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Resumen

Obijetivo: describir las caracteristicas clinicas y desenlaces en pacientes con cancer de colon y recto metastasico tratados con
cetuximab en el Instituto Nacional de Cancerologia (INC) (Bogota, Colombia).

Métodos: se analizaron 49 historias clinicas de pacientes atendidos entre enero de 2008 y julio de 2014. Se realizd analisis
descriptivo.

Resultados: las mujeres constituyeron la mayoria de la poblacion (59%), el promedio de edad fue 58,7 afos, la histologia pre-
dominante fue adenocarcinoma usual y no especificado (78%), el grado de diferenciacion predominante fue el moderado (51%)
y las localizaciones mas frecuentes fueron recto (33%) y sigmoide (20%). De los 49 pacientes incluidos, se confirmo el estatus del
gen KRAS no mutado en 48 de ellos y en uno no se conocié. La terapia con cetuximab se utilizé en su mayoria en segunda linea
metastasica o superior. El esquema de quimioterapia acompanante mas frecuente fue Folfiri (61%). Las causas de suspension del
tratamiento fueron progresion de la enfermedad (37%) y efectos adversos (33%), siendo los mas frecuentes rash (61%), fatiga (42%)
y gastrointestinales (40%).

La mediana de tiempo a la progresién fue de 8,4 meses y la mediana de supervivencia global fue de 14,4 meses.

Conclusion: se presenta la experiencia del principal centro de referencia de cancer del pais con tratamiento monoclonal anti-
EGFR (cetuximab) en pacientes con cancer de colon y recto metastasico durante seis anos. Se describen datos particulares de
esta poblacion seleccionada, incluyendo predominio femenino, localizacién distal de la neoplasia primaria, y se reporta mejor
supervivencia global en los pacientes con cancer de colon izquierdo, en primera linea y en combinaciones con irinotecan.
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Abstract

Objective: To describe the clinical characteristics and outcomes in patients with metastatic colorectal cancer treated with cetu-
ximab in the INC (Bogotd, Colombia).

Methods: 49 clinical records of patients treated between January 2008 and July 2014 were analyzed. Descriptive analysis was performed.

Results: Most patients were female (59%), the average age was 58.7 years, the predominant histology was adenocarcinoma
usual and unspecified (78%), moderately differentiated (51%) with rectum (33%) and sigmoid (20%) as predominant primaries.
Of the 49 patients included, the status of the non-mutated KRAS gene was confirmed in 48 of them and in one of them was
not known. Cetuximab therapy was used mostly as second or higher metastatic line. The most common scheme accompanying
chemotherapy was Folfiri (61%). The causes of discontinuation were disease progression (37%), and adverse effects (33%). The
most common were rash (61%), fatigue (42%) and gastrointestinal (40%).

The median time to progression was 8.4 months and the median overall survival was 14.4 months.

Conclusion: We present the experience for six years with monoclonal anti-EGFR (cetuximab) in patients with metastatic colorectal
cancer in the major referral center for cancer treatment in the country. Differences in this selected population including female
predominance, distal location of the primary tumor and a slightly better overall survival when used in left-sided tumors, in the
first line and associated with regimens including irinotecan.
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Introduccion

El cancer de colon y recto, segun los estimativos
de Globocan, es el tercer cancer mas frecuentemente
diagnosticado a nivel mundial después del de pulmoén
y de mama'. En el afo 2013 se reportaron en Estados
Unidos 142.820 nuevos casos y 50.830 muertes por
cancer colorrectal®.

En Colombia se contabilizaron 203.907 muertes
por cancer durante el periodo 2000-2006: 100.126 en
hombresy 103.781 mujeres. De este total 13.408 fueron
secundarias a cancer colorrectal: 7.392 muertes en muje-
resy 6.016 en hombres. La tasa ajustada por edad (TAE)
de mortalidad para Colombia fue de 5 por 100.000 para
hombres y de 5,3 por 100.000 para mujeres?.

Durante varios afos el 5-fluorouracilo fue el Unico
agente quimioterapéutico disponible para los pacientes
con cancer de colon y recto avanzado, pero, poste-
riormente, aparecen otros agentes, como irinotecan,
oxaliplatino, capecitabina, y, mas recientemente, anti-
cuerpos monoclonales, como bevacizumab, cetuximab
y panitumumab, que, usados de forma individual o en
combinacion, han permitido mejorar los desenlaces de
los pacientes.

Histéricamente el comportamiento biolégico del
cancer colorrectal se caracterizé mediante la evaluacion
de rasgos histopatoldgicos, como el grado de diferen-
ciacion, invasion linfovascular e invasiéon perineural. El
advenimiento de técnicas de genotipificacion llevo a
reconocer otros factores prondsticos y predictivos de
respuesta a tratamiento, como, por ejemplo, el analisis
de los genes KRAS y NRAS.

El receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR, por su sigla en inglés) se ha convertido en una
diana importante en el manejo del cancer de colon y
recto; actualmente se dispone de dos anticuerpos mo-
noclonales anti-EGFR para el manejo de cancer colorrec-
tal avanzado: cetuximab y panitumumab. Los pacientes
con mutaciones en el gen KRAS no se benefician del
blogueo del EGFR debido a que se presenta activacion
de la via de sefializacion independientemente del ligan-
do extracelular; es precisamente el estado mutacional
del gen KRAS el factor predictivo méas importante de
respuesta a cetuximab y panitumumab*>6. Mas recien-
temente se determind que el estado de mutacion del
gen NRAS también tiene papel predictivo’®.

Los ensayos clinicos iniciales de cetuximab y pani-
tumumab se realizaron en pacientes refractarios que

progresaron a varios regimenes de quimioterapia y
fueron probados contra el mejor cuidado de soporte
exclusivo; en ellos el panitumumab demostrd una mo-
desta mejoria de la supervivencia libre de progresion
(SLP) (mediana de 8,0 vs. 7,3 semanas)®'°, mientras que
el cetuximab logré demostrar beneficio en la supervi-
vencia global (SG) con HR de 0,77".

Posteriormente, aparecen ensayos clinicos de cetu-
ximab combinado con quimioterapia para manejo de
primera linea, como el OPUS? y Crystal®, y en lineas
subsecuentes, como el EPIC™* y el NCIC-CO17™.

En el manejo actual del cancer colorrectal avan-
zado también debe evaluarse la posibilidad de llevar
a cabo control quirdrgico del tumor primario y de la
enfermedad metastasica, lo cual en algunos pacientes
permite mejorar el prondsticoy, en casos seleccionados,
incluso puede permitir la curaciéon'®’. Por tal motivo,
los pacientes con cancer colorrectal avanzado requieren
una evaluacién multidisciplinaria individualizada que,
junto con el perfil molecular, evalte la resecabilidad
de la enfermedad.

En nuestro pais se utiliza el cetuximab para pacientes
con cancer colorrectal avanzado desde el afio 2008y a
la fecha no se han descrito las caracteristicas de estos
pacientes ni los desenlaces obtenidos con su uso.

Es fundamental para el medio nacional conocer la
experiencia desarrollada en el principal centro de refe-
rencia de cancer del pais con el tratamiento anti-EGFR
con cetuximab, para establecer beneficios alcanzados
y perspectivas de su utilizacion.

Métodos

Se efectud un estudio tipo serie de casos. Los casos
se definieron como pacientes con diagnoéstico histopa-
tolégico confirmado de cancer de colon y recto metas-
tasico, a quienes se les suministré cetuximab dentro de
cualquiera de las lineas de tratamiento quimioterapico,
atendidos en el Instituto Nacional de Cancerologia (INC)
(Bogotd, Colombia) entre el 1° de enero de 2008 y el
30 de junio de 2014, previa aprobacion por el comité
de ética institucional.

Se seleccionaron pacientes de los registros del servi-
cio farmacéutico de la institucion que hubieran recibido
cetuximab en el periodo de tiempo sefialado, y se com-
pleté la informaciéon con la historia clinica electrénica
de los pacientes, incluyendo datos sociodemograficos
(edad y sexo), estado funcional segun la escala ECOG
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(Eastern Cooperative Oncology Group), comorbilidades,
antecedentes familiares de cancer de colon y recto,
estadio inicial de la enfermedad, localizacion del tumor,
numero y localizacion de metastasis, tipo y grado histo-
l6gico, estado mutacional del gen KRAS y NRAS, reali-
zacién o no de metastasectomiay su resultado. Dentro
de las caracteristicas del tratamiento quimioterapico con
cetuximab se incluyeron intencién, linea de inclusion
del medicamento, tipo de quimioterapia acompanan-
te, duracién y causas de finalizacion del tratamiento.
Adicionalmente, se recopilé el uso de premedicaciéon y
reporte de eventos adversos. La informacion acerca de
la progresion comprendié la fecha, lugar, tratamiento
y duracion entre el inicio del cetuximab y la progresién
de la enfermedad. La progresion de la enfermedad
fue obtenida de la historia clinica de acuerdo con la
evaluacion por el médico oncélogo tratante.

Asi mismo, se indagé la cantidad de progresiones
presentadas por el paciente. Se determiné el estado
vital de los pacientes en el Ultimo control presencial o
telefénico.

La informacién fue recolectada y digitada por un
especialista en entrenamiento en oncologia clinica en
una base de datos disefiada, estandarizada y codificada
en Microsoft Excel®. Los datos fueron revisados de
forma enmascarada por el equipo de monitoria de la
institucion.

Se llevé a cabo un analisis descriptivo de las variables
cualitativas y cuantitativas. Se valido el supuesto de
normalidad mediante la prueba de Shapiro-Wilk de las
variables continuas. Los tiempos de interés valorados
fueron el tiempo a la progresiéon de la enfermedad o
muerte (supervivencia libre de progresién) y el tiempo
desde inicio del tratamiento de interés hasta la muerte
(supervivencia global). La funcion de supervivencia fue
calculada mediante el método de Kaplan-Meier. Aque-
llos pacientes en donde no se conocia si presentaron el
evento fueron contactados por medio telefénico en los
registros de la historia clinica. Se censur6 la informa-
cién a la ultima fecha de consulta clinica o al contacto
telefénico. Se reporté la mediana de supervivencia; asi
mismo, la supervivencia acumulada para la progresion
y el estado vital a 2 y 5 afios, con sus respectivos in-
tervalos de confianza al 95%. Se hizo estratificacion
de estos resultados segun linea de introduccion del
cetuximab (primera linea metastasica o posteriores) y
seguin esquema de quimioterapia acompafante (con o

sin irinotecan) y localizacion del primario (colon dere-
cho/transverso o izquierdo). Debido al tipo de estudio,
no se realizaron andlisis de regresion.

El andlisis estadistico de los datos fue efectuado en
el software Stata Statistical Software: Release 11 (Stata
Corp. 2009. College Station, TX: Stata Corp LP).

Resultados

Se encontraron 56 pacientes en los registros del
servicio farmacéutico que recibieron cetuximab, de
los cuales 49 correspondian a pacientes formulados y
seqguidos en el INC por diagnéstico de cancer de colon
y recto metastasico; los pacientes excluidos presenta-
ban otra neoplasia como indicacién de tratamiento, o
formulacion y seguimiento extrainstitucional. El pro-
medio de edad de los pacientes analizados fue 58,7
anos (desviacion estandar, DE, 13,4 afos). El 59,2%
fueron mujeres. El promedio de edad de los hombres
fue 58,8 afnos (DE 13,1 afios) y el promedio de edad de
las mujeres fue 58,6 afnos (DE 14,0 afios).

El estado funcional de los pacientes medido por la
escala ECOG fue en su gran mayoria 0y 1(95,9%), con
solo dos pacientes con ECOG 2.

El 65,3% de los pacientes tenian al menos una co-
morbilidad, siendo las mas frecuentemente reportadas
hipertensién arterial (31%) y obesidad (16%). En la tabla
1 se muestran las caracteristicas clinicas e histopatologi-
cas en el momento del diagnéstico, como estadio de la
enfermedad, grado y subtipo histolégico, encontrando
gue la localizaciéon primaria fue predominantemente en
recto, que, en conjunto con localizacion rectosigmoide,
alcanzo el 41%. Solo tres pacientes tenian antecedente
familiar de cancer de colon y recto, pero en un 38,7%
de los pacientes se desconocia la informacién.

De los 49 pacientes evaluados, se verificé el estado
mutacional del gen KRAS tipo salvaje (sin mutaciones)
en 48 pacientes y un paciente tenia material de biopsia
insuficiente. Se desconoce el método de deteccion de
mutaciones en 21 pacientes, mientras que se utilizd
PCR por plataforma Cobas en 13 y Therascreen en 8
pacientes. Solo se evalué el estado mutacional de NRAS
en uno de los pacientes de manera extrainstitucional y
este resulté mutado.

El 30% de los pacientes con enfermedad metas-
tasica o irresecable tenfan un solo 6rgano afectado
a distancia, el 37% tenian dos localizaciones de
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de las pacientes con cancer de
colon metastasico que recibieron cetuximab en el Instituto Nacional de Cancerologia
periodo 2008-2014

Estadio inicial de la enfermedad n (%)

Estadio Iy Il 24
Estadio llIA 2(4)
Estadio IlIB 4(8)
Estadio IlIC 5(10)
Estadio IVA 9(18)
Estadio IVB 15(31)
Sin informacion 12(24)

Localizacion inicial del tumor

Recto 16 (33)
Colon sigmoide 10 (20)
Colon ascendente 7(14)
Colon transverso 5(10)
Colon descendente 5(10)
Rectosigmoide 4(8)

Otros/sin informacién 2(4)

Grado histolégico

Bien diferenciado 10 (20)
Moderadamente diferenciado 25(51)
Mal diferenciado 11(22)
Sin informacion 3(6)

Tipo histoldgico en biopsia

Usual 20 (41)
Adenocarcinoma sin especificar 18(37)
Intestinal 6(12)
Adenocarcinoma células anillo sello 3(6)
Adenocarcinoma mucinoso 1(2)
Otros 102)

enfermedad metastéasica y el restante 33% tenifa tres
0 mas 6rganos afectados. Las localizaciones mas fre-
cuentes son higado (57%), pulmdn (45%), ganglios
linfaticos (33%), peritoneo (30%), locorregional (22%),
suprarrenal (12%), ovario (10%), hueso (8%) y otras
localizaciones infrecuentes de enfermedad metastasica

Tabla 2. Esquema de quimioterapia acompafante al cetuximab (n = 49)

Esquema n (%)

Cetuximab + Folfiri 30(61)
Cetuximab + irinotecan 6(12)
Cetuximab + Folfoxém 4(8)
Cetuximab + Folfox4 3(6)
Cetuximab monoterapia 2(4)
Cetuximab + Capeox (capecitabina/oxaliplatino) 1(2)
Cetuximab + 5FU/leucovorin (Mayo) 102
Cetuximab + De Gramont 10Q2)
Otro 1)

(menor al 4%) incluyeron estdmago, préstata, pancreas,
vejiga y cerebro. El inicio de cetuximab como parte del
tratamiento de enfermedad avanzada tuvo intencién
paliativa en 41 de los 49 pacientes (84%) y en el resto
tuvo intencion de conversion. Solo dos pacientes fueron
llevados a metastasectomia, uno de ellos con resultado
RO. La terapia con cetuximab se utilizé en el contexto
de primera linea metastasica en 12 pacientes (25%),
segunda linea en 24 pacientes (49%,) y tercera o superior
en 11 pacientes (23%).

El esquema de quimioterapia acompanante fue en
su mayoria Folfiri (4cido folinico, fluoracilo e irinotecan)
(61%), en menor proporcion se utilizé irinotecan, Folfox
(acido folinico, fluoracilo y oxaliplatino), entre otros,
como se observa en la tabla 2.

El 51% de los pacientes (n = 25) recibieron entre 1
y 4 ciclos completos de tratamiento, entre 5y 7 ciclos
20 pacientes (41%) y 10 o mas ciclos los restantes 4
pacientes (8%). La suspension del tratamiento en 18
pacientes (37%) fue por progresion de la enfermedad
(37%), por efectos adversos en 16 pacientes (33%) y
otras causas se presentan en la tabla 3. En todos los
casos se utilizd premedicacién y los efectos adversos

Tabla 3. Causas de suspension del tratamiento y efectos adversos principales reportados con el uso de cetuximab (n = 49)

Causa n (%) Efecto adverso n (%)

Progresion 18 (37) Rash 30(61)
Eventos adversos 16 (32) Fatiga 21 (43)
Deterioro clinico 4(8) Nauseas 20 (41)
Negativa del paciente 3(6) Diarrea 20 (41)
Enfermedad metastasica resecada 2(4) Mucositis 12 (25)
Inicio de nueva linea de quimi pia sin progresion doc d 2 (4) Eritrodisestesia palmoplantar 12 (25)
Plan quirurgico no realizado 1(2) Dolor abdominal 12 (25)
Otras 3(6) Vomito 11(22)
Anemia 6(12)

Neutropenia 6(12)

Neuropatia 3(6)
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reportados mas frecuentes incluyeron rash, fatiga y
sintomas gastrointestinales, mucositis y eritrodisestesia
palmoplantar (tabla 3).

De los 49 pacientes analizados, 28 (57%) presenta-
ron progresion de la enfermedad, 19 (39%) no mostra-
ron progresion al momento del dltimo registro médico
o control telefénico y en 2 pacientes no fue posible
establecerlo. La evaluacion clinica en los pacientes sin
progresion definfa enfermedad estable en 17 pacientes
y respuesta parcial en 2 de los pacientes que fueron
llevados a metastasectomia, uno de ellos resultado RO
de reseccién y el otro R1.

Las progresiones fueron principalmente pulmona-
res en 9 pacientes (18%), hepaticas en 8 (16%), peri-
toneales en 6 (12%), suprarrenales en 5 (10%), éseas
en 3 (6%), serologicas en 8 (16%), locorregionales
irresecables en 7 (14%) y ganglionares a distancia en
5 (5%). El 39% de los pacientes tuvo compromiso en
dos 0 mas sitios.

La mediana de supervivencia libre de progresion
en el grupo de pacientes descrito fue 0,7 afos. La
supervivencia libre de progresiéon acumulada a 2 y 4
anos fue del 25,7%. En la figura 1 se ilustra la curva
de supervivencia libre de progresion.
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Figura 1. Supervivencia libre de progresion en pacientes con cancer de colon
metastasico que recibieron cetuximab en el INC periodo 2008-2014 (n = 49).

El tratamiento de la progresién se observa en la figura 2.
De los 10 pacientes que continuaron recibiendo quimiote-
rapia después de progresion, 7 continuaron con cetuximab,
cambiando la quimioterapia acompafiante. Nuevamente
progresaron 4 de estos pacientes y a uno solo se le continud
tratamiento con quimioterapia con cetuximab por un solo
ciclo con pérdida de seguimiento posterior.
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Figura 2. Tratamiento a la progresion con cetuximab (n = 28).

De los 49 pacientes analizados, 20 (40%) estaban
vivos en la Ultima visita médica o control telefénico, 9
de ellos con ECOG 0-1 (45%) y 10 con ECOG 2-4 (50%)).
Ocho pacientes tuvieron la dltima evaluacién a mas de
un afo previo a este estudio, no pudiendo establecer
estado vital reciente y, por lo tanto, siendo censurados al
momento de la dltima evaluacién clinica. La mediana de
supervivencia global en el grupo de pacientes descrito
fue 1,2 afios. La supervivencia global acumulada a 2 y
5 anos en el grupo de pacientes descrito fue del 31,7%
y 13,6%, respectivamente. En la figura 3 se presenta
curva de supervivencia ajustada por pérdidas.
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Figura 3. Supervivencia global (Kaplan-Meier) en pacientes con cancer de colon
metastasico que recibieron cetuximab en el INC periodo 2008-2014 (n = 49).

En andlisis de subgrupos, 12 pacientes recibieron
cetuximab como primera linea, 24 en segunda y 13
en tercera o mas lineas. La mediana de supervivencia
global en el grupo de pacientes que utilizd cetuximab
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en primera linea fue 1,6 afos y de 1,2 afos cuando fue
utilizado en una seqgunda linea metastéasica o posterior.
La supervivencia global acumulada a dos afos para los
pacientes en primera linea fue del 31,8% y para pa-
cientes en segunda o mas lineas del 31,7%. La mediana
de supervivencia libre de progresion en el grupo de
pacientes que usé cetuximab en primera linea fue 0,5
afos en comparacion a 0,7 afos cuando fue empleado
como segunda linea y en adelante.

En cuanto a la utilizacién de cetuximab con esque-
mas basados en irinotecan comparados con los otros
esquemas, la mediana de supervivencia global en el
primer grupo (36 pacientes) fue de 1,34 afos compa-
rado con 1,1 afos con otros esquemas; por otra parte,
la mediana de supervivencia libre de progresiéon fue
0,6 afios en los pacientes tratados con esquemas que
contenian irinotecan en comparacion a 1,1 cuando se
utilizaban esquemas con oxaliplatino, 5-fluorouracilo
(5FU) o cetuximab monoagente.

Segun la ubicacién del tumor primario, la mediana
de supervivencia global en los pacientes con localiza-
cion en colon derecho' fue de 0,9 afios y de 1,6 afos
en colon izquierdo, mientras la supervivencia libre de
progresion fue semejante en colon derecho (0,7) y en
izquierdo (0,68).

Discusion

Este es el primer estudio descriptivo en el ambito
nacional que reporta la experiencia con terapia anti-
EGFR en pacientes con cancer de colon y recto metas-
tasico en una institucion de referencia. Dado que las
opciones de tratamiento con anticuerpos monoclonales
han aumentado, estando actualmente disponibles en
el medio bevacizumab, cetuximab y panitumumab, se
hace necesario caracterizar y seguir estas intervenciones
de manera que se fortalezcan las recomendaciones con
la experiencia local y se complemente la éptica de la
evidencia global, teniendo en cuenta los estudios de
costo-efectividad disponibles por ser tratamientos de
costo elevado, y evaluar los mejores escenarios para
ser aplicados. En esta linea de andlisis, ya habia sido
publicada la experiencia del INC con bevacizumab en
pacientes con cancer de colon y recto metastasico,
reportando una supervivencia mediana global de 17,5
meses'.

La poblacién se selecciond basada en el estatus
mutacional de KRAS como estaba indicado en las guias

para el momento en que los pacientes recibieron trata-
miento', y no se tuvo acceso a la evaluacién de NRAS
por las limitaciones en el medio para la fecha. Desde
2014, posterior a la tltima fecha de inclusién de pacien-
tes en este estudio, se realiza en el Instituto Nacional de
Cancerologia la evaluacion del gen RAS (KRAS y NRAS),
lo que permite seleccionar actualmente con mayor rigor
la poblacién que se beneficia de terapia anti—-EGFR; sin
embargo, el seguimiento de aquellos pacientes aln es
muy corto para evaluar desenlaces de eficacia.

Los métodos utilizados en el Instituto Nacional de
Cancerologia para la evaluacion del estado mutacional
del gen KRAS se encuentran descritos?® y su revision
escapa a las intenciones de este articulo.

Otras caracteristicas sobresalientes en la poblacién
a la que por criterio médico se ofrecié esta terapia
fueron el predominio femenino, en su mayoria meno-
res a 60 afos y con alta representacion de primario
rectal, enfermedad metastasica hepatica y pulmonar
principalmente, y, de manera llamativa, enfermedad
locorregional irresecable.

En comparacion, la mediana de edad en el estudio
Crystal fue de 61 afos, la poblacién fue predominan-
temente de sexo masculino (61%) y un 38% era de
origen rectal®. En el estudio COIN, la mediana de edad
fue de 63 anos, con un 64% de poblacién masculina
y localizacion rectal en el 30%?%', mientras que en el
estudio FIRE 3 la mediana de edad era de 64 afios,
el 72% de la poblacion era masculina y el 39% eran
primarios rectales??.

La mediana de supervivencia global en esta serie de
casos fue de 14,4 meses, inferior a lo reportado en otras
series, como la de la Fundacion Santa Fe de Bogotd, con
176 pacientes con cancer de colon y recto metastasico
tratados con distintos esquemas de quimioterapia y que
alcanzaron una mediana de supervivencia global de 36
meses?®; reflejando posiblemente la mayor poblacién
en segunda linea o posterior, un sesgo de poblacién
mas compleja a la que se le ofreci¢ tratamiento en
nuestro centro y, posiblemente, problemas de acceso
a tratamientos derivados de una mayor frecuencia de
poblacion perteneciente a regimenes subsidiados.

La supervivencia libre de progresion fue de 8,4
meses muy cercana a la reportada en la misma serie
bogotana de 7,65 meses?3.

Al analizar los pacientes que recibieron cetuximab
con quimioterapia basada en irinotecan, la mediana de
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supervivencia global fue de 16 meses, que es superior
comparada con el estudio EPIC, que reportaba 10,7
meses, y el estudio BOND, que describia 8,6 meses. El
tiempo a la progresion fue de 7,2 meses en este subgru-
po, también superior a supervivencia libre de progresion
de 4 meses y tiempo a la progresion de 4,1 meses ob-
servados en EPIC y BOND, respectivamente' .

En este grupo de pacientes fue mas frecuente la
utilizacion del medicamento de interés en segunda
linea metastasica o posterior. En el analisis de los 12
pacientes que recibieron cetuximab en primera linea
metastasica se encontrd una mediana de supervivencia
global mayor (19 meses vs. 14,4 meses), pero menor
mediana de supervivencia libre de progresion (6 meses
vs. 8,4 meses). En el ensayo Crystal se reportaba mejor
supervivencia libre de progresion en primera linea con
8,9 meses'.

Entre los 12 pacientes que recibieron cetuximab con
quimioterapias basadas en oxaliplatino, 5-fluorouracilo
0 como monoagente, se describe una mediana de su-
pervivencia global de 13,2 meses y similar mediana libre
de progresién, en comparacion con el estudio OPUS,
que reportaba 22,8 meses de supervivencia global y
8,3 meses de supervivencia libre de progresion, con
la adicién de cetuximab a Folfox4; y mejores al ensayo
COIN, que reportaba 8,6 meses de supervivencia libre
de progresion en ambos grupos de Folfox/Capox con
0 sin cetuximab'.

Los resultados en supervivencia global pueden
estar explicados por el tipo de poblacién seleccionado
para intentar esta terapia en el Instituto Nacional de
Cancerologia o por ser un efecto de las pérdidas de
seguimiento representativas (8 pacientes) y efecto de
la busqueda retrospectiva.

La continuacién de cetuximab tras progresién como
se llevd a cabo en siete de los pacientes descritos
en esta serie no es una conducta extendida, pero al
menos un estudio fase Il italiano encontré mejoria en
supervivencia libre de progresién, supervivencia global y
tasa de respuesta con la continuacion de cetuximab en
pacientes seleccionados sin mutaciones KRAS, NRAS,
BRAF y PIK3CAZ,

La descripcion de los resultados en los pacientes
segun localizacion del primario (colon izquierdo vs.
derecho) representé una mediana de supervivencia
global de 19,2 meses versus 10,8 meses, respectiva-
mente, a favor del grupo de localizacién izquierda,

en comparaciéon con la supervivencia obtenida en el
estudio de Venook et al. recientemente presentado en
ASCO, la cual fue de 37,5 meses versus 16,4 meses,
favoreciendo también localizaciéon izquierda en trata-
miento con cetuximab?®. En esta serie de casos, dado el
bajo nimero de pacientes, se combiné la informacion
de colon derecho y transverso para el analisis.

La evaluacién de la mejor respuesta: parcial o en-
fermedad estable no estaba disponible por criterios
Recist al momento de evaluar los casos, por lo que no
se incluyo esta variable en el plan de andlisis, pero se
tenia acceso al concepto clinico de la Gltima evaluacién
disponible, que incluye valoracion por el clinico del re-
sultado de imagenes, evaluacioén clinica y de marcador
tumoral.

Adicionalmente, en 41 de los 49 pacientes la inten-
cion del tratamiento con cetuximab se definié como
paliativa y solo en 2 de ellos se intentd metastasectomia.

Por estas razones, la comparacion con las tasas de
respuesta reportadas del 16% en EPIC, del 47% en
Crystal, del 57% en OPUS, del 36-40% en CALGB y
del 64% en COIN'>42127 no se puede llevar a cabo,
pues los reportes de las historias clinicas consistian en
mantenimiento del tratamiento con enfermedad estable
o cambio de tratamiento a la progresion; reportamos
respuesta parcial (dos pacientes) y enfermedad estable
definida por evaluacién clinica del 39% de la presente
serie de pacientes.

Otras limitaciones propias de este estudio retrospec-
tivo consisten en la disponibilidad limitada de los datos
al momento de revisién de las historias, o que impide
la descripcién precisa de los esquemas de quimioterapia
previos y posteriores, ademas de un nimero pequefio
de pacientes, lo que reduce el impacto del analisis de
subgrupos con uno u otro esquema.

Finalmente, los efectos adversos asociados a la apli-
cacion de cetuximab han sido reportados de manera
extensa, siendo los mas frecuentes fatiga, rash acnei-
forme, ndusea, desordenes electroliticos y reacciones
infusionales. En esta serie de casos, la suspension del
medicamento estuvo causada por la presencia de
efectos adversos hasta en un 32%, siendo la segunda
causa después de la progresion de la enfermedad,
lo que da cuenta del impacto de estos efectos en la
percepcion del paciente y el médico sobre su salud. En
comparacion en el estudio EPIC, las evaluaciones de
calidad de vida favorecieron la terapia combinada, a
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pesar de reportarse frecuentemente erupciones en la
piel (76%), diarrea grado 3 0 4 (28%) y fatiga (8%)'.
Las reacciones infusionales no se presentaron en
esta serie de casos en relacion posiblemente con la
premedicacion de todos los pacientes, que incluyé an-
tihistaminico y esteroide. Los trastornos electroliticos no
fueron evaluados sistematicamente en los casos, lo que
explica la ausencia de este evento adverso en esta serie.

Conclusiones

La aplicacion local de las directrices y experiencias
internacionales con el cambiante arsenal quimioterapico
tiene sin duda particularidades que vale la pena describir
y conocer, inicialmente con el uso de los recursos dispo-
nibles que incluyen la historia clinica sistematizada, el
registro computarizado farmacolégico y, en condiciones
ideales futuras, estudios prospectivos para los que se
deben disefiar herramientas de recoleccion adecuadas
al medio y posibilidades.
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