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Implicaciones clínicas de la investigación básica

Puntos clave

Cetuximab y panitumumab son anticuerpos 
monoclonales anti-EGFR que, utilizados solos o en 

combinación con quimioterápicos, permiten mejorar la 
respuesta al tratamiento en el cáncer colorrectal (CCR) 
metastásico, así como a aumentar el intervalo libre de 
progresión tumoral.

 Tan sólo un 10-20% de los pacientes que reciben 
estos tratamientos responden a ellos, por lo que es 

crucial identificar factores predictivos de respuesta.

 La detección de mutaciones somáticas en KRAS 
permite identificar a un 35-45% de los pacientes 

que no responderán al tratamiento con anti-EGFR.

 Las mutaciones somáticas en BRAF, PIK3CA o la 
pérdida de expresión de PTEN se han asociado 

también a la resistencia a la terapia anti-EGFR, aunque 
se requieren más estudios que evalúen su papel como 
factores predictivos antes de su incorporación a la 
práctica clínica.
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El cáncer colorrectal (CCR) es una de las neoplasias más fre-
cuentes en nuestro medio, de modo que ocupa el segundo lu-
gar en incidencia y mortalidad por cáncer en la mayoría de 
los países desarrollados1. Pese a ser una enfermedad potencial-
mente prevenible, el CCR metastásico (CCRm) supone has-
ta el 50% de los casos de nuevo diagnóstico2. A pesar de los 
avances terapéuticos, el pronóstico en estos casos sigue siendo 
muy pobre, con una supervivencia media de 18 a 21 meses3. La 
quimioterapia sistémica para el CCR se ha basado tradicional-
mente en el 5-fluorouracilo, con la introducción más reciente 
de otros agentes citotóxicos, como el irinotecan, el oxaliplatino 
y la capecitabina. En los últimos 5 años, la mayor comprensión 
de los procesos involucrados en la transformación de células 
normales a células cancerígenas ha permitido el desarrollo de 
nuevos fármacos dirigidos contra dianas específicas y claves 

en la carcinogénesis. La llamada terapia diana se refiere a los 
fármacos que actúan de forma selectiva sobre vías moleculares 
específicas involucradas en la tumorigénesis o en la progresión 
tumoral4. Actualmente, existen tres agentes diana aprobados 
en el tratamiento del CCRm: bevacizumab, cetuximab y pa-
nitumumab. El primero se une al factor de crecimiento vas-
cular endotelial (VEGF) inhibiendo su acción, mientras que 
los otros dos bloquean el receptor del factor de crecimiento 
epidérmico (EGFR). Esta revisión se centrará en los inhibi-
dores del EGFR.

Receptor del factor de 
crecimiento epidérmico
El EGFR es una proteína transmembrana de la familia de los 
receptores de factores de crecimiento tipo tirosina cinasa5. La 
activación de este receptor regula procesos como la prolifera-
ción, migración, invasión, angiogénesis y apoptosis. El EGFR 
desencadena dos vías de señalización principales: el eje RAS-
RAF-MAPK involucrado primordialmente en la proliferación 
celular, y la vía PI3K-PTEN-AKT involucrada en la supervi-
vencia celular, migración e invasión6 (fig. 1).
La expresión aberrante del EGFR se ha asociado a diferentes 
tipos de cáncer epitelial, así como a un peor pronóstico y resis-
tencia a la quimioterapia7. Sobre esta base, se han desarrollado 
diferentes inhibidores de EGFR, como los anticuerpos mono-
clonales cetuximab y panitumumab, que se unen al dominio 
externo del EGFR8. Los anticuerpos anti-EGFR solos o en 
combinación con quimioterápicos han contribuido a mejorar 
la respuesta al tratamiento en el CCRm, así como a aumentar 
el intervalo libre de progresión tumoral9-13.

Anticuerpos monoclonales 
anti-EGFR
Cetuximab y panitumumab son anticuerpos monoclonales que 
bloquean el sitio de unión del EGFR (al unirse a su dominio 
extracelular), inhibiendo la señalización intracelular14-16 (fig. 1). 
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Cetuximab (Erbitux®) es un anticuerpo monoclonal quimérico 
murino/humano de tipo IgG1, que puede inducir citotoxicidad 
mediada por el propio anticuerpo. El exantema acneiforme es el 
efecto adverso más frecuente (70%) y se correlaciona con la efi-
cacia al tratamiento. Otros efectos adversos más raros (1-10%) 
incluyen las reacciones alérgicas, fatiga, nausea, fiebre, diarrea y 
mucositis. Panitumumab (Vectibix®) es el segundo anticuerpo 
anti-EGFR aprobado para su uso en el CCRm y en contraste 
con el cetuximab, es un anticuerpo IgG2 puramente humano, 
sin citotoxicidad dependiente del anticuerpo.

Eventos moleculares 
asociados a la respuesta  
a anticuerpos monoclonales 
anti-EGFR
La decisión terapéutica en el CCR se ha basado tradicional-
mente en el estadio tumoral, la cinética de progresión tumoral 
y los síntomas del paciente. Los anticuerpos monoclonales an-

ti-EGFR suponen el primer paso para una medicina persona-
lizada basada en las características genéticas del tumor ya que 
inciden específicamente en la biología molecular del cáncer. 
Sin embargo, tan sólo un 10-20% de los pacientes con CCRm 
tratados con estos fármacos presentan un beneficio clínico17. 
Este hecho, sumado al elevado precio de estos tratamientos, 
así como sus efectos secundarios han promovido la realización 
de múltiples estudios dirigidos a identificar los mecanismos 
moleculares de resistencia primaria a cetuximab o panitumu-
mab. A continuación, se detallan los eventos moleculares más 
significativos asociados a la respuesta al tratamiento con estos 
fármacos.

KRAS

KRAS es un protooncogén frecuentemente mutado en el CCR 
(35-45% de los casos)18. Numerosos estudios han mostrado 
que las mutaciones activadoras en KRAS son el principal fac-
tor predictivo de eficacia en pacientes que reciben cetuximab 
y panitumumab. Las mutaciones somáticas en este gen per-

Figura 1. Representación esquemática de los anticuerpos monoclonales cetuximab y panitumumab, y la vía de señalización intracelular 
dependiente del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). Las moléculas implicadas en la resistencia a los anticuerpos anti-EGFR 
están indicadas en rojo.
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miten una activación intrínseca de la cascada de señalización 
dependiente de EGFR (fig. 1), de forma que esta activación es 
independiente de la expresión de EGFR y, por tanto, no puede 
inhibirse por anticuerpos anti-EGFR19,20.
Recientemente, se han publicado tres grandes estudios alea-
torizados fase III con cetuximab, incluidos los estudio OPUS 
(oxaliplatino y cetuximab como primera línea de tratamiento 
en el CCRm)11, el estudio CRYSTAL (irinotecan y cetuximab 
como primera línea de tratamiento en CCRm)21 y el estudio 
de NCIC-CTG (National Cancer Institute of Canada Clini-
cal Trials Group, monoterapia con anti-EGFR en pacientes 
con recidiva, pacientes refractarios o con contraindicaciones a 
la  quimioterapia)22,23 (tabla 1). Los estudios OPUS y CRYS-
TAL han demostrado de forma consistente que el añadir ce-
tuximab al tratamiento de primera línea en el CCRm basado 
en 5-fluorouracilo, ácido folínico y oxaliplatino (FOLFOX) 
o irinotecan (FOLFIRI) no es beneficioso en pacientes con 
tumores con mutaciones somáticas en KRAS. Además, el estu-
dio OPUS sugiere que cetuximab puede incluso ser perjudicial 
para estos pacientes. El estudio NCIC-CTG ha mostrado re-
sultados similares. Por tanto, las autoridades de salud europeas 
han restringido el uso de panitumumab y cetuximab, ya sea en 
monoterapia o en combinación con quimioterapia, a pacientes 
con CCRm sin mutaciones en KRAS9,23,24.
Es importante destacar que las mutaciones en KRAS repre-
sentan tan sólo el 35-45% de los pacientes no respondedores 
a la terapia anti-EGFR, de modo que aunque las mutaciones 
en este gen son un biomarcador muy específico de falta de res-
puesta (93%), su sensibilidad es baja (47%)25. Estudios recien-
tes se han centrado en el análisis de otras moléculas involu-
cradas en la cascada de señalización de EGFR, como BRAF y 
PIK3CA/PTEN.

BRAF

Las mutaciones somáticas en BRAF ocurren en una tasa me-
nor que las de KRAS en el CCR (5-10%)6. Recientemente, 
se ha mostrado que las mutaciones de BRAF también afectan 
de forma negativa a la respuesta a estos fármacos. El primer 
trabajo retrospectivo se realizó en una cohorte de 132 pacien-
tes, mostrando que ninguno de los pacientes respondedores 
presentaban mutación del gen BRAF, mientras que 11 (14%) 
de los 79 sujetos no respondedores eran portadores una mu-
tación en este gen26. Dado que es bien sabido que las muta-
ciones KRAS y BRAF son mutuamente excluyentes, estos dos 
marcadores juntos pueden identificar hasta un 50-55% de los 
no respondedores. Otros grupos han confirmado estos datos; 
sin embargo, es necesario realizar estudios prospectivos para 
incluir de forma definitiva a BRAF como factor de resistencia 
a los anticuerpos anti-EGFR.

PTEN y PI3K

El EGFR también activa la vía de señalización PI3K (fig. 1). 
Esta vía puede estar anormalmente activada por mutaciones 
en la unidad P110 de PIK3CA o por la inactivación de PTEN, 
un conocido gen supresor de tumores. El papel de la desregu-
lación de esta vía de señalización en la respuesta a cetuximab 
y panitumumab ha mostrado resultados conflictivos27-31. Sin 
embargo, parece ser que determinadas mutaciones activado-
ras en PIK3CA están asociadas a la resistencia al tratamiento, 
aunque la correlación dista mucho de la observada con KRAS. 
Por otro lado, la inactivación de PTEN también se ha asociado 
a falta de respuesta al tratamiento32. Las mutaciones en PI3K 

Tabla 1. Efecto del estatus mutacional de KRAS en la eficacia del tratamiento anti-receptor del factor de crecimiento epidérmico

Referencia	 Tratamiento	 Tratamiento	 Tumores	 KRAS mutado,  	 KRAS wt.   	 KRAS mutado. 	 KRAS wt. 	 KRAS mutado.  
	 previo		  evaluados (N)	        n (%)	 ORR, n (%)	 ORR, n (%)	 SLP (meses)	 SLP (meses)

Lievre et al24	 Sí	 Cetuximab + irinotecan	 30	 13 (43)	 11/17 (65)	 0/13 (0)	 –	 – 
		    o FOLFIRI

Benvenuti et al10	 Sí	 Cetuximab + quimioterapia	 48	 16 (33)	 10/32 (31)	 1/16 (6)	 4	 2 
		    o panitumumab en 
		    monoterapia

Frattini et al27	 Sí	 Cetuximab +  quimioterapia	 27	 10 (37)	 9/17 (53)	 1/10 (10)	 –	 –

Di Fiore et al39	 Sí	 Cetuximab + quimioterapia	 59	 22 (37)	 12/43 (28)	 0/22 (0)	 5,5	 3

Lievre et al12	 Sí	 Cetuximab  + quimioterapia	 89	 24 (27)	 26/65 (40)	 0/24 (0)	 7,9	 2,5

De Rook et al40	 Sí	 Cetuximab + quimioterapia	 113	 46 (41)	 27/66 (41)	 0/42 (0)	 6	 3

Capuzzo et al41	 Sí	 Cetuximab + quimioterapia	 80	 42(53)	 10/38 (26)	 4/42 (9,5)	 5,4	 4,4

Khambata-Ford	 Sí	 Cetuximab en monoterapia	 80	 30 (38)	 5/50 (10)	 0/30 (0)	 2	 2 
et al37

Amado et al9	 Sí	 Panitumumab en	 208	 84 (40)	 21/124 (17)	 0/84 (0)	 3,1	 1,9 
		    monoterapia

Bokemeyer et al11	No	 Cetuximab + FOLFOX	 233	 99 (42)	 37/61(61)	 17/52(33)	 7,7	 5,5

Van Cutsem	 No	 Cetuximab + FOLFIRI	 540	 192 (35,6)	101/172(59)	 38/105(36)	 9,9	 7,6 
et al42

ORR: overall response rate; SLP: supervivencia libre de progresión.
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y la inactivación de PTEN pueden coexistir con las mutacio-
nes en KRAS y BRAF, hecho que puede explicar la dificultad 
en demostrar la contribución individual de estas alteraciones 
en la falta de respuesta. A la espera de estudios que evalúen 
específicamente la contribución de la alteración de esta vía en 
la respuesta a anti-EGFR, PI3K y PTEN, no se utilizan como 
marcadores en la práctica clínica.

Otros marcadores moleculares  
de respuesta

Pese a que la positividad para EGFR por inmunohistoquími-
ca ha demostrado no correlacionarse con la respuesta al trata-
miento con anticuerpos monoclonales anti-EGFR33,34, el in-
cremento en el número de copias del gen EGFR se ha asociado 
a una mayor respuesta a cetuximab24,35,36. Sin embargo, hasta el 
momento no se cuenta con los datos suficientes para establecer 
un punto de corte fiable en el número de copias del gen.
El aumento de expresión de dos ligandos del EGFR (anfire-
gulina y epiregulina) se han correlacionado con una mejoría en 
el control de la enfermedad y un aumento en la supervivencia 
libre de recurrencia37. Sin embargo, hacen falta más estudios 
para determinar el papel de estas moléculas en la predicción 
de respuesta.

Toxicidad dérmica asociada a cetuximab

Este efecto adverso aparece tras 1 semana de iniciado el trata-
miento, alcanzando su severidad máxima a las 2 o 3 semanas. 
La toxicidad dérmica desarrollada en las primeras semanas 
constituye un predictor potente de respuesta al tratamiento 
anti-EGFR. En un estudio realizado por Lenz et al38, en el que 
se incluyó a 346 pacientes con CCRm refractario a quimiote-
rapia estándar y que recibieron cetuximab, se observó que los 
pacientes con toxicidad dérmica grado 1, 2 y 3 presentaban una 
remisión parcial del 7,2, el 17 y el 20%, respectivamente, y nin-
gún paciente sin toxicidad dérmica presentó respuesta13,22,38.

Perspectivas futuras

Dada la complejidad de la vía de señalización dependiente de 
EGFR, es de esperar que en un futuro próximo se puedan ela-
borar algoritmos predictivos de respuesta a los fármacos anti-
EGFR sobre la base de la combinación de diversos biomarca-
dores moleculares.
Otro punto de gran relevancia es identificar el mecanismo 
de resistencia secundaria a las terapias con anticuerpos anti-
EGFR en el CRCm, ya que aún los mejores respondedores a 
esta terapia tienen un efecto transitorio que en el mejor de los 
casos no dura más de 12 a 18 meses33.

Conclusiones

Los inhibidores del EGFR representan uno de los primeros 
pasos hacia la medicina personalizada en el CCR. Cetuximab 
y panitumumab han demostrado ser eficaces en los pacientes 

con CCRm y el conocimiento de las vías de señalización de-
pendientes de EGFR ha permitido identificar los factores pre-
dictivos de respuesta a este tratamiento. Así, la determinación 
del estatus mutacional de KRAS en el CCRm permite identifi-
car al 35-45% los pacientes que no responderán al tratamiento 
y, por tanto, poder optimizar la estrategia terapéutica. Obtener 
mayor conocimiento de las bases moleculares que determinan 
la sensibilidad o resistencia a los anticuerpos monoclonales 
contra EGFR permitirá, en un futuro próximo, el desarrollo de 
nuevos algoritmos de tratamiento para identificar a los pacien-
tes que se puedan beneficiar de estos tratamientos.
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