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Resumen
El cetuximab es un anticuerpo monoclonal anti-EGFR que, hasta la actualidad, representa la única terapia bioló-
gica dirigida aprobada para el tratamiento de los carcinomas escamosos de cabeza y cuello. 

El cetuximab es un tratamiento efectivo y bien tolerado tanto en el contexto de enfermedad locorregional como 
en la situación de enfermedad metastásica o recurrente. Durante su desarrollo se ha evidenciado su actividad 
sinérgica en concomitancia con radioterapia, con beneficio en supervivencia por encima de la radioterapia sola, 
y aunque con resultados inferiores al platino, representa una opción para pacientes frágiles no candidatos a 
quimioterapia. Así mismo, el cetuximab dentro del esquema EXTREME se había establecido como primera línea 
en el tratamiento de la enfermedad recurrente o metastásica en la era pre-inmunoterapia. No obstante, los es-
quemas en combinación con taxanos, platino o fluoropirimidinas continúan siendo una opción de tratamiento en 
progresión a inmunoterapia o en pacientes no candidatos a la misma.
En la actualidad, el cetuximab continúa formando parte del arsenal terapéutico para tratar a los pacientes con 
carcinomas escamoso de cabeza y cuello tanto en enfermedad local como en enfermedad metastásica, repre-
sentando una opción terapéutica eficaz y bien tolerada, y con un papel activo a lo largo de la evolución de la 
enfermedad de estos pacientes.
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Abstract
Cetuximab is an anti-EGFR monoclonal antibody that, to date, represents the only approved biological targeted 
therapy for the treatment of squamous cell carcinoma of the head and neck.
Cetuximab is an effective and well-tolerated treatment in both, locoregional disease and metastatic or recurrent 
disease. Its synergistic activity with radiotherapy has been demonstrated, offering a survival benefit over radio-
therapy alone. Although its results are inferior to platinum, cetuximab represents an option for frail patients who 
are not candidates to chemotherapy. Additionally, cetuximab within the EXTREME regimen had been established 
as the first-line standard treatment for recurrent or metastatic disease in the pre-immunotherapy era. However, 
combination regimens with taxanes, platinum, or fluoropyrimidines remain a treatment option in immunotherapy 
progression setting or in patients who are not candidates to it.
Currently, cetuximab remains part of the therapeutic arsenal for treating patients with squamous cell carcinoma 
of the head and neck in both local and metastatic disease setting. It represents an effective and well-tolerated 
therapeutic option, with an active role throughout the evolution of the disease in these patients.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de cabeza y cuello es aquel que surge en el 
epitelio que recubre la vía aerodigestiva superior e inclu-
ye tumores localizados en cavidad oral, faringe y laringe. 
Representa el 3 % de todos los tumores diagnosticados a 
nivel mundial (1). Son tumores de histología predominan-
temente escamosa, clásicamente asociados al consumo 
de tabaco y al alcohol, si bien el carcinoma de orofarin-
ge asociado a infección por virus del papiloma humano 
(VPH) está aumentando en incidencia y representa una 
entidad de mejor pronóstico (2). 

Son tumores cuya forma de presentación clínica más 
habitual es la enfermedad locorregionalmente avanza-
da, cuyo tratamiento es multidisciplinar y precisa de la 
integración del tratamiento sistémico, la radioterapia y  
la cirugía. La presentación inicial en forma de enfermedad 
metastásica es poco frecuente, en torno al 5-10 % de los 
casos, si bien el 50-60  % de los pacientes que inicial-
mente reciben un tratamiento locorregional radical van a 
presentar una recaída de la enfermedad que puede ser 
tanto metástasica, como locorregional no susceptible de 
tratamiento local (3). 

IMPORTANCIA DE LA VÍA DE SEÑALIZACIÓN 
DE EGFR (EPIDERMAL GROWING FACTOR 
RECEPTOR) EN LA CARCINOGÉNESIS  
DEL CÁNCER DE CABEZA Y CUELLO

El EGFR está sobreexpresado en el 80-90 % de los tu-
mores de cabeza y cuello y juega un papel clave tanto 
en la carcinogénesis como en la progresión del tumor a 
lo largo de su evolución (4). Además, la sobreexpresión 
de EGFR se ha asociado en diferentes estudios con re-
sistencias al tratamiento de radioterapia y peor supervi-
vencia de los pacientes motivo por el que su inhibición se 
ha explorado como estrategia terapéutica en este grupo 
de pacientes.

EGFR es un receptor de membrana con actividad tirosi-
na cinasa que pertenece a la familia de recetores ErbB y 
se encuentra regulando funciones fisiológicas críticas en 
las células epiteliales. El receptor se encuentra expresado 
en forma de monómero en la superficie celular y se ac-
tiva tras la unión de sus ligandos habituales a la porción 
extracelular del receptor, lo que induce la dimerización del 
receptor, la activación de la actividad tirosina cinasa  
del receptor y la puesta en marcha de diferentes casca-
das de señalización intracelular (que incluyen, entre otras, 
la vía de las MAPK –de sus siglas en inglés mitogen-ac-
tivated protein kinases–; PI3K/Akt –fosfatidilinositol  
3 kinasa– o STAT –signal traducer and activation of tran-
cription–), vías implicadas en la transcripción de genes 

involucrados en procesos de proliferación, motilidad y mi-
gración celular, angiogénesis, inhibición de la apoptosis y 
supervivencia celular (5). 

Esta es la vía más habitual de activación del receptor, 
pero no la única. Esta vía de señalización también puede 
activarse mediante otros mecanismos. De hecho, la ac-
tivación de la vía por sobreexpresión del receptor es un 
mecanismo que en cáncer de cabeza y cuello adquiere 
especial relevancia. Se ha descrito que, cuando dos re-
ceptores se encuentran próximos en la superficie de la 
membrana celular, sus dominios intracelulares TK son 
capaces de fosforilar y activar al receptor que está en 
la proximidad (6). En cáncer de cabeza y cuello, el EGFR 
está sobreexpresado hasta en el 90 % de los casos, de 
manera que esta mayor cantidad de receptores en la 
membrana celular mayor va a condicionar mayor pro-
babilidad de interacción y activación del receptor de ma-
nera independiente de la unión del ligando. De hecho, en 
ocasiones, la activación por sobreexpresión puede incluso 
saturar la vía de señalización y dar lugar a una activación 
constitutiva del receptor y de las cascadas de señaliza-
ción hacia el núcleo. 

Sin embargo, y a pesar de todos estos datos, el papel 
que la activación de esta vía tiene respecto del pronósti-
co de los pacientes es un tema controvertido (7,8). Tam-
poco se ha demostrado que tenga un papel predictivo 
de eficacia a los tratamientos habitualmente empleados 
en cáncer de cabeza y cuello (no predice respuesta a 
radioterapia, quimioterapia, ni a tratamientos dirigidos 
frente a EGFR) (7). Y, de hecho, a día de hoy, tampoco se 
ha identificado ningún biomarcador molecular de res-
puesta a tratamiento anti-EGFR en cáncer de cabeza 
y cuello, a diferencia, por ejemplo, de lo que sucede en 
cáncer de pulmón, donde la mutación en EGFR es pre-
dictiva de eficacia a inhibidores tirosina cinasa de EGFR 
(9), o en cáncer colorrectal, donde la existencia de muta-
ciones en KRAS predice falta de beneficio a tratamiento 
anti-EGFR (10). 

Por lo tanto, existe un robusto racional biológico que justi-
fica inhibir el EGFR como diana terapéutica en cáncer de 
cabeza y cuello.  

INHIBICIÓN DE LA VÍA DE SEÑALIZACIÓN  
EN EGFR. MECANISMO DE ACCIÓN  
DE CETUXIMAB

Se han explorado diferentes estrategias para inhibir la vía 
de señalización de EGFR. Existen diferentes estudios que 
exploran el empleo de anticuerpos monoclonales frente 
a EGFR, fármacos que se unen a la porción extracelular 
del receptor e impiden la unión del ligando y la activación 
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del receptor y la cascada de señalización, como cetuxi-
mab, panitumumab (11) o Sym004 (12). También se ha 
explorado la eficacia de inhibidores de la actividad tirosina 
cinasa EGFR, como gefitinib (13), erlotinib (14) o lapatinib, 
con resultados más bien discretos. De hecho, a pesar de 
los esfuerzos realizados, cetuximab es el único fármaco 
biológico dirigido actualmente aprobado para el trata-
miento del cáncer de cabeza y cuello, por los beneficios 
demostrados tanto en el escenario locorregional como 
metastásico (15,16).   

Cetuximab es un ac monoclonal IgG1, quimérico, que se 
une al dominio extracelular de EGFR con mayor afinidad 
que sus ligandos naturales (EGF –de sus siglas en inglés 
epidermal growing factor–, TGF alfa –transforming growth 
factor alfa–) impidiendo la unión del ligando al receptor 
y bloqueando la puesta en marcha de toda la cascada de 
señalización que finaliza con el estímulo a la proliferación, 
metastatización y supervivencia de las células tumorales.  
Además, cetuximab induce la internalización y degrada-
ción del receptor, disminuyendo la expresión de EGFR en la  
superficie de la membrana celular y la activación de  
la vía por sobreexpresión del receptor.  Y, por último, po-
dría provocar respuestas inmunitarias antitumorales por 
parte del huésped, estimulando especialmente la citotoxi-
cidad mediada por células dependiente de anticuerpos 
(17). Estos últimos mecanismos no se han descrito con 
otros anticuerpos monoclonales, como panitumumab, lo 
que podría justificar la diferencia de eficacia entre ambos 
fármacos.

EFICACIA DE CETUXIMAB EN TUMORES  
DE CABEZA Y CUELLO

Desarrollo preclínico 

En los tumores de cabeza y cuello localmente avanzados 
o recurrentes, el tratamiento estándar hasta principios de 
los años 2000 se basaba en radioterapia y concomitan-
cia con quimioterapia, normalmente cisplatino, en pacien-
tes que podían tolerar el tratamiento. Las opciones para 
pacientes no elegibles para quimioterapia eran escasas, y 
la potencial toxicidad esperable de dichos esquemas limi-
taba su uso en pacientes frágiles o con comorbilidades, 
además de una eficacia también limitada. Los pacientes 
metastásicos en progresión a platino tenían mal pronós-
tico con poca supervivencia global y escasas alternativas 
terapéuticas. Todo ello, marcó la necesidad del desarrollo 
de nuevos fármacos eficaces y bien tolerados para el tra-
tamiento de estos tumores en los diferentes escenarios 
de la enfermedad. 

El cetuximab comenzó su desarrollo a principios de los 
años 2000 cuando se publicaron los primeros estudios 

preclínicos donde se demostraba actividad antitumoral 
en modelos in vivo e in vitro mediante la inducción de la  
apoptosis y la inhibición de la angiogénesis (18,5). De  
la misma manera, el cetuximab demostró su actividad 
sinérgica con la radioterapia en diferentes publicaciones 
preclínicas donde la regresión tumoral era mayor cuando 
se administraba concomitante. Entre los mecanismos de 
esta sinergia destaca el aumento de la radiosensibilidad 
de las células tumorales, la reducción de la proliferación 
celular y la inhibición de la reparación del ADN dañado 
durante la radioterapia (19-21). Siguiendo su desarrollo, 
en seguida se publicaron estudios en los que el cetuxi-
mab tenía un papel activo en combinación con diferentes 
quimioterápicos en modelos xenograft y líneas celulares 
tumorales (22,23).

Desarrollo en estadios localmente avanzados

Ya en pacientes diagnosticados de tumores de cabeza y 
cuello, el cetuximab demostró un beneficio significativo en  
cuanto a eficacia en combinación con la radioterapia  
en ensayos de fase I con respuestas en todos los pacien-
tes, y se determinó la dosis eficaz en 400-500 mg/m2 
en dosis de carga y posteriormente 250 mg/m2 semanal 
(24). Estos datos se confirmaron en un ensayo de fase III 
en 2006 con más de 400 pacientes diagnosticados de 
un carcinoma escamoso de cabeza y cuello localmente 
avanzado, que recibieron radioterapia sola o en combina-
ción con cetuximab. A 3 años el control locorregional y 
la supervivencia libre de progresión fue superior para el 
brazo con cetuximab. Además, la combinación aumentó 
de manera significativa la supervivencia global 20 meses 
frente a la radioterapia sola con una toxicidad manejable 
(25). En el seguimiento a largo plazo, el porcentaje de pa-
cientes vivos en el brazo de la combinación fue del 45 % 
frente al 36 % en el brazo de radioterapia sola. Y además, 
parece que los pacientes con mayor intensidad de toxici-
dad cutánea se benefician más que los que no la tienen o 
en menor grado (16). 

En cuanto a la situación de enfermedad localmente 
avanzada, cetuximab se ha continuado investigando en 
combinación también con quimioterapia en un ensayo 
de fase III que comparaba el tratamiento de quimiorra-
dioterapia con cisplatino con o sin cetuximab. El resul-
tado fue mayor toxicidad para el brazo con cetuximab, y 
sin diferencias en eficacia entre ambos brazos con re-
sultados muy similares en SLP a 3 años, SG y recaída 
locorregional (26).

De la misma manera, en enfermedad locorregionalmen-
te avanzada, cetuximab se ha comparado con cisplatino 
concomitante con radioterapia en el ensayo de fase III 
ARTSCAN, siendo inferior en cuanto a eficacia frente a 
cisplatino (27). En tumores de cabeza y cuello positivos 
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para papiloma se analizó en un ensayo de no inferioridad 
el papel del cetuximab frente a cisplatino no pudiendo 
demostrar no inferioridad (28). De la misma manera, un 
ensayo de fase III que comparaba la radioterapia con ce-
tuximab frente a la concomitancia con cisplatino, tras el 
tratamiento de inducción con TPF, incluyó más de 500 
pacientes con tumores localmente avanzados y tampoco 
pudo demostrar no inferioridad del cetuximab frente al 
cisplatino en concomitancia (29).

Recientemente, cetuximab se ha comparado indirec-
tamente en esta situación frente a carboplatino, en un 
estudio retrospectivo pero de una cohorte de más de 
2000 pacientes, resultando inferior en términos de efi-
cacia a los datos obtenidos con carboplatino (30). En 
otro estudio retrospectivo similar, que incluía tumores 
de cabeza y cuello localmente avanzados sin relación 
con el papiloma candidatos a concomitancia con RT, se 
observó que los pacientes que recibían concomitancia 
con cisplatino o carboplatino tenían mejores resultados 
en términos de supervivencia global y el tiempo a la 
recaída que los pacientes que recibían cetuximab con-
comitante con RT (31).  Estos estudios que han compa-
rado el tratamiento sistémico acompañante a la radio-
terapia en tumores avanzados, son la mayoría estudios 
retrospectivos cuyas conclusiones deben ser conside-
radas con cautela. A pesar de las limitaciones de los 
diseños, tampoco en pacientes ancianos el cetuximab 
ha sido superior o equivalente en eficacia a los regíme-
nes basados en platinos (32), quedando relegado a un 
tratamiento eficaz en aquellos pacientes no candidatos 
a platino.

Por otro lado, el papel del cetuximab también ha sido in-
vestigado en tratamientos de inducción o adyuvancia en 
estadios localizados.

Respecto a la inducción, un estudio de fase II analizó la 
eficacia del cetuximab e incluyó a 47 pacientes que re-
cibieron paclitaxel, carboplatino y cetuximab semanal 
y posteriormente tratamiento local basado en cirugía o 
radioterapia de manera individualizada. La tasa de res-
puestas completas fue del 20 % y casi el 80 % fueron 
respuestas parciales, con una tasa de supervivencia li-
bre de progresión a 3 años del 87 % y de supervivencia 
global del 91 % (33). Un estudio retrospectivo español 
recogió 57 pacientes no elegibles para cisplatino, tra-
tados con paclitaxel y cetuximab semanal de inducción 
y posterior tratamiento radical con radioterapia con-
comitante con cetuximab. La tasa de respuesta tras la 
inducción fue del 68 % y casi un 46 % alcanzan una 
respuesta completa tras la concomitancia. Aunque es 
un estudio pequeño con limitaciones para extraer con-
clusiones, en pacientes frágiles inelegibles para platino,  
el cetuximab con paclitaxel podría ser de elección para el  
tratamiento de inducción (34).

En cuanto a estudios que comparen la inducción con ce-
tuximab frente a quimioterapia sola, hay pocas publicacio-
nes; destaca el estudio de fase II AGMT, que aleatoriza a 
100 pacientes a recibir quimioterapia con cetuximab frente 
el esquema clásico de inducción TPF con similares tasas de 
respuesta y supervivencia global. La tasa de pacientes que 
pudieron completar la radioterapia sin interrupciones tam-
bién fue equivalente en ambos brazos y en cuanto a la toxici-
dad el brazo sin cetuximab presentó más efectos adversos 
graves pero el brazo con cetuximab más toxicidad cutánea 
(35). En este contexto se ha publicado otro ensayo de fase II 
que compara la inducción con cetuximab, paclitaxel y car-
boplatino y posterior concomitancia de radioterapia con 
diferentes esquemas de quimioterapia y cetuximab, fren-
te a controles históricos, con tasas de supervivencia libre 
de progresión a 2 años del 82 % en ambos brazos, su-
perior a los controles históricos, por lo que concluyen que 
la suma de cetuximab a la quimioterapia de inducción y 
concomitante es una opción bien tolerada y eficaz (36). 
Sin embargo, un estudio de fase II de la EORTC cerró pre-
maturamente por un aumento de toxicidad significativo al 
añadir cetuximab al esquema clásico de inducción TPF y 
al cisplatino concomitante con radioterapia, datos confir-
mados en otro fase II español que también demostró una 
elevada toxicidad (37), por lo que no parece que añadir el 
cetuximab a los esquemas de poliquimioterapia de induc-
ción y concomitancia pueda suponer un beneficio en efi-
cacia a los pacientes y además a expensas de una elevada 
toxicidad (38).

Con estos datos publicados hasta ahora, el papel del cetu-
ximab en el tratamiento de inducción o concomitancia en 
tumores de cabeza y cuello localmente avanzados, tiene 
relevancia en aquellos pacientes frágiles o inelegibles para 
esquemas basados en platino, pudiendo utilizarse en es-
quemas de inducción, pero sobre todo en concomitancia 
con radioterapia.

En cuanto al contexto de adyuvancia, cetuximab se ha 
investigado en diferentes fases  II en concomitancia 
con quimiorradioterapia, el estándar en esta situación,  
con modesto beneficio añadido al esquema habitual 
(39,40). Nuevamente, el cetuximab en este escenario pue-
de considerarse una opción en caso de intolerancia a pla-
tinos en esta situación.

Desarrollo en enfermedad recurrente  
o metastásica

Por último, cetuximab es una piedra angular del trata-
miento sistémico de los pacientes con enfermedad me-
tastásica o recurrente en algún momento de su evolución, 
y ha sido ampliamente estudiado y desarrollado en este 
contexto, sobre todo en la era preinmunoterapia. En el ini-
cio de su desarrollo se publicó en un estudio de fase II 
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que demostró que cetuximab en monoterapia era un 
tratamiento activo en pacientes pretratados con platino 
(41). Y un estudio de fase I-II ya planteaba su combi-
nación con fluoropirimidinas y platino en primera línea 
para pacientes con tumores de cabeza y cuello recu-
rrentes o metastásicos, con una tasa de respuestas del 
36 % y aceptable tolerancia (42). A raíz de este ensayo, 
se diseñó el estudio de fase III que daría lugar al es-
tándar de tratamiento en primera línea hasta la llegada 
de la inmunoterapia. La combinación de cetuximab con 
platino y fluorouracilo (esquema EXTREME) aumentaba 
de manera significativa la supervivencia global de 7,4 a 
10,1 meses de mediana y la supervivencia libre de pro-
gresión respecto a la quimioterapia sin cetuximab (15). 
Desde entonces el esquema EXTREME se estableció 
como tratamiento estándar en primera línea en tumores 
recurrentes o metastásicos.  Cabe destacar, que se han 
reportado hasta un 14 % de largos supervivientes con 
este esquema a más de 2 años, siendo su efecto citotó-
xico celular dependiente de anticuerpos uno de los mo-
tivos que se hipotetizan para estos resultados de control 
de enfermedad a largo plazo (43). 

El cetuximab también se ha estudiado en este contexto 
en combinación con otros esquemas de quimioterapia. 
En un ensayo de fase II se evidenció que la combinación 
de cetuximab con cisplatino era no inferior al triplete con 
paclitaxel en términos de supervivencia libre de progre-
sión, y de manera global ambos brazos mejor tolerados 
que el esquema EXTREME (44). Otro intento de mejorar 
la tolerancia de las combinaciones de cetuximab con 
diferentes quimioterápicos fue otro ensayo de fase II, 
que demostró que el esquema con cisplatino, docetaxel 
y cetuximab (esquema TPEx) en primera línea, obtenía 
tasas de respuestas del 44 % con medianas de super-
vivencia global y libre de progresión de 14 y 6,2 meses 
respectivamente (45). Con esos datos, se diseñó un en-
sayo de fase II que comparaba el esquema TPEx frente 
a EXTREME en primera línea de pacientes con tumores 
recurrentes o metastásicos, obteniendo medianas de 
supervivencia global muy similares pero con un mejor 
perfil de seguridad del esquema TPEx, por tanto, podría 
ser una alternativa terapéutica (46).

Por otro lado, hay que tener en cuenta que, en ocasiones, 
los pacientes por comorbilidades, fragilidad o situación 
funcional pueden no ser candidatos a recibir el esquema 
estándar en primera línea, y en este contexto, también se 
ha investigado el papel del cetuximab en combinación 
con taxanos dadas las buenas respuestas preliminares y 
el perfil de toxicidad manejable. La combinación de ce-
tuximab con paclitaxel en primera línea en un ensayo 
de fase II obtuvo tasas de respuesta del 54 %, y se su-
giere como potencial opción en pacientes no candidatos 
a platino, apoyando estos datos ensayos retrospectivos 

de vida real (47,48). Esta asociación sinérgica de taxanos 
y cetuximab, también se ha evaluado en segunda línea 
en progresión a esquemas de platino mostrando cierta 
actividad y buena tolerancia (49).

Mas allá de los esquemas con taxanos y en primera línea, 
en el escenario de enfermedad metastásica o recurrente, 
el cetuximab se ha investigado asimismo en asociaciones 
con otros agentes antitumorales como pemetrexed, con 
resultados negativos, inhibidores de PI3K, inhibidores de 
la vía mTOR y antiangiogénicos como el bevacizumab, 
con resultados muy modestos en cuanto a eficacia y vías 
abiertas de investigación actualmente.

CETUXIMAB EN LA ERA DE LA INMUNOTERAPIA

En la era de la inmunoterapia el escenario del tratamiento 
de los tumores de cabeza y cuello ha cambiado de mane-
ra sustancial, estableciéndose los inhibidores del punto de 
control como estándar en primera línea o posteriores si 
no lo han recibido previamente en enfermedad metastá-
sica o recurrente. No obstante, el cetuximab sigue tenien-
do un papel en primera línea en aquellos pacientes con 
contraindicaciones para la inmunoterapia o CPS negativo, 
según las aprobaciones de las agencias reguladoras. 

En los últimos años, el cetuximab ha sido objeto de in-
vestigación tanto en combinación con agentes de inmu-
noterapia como a la progresiónn de estos. En varios 
ensayos de fase II, la combinación de cetuximab con 
anticuerpos anti-PD-L1 como nivolumab o pembroli-
zumab ha demostrado datos prometedores de eficacia 
tanto en primera línea como en pacientes previamente 
tratados (50,51). Asimismo, se han desarrollado ensa-
yos con combinaciones con otros fármacos similares 
como durvalumab o avelumab, en actual investigación. 
Sin embargo, la suma del agente inmunoterápico moto-
limod (agonista del receptor 8 tipo toll) al esquema EX-
TREME no parece aportar beneficios en eficacia global-
mente (52). Por otro lado, y de manera muy interesante, 
se ha publicado recientemente un ensayo de fase II  
que evalúa la eficacia del tratamiento con cetuximab y 
paclitaxel en pacientes pretratados con inmunoterapia 
y platino, mostrando unas tasas de respuesta de casi 
el 70 % con medianas de supervivencia global de más 
de 13 meses, sugiriendo un potencial beneficio sinérgi-
co inmunomodulador en el tratamiento secuencial del 
cetuximab y los anticuerpos anti-PDL1, que a día de hoy 
requiere más investigación (53).

En la tabla I se muestra un resumen de los principales 
ensayos clínicos desarrollados con cetuximab en el esce-
nario de enfermedad metastásica o recurrente.
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Tabla I. Principales ensayos clínicos de desarrollo de cetuximab en enfermedad recurrente o metastásica

Autor. Revista, año Características del ensayo Resultados

Bourhis J. JCO, 2008
Fase I/II cetuximab en combinación  
con platino y fluorouracilo en primera línea

ORR: 36 %

Vermorken JB. JCO, 2007
Fase II cetuximab monoterapia  
en previamente tratados con platino

ORR: 13 %

Vermorken JB. NEJM, 2008
Fase III cetuximab en combinación  
con platino y fluoropirimidinas frente  
a quimioterapia en primera línea

ORR: 20 % frente a 36 % rama 
experimental
m OS: 7.4 frente a 10,1 m rama 
experimental

Bossi P. Annals of Oncology, 2017
Fase IIb de no inferioridad cetuximab  
con cisplatino +/- paclitaxel en primera línea

ORR: 41 % frente a. 51 % rama triplete
m OS: 13 frente a 11 m rama triplete

Guigay J. Annals of Oncology, 2015
Fase II cetuximab, cisplatino y docetaxel  
en primera línea

ORR: 44 %
m OS: 14 m

Guigay J. Lancet, 2021
Fase II TPExtreme frente a EXTREME  
en primera línea

ORR: 57 % en ambos brazos
m OS: 14,5 TPEx frente a 13,4 m 
EXTREME

Hitt R. Annals of Oncology, 2012
Fase II cetuximab en combinación  
con paclitaxel en primera línea (pacientes 
unfit para platino)

ORR: 54 %
m OS: 8,1 m

Knoedler M. Oncology, 2013
Fase II cetuximab en combinación  
con docetaxel en pacientes en progresión  
a esquema de platino

ORR: 11 % DCR 51 %
m OS: 6,7

Chung CH. Cancer Research, 2022
Fase II cetuxinab y nivolumab en primera  
y sucesivas

m OS: 11,4 m (pretratados) frente a 20,2 
m (primera línea)

Sacco AG. Lancet Oncology, 2021
Fase II cetuximab y pembrolizumab  
en pacientes pretratados con platino

ORR: 45 %

Ferris RL. JAMA Oncology, 2018
Fase III motolimod/placebo asociado  
a EXTREME en primera línea

m OS: 13,5 frente a 11,3 no diferencias 
significativas

Gulati S. Clin Can Research, 2023
Fase II cetuximab con durvalumab  
en pacientes pretratados

ORR: 39 %
m OS: 9,6 m 
(n = 35)

Koyama T. ESMO Open, 2024
Fase II cetuximab con paclitaxel  
en pacientes pretratados con inmunoterapia 
previamente

ORR: 69 % 
m OS: 13,3 m 
(n = 35)

ORR: overall response rate; m OS: median overall survival.

CONCLUSIONES

La vía de señalización de EGFR es clave en la carcinogé-
nesis y la progresión del cáncer de cabeza y cuello y su in-
hibición constituye una diana terapéutica en este grupo de 
pacientes. El cetuximab es el único tratamiento biológico 
aprobado en este tipo de tumores y representa un fárma-
co eficaz que forma parte fundamental del arsenal tera-
péutico disponible para el tratamiento de estos pacientes 
en algún momento de la evolución de su enfermedad, con 
un papel relevante en la era de la inmunoterapia.
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