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Αποτελεσματικότητα του cetuximab  
και μεταλλάξεις του γονιδίου KRAS  
στον καρκίνο του παχέος εντέρου

ΣΚΟΠΟΣ Η διενέργεια μιας πολυμεταβλητής μετα-ανάλυσης των μελετών 

που διερεύνησαν την προβλεπτική αξία των μεταλλάξεων του γονιδίου KRAS 

σχετικά με την αποτελεσματικότητα του cetuximab στον καρκίνο του παχέος 

εντέρου. ΥΛΙΚΟ-ΜΕΘΟΔΟΣ Διενεργήθηκε συστηματική ηλεκτρονική έρευνα 

στις βάσεις δεδομένων PubMed, Medline και στη βιβλιοθήκη Cochrane για 

την ανεύρεση όλων των ανάλογων δημοσιευμένων άρθρων. Για την έρευνα 

χρησιμοποιήθηκε συνδυασμός των ακόλουθων λέξεων-κλειδιών (key words): 

“cetuximab”, “anti-EGFR”, “kras or k-ras” και “colorectal cancer”. Αναλύθηκαν 

ταυτόχρονα οι ευαισθησίες (sensitivities) και οι ειδικότητες (specificities), 

χρησιμοποιώντας ένα διδιάστατο (bivariate) μοντέλο τυχαίων επιδράσεων. 

Τα δεδομένα από κάθε μελέτη εξήχθησαν σε πίνακες 2×2. Υπολογίστηκαν 

οι ευαισθησίες, οι ειδικότητες και οι προβλεπτικές (αρνητικές και θετικές) 

τιμές. Για όλες τις αναλύσεις χρησιμοποιήθηκε το στατιστικό πρόγραμμα 

Stata 10 (StataCorp), ενώ αξιοσημείωτα αποτελέσματα θεωρήθηκαν εκείνα 

με τιμή p<0,05. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ Από τον έλεγχο της βιβλιογραφίας βρέ-

θηκαν 26 αναφορές, από τις οποίες μόνο οι 13 μελέτες ήταν κατάλληλες 

για τη μετα-ανάλυση. Στις περισσότερες μελέτες, οι ειδικότητες ήταν κατά 

πολύ υψηλότερες έναντι των αντίστοιχων ευαισθησιών. Συνδυάζοντας τα 

δεδομένα από τις 13 μελέτες προκύπτει, πρώτον, ότι οι μεταλλάξεις στο 

γονίδιο KRAS αποτελούν αρνητικό προβλεπτικό παράγοντα για την αποτε-

λεσματικότητα του cetuximab με πολύ μεγάλη ειδικότητα 0,96 (0,84−0,99) 

και χαμηλή ευαισθησία 0,47 (0,43−0,50) και, δεύτερον, ότι η ύπαρξη σφάλ-

ματος δημοσίευσης (publication bias) είναι πολύ πιθανή. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Η κλινική σημασία των εν λόγω ευρημάτων είναι ότι το cetuximab πρέπει 

να χορηγείται μόνο σε ασθενείς που έχουν wild type KRAS. Οι μεταλλάξεις 

του συγκεκριμένου γονιδίου αποτελούν αρνητικό προβλεπτικό παράγοντα 

για την ανταπόκριση στο cetuximab, με πολύ υψηλή ειδικότητα και χαμηλή 

ευαισθησία. Η πιθανότερη ερμηνεία της χαμηλής ευαισθησίας είναι η ύπαρξη 

επιπρόσθετων μηχανισμών αντίστασης στις αντι-EGFR θεραπείες, όπως είναι 

π.χ. οι μεταλλάξεις του BRAF.
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Ο καρκίνος του παχέος εντέρου αποτελεί μείζον πρό-

βλημα δημόσιας υγείας και μια από τις κύριες αιτίες θνητό-

τητας από κακοήθεις νεοπλασίες στο δυτικό κόσμο. Είναι 

το δεύτερο σε συχνότητα νεόπλασμα που εμφανίζεται 

στις αναπτυγμένες χώρες. Κατ’ έτος, περίπου 700.000 νέες 

περιπτώσεις διαγιγνώσκονται ενώ, παγκόσμια, καταγρά-

φονται 400.000−500.000 θάνατοι οφειλόμενοι σε καρκίνο 

παχέος εντέρου.1

Το μονοπάτι μεταγωγής σήματος μέσω του υποδοχέα 

του EGF (EGFR) είναι συχνά ενεργοποιημένο στον κολο-

ορθικό καρκίνο και έχει ερευνηθεί εκτενώς ως στόχος 

αντικαρκινικής θεραπείας.2 Οι θεραπευτικοί παράγοντες 

οι οποίοι στοχεύουν τον EGFR είναι τα μονοκλωνικά αντι-

σώματα cetuximab και panitumumab. Το cetuximab είναι 

ένα χιμαιρικό μονοκλωνικό αντίσωμα ΙgG1, το οποίο έχει 

μεγάλη συγγένεια με τον ΕGFR και τα ετεροδιμερή του. Η 

σύνδεσή του με τον ΕGFR προλαμβάνει-παρεμποδίζει τη 

σύνδεση του υποδοχέα με τους κατάλληλους προσδέτες 

και διεγείρει την ενσωμάτωση του υποδοχέα στο κύττα-

ρο. Με αυτόν τον τρόπο παρεμποδίζει το διμερισμό του 

υποδοχέα και συνακόλουθα τη μεταγωγή του σήματος. 

Οι παραπάνω δράσεις έχουν ως αποτέλεσμα να διακό-
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πτεται ο πολλαπλασιασμός των καρκινικών κυττάρων, να 

παραβλάπτεται η αγγειογένεση και η μετάσταση και να 

διεγείρεται το καρκινικό κύτταρο προς απόπτωση.3 Το 

cetuximab έχει δείξει αποτελεσματικότητα στη θεραπεία 

του κολο-ορθικού καρκίνου.4 

Σημειακές μεταλλάξεις στα κωδικόνια 12 και 13 του 

ογκογονιδίου KRAS αποτελούν προβλεπτικό παράγοντα 

πτωχής ή και μη ανταπόκρισης σε αντι-EGFR θεραπείες.5 Το 

ογκογονίδιο KRAS κωδικοποιεί μια μικρή GTP-δεσμευτική 

πρωτεΐνη, η οποία δρα ως μεταγωγέας σήματος μετά 

από τη σύνδεση του προσδέτη και την ενεργοποίηση 

του συμπλόκου EGFR-προσδέτης στην επιφάνεια του 

κυττάρου. Στην περίπτωση κατά την οποία το ογκογονίδιο 

KRAS είναι μεταλλαγμένο, τότε το προϊόν αυτού (πρωτεΐνη 

KRAS) παραμένει συνεχώς ενεργό ανεξάρτητα από την 

ενεργοποίηση του EGFR.6 Μεταλλάξεις του γονιδίου KRAS 

μπορούν να ενεργοποιήσουν κατιούσα μεταγωγή σήματος 

(downstream signal transduction) και να προβάλλουν με 

αυτόν τον τρόπο αντίσταση στην ανιούσα αναστολή του 

EGFR (upstream inhibition) από τα μονοκλωνικά αντισώ-

ματα. Oι μεταλλάξεις του KRAS αποτελούν πρώιμο συμβάν 

στην εξέλιξη του κολο-ορθικού καρκίνου και συναντώνται 

περίπου στο 40% των ασθενών.7 

Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η εφαρμογή μιας 

διδιάστατης (bivariate) μετα-ανάλυσης των μελετών που 

διερεύνησαν την προβλεπτική αξία των μεταλλάξεων του 

γονιδίου KRAS για την αποτελεσματικότητα του μονοκλω-

νικού αντισώματος cetuximab σε ασθενείς με καρκίνο 

παχέος εντέρου. 

ΥΛΙΚΟ KAI ΜΕΘΟΔΟΣ

Αρχικά, διεξήχθη συστηματική ηλεκτρονική έρευνα στις βά-

σεις δεδομένων PubMed, Medline και στη βιβλιοθήκη Cochrane 

για την ανεύρεση δημοσιευμένων άρθρων (έως και τον Απρίλιο 

του 2009) που να αναφέρονται στη χορήγηση του μονοκλωνικού 

αντισώματος cetuximab σε ασθενείς με καρκίνο παχέος εντέρου 

και να αξιολογούν την αποτελεσματικότητά του σε σχέση με την 

κατάσταση του γονιδίου KRAS (wild type, KRASw ή mutant, KRASm). 

Για την έρευνα χρησιμοποιήθηκε συνδυασμός των ακόλουθων 

λέξεων-κλειδιών (key words): “cetuximab”, “anti-EGFR”, “kras or 

k-ras” και “colorectal cancer”.

Τα δεδομένα από την κάθε μελέτη εξήχθησαν σε πίνακες 

2×2. Από τους πίνακες αυτούς υπολογίστηκαν οι ευαισθησίες, οι 

ειδικότητες και οι προβλεπτικές (αρνητικές και θετικές) τιμές. Η 

ευαισθησία (sensitivity) και η ειδικότητα (specificity) είναι στατι-

στικές μετρήσεις της απόδοσης μιας δυαδικής εξέτασης κατηγορι-

οποίησης. Ορίζονται ως “tp” (true positives) τα αληθώς θετικά, ως 

“fp” (false positives) τα ψευδώς θετικά, ως “fn” (false negatives) τα 

ψευδώς αρνητικά και ως “tn” (true negatives) τα αληθώς αρνητικά. 

Η ευαισθησία και η ειδικότητα μπορεί να υπολογιστούν ως: 

Ευαισθησία 

(sensitivity)
=

tp
,

Ειδικότητα 

(specificity)
=

tn

tp+fn fp+tn

Συνήθως, οι ευαισθησίες και οι ειδικότητες μεταβάλλονται 

χρησιμοποιώντας το μετασχηματισμό logit (logit transformation), 

με σκοπό να αναλυθούν σωστά σε μια μετα-ανάλυση, όπου εφαρ-

μόζονται μέθοδοι με καθορισμένες ή τυχαίες επιδράσεις (standard 

fixed or random effects methods).8,9 

Στην παρούσα μετα-ανάλυση αναλύονται ταυτόχρονα οι ευαι-

σθησίες (sensitivities) και οι ειδικότητες (specificities), χρησιμοποι-

ώντας ένα διδιάστατο μοντέλο τυχαίων επιδράσεων (2-dimensional 

random-effects model). Η διδιάστατη (δι-μεταβλητή) προσέγγιση 

(bivariate approach) για μετα-ανάλυση είναι περισσότερο ενδε-

δειγμένη.10,11 Έχουν προταθεί διάφορες εναλλακτικές μέθοδοι,12−14 

αλλά σε πρόσφατες μελέτες έχει αποδειχθεί ότι είναι ισότιμες σε 

στατιστικό επίπεδο.15,16 Εδώ, χρησιμοποιήθηκε μια διδιάστατη προ-

σέγγιση βασισμένη στα δυαδικά δεδομένα.17 Δεν συγκεντρώθηκαν 

ξεχωριστές διαγνωστικές αναλογίες πιθανοτήτων (LR+ ή LR-) γιατί 

δεν συνιστάται από τις σύγχρονες προσεγγίσεις.18

Ακολούθως, υπολογίστηκε η διαγνωστική αναλογία πιθανο-

τήτων (odds ratio ή dOR), η οποία συγκρίνει τις πιθανότητες για 

ευαισθησία με τις πιθανότητες για ειδικότητα (odds for sensitivity 

to the odds for specificity):19

dOR=
sens/(1–sens)

=
(tp)(tn)

=
LR+

(1–spec)/spec (fp)(fn) LR–

Η διαγνωστική αναλογία πιθανοτήτων (dOR) μπορεί να συ-

γκεντρωθεί σε μια μετα-ανάλυση, χρησιμοποιώντας βασικές 

μεθόδους (standard methods).8,9 Όμως, η διδιάστατη προσέγ-

γιση προσφέρει επίσης τη δυνατότητα να ληφθούν εκτιμήσεις 

μετασχηματίζοντας κατάλληλα τις εξαγόμενες εκτιμήσεις.15,16 Η 

διαγνωστική αναλογία πιθανοτήτων (dOR) μετρά τη διακριτική 

ικανότητα μιας εξέτασης.

Τα σφάλματα δημοσίευσης (publication bias) ή άλλες μερολη-

ψίες που σχετίζονται με μικρές μελέτες (small study-related bias) 

υπολογίστηκαν αρχικά χρησιμοποιώντας τη rank correlation μέθο-

δο των Begg και Mazumdar,20 την Egger’s fixed effect regression 

μέθοδο21 και την αναλογία τυχαίων επιδράσεων.22 Για όλες τις 

αναλύσεις που πραγματοποιήθηκαν εδώ, χρησιμοποιήθηκε το 

στατιστικό πρόγραμμα Stata 10 (StataCorp), ενώ αξιοσημείωτα 

αποτελέσματα θεωρήθηκαν εκείνα με τιμή p<0,05.

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Από τον έλεγχο της βιβλιογραφίας, με τον τρόπο που 

προαναφέρθηκε στην προηγούμενη ενότητα, εντοπίστηκαν 

26 αναφορές. Μετά από εκτενή μελέτη των άρθρων, μόνο 

οι 13 μελέτες ήταν κατάλληλες για τη συγκεκριμένη μετα-

ανάλυση και περιγράφονται στον πίνακα 1. Στον πίνακα 2, 

επεξηγούνται οι ορισμοί των tp, fp, tn και fn για τις δύο 

καταστάσεις του γονιδίου KRAS και την ανταπόκριση των 

ασθενών στο cetuximab. 
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Τα αποτελέσματα της μετα-ανάλυσης σχετικά με την 

ευαισθησία και την ειδικότητα φαίνονται στις εικόνες 1 και 

2, αντίστοιχα. Διαπιστώνεται ότι στις διάφορες μελέτες οι 

ειδικότητες είναι κατά πολύ υψηλότερες από τις αντίστοιχες 

ευαισθησίες. Συνδυάζοντας τα δεδομένα από τις 13 μελέτες, 

η ευαισθησία είναι περίπου ίση με 0,47 (0,43−0,50) και η 

ειδικότητα περίπου ίση με 0,96 (0,84−0,99).

Στο δεύτερο forest plot (εικ. 2) παρατηρείται ότι οι τρεις 

τελευταίες μελέτες έχουν χαμηλές ειδικότητες (specificities), 

βρίσκονται προς τα αριστερά και έχουν επίσης μικρότερα 

διαστήματα εμπιστοσύνης. Οι συγκεκριμένες τρεις μελέτες, 

κυρίως λόγω του μεγέθους τους, επηρεάζουν σημαντικά 

τα αποτελέσματα της μετα-ανάλυσης.23−25 

Η σημαντικότερη μεροληψία, η οποία εξετάζεται σε μια 

μετα-ανάλυση, είναι το σφάλμα δημοσίευσης (publication 

bias), το οποίο οφείλεται στη δυσκολία ανεύρεσης όλων των 

σχετικών μελετών. Το σφάλμα δημοσίευσης δημιουργείται 

επειδή αφ’ ενός οι περισσότερες μετα-αναλύσεις στηρίζο-

νται σε δημοσιευμένα δεδομένα και μελέτες και αφ’ ετέρου 

Πίνακας 1. Οι μελέτες που συμπεριελήφθησαν στη μετα-ανάλυση.

α/α Μελέτη Περιοδικό Ασθενείς KRASw w_RR fn tn KRASm m_RR tp fp

1 Van Cutsem et al23 NEJM 277 172 59,30% 70 102 105 36,20% 67 38

2 Bokemeyer et al24 JCO 113  61 61,00% 24 37 52 33,00% 35 17

3 Tol et al25 NEJM 256 158 61,40% 61 97 98 45,90% 53 45

4 Bibeau et al26 JCO 64 37 27,00% 27 10 27 3,70% 26  1

5 Garm Spindler et al27 Ann Oncol 64 42 40,00% 25 17 22 0,00% 22  0

6 Perrone et al28 Ann Oncol 29 22 45,45% 12 10 7 0,00% 7  0

7 Karapetis et al33 NEJM 198 117 12,80% 102 15 81 1,20% 80  1

8 Lièvre et al29 JCO 89 65 40,00% 39 26 24 0,00% 24 0

9 De Roock et al30 Ann Oncol 108 66 41,00% 39 27 42 0,00% 42 0

10 Di Fiore et al31 BJC 59 37 32,00% 25 12 22 0,00% 22 0

11 Khambata-Ford et al7 JCO 80 50 10,00% 45 5 30 0,00% 30 0

12 Frattini et al32 BJC 27 17 53,00% 8 9 10 10,00% 9 1

13 Lièvre et al5 Cancer Res 30 17 64,70% 6 11 13 0,00% 13 0

KRASw: Αριθμός ασθενών με wild type KRAS, KRASm: Αριθμός ασθενών με mutant-KRASm, w_RR: Ποσοστό ασθενών με wild type KRAS που ανταποκρίθηκαν στο cetuximab, 
m_RR: Ποσοστό ασθενών με mutant KRAS που ανταποκρίθηκαν στο cetuximab, fn: Ψευδώς αρνητικά (false negative), tn: Αληθώς αρνητικά (true negative), tp: Αληθώς 
θετικά (true positive), fp: Ψευδώς θετικά (false positive)

Πίνακας 2. Ορισμοί των tp, fp, tn και fn για τις δύο καταστάσεις του 
γονιδίου KRAS.

Μη ανταπόκριση 

στο cetuximab

Ανταπόκριση 

στο cetuximab

Mutant-KRASm tp fp

Wild type-KRASw fn tn

fn: Ψευδώς αρνητικά (false negative), tn: Αληθώς αρνητικά (true negative), tp: 
Αληθώς θετικά (true positive), fp: Ψευδώς θετικά (false positive)

Εικόνα 1. Το forest plot, στο οποίο φαίνονται οι ευαισθησίες της προβλεπτι-
κής αξίας της κατάστασης του γονιδίου KRAS για την αποτελεσματικότητα 
του cetuximab σε ασθενείς με καρκίνο του παχέος εντέρου.

γιατί οι περισσότεροι θεωρούν ότι είναι ευκολότερο να 

δημοσιεύονται μελέτες που έχουν κάποιο αξιόλογο αποτέ-

λεσμα σε σχέση με εκείνες που δεν καταλήγουν σε κάποιο 

αξιοσημείωτο συμπέρασμα. Τα αποτελέσματα από τους 

διάφορους ελέγχους για την εύρεση πιθανού σφάλματος 

δημοσίευσης είναι πολύ σημαντικά για την ακεραιότητα 

των διαφόρων εκτιμήσεων μιας μετα-ανάλυσης. 
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Στην περίπτωση που δεν υπάρχει σφάλμα δημοσίευσης, 

τότε το γράφημα χοάνης (funnel plot) θα πρέπει να είναι 

συμμετρικό. Αυτό δεν συνέβη στην παρούσα περίπτωση, 

καθώς όλες σχεδόν οι μελέτες (εκτός από μία) βρίσκονταν 

αθροισμένες στο άνω μισό του διαγράμματος στην εικόνα 

3. Συνεπώς, είναι πολύ πιθανό να υπάρχει σφάλμα δημοσί-

ευσης. Τα αποτελέσματα του ελέγχου για την ύπαρξη του 

σφάλματος δημοσίευσης με την εφαρμογή των μεθόδων των 

Begg και Mazumdar20 και των Egger et al21 είναι στατιστικώς 

σημαντικά για την ύπαρξη σφάλματος δημοσίευσης.

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Το πρώτο βασικό συμπέρασμα της παρούσας μετα-

ανάλυσης αφορά στο γεγονός ότι η ύπαρξη μεταλλάξεων 

στο γονίδιο KRAS αποτελεί αρνητικό προβλεπτικό παράγοντα 

για την ανταπόκριση στο αντι-EGFR μονοκλωνικό αντίσω-

μα cetuximab σε ασθενείς με καρκίνο παχέος εντέρου. Η 

ειδικότητα αυτού του αρνητικού προβλεπτικού παράγο-

ντα είναι πολύ υψηλή, 0,96 (0,84−0,99), σε αντίθεση με 

την ευαισθησία του, που είναι χαμηλή, 0,47 (0,43−0,50). 

Το 2008 δημοσιεύτηκε μια μετα-ανάλυση σχετική με τις 

σωματικές μεταλλάξεις του KRAS και την αντίσταση στις 

αντι-EGFR θεραπείες −μονοκλωνικά αντισώματα (MA) και 

αναστολείς τυροσινικής κινάσης (TKIs)− τόσο στον προ-

χωρημένο μη μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα, όσο 

και στο μεταστατικό κολο-ορθικό καρκίνο, με παρόμοια 

αποτελέσματα.34 

Η πιο πιθανή ερμηνεία της χαμηλής ευαισθησίας είναι 

η ύπαρξη επιπρόσθετων μηχανισμών αντίστασης στις 

αντι-EGFR θεραπευτικές προσεγγίσεις.35 Τέτοιοι πιθανοί μη-

χανισμοί αντίστασης περιλαμβάνουν μεταλλάξεις του BRAF 

(κατασταλτικός παράγοντας του KRAS), την έκφραση των 

προσδετών του EGFR epiregulin (EREG) και amphiregulin 

(AREG) και μεταλλάξεις των PI3KCA, EGFR και PTEN. 

Το δεύτερο βασικό αποτέλεσμα-συμπέρασμα της πα-

ρούσας μετα-ανάλυσης ήταν η μεγάλη πιθανότητα ύπαρξης 

σφάλματος δημοσίευσης (publication bias). Αρχικά, αυτό 

φάνηκε από την ασυμμετρία στα funnel plots. Επίσης, τα 

αποτελέσματα του ελέγχου για την ύπαρξη του σφάλμα-

τος δημοσίευσης με βάση τις δοκιμασίες των Begg και 

Mazumdar20 καθώς και των Egger et al21 ήταν θετικά και 

στατιστικώς σημαντικά. Το σφάλμα δημοσίευσης προέκυ-

ψε γιατί οι δημοσιευμένες έρευνες δεν αντιπροσώπευαν 

επαρκώς όλες τις μελέτες που εκπονήθηκαν για ένα συ-

γκεκριμένο θέμα.

Πολλοί παράγοντες μπορούν να δημιουργήσουν αυτό 

το σφάλμα, αλλά ο πλέον γνωστός αναφέρεται στην τάση 

που υπάρχει να δημοσιεύονται μελέτες μόνο με στατιστι-

κώς σημαντικά (p<0,05) ή κλινικά αξιόλογα αποτελέσματα. 

Άλλοι παράγοντες που επηρεάζουν το σφάλμα δημοσίευ-

σης είναι το μέγεθος του δείγματος, ο τρόπος οργάνωσης 

της έρευνας, η χρηματοδότηση της έρευνας, η πιθανή 

σύγκρουση συμφερόντων και η δυνητική προκατάληψη 

για μια παρατηρούμενη συσχέτιση. 

Συμπερασματικά, λοιπόν, η χορήγηση μονοκλωνικών 

αντισωμάτων τα οποία στοχεύουν στον EGFR, όπως το 

cetuximab ή το panitumumab, σε επιλεγμένους μόνο 

ασθενείς με καρκίνο παχέος εντέρου πρέπει να θεωρείται 

πλέον ως βασική κλινική πρακτική, καθώς οι συγκεκριμέ-
Εικόνα 3. Το γράφημα χοάνης (funnel plot), για το συνδυασμένο δείγμα 
των 13 μελετών με τη μέθοδο του Begg.

Εικόνα 2. Το forest plot, στο οποίο φαίνονται οι ειδικότητες της προβλε-
πτικής αξίας της κατάστασης του γονιδίου KRAS για την αποτελεσματι-
κότητα του cetuximab σε ασθενείς με καρκίνο του παχέος εντέρου.
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νοι παράγοντες είναι αναποτελεσματικοί σε ασθενείς με 

ενεργείς μεταλλάξεις στο γονίδιο KRAS.36 Αυτά τα δεδομένα 

δρουν προσθετικά στους οικονομικούς και τους ηθικούς 

περιορισμούς, οι οποίοι εμπλέκονται στην ανάπτυξη και 

την εφαρμογή νέων στοχευμένων θεραπειών. Στο μέλλον, 

οι νέες υποδομές υψηλής τεχνολογίας, οι οποίες έχουν τη 

δυνατότητα να παρέχουν μια συνολική και περιληπτική 

εκτίμηση του καρκινικού γονιδιώματος, θα επιτρέψουν 

την εφαρμογή της εξατομικευμένης θεραπείας, η οποία θα 

συμβαδίζει με τη μοριακή παθολογία του όγκου, καθώς και 

με την ιστολογία και τον κυτταρικό τύπο του νεοπλάσματος 

κάθε ασθενούς.
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OBJECTIVE The aim of this study was to carry out a multivariate meta-analysis of studies which investigated the pre-

dictive value of KRAS mutations in the efficacy of cetuximab in patients suffering from colorectal cancer. METHOD A 

systematic literature search was made in the PubMed, Medline and Cochrane databases using a combination of the 

key words “cetuximab”, “anti-egfr” “KRAS or K-RAS” and “colorectal cancer”. A 2-dimensional random-effects model was 

used for the analysis of sensitivity and specificity. Data from each study was entered in 2×2 tables from which sen-

sitivities, specificities and predictive values (negative and positive) were estimated. The statistical program Stata 10 

(StataCorp) was used for all the statistical analyses and significant results were considered those with p-value <0.05. 

RESULTS A total of 26 relevant reports were found from the search of the databases, of which 13 were appropriate 

for this specific meta-analysis. Initially, it was found that in these studies the specificities were much higher than the 

sensitivities. On combining the data from the 13 studies, it was found that mutations in the KRAS gene constitute a 

negative predictive biomarker for the response to cetuximab, with very high specificity, 0.96 (0.84−0.99), but low sen-

sitivity, 0.47 (0.43−0.50), and that publication bias may often occur. CONCLUSIONS The clinical importance of these 

findings is that cetuximab should be administrated only to patients who have the wild type KRASw oncogene. Muta-

tions in the KRAS gene are a negative predictive factor for the response to cetuximab, with very high specificity and 

low sensitivity. The low value of sensitivity is probably due to the presence of additional mechanisms of resistance 

to anti-EGFR therapies, such as mutations in BRAF.

Key words: Anti-EGFR, Cetuximab, Colorectal cancer, Efficacy, KRAS or K-RAS 
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