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Resumen

Objetivo: Evaluar, en condiciones de vida real, la relacién entre las
concentraciones valle en estado estacionario de cetuximab y el control de
la enfermedad, asi como buscar la relacién entre estas concentraciones v la
supervivencia. Ademds, estudiar si existe una concentracién limite que se
pueda asociar con la probabilidad de beneficio clinico.

Método: Esiudio observacional prospectivo llevado a cabo en pacien-
tes con cancer colorrectal metastdsico o cancer de cabeza y cuello en
trafamiento con cetuximab. Se realizé un andlisis de regresién de ecua-
ciones de estimacién generalizadas para evaluar la asociacion entre la
concentracién valle en estado estacionario de cetuximab y la respuesta al
fratamiento (progresion o beneficio clinico). Mediante modelos de riesgos
proporcionales de Cox, se evalud la asociacién entre la mediana de con-
cenfraciones valle en estado estacionario de cefuximab en cada paciente
o la dlima medida con la supervivencia global v la supervivencia libre
de progresién, en cada una de las patfologias. Asimismo, se busco un
punto de corte ptimo a través del drea bajo la curva de caracteristicas
operativas del receptor.
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Abstract

Objective: There is limited scientific evidence on the cetuximab expo-
sure-response relationship and no concentration threshold has been asso-
ciated with opfimal disease control. The aims were fo assess, in a realife
sefting, the relationship between steady state cetuximab concentrations
(Crough, ss) and disease control.

Method: A prospective observational study in patients with metastatic
colorectal cancer or head and neck cancer treated with cetuximab. Steady
state frough concentrations were compared with the results of radiologi-
cal assessment of response (progression or clinical benefit). Generalized
estimating equations analysis was performed. To test the association bet-
ween steady state concentrations and overall survival and progression-free
survival, Cox proportional hazard models were developed. An opfimal
cutoff point was searched using the area under the receiver operating
characteristic curve.

Results: A fofal of 30 steady sfate cefuximab concentrations from
16 patients were analysed. Median Ciewgh, ss was 26.86 mg/L and
there was marked inter and intraindividual variability (standard devia-
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Resultados: Se analizaron 30 muestras de 16 pacientes. La concentra-
cién valle en estado estacionario mediana fue 26,86 mg/| v se encontrd
una gran variabilidad inter e infraindividual (desviacion esténdar de 32,4 y
16,9 mg/|, respectivamente). Se observé una asociacién positiva entre la
concenfracién valle en esfado estacionario y el beneficio clinico (odds ratio
1,24; intervalo de confianza del 95%: 0,95-1,63; p = 0,113), aunque no
alcanzé significacion estadistica debido a la baja potencia. El drea bajo
la curva de caracteristicas operativas del receptor de las concentraciones
[n = 30) tuvo una moderada capacidad discriminatoria (érea bajo la curva
de caracterisficas operativas del receptor 0,710; infervalo de confianza
del 95%: 0,49-093] y el punto de corte estimado fue de 19,12 mg/I. Sin
embargo, no se observd relacion entre la supervivencia y las concentracio-
nes valle en esfado estacionario en ninguna de las patologias.
Conclusiones: No se ha podido confirmar una relacién entre exposi-
cién a cetuximab y eficacia, a pesar de encontrar una tendencia posi-
tiva en el control de la enfermedad con el aumento de la concentracion
valle en estado estacionario. El nivel de evidencia se vio reducido por la
pequefia muestra de pacienfes en cada grupo, por lo que se necesitan
estudios aleatorizados y confrolados, con un nimero suficiente de pacien-
tes, para evaluar adecuadamente esfa relacion.

Introduccion

El cancer colorrectal (CCR) representa el tumor mdés frecuente en Espaiia
(16%)", con una tasa de mortalidad elevada, debido a que el 25% de los
pacientes tienen enfermedad metastasica en el momento del diagnéstico v
ofro 50% acaba desarrollando metdstasis?. El cancer de cabeza y cuello
[CCyC] representa el 4% de todos los tumores.

Cetuximab es un anticuerpo monoclonal (mAb) quimérico 1gG,, cuya
diana especifica es el dominio extracelular del receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico (EGFR)®. Posee una farmacocinética no lineal™ y esté
indicado para el tratamiento de pacientes con CCR metastésico (CCRm)
con expresion del EGFR, con gen RAS de fipo nativo, y en pacientes con
CCyC localmente avanzado, recurrente y/o metastésico®.

La dosificacion por superficie o peso corporal es objefo de debate en
farmacos oncolégicos” vy, sobre todo, para los mAb®'°. No obsfante, es
una estrafegia extendida en su desarrollo clinico, basada en la teorfa de
que de esfa manera se reduce la variabilidad interindividual en la distri-
bucién vy eliminacion del farmaco. Sin embargo, la dosificacién de mAb
basada en el tamafio corporal tiende a sobredosificar a los pacientes
con un famafio corporal grande y a infradosificar a los pacientes con un
tamafio corporal pequeio'®.

Por ofro lado, los mAb cumplen con las caracteristicas necesarias para lle-
var a cabo una monitorizacién farmacocinética y estén disefiados para neu-
tralizar de manera continua sus antigenos diana, lo que se consigue a partir
de unas concenfraciones minimas (Cmin)'!. Esto, unido a su larga semivida de
eliminacion, hace que las concentraciones valle en estado estacionario
[C*min) tengan el potencial de representar adecuadamente la exposicion
sistémica'?. Por ello, la mayoria de los estudios con mAb que miden exposicion-
respuesta han demostrado que la Cmin era mds relevante para predecir
eficacia que la concentracion maxima (Cmax) o el drea bajo la curva'®.

los principales estudios farmacocinéticos poblacionales  llevados a
cabo sobre pacientes oncolégicos en fratamiento con cefuximab?'417 des-
criben sus pardmetros cinéficos, su variabilidad inferindividual y sus cova-
riables. Sin embargo, son escasas las publicaciones que han estudiado
la relacion entre la exposicion a cefuximab y respuesta clinica. Estudios
en pacientes con CCRm KRAS nativo encontraron relacion entre el aclara-
miento o la Cmin a dia 14 con la supervivencia'®'®1?. Y en pacientes con
CCyC también se ha observado una relacién entre aclaramiento global y
supervivencia® o entre Cmin y beneficio clinico'¢2°.

Como ya se hace con ofros mAb?' %, la monitorizaciéon farmacocinética
de cetuximab podria servir de herramienta para predecir la eficacia y, en
el caso de una exposicién insuficiente, adaptar la posologia del paciente.
Si bien adn existe poca evidencia cientifica que soporte la monitorizacion
terapéutica de los mAb empleados en patologias oncolégicas®'?%”.

El objefivo principal de este estudio ha consistido en evaluar la relacion
entre la C*min de cefuximab v la tasa de beneficio clinico perivalle. Como
objetivos secundarios nos planteamos investigar la relacién entre C*min y

tion 32.4 mg/L and 16.9 mg/L, respectively]. A positive association
was found between cetuximab Cioug, ss and clinical benefit (odds ratio
1.24, 95% confidence interval: 0.95-1.63, p = 0.113), although without
reaching statistical significance. The area under the receiver operating
characteristic curve [n = 30) had moderate discrimination power (0.71;
95% confidence interval 0.49-0.93), and the empirical optimal cutoff
point was 19.12 mg/L. However, no association was observed between
cetuximab C,_ "« and survival in metastatic colorectal cancer or neck
cancer patients.

Conclusions: We cannot confirm a relationship between cefuximab
Crongh, s and disease control despite a positive association. This study
was conducted with a small sample, which reduces the power analysis.
Further controlled randomised studies with a sufficient number of patients
are needed.

la supervivencia y estudiar si existe una C*min limite que se pueda asociar
con la probabilidad de beneficio clinico.

Métodos

Estudio observacional prospectivo llevado a cabo en un hospital fer
ciario. Se incluyeron pacientes adultos en tratamiento con cetuximab diag-
nosticados de CCRm o CCyC, con enfermedad medible que permitiera
la evaluacion mediante criterios RECIST v esperanza de vida mayor de
12 semanas. Los criterios de exclusion fueron: acceso venoso inadecuado,
situacion que impidiera al paciente la comprension de su participacion en
el estudio y pacientes que no firmaron el consentimiento informado o no
estaban en condiciones de firmarlo.

Las muestras se recogieron prospectivamente y, posteriormente, se reco-
gieron de forma retrospectiva las variables individuales. El fin de segui-
miento fue el 31 de enero de 2020.

Cetuximab fue administrado segin practica clinica habitual. Las mues-
fras de cada paciente se obtuvieron en C*°min coincidiendo con cada eva-
luacién de la respuesta al fratamiento, desde su inclusion en el estudio hasta
fin de tratamiento, fallecimiento o cierre del estudio. La primera extraccion
programada en cualquier paciente fue fras, al menos, 12 semanas de trata-
mienfo con el mAb, puesto que la evaluacién de la respuesta al fratamiento
no se suele realizar en un intervalo menor de tiempo.

Las muestras de sangre se obtuvieron en tubos de EDTA de 3 ml, se deja-
ron en reposo 2 horas y se centrifugaron a 1.000 x g durante 10 minutos.
A continuacién, el plasma obtenido se almacené a —20 °C.

las concentraciones de cetuximab libres se deferminaron mediante
una técnica validada de ELISA (enzyme-inked immunosorbent assay): kit
SHIKARI® Q-CET (Matriks Biotek® Laboratories). Para ello se empled el
analizador automatizado TRITURUS (Grifols®) v se siguieron las especifica-
ciones del fabricante. las concentraciones se expresaron en mg/l. Cada
muesfra se analizo por duplicado y se obtuvo la media como resultado
cuando la diferencia entre ambos valores fue inferior al 5%. Para diferen-
cias mayores, el resultado se descarté v se repitio el andlisis.

Se registraron, en un cuaderno de recogida de datos en Excel, 55 varia-
bles individuales ([demogrdficas, clinicas, bioquimicas, de tratamiento y de
respuesta). Lla informacién se recopild a partir de los datos consignados
en el programa de prescripcién electrénica asistida (Farhos®, Visual Limes)
y el sistema de informacion clinica y administrativa del hospital (Selene
Hospitales®, Cerner).

la evaluacion de la respuesta mediante criterios RECIST version 1.1 se
realizé cada 12 semanas o cuando estuvo clinicamente indicada. Las res-
puestas tumorales de los pacientes se clasificaron en dos categorias: bene-
ficio clinico (enfermedad estable [EE], respuesta parcial [RP] o respuesta
completa [RC]) o progresién (PE).

La supervivencia libre de progresion (SLP) se definié como el iempo trans-
currido entre la primera administracion del mAb y la progresion de la enfer
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medad o fallecimiento por cualquier causa. Y la supervivencia global (SG) se
definié como el tiempo transcurrido entre la primera administracién del mAb
y el fallecimiento por cualquier causa. Los pacientes que no experimentaron
ninguno de los dos eventos fueron censurados en la fecha de dliimo contacto.

Para evaluar la asociacion entre el Cmin de cefuximab vy el beneficio
clinico, se realizé un andlisis de regresion de ecuaciones de estimacion
generdlizadas (generalized estimating equations, GEE)?%. Este andlisis tiene
en cuenta la correlacion de las diferentes medidas de C¥min a lo largo del
fiempo para un mismo paciente. La variable dependiente fue el beneficio
clinico (si o no) en cada punfo temporal de la evaluacion del tumor. La
funcion de enlace fue logity la estructura de covarianza fue intercambiable.
Como variable independiente se infrodujo la C**min de cefuximab en cada
punto temporal. La odds rafio (OR) mosiré la asociacién por cada 10 mg/I
adicional de C**min de cefuximab con el beneficio clinico. También se
obtuvieron los correspondientes intervalos de confianza del 95% (IC 95%).

Lla mediana de seguimiento se estimé mediante el método de Kaplan-
Meier inverso?. Se evaluaron la SGy la SLP. Se desarrollaron cuatro mode-
los univariables de riesgos proporcionales de Cox para evaluar la asocio-
cién entre la mediana de C**min de cefuximab (mg/|) o la lima medida
de C®min con cada uno de los resultados [SG y SLP, en cada patologial.
Las curvas de supervivencia se estimaron mediante el método de Kaplan-
Meier. Se evalué la asuncién de riesgos proporcionales mediante los resi-
duos de Schoenfeld.

Se estimé un punto de corte éptimo a partir del drea bajo la curva de
caracterfsticas operativas del receptor (area under the curve of receiver
characteristic operator, AUC-ROC).

El nivel de significacién se establecio en 0,05. El soffware utilizado fue
Stata/IC v.16. (StataCorp. 2019, Stata Stafistical Software: Release 16.
College Station, TX: StataCorp LLC). )

El estudio fue aprobado por el Comité de Efica del hospital. Se recluta-
ron pacientes entre febrero de 2018 y enero de 2020 vy fodos firmaron el
consentimiento informado.

Resultados

En el estudio fueron incluidos un tofal de 16 pacientes en tratamiento
con cetuximab. Dos pacientes en el grupo de CCyC tuvieron diagnéstico
histolégico de céncer de eséfago y se mantuvieron en la valoracién de la
respuesfa, pero se excluyeron de los andlisis de supervivencia por la posi-
bilidad de presentar diferente pronéstico.

De los pacientes evaluados, 7 (43,8%) fueron diagnosticados de CCRm
y 9 (56,3%) de CCyC. Todos los pacientes en fratamienfo con cetuximab
para CCRm eran wild fype para RAS, segin protocolo del centro.

Las caracteristicas basales de la poblacién de pacientes con cetuximab
se recogen en la fabla 1. Nueve de los pacientes (56,3%) en tratamiento
con cetuximab tuvieron histologia epidermoide vy 7 (43,8%| adenocarci-
noma. El 100% de los pacientes fueron estadio IV a la inclusién, aunque
4 (25%) no presentaron metéstasis (pacientes con CCyC. Siefe pacientes a
la inclusién (43,8%) se encontraban en primera linea para la enfermedad
mefastasica (mediana de 1 linea previa, méximo 3).

Se analizaron 30 muestras (minimo 1 concentfracion por paciente y
maximo 4, media de 1,9). Se observé una gran variabilidad inter e intra-
individual [desviacion esténdar de 32,4 y 16,9 mg/|, respectivamente). La
C#min mediana fue 26,86 mg/| [P25-P75 = 16,29-69,72), su desglose,
segun beneficio clinico, se recoge en la fabla 2.

Para el objefivo principal, se analizaron conjuntamente las 30 muestras
de 16 pacientes con CCRm y CCyC: 14 muestras de 7 pacientes con CCRm
y 16 muestras de @ pacientes con CCyC. Entre los pacientes con CCRm, se
observo beneficio clinico en 12/14 (86%) mediciones para & pacientes y en
los pacientes con CCyC, en 10/16 (63%) mediciones para 7 pacientes. El
modelo de GEE sugirié una asociacién positiva entre la C**min y el benefi-
cio clinico [OR 1,24; IC 95%: 0,95-1,63; p = 0,113), aunque no alcanzara
significacion estadistica debido a la baja potencia. Para alcanzar un 80%
de potencia, se necesitarian 56 pacientes. En la figura 1 se muestra la pro-
babilidad de benéficio clinico predicha por el modelo a infervalos de C*min
de cetuximab de 20 mg/!.

La mediana de seguimiento de los 7 pacientes en frafamiento con cetu-
ximab para CCRm fue de 27 meses (IC 95%: 11,13-no estimable) y no
se alcanzé la mediana de SG. la regresién de Cox no mosiréd asocia-
cién entre la mediana de las C3Smin (hazard ratio [HR] 0,99; IC 95%:

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién de pacientes con
cetuximab

Caracteristica Mediana inte'l?:unagr:ili .

Variables continuas

Edqdqlqmclusmn,qﬁos .................................... s e
Peso, kg 65 5871
Altura, cm 160 158-163

Superficie corporal, em” i 109159174
Variables categdricas n %

s

Hombre 12 75
Mujer 4 25

Localizacién tumor primario

Colorrectal 7 43,8
Colon 4
Recto 3

Cabeza y cuello 9 56,3
Orofaringe 4
Laringe 4
Faringe 1

ECOG PS al diagnéstico
0 4 25,0
> 1 12 75,0

Metdstasis pulmonares a la inclusién 7 43,8

Metdstasis peritoneales a la inclusién 6 37,5

Metdstasis hepdticas a la inclusion 4 25,0

OOT;(JiLocclssl';zéicién de las metdstasis 5 313

N.° de érganos afectados
0-1 10 62,5
>2 6 37,5

N.° metdstasis
0 4 25,0
1-5 7 43,8
610 4 25,0
> 10 1 6,3

Comorbilidades
0 5 31,3
>1 11 68,8

Esquema de QT a la inclusién

(en pauta estandar + cetuximab)

Cetuximab semanal monoterapia 3 18,8
FOLFIRI 3 18,8
Irinotecén 1 6,3
Paclitaxel + carboplatino, semanal 7 43,8
mFOLFOX6 1 6,3
XELOX 1 6,3

Posologia cetuximab
250 mg/m?/sem 11 68,8

e SO0 MG Z SN e Do e 33

ECOG PS: Eastemn Cooperative Oncology Group Scale of Performance Status;
FOLFIRI: (Folinico/Fluorouracilo/Irinotecdn); mFOLFOX6: (Folinico/Fluorouracilo,/
oxaliplatino); QT: quimioterapia; XELOX: (Oxaliplatini/capecitabinal.
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Tabla 2. Mediana de C*min por subgrupos de beneficio clinico

Beneficio clinico N° de muestras Mediana de C*min (mg/l)
Enfermedad estable 3 25,00
Respuesta parcial 16 43,74
Respugffrg“(.:omplefo 3 66,54

Csmin: concentracion valle en estado estacionario.

095-1,05; p = 0938) o la dlima C*min [HR 1,04; IC 95%: 0,98-1,11;
p = 0,212) con la SG. la mediana de SIP fue de 16 meses (IC 95%
4,03- no estimablel, y en esfe caso tampoco se observé asociacion entre
la mediana de las C*min (HR 0,96, IC 95%: 0,92-1,01; p = 0,152) con la
SLP, ni con la dltima C*min (HR 1,02; IC 95%: 0,97-1,07; p = 0,442).

En el caso de los 7 pacientes en fratamienfo con cetuximab para
CCyC, lo mediana de seguimiento fue de 19 meses (IC 95%: 17-no
estimable) y fampoco se alcanzé la mediana de SG. La regresion de Cox
no mostré asociacion entre la mediana de las C*min (HR 0,99; IC 95%:
091-1,07; p = 0,746) o la tlima C¥min (HR 1,04; IC 95%: 0,94-1,16;
p = 0,416] con la SG. la mediana de SIP fue de 12 meses (IC 95%
4,4-0 estimable), y tampoco se observé asociacion entre la mediana de
las C**min (HR 1,02; IC 95%: 0,95-1,08; p = 0,616) con la SLP, ni con la
dltima C¥min (HR 1,12; IC 95%: 0,99-1,27; p = 0,003).

El andlisis de la curva de ROC (n = 30) tuvo una aceptable capaci-
dad discriminatoria [AUC-ROC 0,710; IC 95%: 0,49-093). El punto de
corte estimado, de mayor sensibilidad (73%) y especificidad (63%), fue
de 19,12 mg/I (Figura 2).

Discusion

Nuestro estudio no ha podido probar una relacion entre las C**min de
cefuximab y el beneficio clinico en pacientes con CCRm o CCyC. El resul-
tado del modelo de GEE asocio, por cada 10 mg/| adicionales de cetu-
ximab, una probabilidad del 24% de respuesta, aunque sin significacion
estadistica debido a la baja potencia esfadistica. Para alcanzar un 80%
de potencia serfan necesarios 56 pacientes. Tampoco se ha enconfrado
asociacién ni entre la mediana de las C¥min con la SG o la SLP. ni con
la dliima C*min en ambas patologias. Es mds, en el grupo de pacientes
con CCyC se invierte la relacién observada en el objetivo principal, puesto
que se advierte una tendencia a mayor riesgo de progresién con concen-
traciones Ulimas mayores, rozando la significacion estadistica (p = 0,063).

Hasta donde conocemos, solo Becher et al?® habian evaluado previa-
mente la relacion entre la C**min de cetuximab y el control de la enferme-
dad. Estudiaron, en 25 pacientes con CCyC KRAS y NRAS nativos en
condiciones de préctica clinica, la relacién entre las C**min y lo eficacia
del tratamiento a los 3 meses del inicio de cefuximab. Encontraron dife-

Figura 1. Probabilidad de beneficio clinico predicha por el modelo, a intervalos
de C¥min de cetuximab de 20 mg/!. las lineas verticales representan los infer-
valos de confianza al 95% (IC 95%).

0,4 0,6 0,8

Probabilidad beneficio clinico prevista
0,2

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

C*min Cetuximab

Figura 2. Curva ROC para C¥min de cetuximab.
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rencias estadisticamente significativas entre las C*®min de pacienfes con
beneficio clinico y las de los no respondedores (49,0 + 16,3 mg/| versus
25,8 + 17 mg/l; p < 0,01, ttest), segun criterios RECIST 1.0. Por ofro lado,
en el estudio refrospectivo de Pointreau'® llevado a cabo en 34 pacientes
con CCyC frafados en monoterapia o con quimioterapia y/o radioterapia,
se observd una relacion estadisticamente significativa entre el aclaramiento
global y la supervivencia. Tanto la SIP (14,1 meses versus 11,6 meses;
p = 0,037) como la SG (16,56 meses versus 6,34 meses; p = 0,007) fue-
ron mayores en pacientes con un aclaramiento global de cetuximab menor
que la mediana de 0,747 | /dia. Estos datos podrian reflejar que una mayor
exposicién a cefuximab proporciona mayor supervivencia (premisa no pro-
bada en dicho estudio). Adicionalmente, en el estudio PK/PD de Le Llouedec
ef al'® se obfuvieron datos de 16 pacientes con Cmin y respuesta tumoral.
Dicho estudio formé parte de un ensayo clinico multicéntrico, prospectivo,
no aleatorizado y abierfo redlizado en pacientes con CCyC metastdsico o
recurrente en el que fueron tratados con platino, fluorouracilo y cetuximab
como primera linea. los pacientes fueron clasificados en dos grupos segin
su respuesta fumoral medida por criterios RECIST 1.1: respuesta al fratamiento
y progresién. Se observé que los pacientes con respuesta tuvieron una Cmin
mds alta que los pacientes con progresién, fanfo en el dia 7 (42,6 versus
18,8 mg/|; p=0,03) como en el dia 21 (47,4 versus 19,0 mg/I; p=0,04).
Aunque fambién encontraron relacion entre la Cmin y el performance status
(PS) y entre la SLP y el PS. Al estratificar a los pacientes de acuerdo con su
Cmin el dia 7, con la mediana como valor de corte (29 mg/l), la mediana
de SLP fue de 194 dias en pacientes con una Cmin mayor frente a 106 dias
en pacientes con una Cmin menor (p = 0,0503; n = 23). En esfe estudio,
como concentraciones bajas de cetuximab se asociaron con peor PS, los
autores no pudieron concluir que una baja exposicién, en lugar del PS del
paciente, fuera responsable de una menor SLP.

En pacientes con CCRm KRAS nativo, el estudio de Azzopardi ef al'*
encontré relacién entre el aclaramiento global de cetuximab y la Cmin a
dia 14 con la SIP [p = 0,013 y p = 0,03, respectivamente); Jiang ef al.’®
concluyeron que las dosis estandar de cefuximab no son éplimas para
todos los pacientes, puesto que aquellos con un aclaramiento menor tienen
mejores SLP y SG; y en el estudio EVEREST™, los pacientes KRAS nativo
que recibieron dosis semanales mayores a 250 mg,/m? en mantenimiento
fuvieron mayores concentraciones, mayores fasas de respuesta global y
mayor SLP, aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas.

En lo que respecta a la C=min objetivo, Robert ef al® plantearon que
la dosis éptima biolégica de cefuximab es la dosis més baja necesaria
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para mantener una eliminacién de orden cero de manera confinua. Esta
safuracion se ha demostrado que se alcanza con dosis de mantenimiento
de 250 mg/m? °. Sin embargo, en simulaciones de concentraciones plas-
mdticas en pacientes con diferente superficie corporal, los pacientes con
mayor superficie corporal alcanzaron mayores concentraciones en estado
esfacionario y, por tanto, no se podia excluir el riesgo de subexposicion
en pacientes con una superficie corporal pequeiia®. Por ofro lado, en el
estudio de Becher et al?® se sefialé que la Cmin era mds relevante que la
Cmax en relacién con la eficacia, lo que volveria a apuntar a la necesidad
de una inhibicién constante de la diana EGFR con niveles de ceftuximab
mantenidos hasta la siguiente administracion. Teniendo en cuenta este con-
texto, parece primordial disponer de un biomarcador predictivo de efica-
cia. En nuestro estudio buscamos como biomarcador una C**min umbral
relacionada con beneficio clinico, pero el IC 95% del AUC-ROC incluyd
valores por debajo del 0,5 debido probablemente, entre ofros, al pequefio
tamaiio muestral. No estudiomos el grado de expresion del EGFR, el cual
podria variar con el tiempo e influir en el aclaramiento. Becher et al?°, aso-
ciaron una C**min de 33,8 mg/!I con beneficio clinico (curva ROC: 78% de
especificidad y 87% de sensibilidad; prueba exacta de Fisher: OR 18,6;
IC 95%: 19-327,8; p=0,003), medido mediante cromatografia liquida en
tandem con espectrometria de masas.

En nuestro estudio, el hecho de no encontrar relacién estadisticamente
significativa entre la exposicién vy la respuesta puede ser debido a las
limitaciones que, en el reclutamiento de pacientes, fiene ser un Gnico cenfro
y el limitado tamaio muestral. También a la alta variabilidad infer e infrain-
dividual encontrada en las concentraciones, a la inclusion de dos pacientes
con cancer de eséfago, la pobre correlacion entre la fasa de respuesta y la
supervivencia o a las diferencias en los regimenes posoldgicos, esquemas
quimioterdpicos y lineas de frafamiento, como estudio en practica clinica
que es. Por ofro lado, para identificar concentraciones diana de mAb onco-
logicos, aunque comparar la exposicion con el control de la enfermedad
puede ser razonable, quizés no es la mejor opcion'!. Todo ello podria
haber contribuido a que no se evaluara adecuadamente el efecto.

En conclusién, a pesar de la baja potencia estadistica del andlisis vy,
por tanto, la ausencia de significacién, hemos encontrado como punto de
corte para cefuximab que concentraciones superiores a 19 mg/| podrian
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