida y en muchos estudios se considera un nivel
de expresion adecuado de EGFR para predecir la sensibi-
lidad a la terapia, sin tener en cuenta, por ejemplo, el por-
centaje de células cancerigenas teflidas ni la intensidad de
la tincién'®.

Parece que la respuesta tumoral a la inhibicién del
EGFR depende no sélo del grado de expresién de este
receptor, sino también del subtipo y/o localizacién del
mismo. Estas diferencias en los receptores no son percep-
tibles utilizando la técnica de inmunohistoquimica®.

En el estudio pivotal” (estudio BOND) una considera-
ble proporcién de pacientes con CCR con alto grado de
expresion de EGFR fueron refractarios al tratamiento,
mientras que pacientes con tumores con menor nivel de
expresion respondieron a la terapia. Esto fue precisamen-
te lo que confirmaron Vallbdhmer y cols.!, manifestando
que autores de estudios anteriores podrian no estar en lo
cierto al describir una correlacién significativa entre la
expresion del EGFR, basado en inmunohistoquimica, y la
respuesta al tratamiento, tanto con cetuximab e irinotecdn
como con cetuximab en monoterapia. Curiosamente en
este ensayo fase II, uno de los pacientes con EGFR inde-
tectable respondi6 al tratamiento.

Aunque algunos mecanismos podrian explicar la
ausencia de correlacién entre el nivel de EGFR y la efica-
cia de esta terapia, es posible que la deteccion de la
expresiéon del EGFR, que usualmente se realiza en el
tumor primario, no se correlacione con el nivel del EGFR
de las metastasis, ademas de hacer a estas células resis-
tentes al tratamiento. Esto fue confirmado por Scartozzi y
cols.?, determinando que la expresion de este receptor
puede cambiar entre el tumor primario y el correspon-
diente al lugar donde se encuentran las metastasis. A esta
conclusiéon llegaron tras encontrar que siete de los
pacientes en los cuales no existia expresion del EGFR en
el tumor primario, si expresaban este receptor en las
metastasis. A menudo, las células metastasicas son biolo-
gicamente diferentes al tumor primario, quizds debido a
la adquisicién de mutaciones adicionales que les confie-
ren crecimiento y seleccion clonal por la exposicién ante-
rior a mdltiples agentes quimioterdpicos. S6lo mediante
un ensayo clinico prospectivo que incluyera la determi-
nacién del EGFR en las metastasis podriamos establecer
definitivamente si esta prictica puede ser considerada
apropiada para la seleccion de tratamiento con cetuxi-
mab. En nuestro caso, sélo en 2 pacientes se realizé la
determinacion del receptor tanto en tumor primario como
en metdstasis de origen hepatico, coincidiendo los resul-
tados en ambas localizaciones.

Recientemente Chung y cols.”” han realizado un estu-
dio restrospectivo en el que se incluyeron 16 pacientes
con CCR metastdsico con EGFR indetectable mediante
estudio inmunohistoquimico. En el 25% de los pacientes
se obtuvo respuesta objetiva con la combinacion de cetu-
ximab e irinotecdn. Esto también ha sido confirmado en
estudios posteriores*?', donde se obtuvieron tasas de res-
puesta del 22-25% en pacientes con CCR (EGFR negati-
vo) refractarios a irinotecdn y oxaliplatino. Estos resulta-
dos no difieren de los documentados en los ensayos
realizados en los que sdlo se incluyeron pacientes que
expresaban el EGFR (22-25 vs. 22,9-25,2%). La variable
principal considerada, tanto en el estudio pivotal como en
los anteriormente mencionados, fue respuesta objetiva
confirmada por radiologia.

Pero en enfermedad metastdsica interesa perseguir
objetivos finales de supervivencia global y de calidad de
vida, y no conformarse con resultados significativos en
variables intermedias. Es por ello, que este trabajo se ha
fijado la respuesta global como variable principal, siendo
objeto de nuestro estudio variables finales que, a nuestro
juicio, resultan de mayor impacto en oncologia.

Asumiendo las limitaciones de una poblacion tan redu-
cida, la supervivencia global obtenida en nuestro estudio
no difiere mucho de la hallada en el estudio pivotal con
pacientes que si expresaban el EGFR, 9,8 vs. 8,6 meses
respectivamente. Sin embargo, si incluimos los pacientes
que actualmente se encuentran con tratamiento paliativo,
se produce un notable incremento en la supervivencia
global que supera los 10,2 meses. Esto mismo ocurre en
la variable de tiempo hasta progresion de la enfermedad,
que resulta ser superior a la notificada en el estudio pivo-
tal (7 vs. 4.1 meses), aunque hay que tener en cuenta las
diferencias existentes entre las poblaciones comparadas,
destacando la linea de tratamiento en la que se incluye
cetuximab asi como el esquema quimioterdpico recibido
(irinotecdn en el estudio pivotal y FOLFIRI en nuestro
estudio).

Los resultados alcanzados en las variables finales ana-
lizadas no han ido en detrimento de la calidad de vida del
paciente (KPS = 80-100%, ECOG < 2). Este tratamiento
les permiti6 llevar a cabo una vida relativamente normal,
aunque no podemos concluir qué farmaco ha contribuido
mas a ello, si cetuximab o los que componen el esquema
FOLFIRI.

Por otro lado, diferentes autores intentan establecer
una correlacion entre la presencia de toxicidad cutdnea,
respuesta y supervivencia global, aunque en ninguno de
los estudios se obtuvo significacion estadistica, probable-
mente debido al bajo nimero de pacientes que respondie-
ron, si bien, los que si lo hicieron manifestaron un alto
grado de toxicidad cutdnea. Aunque la reaccidn cutdnea
acneifome se ha presentado en todos nuestros pacientes,
en mayor o menor grado, no hallamos relacién entre la
gravedad de esta toxicidad y los parametros de eficacia
evaluados.

Este estudio presenta la limitacion del andlisis estadis-
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que no expresan el receptor del factor de crecimiento epidérmico

tico debido al bajo nimero de pacientes, aunque dado el
especial interés suscitado actualmente por la utilizacién
de cetuximab en pacientes con CCR independientemente
de la expresion del EGFR, y debido al escaso nimero de
estudios publicados en este grupo de pacientes, conside-
ramos importante notificar los resultados alcanzados en
términos de eficacia y compararlos con aquellos obteni-
dos en ensayos clinicos con pacientes que expresan el
EGFR.

A la vista de los resultados obtenidos, puede cuestio-
narse la utilidad de la determinacion de la expresion del
EGFR, al menos mediante la técnica de inmuhistoquimi-
ca, como predictor de respuesta al tratamiento con cetuxi-
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