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RESUMEN 
Se ha estudiado la expresión del Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR) en el tumor primario y metastásico de 
50 pacientes consecutivos atendidos en el Servicio de Oncología del Hospital General Yagüe de Burgos, por presentar enfermedad 
metastásica de un tumor colorrectal. 

Además de valorar la expresión del marcador en el tumor primario y metastásico, se analizó la relación entre el tipo histológico o 
grado de diferenciación tumoral y el grado de atipia citológica con la expresión del EGFR, y las diferencias en el tiempo de 
progresión de la enfermedad y la diferenciación tumoral cuando el EGFR se expresa tanto en el tumor primario como en la 
metástasis, o cuando dicha expresión ocurre únicamente en el tumor primario o sólo en las metástasis. 

Nuestros datos ponen de manifiesto que la expresión del EGFR puede aparecer en el tumor primitivo, en la metástasis, o en ambos 
casos, pero no se puede predecir si la metástasis expresará o no ese factor a partir de su expresión en el tumor primario. Por otro 
lado, la expresión del Factor de Crecimiento Epidérmico no guarda relación con la atipia citológica del tumor considerada 
aisladamente respecto de la diferenciación tumoral, pero si con la diferenciación tumoral, siendo más frecuente su aparición 
cuanto más desdiferenciado está el tumor, y esa relación tiene significación estadística. 

PALABRAS CLAVE: Cancer colorrectal. Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico. dianas terapéuticas 

SUMMARY: EPIDERMAL GROWTH FACTOR RECEPTOR (EGFR) EXPRESSION IN PRIMARY AND METASTATIC 
COLORECTAL CANCER 
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We studied Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) expression in primary and metastatic tumor of 50 consecutive patients 
treated at the Oncology Service in General Yagüe Hospital in Burgos, with metastatic disease of colorectal tumours. 

In addition to evaluate EGFR expression in primary and metastatic tumor, we analyzed the relationship between the histological 
type or degree of tumor differentiation, and the degree of cytologic atypia with EGFR expression, and the differences in time to 
progression of the disease and the tumor differentiation when EGFR is expressed both in the primary tumor and metastasis, or 
when that expression occurs only in the primary tumor or metastasis only. 

Our data show that EGFR expression can appear on the primary tumour, metastasis, or both, but we can not predict whether or 
not metastasis expressed that factor from its expression in the primary tumor. On the other hand, Epidermal Growth Factor 
expression is not related to cytologic atypia alone regarding the tumor differentiation, but yes if tumor differentiation is 
considered. It is more frequent in more undifferentiated tumors, and this relationship have statistical significance. 

KEY WORDS: Colorectal cancer. Epidermal Growth Factor Receptor. Targeted therapies 

INTRODUCCION 

El Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR) es una glicoproteína trans-membrana involucrada en los mecanismos 
implicados en el crecimiento, la diferenciación y la proliferación celular. El EGFR pertenece a la familia de receptores del factor 
de crecimiento con actividad tirosina-quinasa. El EGFR se expresa en muchos tejidos humanos normales y la activación de este 
protooncogén provoca su sobreexpresión en muchos tipos de tumores humanos. Como glicoproteína transmembrana, el dominio 
extracelular del EGFR es un sitio de ligadura para el factor de crecimiento transformante alfa (TGFa), el factor de crecimiento 
epidérmico (EGF) y otros factores. 

Tras la unión del ligando, se activa el dominio intracelular del EGFR, lo que desencadena mecanismos celulares que incrementan 
la proliferación celular, la metástasis y la angiogénesis 1, 2. Análisis in vitro utilizando células que expresan grandes cantidades de 
EGFR y producen ligandos para esos receptores, han demostrado que el EGFR puede ser activado a través de una vía autocrina, 
induciendo así la proliferación de células en cultivo3. Para inhibir la proliferación de células ricas en EGFR, se han producido 
antagonistas del EGFR que bloquean el sitio de unión al ligando. 

Se ha demostrado que los anticuerpos monoclonales contra el EGFR inhiben la proliferación de las células que producen TGFa y 
EGFR4. Un antagonista dirigido contra el sitio de unión al ligando del EGFR ofrece un enfoque interesante para el tratamiento de 
los cánceres en los que intervienen vías dependientes de aumento de EGFR5. Entre los cánceres que sobreexpresan el EGFR se 
encuentran algunos de los más prevalentes el cáncer colorrectal (72%), el cáncer de cabeza y cuello, (92%), el cáncer pancreático 
(95%), de ovario (35-70%), de células renales (50-90%), el cáncer pulmonar no microcítico (40-80%) y los gliomas (40-50%). El 
pronóstico para muchas de esas neoplasias malignas es malo si no se diagnostican en una etapa temprana y el tratamiento para la 
enfermedad avanzada es limitado6-7. 

Se han investigado los efectos del bloqueo de los EGFR en el progreso del ciclo celular en varios tipos celulares humanos, entre 
ellos las células del adenocarcinoma de colon. Estos estudios sugieren que el bloqueo de los EGFR con anticuerpos monoclonales 
induce la detención del ciclo celular en la Fase Gl,8 y se ha demostrado también que el bloqueo del EGFR induce la muerte celular 
mediante apoptosis en las células de adenocarcinoma de colon9. 

Los estudios iniciales sobre el uso de anticuerpos monoclonales dirigidos directamente contra el sitio de unión del EGFR han 
mostrado resultados prometedores en el tratamiento del cáncer colorrectal metastásico y se espera que aumente en el futuro los 
tratamientos disponibles para los pacientes diagnosticados con esta enfermedad10-16. 

Actualmente se asume que hay una correlación entre la expresión del EGFR en células cancerosas y la respuesta al tratamiento 
con fármacos dirigidos al EGFR. La evaluación inmunohistoquímica de la expresión del EGFR es el método más ampliamente 
utilizado para la inclusión de pacientes en ensayos clínicos que investigan el uso de anticuerpos dirigidos al EGFR. 

Sin embargo, en estos ensayos, una considerable proporción de tumores colorrectales con elevada expresión del EGFR han sido 
refractarios al tratamiento, mientras que pacientes con tumores que muestran una baja expresión del EGFR respondieron al 
tratamiento. Sorprendentemente, han sido referidas respuestas objetivas aún en tumores colorrectales avanzados EGFR negativos 
tratados con anticuerpos monoclonales contra el EGFR17. Estos hallazgos muestran el fracaso en demostrar que el nivel de EGFR 
pudiese tener algún papel en la predicción de la tasa de respuesta. 

Aunque diversos mecanismos podrían explicar esta aparente falta de correlación entre el estado del EGFR y la eficacia de la 
terapia dirigida contra el EGFR con anticuerpos monoclonales, es posible que la detección del EGFR, que habitualmente es 
realizado en el tumor primario, no siempre correlacione con la situación del EGFR en las distintas metástasis, siendo así 
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resistentes al tratamiento a las células cancerosas en estos sitios. 

Por lo tanto, parece importante corroborar si los tumores que expresan el EGFR en tumor primario, lo expresan también en los 
sitios metastásicos, así como si existe relación con otra serie de características histológicas y de localización. 

El objetivo principal de este estudio fue analizar el grado de concordancia en la expresión del factor de crecimiento epidérmico 
(EGFR) entre el tumor primario y las metástasis en los tumores colorrectales. Y secundariamente, analizar si el tipo histológico ó 
grado de diferenciación tumoral y el grado citológico en los tumores de colon son diferentes cuando la expresión del EGFR ocurre 
en el tumor primario y en las metástasis, respecto a los que dicha expresión sólo ocurre en el tumor primario. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

El trabajo fue realizado a lo largo de 1 año, correspondiendo a los casos en que la progresión apareció en el año 2004 o 2005. Los 
pacientes incluidos en el estudio fueron seleccionados en el Servicio de Oncología por padecer cáncer colorrectal en fase 
metastásica, previa obtención del consentimiento informado. Asimismo se recogieron los datos clínicos pertinentes. 

En los pacientes seleccionados, se procedió a la obtención de nuevos cortes histológicos del tumor primitivo, a partir del bloque de 
tejido incluido en parafina existente en el archivo de biopsias, en los que se realizaron técnicas histopatológicas rutinarias y 
técnicas de inmunohistoquímica con los anticuerpos monoclonales anti EGFR (DAKO®, K-1492). 

La observación de las preparaciones microscópicas y la valoración del resultado de la técnica histoquímica fue realizado por dos 
patólogos de forma aleatoria y ciega respecto del estadio clínico del paciente (MCC y BPM), quedando registrados los resultados. 

Se llevó a cabo un estudio retrospectivo, con 50 pacientes vistos en el servicio de Oncología Médica, seleccionados por padecer 
adenocarcinoma de colon con progresión de la enfermedad, que disponían de biopsia del tumor metastásico y/o primario 
archivada o disponible en el Servicio de Patología del Hospital General Yagüe de Burgos. 

Se revisaron los datos clínicos y se recogieron en una base de datos la edad en años, sexo, periodo de latencia hasta la aparición de 
metástasis o progresión de la enfermedad, tipo histológico del tumor primario (adenocarcinoma bien diferenciado, 
moderadamente diferenciando, pobremente diferenciando y otros), el grado citológico (I, II, III) y el estadio tumoral (clasificación 
según TNM). 

La determinación del factor de crecimiento epidérmico se realizó tanto en el tumor primario (EGRF-p) como en la metástasis 
(EGFR-m) de todos los tumores colorrectales incluidos en el estudio, a partir de las muestras de tejido tumoral almacenadas en el 
laboratorio de Patología del Hospital General Yagüe de los pacientes diagnosticados de cáncer colorrectal metastásico, mediante 
Inmunohistoquímica, de acuerdo a los procedimientos normalizados del laboratorio de Patología. 

Con el fin de evitar posibles sesgos del observador, la presencia del factor de crecimiento epidérmico en las metástasis (EGFR-m) 
fue realizada de forma ciega respecto a la presencia del factor de crecimiento epidérmico en el tumor primario (EGFR-p). 

Análisis estadístico: Las pruebas estadísticas y el procesamiento y análisis de los datos se llevaron a cabo con la ayuda del paquete 
estadístico SPSS v11.0. Se realizó un análisis descriptivo de las variables a través de distribuciones de frecuencia para las 
cualitativas y media y desviación estándar para las cuantitativas. Se calculó el porcentaje de muestras que expresan el factor de 
crecimiento epidérmico tanto en el tumor primario (EGFR-p) como en el metastático (EGFR-m), con su correspondiente intervalo 
de confianza al 95%. 

Se analizaron las características histológicas de los tumores analizados, en concreto, grado de diferenciación tumoral y grado 

citológico y se busco la relación entre la expresión del EGFR y las características histológicas, a través de pruebas de 2 con las 
correspondientes correcciones en su caso. También se compararon los casos que expresaron conjuntamente EGFR-p y EGFR-m 
con aquellos que expresaron EGFR únicamente en el tumor primario o metastásico. 

RESULTADOS 

La serie estudiada está formada por 50 pacientes tratados en el Servicio de Oncología del Hospital General Yagüe, afectos de 
adenocarcinoma colorrectal que progresó a enfermedad generalizada, con metástasis a distancia. De éstos, aproximadamente la 
tercera parte eran mujeres y el resto varones. La edad de los pacientes seleccionados, oscilaba entre 31 y 77 años, con una media 
de 63,30 ± 9,126 años (Tabla 1). 
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Tabla 1.- Sexo y edad de los pacientes en la primera biopsia

El periodo medio de tiempo entre la escisión del tumor primario, y la aparición de franca progresión de la enfermedad osciló entre 
15 y 3639 días, con una media de 812,66 ± 683,097 días. El intervalo entre biopsias, en los 9 casos en que se practicó segunda 
escisión o biopsia osciló entre 1 y 3188 días, con una media de 726,11 ± 985,812 días. 

Con respecto al grado de diferenciación histológica del adenocarcinoma, había predominio de tumores moderadamente 
diferenciados (39 casos, 78,0%), mientras que eran pobremente diferenciados 11 casos (22,0%). Ninguno de los 50 casos fué 
considerado adenocarcinoma bien diferenciado. 

El tipo citológico II es decir, con atipia moderada (33 casos, 66%) predominaban sobre aquellos que tenían intensa atipia 
citológica (17 casos, 34%). No hubo ningún caso fue de tipo citológico I (atipia escasa o ausente). 

En 46 casos analizados, la expresión del Factor de Crecimiento Epidérmico en el tumor primitivo (EGFR-p) fue positivo en 22 
(47.8%) y negativo en 24 (52.2%); en los 4 pacientes restantes, no obtuvimos muestra del tumor primitivo (Figura 1). 

Figura 1. Pared de intestino grueso infiltrada por un adenocarcinoma moderadamente diferenciado. 
EGFR positivo en las células tumorales (EGFR-p). Recuadro: detalle 

La expresión del EGFR en el tumor metastásico (EGFR-m) pudo estudiarse en 34 de los 50 casos. Era positivo en 20 casos (58.8%) 
y negativo en 14 (41.2%). Ver figura 2. 
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Relacionando conjuntamente esta expresión del EGFR-p (tumor primario) y EGFR-m (tumor metastásico) en los 31 casos válidos 
para el análisis, obtenemos los resultados que se expresan en la Tabla 5. 

Figura 2: Ganglio linfático con infiltración por adenocarcinoma pobremente diferenciando, 
que expresa el Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR-m). Recuadro: detalle 

La concordancia de expresión en el tumor primitivo y en la metástasis a distancia es del 58,1% de los casos estudiados. En el 
restante 41,9% de los casos hay disparidad en la expresión del EGFR en el tumor primitivo y en la metástasis. 

En la serie analizada fue más frecuente la aparición de casos en que el EGFR se expresa en la metástasis (25.8% de los casos 
restantes) y no en el tumor primario, mientras que fueron minoría los casos de tumor primitivo con expresión del EGFR (EGFR-p 
positivo), que deja de ser expresado en el tumor metastásico (EGFR-m negativo). No obstante, en la tabla de contingencia de 
EGFR-p sobre EGFR-m, vemos que no hay diferencias estadísticamente significativas (Tabla 2). 

Tabla 2. Tabla de contingencia de la expresión de EGFR en tumor primario y metástasis. 
(EGFR-p = tumor primario ­ EGFR-m = metástasis). 

p =0,581 (NS) 

Al analizar la expresión del EGFR con respecto a la diferenciación tumoral, observamos que, en los 24 casos en que el EGFR-p era 
negativo, 20 correspondían a un adenocarcinoma moderadamente diferenciado, y solo en 4 pacientes era de tipo pobremente 
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diferenciado. Por el contrario, cuando el EGFR-p era positivo en el tumor primario, seguían siendo mayoría los casos de 
adenocarcinoma moderadamente diferenciado, pero la proporción es de 16 de 22 casos, mientras que los 6 restantes eran 
pobremente diferenciado. Si nos fijamos en la diferenciación, constatamos que cuando se trata de un tumor moderadamente 
diferenciado, es mas frecuente que el tumor no exprese el EGFR, mientras que es más frecuente que éste factor sea expresado 

cuando el adenocarcinoma es pobremente diferenciando. La prueba del 2 demostró que estas diferencias eran estadísticamente 
significativas (p = 0.012). Ver Tabla 3. 

Tabla 3. EGFR en el tumor primario (EGFR-p) según el grado histológico diferenciación tumoral 
p = 0.012

Una situación semejante ocurre en el tumor metastásico respecto del grado histológico de diferenciación, siendo asimismo 
estadísticamente significativa la asociación entre el EGFR en la metástasis y la desdiferencianción tumoral (Tabla 4). 

 
Tabla 4. EGFR en el tumor metastásico (EGFR-m) según el grado histológico de diferenciación tumoral 

p = 0.002

En cuanto a la asociación de la expresión del EFGR y la atipia citológica, vemos que, respecto del tumor primario (EGFR-p) no es 
estadísticamente significativa la relación entre la atipia citológica y la presencia o ausencia de la expresión de EGFR (Tabla 5). 

Tabla 5. EGFR en el tumor primario según el grado de atipia citológica
p= 0.096 (NS)

Tampoco es estadísticamente significativa la relación entre grado de atipia citológica y la expresión del factor de crecimiento 
epidérmico en el tumor metastásico (EGFR-m), como se observa en la Tabla 6. 
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Tabla 6. EGFR en metástasis (EGFR-m) según el grado de atipia citológica 
p= 0,21 (NS)

Es decir, es mas frecuente que el EGFR sea positivo cuando se trata de un adenocarcinoma pobremente diferenciado. Por el 
contrario, un grado mas elevado de atipia citológica no esta asociado de forma estadísticamente significativa con la expresión del 
EGFR. 

Al valorar el EGFR como factor pronóstico encontramos que la positividad o negatividad de dicho factor, en nuestra serie no 
guardó correlación con el intervalo de tiempo hasta la aparición de la diseminación metastásica, como se aprecia en la tabla 7, 
siendo la diferencia de medias de 107'51 días ± 203'4 (IC al 95% -302,4 - 517,4) 

Tabla 7. Intervalo de tiempo hasta la progresion del tumor, 
según la expresión del EGFR en el tumor primario 

p = 0.73 (NS)

Tampoco la expresión del EGFR en la metástasis parece guardar relación con el intervalo de tiempo desde la resección del tumor 
inicial hasta la progresión de la enfermedad (tabla 8), siendo la diferencia de medias de 325,45 días ± 184,41 (IC al 95% -60,61 - 
711,51). 

Tabla 8. Intervalo hasta la progresión según la expresión del EGFR en la metástasis 
p = 0.117 (NS)

De ello, podemos inferir que en la casuística analizada, no encontramos relación pronóstica a la expresión del EGFR en el tumor 
primitivo ni en el metastásico. 

Analizamos también si grado de diferenciación tumoral y el grado citológico es diferente cuando la expresión del EGFR ocurre 
tanto en el tumor primario como en el metastásico, con respecto a los casos en los que sólo el tumor metastásico demuestra 
expresión del factor de crecimiento epidérmico. Los datos obtenidos en nuestra serie no mostraron diferencias estadísticamente 
significativas, tanto por lo que respecta al grado de diferenciación tumoral como al de atipia citológica. Sin embargo, la muestra es 
demasiado pequeña para obtener conclusiones definitivas, pues solo había 20 casos válidos para el análisis y en dos grupos había 5 
ó menos casos (Tabla 9). 
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Tabla 9.Grado de diferenciación tumoral cuando la metástasis expresa el EGFR, según si lo expresa o nó el tumor primario 
p= 0,163 (NS) 

Un resultado similar obtuvimos en esa comparación cuando era únicamente el tumor primario el que demostraba expresión del 
EGFR. 

DISCUSIÓN 

Diversos estudios tratan de identificar un perfil genético, detectable por métodos inmunohistoquímicos que pueda ser marcador de 
cáncer colorrectal, con especial atención a los aspectos pronósticos. La importancia de la detección consiste en que el paciente con 
carcinoma colorrectal metastásico resistente a la quimioterapia se puede beneficiar de tratamientos con anticuerpos monoclonales 
como el cetuximab dirigidos contra el EGFR18, encontrando los diversos autores que la proporción de pacientes con cáncer 
colorrectal metastático, que expresan el EGFR mediante técnicas inmunohistoquímicas oscila entre el 53%19 y el 83%20-21. 

En general, hay buena correlación entre la expresión del EGFR en el tumor primario y en la metástasis22. Utilizando técnicas de 
inmunohistoquímica la concordancia de EGFR-alcanza el 78% de los casos entre el tumor primario y el metastásico, sea cual sea 
el número de localizaciones y el intervalo transcurrido hasta la manifestación del tumor a distancia, es decir, ya sea sincrónico o 
metacrónico20. Por el contrario, otros estudios exponen la disparidad entre la expresión del EGFR en el tumor primario y en la 
metástasis23. 

El fenómeno biológico descrito, es decir, la ausencia de correlación entre la detección del EGFR en el tumor primario y en las 
metástasis puede estar relacionado con alteraciones genéticas aun no suficientemente exploradas, posiblemente relacionadas con la 
resistencia a las dianas terapéuticas contra el EGFR, lo cual es de importancia en el tratamiento de estos pacientes23. Otros 
autores han observado que las recurrencias después de la quimioterapia postoperatoria tienen menores niveles de expresión de 
EGFR en comparación con los pacientes que no recibieron quimioterapia antes del análisis de la metástasis, y han atribuido la 
discordancia precisamente a la quimioterapia antitumoral aun no siendo específica contra el EGFR24. 

Estudios recientes cuestionan la fiabilidad del método inmunohistoquímico para detectar el EGFR en tejidos incluidos en 
parafina. Comparando la validez de la técnica según los distintos preparados comerciales, se ha observado alta concordancia en 
las pruebas de evaluación de 3 test inmunohistoquímicos comerciales distintas por lo que no hay distinciones evidentes a favor de 
uno u otro25. Mediante procedimientos con test comerciales y técnicas que emplean microondas, han sido recuperados cómo casos 
EGFR positivos, cierto número de tumores anteriormente considerados negativos26. 

Diversos autores como Moroni et al27, han propuesto utilizar técnicas de amplificación del DNA mediante hibridación in situ por 
fluorescencia (FISH), para la selección de pacientes con cáncer colorrectal susceptibles de tratamiento con bloqueadores del 
EGFR (cetuximab). Sin embargo los resultados no correlacionaron el nivel de amplificación con el resultado de la 
inmunohistoquímia. En los diferentes estudios, la amplificación fue rara (4,5%) y sólo aparece en pacientes con fuerte positividad 
en la técnica inmunohistoquímica convencional28. Italiano et al.29, comparando ambos métodos analíticos, y relacionándolos con la 
tasa de respuesta al tratamiento con cetuximab, concluyen que el análisis de FISH no parece ser una técnica suficientemente sólida 
para la selección de los pacientes. 

Spindler et al.30 han comparado diferentes técnicas para la detección del EGFR en muestras de sangre y del tumor de pacientes 
con carcinoma colorrectal, mediante FISH, reacción en cadena de la polimerasa a tiempo real (RT-PCR), ELISA e 
inmunohistoquímia. Los resultados pusieron de manifiesto una pobre correlación entre la condición de EGFR en el ADN, 
detectado por PCR, ARN detectado por FISH y la proteína, detectado por Inmunohistoquímia. 

El EGFR ha sido detectado en un 66% de las muestras de sangre periférica recogidas de los pacientes con cáncer colorrectal 
metastático31. 

Hay notables discrepancias acerca de la correlación entre la detección del EGFR en el tumor primario y metastásico. Italiano et al 
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21 hallaron concordancia en el 94% de un total de 80 pacientes estudiados, de los que en dos casos la expresión del EGFR aparecía 
en el tumor primario pero no en la metástasis, y a la inversa en otros tres pacientes en los que había positividad para el EGFR en 
la metástasis pero no en el tumor primario, siendo concordantes los 75 pacientes restantes. La concordancia fue del 78% en dos 
distintas e independientes series de pacientes, estudiados por Bibeau et al20 y por Spindler et al 30. 

Por el contrario, Scarzzoti et al.19 hallaron que el tumor primario era positivo en 53 de 99 pacientes (53%), pero en 19 de estos 
pacientes (36%), el tumor metastásico no expresaba el EGFR, mientras que el caso inverso, es decir, metástasis con expresión de 
EGFR que no fue detectada en el tumor primario ocurrió en 7 pacientes (15%). En nuestra serie el EFGR fue positivo en el tumor 
primario de 17 de 31 pacientes (54,8%) donde 5 de 31 (16.1%) pacientes expresaban el EGFR en el tumor primario pero no en la 
metástasis, y en otros 8 pacientes (25.8%), el EGFR se pudo demostrar en el tumor metastásico pero no en el primario, por lo que 
la concordancia de expresión en el tumor primitivo y en la metástasis a distancia es del 57.1%, lo que se acerca más a los 
resultados obtenidos por Scarzzoti et al19. 

CONCLUSIONES. 

La expresión del Factor de Crecimiento Epidérmico en el cáncer colorrectal puede aparecer en el tumor primitivo, en la 
metástasis, o en ambos casos, pero no se puede predecir si la metástasis expresará o no ese factor a partir de su expresión en el 
tumor primario. 

La expresión del Factor de Crecimiento Epidérmico no guarda relación con la atipia citológica del tumor considerada 
aisladamente respecto de la diferenciación tumoral. 

La expresión del Factor de Crecimiento Epidérmico en el cáncer colorrectal es más frecuente cuanto más desdiferenciado está el 
tumor, y esa relación tiene significación estadística. 
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Comentario del revisor Prof. Francisco Abad Santos MD PhD. Profesor de Farmacología Clínica. Universidad Autónoma de 
Madrid. España 

La farmacogenética y la farmacogenómica están consiguiendo importantes avances en la medicina moderna: por un lado permiten 
la individualización del tratamiento (administrar a cada paciente desde el primer momento el fármaco más eficaz y con menos 
efectos adversos) y por otro buscan nuevas dianas terapéuticas para desarrollar fármacos más eficaces y seguros. En ambos casos 
se requiere la búsqueda de marcadores que desempeñen un papel fundamental en la etiopatogenia de la enfermedad. El receptor 
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) es un biomarcador importante en muchos procesos tumorales, que ha dado lugar al 
desarrollo de nuevos fármacos antineoplásicos. 

En este estudio se evalúa la expresión del EGFR en tumores primarios y metástasis de 50 pacientes con cáncer colorrectal 
avanzado, y su relación con el tipo de lesión histológica y la progresión de la enfermedad. 

Comentario del revisor Prof. Valentín del Villar Sordo MD PhD.Catedrático de Medicina. Jefe del Servicio de Medicina Interna 
del Complejo Hospitalario de Soria. España 

Varias neoplasias epiteliales se desarrollan por activación funcional de los factores de crecimiento de la familia EGFR, por lo que 
han surgido nuevas dianas de tratamiento mediante la administración de inhibidores de los EGFR, posiblemente de una manera 
selectiva, a pacientes con potenciales marcadores moleculares definidos de respuesta. 

¿La expresión EGFR en el tumor primario lleva implícita su presencia en las metástasis y se relaciona con la diferenciación 
tumoral y atipia citológica en los adenocarcinomas colorrectales?. Los autores, con una metodología adecuada, estudian 
retrospectivamente los bloques de tejido de 50 enfermos con adenocarcinoma de colon con progresión de la enfermedad. Los 
resultados están descritos y representados con claridad y se sugiere en la discusión que se trata de un área de estudio no bien 
conocida y con resultados dispares, quedando cuestionados los medios de detección de EGFR. Creo que se trata de un estudio 
juiciosamente planteado y llevado a cabo con rigor. Todo hace pensar que es necesario seguir investigando en este campo, incluso 
las conclusiones fundamentales: los EGFR se pueden expresar en el tumor primario o/y las metástasis, pero lo primero no significa 
su expresión en los nódulos diseminados, siendo significativo que los EGFR son más positivos cuanto más desdiferenciación hay. 
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