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RESUMEN
El  cáncer  colorrectal  (CCR)  metastásico  continúa  siendo  una
enfermedad  de  pronóstico  limitado,  aunque  los  avances  en
quimioterapia  combinada,  terapias  dirigidas  e  inmunoterapia  han
permitido mejorar  de forma sustancial  la  supervivencia  global  en las
últimas  décadas.  El  tratamiento  de  primera  línea  se  basa  en  la
combinación de fluoropirimidinas con oxaliplatino o irinotecán y agentes
biológicos  dirigidos  frente  a  VEGF  o  EGFR,  cuya  selección  debe
individualizarse según los objetivos terapéuticos, las características del
paciente  y  el  perfil  tumoral.  La  determinación  sistemática  de
biomarcadores,  en  particular  RAS,  BRAF  y  el  estatus  dMMR/MSI,  así
como la lateralidad del tumor primario, constituye un elemento clave en
la toma de decisiones. En este contexto, los tumores de colon izquierdo
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RAS/BRAF  wild-type se  benefician  preferentemente  de  terapias  anti-
EGFR, mientras que bevacizumab representa una opción eficaz en otros
escenarios.  La  incorporación  de  estrategias  de  mantenimiento,  de
conversión  quirúrgica  y,  más  recientemente,  de  hiperselección
molecular  mediante  ctDNA,  refuerza  el  enfoque  de  medicina  de
precisión  y  permite  optimizar  la  secuencia  terapéutica  en  el  CCR
metastásico.

Palabras clave: Terapias dirigidas. Lateralidad tumoral. Biomarcadores
moleculares. Hiperselección molecular.

ABSTRACT
Metastatic  colorectal  cancer  (mCRC)  remains  a  disease  with  limited
prognosis;  however,  overall  survival  has  improved  substantially  over
recent  decades  due  to  advances  in  combination  chemotherapy,
targeted therapies, and immunotherapy in selected subgroups. First-line
treatment is based on fluoropyrimidine-containing regimens combined
with oxaliplatin or irinotecan and biological  agents targeting VEGF or
EGFR.  Treatment  selection  should  be  individualized  according  to
therapeutic goals, patient characteristics, and tumor biology. Systematic
assessment  of  key  biomarkers,  including  RAS,  BRAF, and  mismatch
repair/microsatellite  instability  status,  together  with  primary  tumor
sidedness, plays a central role in clinical decision-making. In particular,
patients  with  left-sided,  RAS/BRAF  wild-type  tumors  derive  greater
benefit from anti-EGFR–based strategies, whereas bevacizumab remains
an  effective  option  in  other  clinical  scenarios.  The  integration  of
maintenance  strategies,  conversion  approaches  to  enable
metastasectomy,  and  emerging  molecular  hyperselection  using
circulating tumor DNA further supports a precision medicine framework,
allowing optimization of treatment sequencing and long-term outcomes
in mCRC.
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INTRODUCCIÓN
El  cáncer  colorrectal  (CCR)  constituye  en  la  actualidad  uno  de  los
principales  problemas  de  salud  pública  a  nivel  mundial.  Según  las
estimaciones más recientes  basadas en GLOBOCAN 2022,  el  CCR se
sitúa  entre  los  tumores  más  frecuentemente  diagnosticados  y
representa una de las principales causas de mortalidad por cáncer, con
alrededor de 1,9 millones de nuevos casos y más de 900 000 muertes
anuales (1). 
El cáncer colorrectal metastásico continúa siendo una enfermedad de
pronóstico limitado; sin embargo, la supervivencia global ha mejorado
de  forma  significativa  en  las  últimas  dos  décadas,  impulsada  por  la
optimización de la quimioterapia  combinada y,  especialmente,  por  la
incorporación de terapias dirigidas y de la inmunoterapia en subgrupos
seleccionados (2,3). 
El abordaje terapéutico del CCR metastásico en primera línea se basa
de  manera  general  en  la  combinación  de  quimioterapia  citotóxica
(dobletes o tripletes en pacientes seleccionados) con agentes biológicos
dirigidos frente a dianas clave, principalmente el eje VEGF y el receptor
EGFR (2-4). La elección del esquema inicial debe responder a objetivos
terapéuticos definidos de forma individual: prolongar la supervivencia y
mantener la calidad de vida, conseguir un control rápido y profundo de
la enfermedad en pacientes sintomáticos o con alta carga tumoral, y, en
casos  seleccionados,  maximizar  la  probabilidad  de  conversión  a
resección  de  metástasis  con  intención  curativa  (2,5).  Dado  que  la
primera  línea  condiciona  en  gran  medida  la  secuencia  terapéutica
posterior y el potencial de rescate, su selección resulta determinante en
el pronóstico global.
En los últimos años se ha consolidado un cambio de paradigma hacia
una medicina de precisión, en la que la lateralidad del tumor primario y
el  perfil  molecular se han integrado como variables  esenciales en la
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toma de decisiones. Las guías internacionales y nacionales recomiendan
que, en enfermedad metastásica, se determine de forma sistemática el
estado  de  RAS y  BRAF, así  como  el  estatus  dMMR/MSI,  entre  otros
biomarcadores relevantes, por su impacto pronóstico y predictivo (2-4).
En particular, la distinción entre tumores de colon izquierdo y derecho
refleja  diferencias  biológicas  y  clínicas  que  se  traducen  en  una
respuesta diferencial a los anticuerpos anti-EGFR, con un beneficio más
consistente en tumores izquierdos con RAS nativo (2,3,6). 
Por tanto, la elección del biológico en primera línea del CCR metastásico
debe  entenderse  como  un  proceso  de  selección  individualizada que
integra características del tumor (lateralidad, biomarcadores y subtipo
biológico)  y  del  paciente  (estado funcional,  comorbilidad,  objetivos  ‒
control  rápido  frente  a  conversión  y  a  estrategia  secuencial‒ y
preferencias)  (2,5).  Este  artículo  revisa  de  forma crítica  la  evidencia
disponible sobre la selección del tratamiento biológico en primera línea
según  lateralidad  y  subtipo  molecular,  y  propone  una  aproximación
práctica para su aplicación en la toma de decisiones clínicas.

PAPEL DE LOS BIOMARCADORES 
La mayoría de los estudios consideran que pueden identificarse hasta
unas  80 mutaciones  por  caso  de  cáncer  colorrectal.  De  estas,  unas
pocas se producen frecuentemente  (APC, KRAS, TP53,  PI3KCA), otras
son  menos  habituales  (por  ejemplo,  BRAF V600E),  y  existe  un  gran
número  de  ellas  que  se  reproducen  con  una  frecuencia  escasa.  Sin
embargo,  tan  solo  una  pocas  ocurren  en  genes  que  podríamos
considerar dianas terapéuticas.
El  perfil  mutacional  y  epigenético  del  CCR  ya  se  ha  repasado
extensamente  en  secciones  anteriores;  y  así,  en  esta  sección,  nos
centraremos exclusivamente en sus implicaciones prácticas, es decir, en
los  biomarcadores  pronósticos  y  predictivos  de  respuesta  más
importantes, que deben realizarse siempre, y, además, lo antes posible,
tras el diagnóstico del CCR, ya que guiarán la elección del tratamiento
oncológico ya desde la primera línea de tratamiento. 
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Así, los biomarcadores predictivos de respuesta más importantes que
definen el tratamiento del CCR metastásico en primera línea son: 
1. Déficit  de  reparación  de  errores  de  apareamiento  o  alto  nivel  de

inestabilidad de microsatélites (IMS). Estos pacientes responden al
tratamiento  con  inmunoterapia,  mientras  que  el  beneficio  de  la
quimioterapia es controvertido. 

2. Oncogenes.  Por  ejemplo,  mutaciones  en  RAS o  HER-2, ya  que su
detección conlleva un efecto predictivo de respuesta. 

Aunque  la  mayoría  de  las  guías  clínicas  continúa  recomendando  la
realización  de  biomarcadores  exclusivamente  en  tejido,  el  grado  de
concordancia  en  sangre  periférica  es  elevado  (7).  La  determinación
puede realizarse tanto en el tumor primario como en la metástasis, ya
que el grado de concordancia es elevado (8). 

Genes de reparación de errores de apareamiento 
Como ya se ha mencionado en capítulos anteriores,  existen dos vías
mutacionales que pueden conducir a la aparición del CCR, una de ellas
es  la  vía  de  la  inestabilidad  de  microsatélites.  Esta  forma  de
desestabilización genética se asocia típicamente a la alteración de los
genes de reparación de errores de apareamiento (MMR por su sigla en
inglés),  que  podríamos  considerar  los  más  importantes  en  el
tratamiento  del  CCR  metastásico  porque  constituyen  el  biomarcador
que predice con mayor exactitud la probabilidad de respuesta. Además,
la  magnitud  de  beneficio  es  posiblemente  la  más  significativa  en  el
campo  de  la  oncología.  Los  pacientes  con  CCR  metastásico  con
inestabilidad de microsatélites alta suponen aproximadamente un 3,5 %
a  nivel  global  (9).  La  huella  genómica  en  ambos  casos  es  la  IMS
(fragmentos cortos de nucleótidos, generalmente dinucleótidos, que se
repiten múltiples veces). La mayoría de los laboratorios utilizan un panel
de varios  loci  de microsatélites para determinar el  grado de IMS.  La
mayoría de los pacientes presentan IMS ausente o alta, mientras que un
pequeño  porcentaje  de  pacientes  presentan  una  baja  IMS,  cuyo
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significativo  clínico  no  se  conoce  exactamente  (10).  En  el  contexto
metastásico,  el  papel  preponderante  de  la  inmunoterapia  se  ha
confirmado en los últimos años, tal y como se describe en secciones
posteriores. 

Oncogenes
Los  oncogenes  se  definen  como  genes  anormales  o  activados  que
proceden de la mutación de un alelo de un gen normal denominado
protooncogén.  En  el  ser  humano  se  han  identificado  más  de
70 oncogenes en los distintos cromosomas, aunque tan solo unos pocos
son importantes en la actualidad en el tratamiento del cáncer. Entre los
oncogenes implicados en el CCR metastásico se encuentran RAS, SRC,
MYC y  HER2;  a  nivel  terapéutico  RAS,  BRAF y  HER-2 son  los  más
importantes.

RAS (ladillo 2)
Existen tres variantes celulares del gen RAS: HRAS, KRAS y NRAS; KRAS
es  la  más  frecuente  en  el  CCR  (hasta  en  un  40-45 %  en  CCR
metastásico) (11). Todas ellas inducen la activación constitutiva de la
vía RAS-RAF-ERK. RAS codifica una familia de proteínas homólogas a las
proteínas G que regulan la transducción de señales extracelulares de
crecimiento  al  núcleo  (12).  Las  mutaciones  RAS  más  frecuentes  se
localizan en el exón 2 (codones 12, 13) (13).  La relevancia clínica de
estas mutaciones es clara, ya que los pacientes no se benefician de los
agentes  dirigidos  al  receptor  del  factor  de  crecimiento  epidérmico
(EGFR),  ya  que  estas  mutaciones  activadoras  inducen  la  activación
constitutiva  de  la  vía  RAS.  Estas  mutaciones  constituyen  un  evento
primario  y  estable  en  el  CCR,  por  lo  que  su  determinación  puede
realizarse tanto en el tumor primario como en las metástasis en el caso
de recidiva. Sí pueden emerger tras tratamientos dirigidos. 
Aproximadamente un 40 % de los pacientes presentan mutaciones de
KRAS  en  los  codones  12 y  23;  la  mutación  KRAS  G12D  es  la  más
frecuente  (36 %),  seguida  de G12V (21,8 %),  G13D (18,8 %) y  G12C
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(17 %),  si  bien  globalmente  la  variante  KRAS  G12C  ocurre  en
aproximadamente el 3 % de los casos (14). Existen distintas estrategias
en los  agentes  que  se  dirigen  a  la  mutación  KRAS G12C que  están
siendo  evaluados  en  el  CCR  metastásico,  como  se  revisará
posteriormente. 

BRAF (ladillo 2)
Aproximadamente  un  9 %  de  pacientes  con  CCR  tiene  mutaciones
V600E  (15),  y  esta  mutación  es  la  más  frecuente  de  BRAF,
especialmente en pacientes fumadores. BRAF es un componente de la
vía  de  señalización  RAS-RAF-MAPK,  cuya  mutación  es  mutuamente
excluyente con KRAS. 
Las mutaciones de  BRAF confieren un mal pronóstico en pacientes sin
inestabilidad  de  microsatélites,  aunque  existe  más  discusión  en
pacientes  con  inestabilidad.  Además,  la  respuesta  a  anti-EGFR  es
altamente improbable en presencia de mutaciones BRAF V600E, ya que
BRAF está constitutivamente activa y por tanto evita la inhibición de la
vía ejercida en EGFR. Existe, sin embargo, más controversia en cuanto a
las mutaciones de tipo 2, pero sobre todo de tipo 3, tanto en cuanto a
su capacidad como factor pronóstico, como factor predictivo (16). 

Amplificación o sobrexpresión de HER2
HER2 es  un miembro de la  familia  de  señalización  EGFR,  aunque se
encuentra amplificado o sobre expresado con escasa frecuencia en el
CCR  (3 %)  (17).  La  sobrexpresión  de  HER2 no  parece  un  factor
pronóstico,  pero sí  es un claro factor predictivo para la resistencia a
anti-EGR, así como para el beneficio clínico para los tratamientos anti-
HER2. La determinación debe realizarse, por tanto, a todos los pacientes
mediante  inmunohistoquímica  (IHQ),  hibridación  in  situ  fluorescente
(FISH)  o  secuenciación  de próxima  generación  (NGS por  su  sigla  en
inglés). Los tratamientos anti-HER2 mediante la inhibición de la vía de
señalización  celular  estarían  indicados  en  pacientes  considerados
positivos  tradicionalmente  por  IHQ  (HER2 3+  o  2+/ISH  +)  o  con
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HER2 amplificado,  RAS o  BRAF nativo,  mientras  que  los  anticuerpos
conjugados a fármacos anti-HER2 estarían indicados en función del nivel
de sobrexpresión por IHQ. 
Otras  determinaciones  como las  fusiones  de  NTRK determinadas  por
NGS o FISH (o IHQ confirmada por NGS) o RET (IHQ, FISH, PCR o NGS)
son extremadamente infrecuentes, (aproximadamente un 0,35 %) (18),
pero puede considerarse su realización, ya que se dispone de fármacos
con indicación aprobada en Europa o puede contemplarse la inclusión
de los pacientes en ensayos clínicos. 

Genes supresores de tumores
En el  CCR los  más  importantes  se  identifican  en APC,  DCC,  SMAD4,
SMAD2 y TP53. Algunas de estas mutaciones, a pesar de ser críticas en
el desarrollo del CCR (por ejemplo, presencia de mutación somática en
ambos alelos de APC en el 80 % de los casos esporádicos) (19), carecen
en  la  actualidad  de  implicación  terapéutica.  De  forma  similar,  las
mutaciones en TP53 se detectan en casi un 50 % de los casos (20), con
importantes implicaciones terapéuticas y pronósticas. En cuanto a su
papel terapéutico, existe un resurgir en las iniciativas destinadas a esta
diana,  mediante  distintas  estrategias,  incluyendo  la  protección  de
p53 de sus reguladores inhibitorios o la restauración de la funcionalidad
de p53, incluyendo un renovado interés en la terapia génica. 
En resumen, la determinación de  KRAS, NRAS, BRAF, HER-2 y  MMR o
IMS debe realizarse en todos los pacientes con CCR, y siempre que sea
posible,  antes  del  inicio  del  tratamiento  sistémico  de  la  enfermedad
metastásica. Estas determinaciones pueden realizarse tanto en el tumor
primario como en la metástasis,  ya que el grado de concordancia es
elevado (Tabla I).
Otras  determinaciones,  como  las  fusiones  de  NTRK  o  FISH,  son
extremadamente infrecuentes, pero pueden considerarse.

TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA EN CCR METASTÁSICO (CCRm)
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Como se ha mencionado anteriormente,  el  tratamiento del  CCRm en
primera línea dependerá en gran medida del perfil mutacional y, como
se explicará más adelante, de la lateralidad del tumor primario. 
El  tratamiento estándar  en primera  línea  combina  quimioterapia  con
terapias  dirigidas.  Los  esquemas  quimioterápicos  se  basan  en
fluoropirimidinas, bien 5-fluorouracilo asociado a leucovorina (5-FU/LV) o
bien  capecitabina,  en  monoterapia  o  en combinación  con  irinotecán,
oxaliplatino  o  ambos  fármacos.  Entre  las  terapias  moleculares  de
primera línea se incluyen anticuerpos monoclonales dirigidos contra el
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), como bevacizumab, y
contra el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), como
panitumumab y cetuximab. 

Anticuerpos  anti-VEGF  en  combinación  con  dobletes  de
quimioterapia
El  beneficio  de  añadir  bevacizumab  a  la  quimioterapia  se  ha
demostrado  en  múltiples  estudios.  En  cuanto  a  la  adición  de
bevacizumab a esquemas con irinotecán, Hurwitz y cols. (21) evaluaron
la  combinación  de  irinotecán  y  5-FU/LV  en  bolo  (IFL)  con  o  sin
bevacizumab como tratamiento inicial. En dicho estudio, bevacizumab
logró  mejoras  significativas  tanto  en  el  objetivo  primario  de
supervivencia  global  (SG)  como  en  los  objetivos  secundarios  de
supervivencia libre de progresión (SLP) y tasa de respuesta global (TRG)
(22). 
Respecto a añadir bevacizumab a esquemas que contienen oxaliplatino,
el  ensayo  NO16966 comparó  oxaliplatino  asociado  a  capecitabina  o
5-FU/LV  (CAPOX  o  FOLFOX)  más  bevacizumab  o  placebo  (23).
 Bevacizumab produjo un incremento significativo en la SLP, aunque la
mejora en SG no alcanzó significación estadística.
Por  último,  bevacizumab  también  ha  demostrado  beneficio  al  ser
añadido a esquemas con fluoropirimidinas sin oxaliplatino ni irinotecán.
El  estudio  MAX  evaluó  la  eficacia  de  bevacizumab  junto  con
quimioterapia  basada en  capecitabina  en  primera  línea  (24). En  este
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ensayo, añadir bevacizumab mejoró de forma significativa la SLP. Por
otra  parte,  el  estudio  AVEX  demostró  que  la  combinación  de
capecitabina y bevacizumab es segura y eficaz en pacientes de edad
avanzada, con mejoras significativas en SLP y TRG (25). 

Anticuerpos  anti-VEGF  en  combinación  con  tripletes  de
quimioterapia
La utilidad de los tripletes de quimioterapia (principalmente FOLFOXIRI)
frente a los dobletes en combinación con bevacizumab, se ha explorado
en los estudios aleatorizados TRIBE, OLIVIA, CHARTA, STEAM y TRIBE-2,
cuyas características principales y resultados se resumen en la tabla II
(26-31). 
En un análisis combinado de estos cinco estudios (32), se demostró la
superioridad del triplete frente al doblete en términos de SG, SLP, TRG y
tasa de resección R0. Sin embargo, en el grupo tratado con tripletes
hubo  una  mayor  incidencia  de  toxicidades  de  grado 3-4,  incluyendo
neutropenia  (45,8 %  frente  a  21,5 %;  p < 0,001),  neutropenia  febril
(6,3 % frente  a  3,7 %;  p = 0,019)  y  diarrea  (17,8 % frente  a  8,4 %;
p < 0,001).

Anticuerpos  anti-EGFR  en  combinación  con  dobletes  de
quimioterapia
La eficacia de las terapias dirigidas contra EGFR se limita a pacientes
con  tumores  RAS  de  tipo  salvaje  (wild-type en  inglés,  WT).  Aunque
inicialmente se evaluaron en tumores EGFR positivos, posteriormente se
demostró que la expresión de EGFR carece de valor predictivo. Ensayos
de  fase III  realizados  con  cetuximab  y  panitumumab  han  mostrado
resultados  heterogéneos  en  supervivencia,  probablemente  debido  a
análisis post hoc y a la progresiva refinación de los criterios moleculares
de selección.
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En  el  ensayo  OPUS  (n =  337),  la  adición  de  cetuximab  a
FOLFOX4 mejoró la TRG y mostró una tendencia favorable en SLP y SG
en tumores RAS WT, mientras que en presencia de mutaciones en RAS
se observó un efecto perjudicial (33). En el ensayo CRYSTAL (n = 1118),
cetuximab mejoró significativamente SG, SLP y TRG en tumores KRAS
WT (15)  alcanzando  una  SG  de  28,4 meses  en  pacientes  RAS  WT  y
aumentando las  tasas  de resección R0.  Un metaanálisis  conjunto  de
estos dos estudios confirmó mejoras significativas en SG, SLP y TRG en
KRAS WT (34). Sin embargo, los ensayos MRC COIN (35) y NORDIC VII
(36) no demostraron beneficios en SLP ni SG, pese a un aumento en la
TRG.
El ensayo PRIME (n = 1183) evaluó panitumumab con FOLFOX y mostró
mejoras  significativas  en  SLP  y  SG  en  tumores  KRAS  WT,  con  un
incremento de hasta 6 meses en SG. En contraste, los pacientes con
tumores RAS mutados tratados con panitumumab presentaron una SG
inferior a la del grupo control (37). 
En enfermedad hepática  limitada,  los  estudios  CELIM (38)   y  PLANET
(39) (  demostraron  altas  tasas  de  respuesta  y  resecabilidad  con
cetuximab  o  panitumumab  combinados  con  FOLFOX/FOLFIRI,
especialmente en tumores RAS WT.
En  el  estudio  New  EPOC  (n =  257),  los  pacientes  con  metástasis
hepáticas potencialmente resecables que recibían cetuximab junto con
quimioterapia perioperatoria mostraron peores datos en cuanto a SLP y
SG que la quimioterapia sola (40). En contraste, en un estudio chino se
observaron mejoras significativas en conversión quirúrgica, TRG, SLP y
SG  con  cetuximab,  independientemente  del  régimen  quimioterápico
(41). En  conjunto,  las  terapias  anti-EGFR  son  viables  en  enfermedad
hepática limitada, aunque su impacto en la supervivencia a largo plazo
permanece heterogéneo y no concluyente.
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Anticuerpos  anti-EGFR  en  combinación  con  tripletes  de
quimioterapia
Diversos  ensayos  han  investigado  la  combinación  de  anticuerpos
anti-EGFR con tripletes de quimioterapia. 
La combinación del triplete con anticuerpos anti-EGFR ha demostrado
una  actividad  clínica  prometedora  en  varios  ensayos  de  fase II  de
pequeño tamaño, especialmente en términos de tasas de respuesta y
de resección R0 secundaria de metástasis hepáticas en pacientes con
enfermedad inicialmente irresecable confinada al hígado. 
En  el  ensayo  clínico  de  fase II  VOLFI  (n =  96)  (42),
mFOLFOXIRI-panitumumab demostró una TRG significativamente mayor
frente a FOLFOXIRI (87,3 % frente a 60,6 %, OR 4,47; IC 95 % 1,614-
12,376, p = 0,0041), y es más evidente el beneficio en tumores del lado
izquierdo. Las tasas de resección secundaria fueron del 75 % en el brazo
con panitumumab y del 36,4 % en el brazo control.
Recientemente, se han publicado los resultados finales del estudio de
fase  III  TRIPLETE  (43),  donde  se  demuestra  el  beneficio  en  SG  de
FOLFOXIRI-panitumumab frente a FOLFOX-panitumumab (41,1 frente a
33,3 meses,  HR  0,79,  IC  95 %  0,63-0,99,  p =  0,049);  es  el  primer
estudio  en demostrar  beneficios  en supervivencia  de los  tripletes  en
combinación con anti-EGFR.
En conjunto, estos resultados indican que la adición de anticuerpos anti-
EGFR a un triplete de quimioterapia produce de forma consistente tasas
elevadas  de  respuesta  y  mayores  probabilidades  de  resección
secundaria,  con beneficio en supervivencia demostrada en el  estudio
TRIPLETE.

Anti-VEGF frente a anti-EGFR en primera línea de tratamiento
del CCRm: comparación directa
Existen dos ensayos de fase III y un ensayo de fase II que comparan de
manera directa terapias anti-VEGF frente a anti-EGFR en primera línea:
FIRE-3, CALGB/SWOG 80405 y PEAK, respectivamente.
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El  ensayo  fase III  FIRE-3 (n =  592)  evaluó  la  eficacia  de
FOLFIRI-cetuximab  frente  a  FOLFIRI-bevacizumab  en  pacientes  con
tumores KRAS WT.  El  estudio  no mostró  diferencias  significativas  en
TRG  ni  en  SLP.  Sin  embargo,  la  SG,  objetivo  secundario,  fue
significativamente superior en el brazo con cetuximab frente al brazo
con bevacizumab (28,7 frente a 25 meses) (44). 
El ensayo CALGB/SWOG 80405 es el mayor estudio comparativo directo,
con 2334 pacientes KRAS WT aleatorizados y 1137 para análisis final.
Los pacientes recibieron FOLFOX (73 %) o FOLFIRI (27 %) según criterio
del investigador, en combinación con cetuximab o bevacizumab. No se
observaron  diferencias  en  SG:  29,0 meses  con  bevacizumab  y
29,9 meses  con  cetuximab  (HR  =  0,92).  En  la  población  RAS  WT
ampliada, la SG fue de 31,2 y 32 meses, respectivamente (45). La SLP
no difirió entre brazos (10,8 frente a 10,4 meses), y el análisis según el
esquema quimioterápico tampoco mostró diferencias significativas. 
El  ensayo de fase II  PEAK  (n =  285)  comparó  FOLFOX-panitumumab
frente a FOLFOX-bevacizumab en primera línea en tumores KRAS WT.
En  el  análisis  por  intención  de  tratar,  no  se  observaron  diferencias
significativas en SLP, SG o TRG. En la población RAS WT, sin embargo,
panitumumab mostró una mejora en la SLP (13,0 frente a 9,5 meses) y
en SG (41,3 frente a 28,9 meses) (46).  
En  conjunto,  no  existe  evidencia  concluyente  que  permita  preferir
sistemáticamente un anti-VEGF frente a un anti-EGFR, o viceversa, en
combinación  con  los  regímenes  quimioterápicos  estándar  en primera
línea  para  CCR  metastásico  cuando  se  consideran  SLP  y  SG  como
objetivos principales. No obstante, los datos sugieren que los anti-EGFR
proporcionan tasas de respuesta superiores en pacientes RAS WT en
comparación con bevacizumab.

LATERALIDAD TUMORAL
La localización primaria del tumor de colon se asocia con diferencias en
el  desarrollo  embrionario,  el  perfil  molecular,  la  composición  de  la
microbiota y el microambiente tumoral, factores que influyen de manera
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relevante en la biología, el pronóstico y la respuesta a los tratamientos
en el CCRm. 
El  desarrollo  embrionario  del  intestino  grueso  constituye  la  base
anatómica y biológica de muchas de las diferencias observadas en el
CCR. En la cuarta semana de gestación, el tubo intestinal primitivo se
divide  en  intestino  anterior,  medio  y  posterior,  lo  que  determina  el
origen  embrionario  de  los  distintos  segmentos  del  colon.  El  colon
ascendente y los dos tercios proximales del colon transverso derivan del
intestino medio y están irrigados por la arteria mesentérica superior,
mientras que el colon distal,  sigmoide y recto proceden del intestino
posterior y dependen de la arteria mesentérica inferior (47). 
El  origen embrionario  del  colon influye de manera significativa en la
heterogeneidad  molecular  del  CCR.  Así,  los  tumores  proximales  se
asocian con mayor frecuencia a inestabilidad de microsatélites (MSI-H),
fenotipo metilador alto (CIMP) y mutaciones en BRAF, mientras que los
tumores  distales  suelen  presentar  estabilidad  de  microsatélites,
inestabilidad  cromosómica  y  mutaciones  en  KRAS.  Múltiples  estudios
han demostrado que estas alteraciones moleculares se distribuyen de
forma progresiva a lo largo del eje intestino anterior-posterior, en lugar
de ajustarse a una división anatómica estricta entre colon derecho e
izquierdo (47). 
A nivel molecular, el CCR es una enfermedad altamente heterogénea.
La  clasificación  en  subtipos  moleculares  consensuados  (CMS)  ha
permitido identificar  patrones asociados a la  lateralidad tumoral.  Los
tumores del colon izquierdo muestran con mayor frecuencia los subtipos
CMS2 y CMS4,  caracterizados por activación de las vías WNT y MYC,
inestabilidad  cromosómica  y  procesos  de  transición  epitelio-
mesénquima. Por el contrario, los tumores del colon derecho se asocian
principalmente  al  subtipo  CMS1,  caracterizado  por  inestabilidad  de
microsatélites, metilación extensa del ADN y mutaciones en  BRAF. No
obstante,  estudios  recientes  apoyan  el  modelo  del  “continuo
colorrectal”,  en  el  que  las  alteraciones  genéticas  y  transcriptómicas
cambian de forma gradual a lo largo del colon (47). 
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El  microambiente  tumoral  también  muestra  diferencias  significativas
según la lateralidad. Los tumores del colon izquierdo suelen presentar
un  microambiente  más  inmunorreactivo,  con  mayor  infiltración  de
macrófagos M1 y linfocitos T CD8+, lo que se asocia a mejor pronóstico.
En  cambio,  los  tumores  del  colon  derecho  muestran  una  mayor
presencia  de  células  inmunes  con  funciones  protumorales,  como
macrófagos M0 y linfocitos T CD4+ nave (47). 
Finalmente,  la  microbiota  intestinal  desempeña un papel  clave en la
carcinogénesis colorrectal y presenta variaciones regionales relevantes.
Los  tumores  del  colon  derecho  se  asocian  con  mayor  frecuencia  a
Fusobacterium  nucleatum y  a  la  presencia  de  biofilms bacterianos
invasivos, mientras que los tumores del colon izquierdo muestran una
mayor  abundancia  de  ciertas  proteobacterias.  Estas  comunidades
microbianas pueden promover inflamación, daño genético y resistencia
terapéutica,  contribuyendo  al  desarrollo  tumoral  de  manera
dependiente del sitio anatómico (47). 
En  resumen,  el  cáncer  colorrectal  debe  entenderse  como  una
enfermedad continua a lo largo del eje embrionario intestino anterior-
posterior, en la que la localización tumoral refleja profundas diferencias
en desarrollo embrionario, biología molecular, microambiente tumoral y
microbiota,  con  posibles  implicaciones  en  la  respuesta  a  los
tratamientos sistémicos. 
Múltiples metaanálisis han evaluado el impacto de la lateralidad tumoral
en la respuesta a los fármacos anti-EGFR en el tratamiento del CCRm.
En primer lugar, Arnold y cols. (48) realizaron un análisis combinado de
pacientes con CCRm RAS wild-type que recibieron tratamiento dentro de
seis  ensayos  clínicos  (CRYSTAL,  FIRE-3,  CALGB 80405,  PRIME,  PEAK,
20050181),  la mayoría en primera línea, con quimioterapia más anti-
EGFR  (cetuximab  o  panitumumab)  frente  a  quimioterapia  sola  o  en
combinación  con  bevacizumab,  objetivando  un  beneficio
estadísticamente significativo de la terapia anti-EGFR en supervivencia
global (HR 0,75; IC 95 % 0,67-0,84) y supervivencia libre de progresión
(HR 0,78; IC 95 % 0,70-0,87) en pacientes con tumores localizados en el
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colon  izquierdo.  Asimismo,  evidenciaron  una  tendencia  a  una  mayor
tasa  de  respuesta  objetiva  con  anti-EGFR  en  este  subgrupo.  Por  el
contrario, no objetivaron beneficio en tumores localizados en el colon
derecho. 
En segundo lugar, el metaanálisis de Wang y cols. (49) evaluó la eficacia
de la quimioterapia con o sin anticuerpos anti-EGFR en pacientes con
CCRm  RAS  wild-type, diferenciando  por  lateralidad  tumoral.  Se
incluyeron  tres  ensayos  clínicos  de  primera  línea  (CRYSTAL,  PRIME,
TAILOR) y uno de segunda línea (20050181). En tumores izquierdos, la
adición de anti-EGFR mostró un beneficio significativo en supervivencia
global (HR 0,76; IC 95 %: 0,66-0,86), supervivencia libre de progresión
(HR 0,70; IC 95 %: 0,57-0,86) y tasa de respuesta objetiva (OR 3,28; IC
95 %: 1,95-5,51) frente a quimioterapia sola. En tumores derechos,  la
adición  de anti-EGFR no mejoró  la  supervivencia  global  (HR 0,99;  IC
95 %:  0,78-1,27),  pero  sí  se  observó  un  beneficio  modesto  en
supervivencia libre de progresión (HR 0,76; IC 95 %: 0,59-0,99) y tasa
de respuesta objetiva (OR 1,78; IC 95 %: 1,08-2,93).
Posteriormente,  Yin  y  cols.  (50)  publicaron un análisis  combinado de
12 ensayos  clínicos  del  consorcio  ARCAD que  incluyó  9277 pacientes
con CCRm tratados en primera línea con quimioterapia más anti-EGFR
frente a quimioterapia sola. De forma similar a los estudios previos, en
pacientes KRAS  wild-type, el beneficio con anti-EGFR en supervivencia
global y supervivencia libre de progresión solo se confirmó en tumores
localizados en el colon izquierdo (HR para supervivencia global 0,85, IC
95 % 0,75-0,97; HR para supervivencia libre de progresión 0,77; IC 95 %
0,67-0,88), pero no en tumores de colon derecho, confirmando que la
lateralidad tumoral tiene un valor predictivo en CCRm. 
Más  recientemente,  Rossini  y  cols.  (51)  publicaron  una  revisión
sistemática y metaanálisis de cinco ensayos clínicos de fase II/III (PEAK,
CALGB/SWOG 80405, FIRE-3, PARADIGM y CAIRO5) que compararon el
doblete  de  quimioterapia  con  anti-EGFR  frente  a  doblete  de
quimioterapia con bevacizumab, como tratamiento de primera línea en
pacientes  con  CCRm  RAS  wild-type, con  el  objetivo  de  evaluar  el
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impacto de  la  lateralidad en la  respuesta a  la  terapia  anti-EGFR.  En
pacientes con tumores localizados en el colon izquierdo, el uso de anti-
EGFR se asoció  con una mayor  tasa de respuesta global  (ORR 74 %
frente a 62 %; OR = 1,77; p < 0,0001) y una mayor supervivencia global
(HR = 0,77; p < 0,0001), aunque la diferencia en supervivencia libre de
progresión no fue significativa (HR = 0,92; p = 0,19). Sin embargo, en
pacientes  con tumores  derechos, bevacizumab  se  asoció  a  una
supervivencia libre de progresión significativamente mayor (HR = 1,36;
p = 0,002), sin diferencias significativas en supervivencia global (HR =
1,17;  p =  0,14).  Por  otro  lado,  Yoshino  y  cols.  (52)  realizaron  un
metaanálisis  de  ensayos  clínicos  que  compararon  doblete  de
quimioterapia  (FOLFOX  o  FOLFIRI)  con  anti-EGFR  (cetuximab  o
panitutumab) frente a bevacizumab en el  tratamiento de CCRm RAS
wild-type, con  resultados  similares;  es  decir,  beneficio  de  la  terapia
antiEGFR  en  tasa  de  respuesta  objetiva  y  supervivencia  global  en
tumores  de  colon  izquierdo,  y  beneficio  con  bevacizumab  en
supervivencia libre de progresión en tumores de colon derecho.
Finalmente, estos resultados se corroboraron de forma prospectiva en el
ensayo clínico fase III PARADIGM (6), (6), en el que la lateralidad tumoral
fue  un  factor  preespecificado,  comparando  en  primera  línea  de
tratamiento  de  CCRm  RAS  wild-type, mFOLFOX6 asociado  a
panitumumab frente a bevacizumab. El objetivo primario del estudio fue
la  supervivencia  global  en  el  subgrupo  de  pacientes  con  tumores
localizados en el colon izquierdo y en la población global. En pacientes
con tumores localizados en el colon izquierdo, panitumumab aumentó
de  forma  estadísticamente  significativa  la  supervivencia  global  en
comparación con bevacizumab (37,9 frente a 34,3 meses; HR 0,82; IC
95 % 0,68-0,99, p = 0,03). No se observó este beneficio en tumores de
colon derecho (20,2 meses con panitumumab frente a 23,2 meses con
bevacizumab; HR 1,09; IC 95 % 0,79-1,51). Sin embargo, en el análisis
preespecificado  de  ctDNA  identificó  que  solo  los  pacientes sin
alteraciones genéticas de resistencia en ctDNA obtienen un beneficio
claro de panitumumab frente a bevacizumab, independientemente de la
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lateralidad  tumoral  (SG  40,7 frente  a  34,4 meses;  HR  0,76;  IC  95 %
0,62-0,92) (53). Estos hallazgos cuestionan la toma de decisiones sobre
el tratamiento basado únicamente en el análisis de biomarcadores del
tejido y la lateralidad del tumor primario. 

OBJETIVO TERAPÉUTICO CIRUGÍA Y MANTENIMIENTO
Mantenimiento en CCRm primera línea
La duración óptima de la quimioterapia inicial para el CCRm irresecable
es controvertida. La decisión de permitir interrupciones del tratamiento
para los pacientes que responden debe ser individualizada y basarse en
el régimen utilizado. Esta aproximación es especialmente relevante con
los esquemas basados en oxaliplatino donde la neurotoxicidad a largo
plazo puede mitigarse mediante intervalos intermitentes de tratamiento
sin oxaliplatino.

Mantenimiento con fluoropirimidinas
Los ensayos OPTIMOX demostraron que la retirada del oxaliplatino tras
una  fase  de  inducción  y  el  mantenimiento  con  fluoropirimidinas
preservan  la  eficacia  y  reducen  la  toxicidad.  OPTIMOX-1 mostró
resultados similares en supervivencia global y control de la enfermedad
entre tratamiento continuo y mantenimiento con 5-FU/LV, con menor
neuropatía  sensorial  en  el  brazo  de  mantenimiento.  OPTIMOX-
2 evidenció que la  interrupción completa  del  tratamiento empeora el
pronóstico frente al mantenimiento, confirmando que alguna forma de
tratamiento  activo  es  preferible  a  la  suspensión  total.  El  estudio
CONcePT  reforzó  el  beneficio  del  oxaliplatino  intermitente  frente  al
continuo (54-56). 

Mantenimiento con bevacizumab
La  utilidad  del  tratamiento  de  mantenimiento  con  capecitabina  más
bevacizumab se analizó en el ensayo clínico holandés CAIRO3 (57). El
estudio  demostró  una  prolongación  significativa  de  la  supervivencia

18



libre de progresión (SLP2) con capecitabina más bevacizumab frente a
observación, con tendencia a mejorar la SG.
De forma similar, en el ensayo clínico alemán AIO KRK0207 (58),  en el
que pacientes sin progresión después de 6 meses de oxaliplatino más
fluoropirimidina y bevacizumab fueron aleatorizados a mantenimiento
con fluoropirimidina más bevacizumab, bevacizumab en monoterapia u
observación  sola.  La  mediana  de  la  TFE  en  los  grupos  de
fluoropirimidina  más  bevacizumab  y  observación  no  fue
significativamente  diferente  (6,9 y  6,4 meses,  respectivamente;  HR
1,26, IC 95 %: 0,99-1,60). 
En el ensayo turco STOP and GO (59) se obtuvieron resultados similares
al  CAIRO  3,  con  mejor  control  tumoral  y  menor  toxicidad  para  el
tratamiento de mantenimiento (57). 

Monoterapia con bevacizumab
El  papel  del  mantenimiento con bevacizumab tras  oxaliplatino se ha
estudiado en tres ensayos clínicos [MACRO TTD (60), SAKK 4106 (61) y
AIO  KRK  0207 (58)]. Estos  tres  estudios  tienen  diseños  y  brazos
comparadores  diferentes,  y  obtuvieron  resultados  discordantes  y  no
consistentes.  Actualmente  no  se  considera  una  opción  adecuada
bevacizumab en monoterapia como terapia de mantenimiento de forma
rutinaria,  siendo  preferible  la  combinación  de  fluoropirimidinas  más
bevacizumab.

Mantenimiento tras terapia con anti-EGFR
Para pacientes tratados inicialmente con un anticuerpo monoclonal anti-
EGFR, se sugiere una terapia de mantenimiento con 5-FU más anti-EGFR
en lugar  de  una  monoterapia  con  anti-EGFR  o  fluoropirimidina.  Tres
ensayos  clínicos  han  analizado  el  beneficio  del  tratamiento  de
mantenimiento  con  terapia  anti-EGFR  tras  el  tratamiento  inicial  con
FOLFOX más anti-EGFR:
‒ El estudio de fase II MACRO-2 (62), la monoterapia con cetuximab no

fue inferior a la combinación de FOLFOX más cetuximab, según el
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objetivo primario del estudio, proporción de pacientes sin progresión
a los 9 meses (60 % frente a 72 %, HR 0,60, IC 95 %: 0,31-1,15).

‒ Por  el  contrario,  los  resultados  con panitumumab en monoterapia
fueron inferiores al tratamiento de mantenimiento con 5-FU/LV más
panitumumab tras 4 meses de terapia de inducción con FOLFOX más
panitumumab  en  el  ensayo  clínico  de  fase II  de  no  inferioridad
VALENTINO (63) en pacientes RAS wild-type. La SLP a los 10 meses
fue  significativamente  inferior  con  panitumumab  en  monoterapia
(49 % frente a 60 %, HR 1,51; IC 95 % 1,11-2,07; p = 0,01). 

‒ En el ensayo clínico de fase III  PANAMA (64) se abordó una cuestión
ligeramente diferente, el beneficio de añadir panitumumab a 5-FU/LV
frente  a  5-FU/LV después  de 6 ciclos  de terapia  de inducción  con
FOLFOX más panitumumab en el CCR avanzado RAS  wild-type. La
mediana  de  la  SLP,  objetivo  primario  del  estudio,  fue
significativamente mejor con la terapia combinada en comparación
con 5-FU/LV (8,8 frente a 5,7 meses, HR 0,72, IC 95 % 0,60-0,85), y
también  se  observó  una  tendencia  a  una  mejor  SG  que  también
favorecía el mantenimiento con panitumumab.

Mantenimiento tras terapia con irinotecán
Para la mayoría  de los pacientes que reciben regímenes basados en
irinotecán,  se  continúa  tratamiento  siempre  que  el  tumor  siga
respondiendo y el  tratamiento sea bien tolerado.  Para pacientes  con
respuesta  a  la  enfermedad  (incluidos  los  que  reciben  terapia
concomitante  con  anti-EGFR)  que  deseen  una  interrupción  del
tratamiento,  la  terapia  intermitente  es  una  opción  que  no  parece
comprometer la SG [ensayos clínicos GISCAD (65), IMPROVE (66)]. En el
ensayo de fase III  abierto de no inferioridad de primera línea  ERMES
(67), 606 pacientes  con  CCR  metastásico  RAS/BRAF  wild-type se
aleatorizaron a recibir tratamiento con FOLFIRI más cetuximab durante
ocho ciclos, seguido de cetuximab en monoterapia de mantenimiento, o
FOLFIRI  más  cetuximab  hasta  la  progresión  de  la  enfermedad.  El
cetuximab de mantenimiento no logró demostrar una SLP no inferior. En
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el caso pacientes tratados inicialmente con FOLFIRI más bevacizumab y
que no muestran progresión de la enfermedad, no se suele administrar
bevacizumab  de  mantenimiento.  En  el  ensayo  clínico  de  fase III
PRODIGE  9 en  pacientes  con  CCRm  tras  6 meses  de  inducción  con
FOLFIRI más bevacizumab, bevacizumab de mantenimiento no mostró
beneficio en SG, SLP ni en duración del control tumoral en comparación
con ausencia de tratamiento hasta la progresión de la enfermedad y
reintroducción del régimen de inducción.

Mantenimiento frente a interrupción completa del tratamiento
Los datos sobre el mantenimiento han llevado a la conclusión general
de que es preferible  algún tipo de tratamiento de mantenimiento en
lugar de una interrupción completa del tratamiento en pacientes que
responden o presentan una enfermedad estable tras la quimioterapia de
inducción.  Diversos metaanálisis  y ensayos clínicos  aleatorizados han
abordado  específicamente  el  papel  de  la  observación  (interrupción
completa del tratamiento) frente al tratamiento de mantenimiento en
pacientes  tratados  inicialmente  con  oxaliplatino  o  irinotecán  como
terapia sistémica inicial para el CCRm, y todos ellos han concluido que
la SG no se ve afectada negativamente por una interrupción completa
del tratamiento.

Objetivo terapéutico cirugía
Los  objetivos  de  la  quimioterapia  para  el  CCRm  difieren  según  el
contexto  clínico,  basado  en  las  características  del  paciente  y  la
diseminación tumoral. Para la mayoría de los pacientes, el tratamiento
tiene  una  finalidad  paliativa  y  no  curativa,  y  los  objetivos  del
tratamiento  serán  prolongar  la  SG  y  mantener  la  calidad  de  vida
durante  el  mayor  tiempo  posible.  Sin  embargo,  un  subgrupo  de
pacientes  serán  candidatos  a  un  abordaje  quirúrgico  radical  con
finalidad  curativa.  Una  parte  esencial  del  manejo  del  CCRm  es
reconocer a los pacientes candidatos a cirugía curativa de metástasis,
especialmente hepáticas, pulmonares y peritoneales. El objetivo clave
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para  seleccionar  el  régimen  específico  de  quimioterapia  en  este
escenario no es la supervivencia o la mejora de la calidad de vida, sino
la tasa de respuesta (la capacidad del régimen para reducir el volumen
de  la  enfermedad).  Existe  una  fuerte  correlación  entre  la  tasa  de
respuesta y la tasa de resección posterior en pacientes con enfermedad
metastásica  inicialmente  irresecable  (68).  El  término  “terapia  de
conversión” se ha propuesto para designar el uso de quimioterapia de
inducción  en  pacientes  con  metástasis  aisladas,  pero  inicialmente
irresecables  de  CCR.  Una  revisión  sistemática  (69)  de  30 ensayos
clínicos aleatorizados publicados después de 2003 demostró que la tasa
media  de  conversión  a  resecabilidad  era  del  7,3 %,  con  un  rango
intercuartílico  del  5 al  12,9 %.  La  inclusión  de  tripletes  y  los
tratamientos anti-EGFR en pacientes RAS/BRAF  wild-type se asociaron
con las tasas de conversión más altas. Las tasas de supervivencia a
5 años  de los  pacientes  que se someten con éxito  a  una cirugía  de
rescate oscilan entre el 30-35 %, resultados que son sustancialmente
mejores  de  lo  esperado  con  la  quimioterapia  sola.  Sin  embargo,  la
definición de “inicialmente irresecable” en estos estudios es subjetiva y
se basa en parte en la agresividad del cirujano.

HIPERSELECCIÓN MOLECULAR EN PRIMERA LÍNEA DEL CÁNCER
COLORRECTAL METASTÁSICO
Fundamento biológico de la hiperselección molecular
El cáncer colorrectal es una enfermedad molecularmente heterogénea,
resultado  de  la  acumulación  progresiva  de  alteraciones  genéticas  y
epigenéticas que afectan a múltiples vías de señalización celular. 
La  señalización  mediada  por  el  receptor  del  factor  de  crecimiento
epidérmico  (EGFR)  desempeña  un  papel  central  en  la  proliferación,
supervivencia y diseminación tumoral. La activación de EGFR conduce a
la estimulación de múltiples cascadas intracelulares, principalmente las
vías RAS-RAF-MAPK y PI3K-AKT-mTOR, que actúan de forma integrada y
redundante  para  promover  el  crecimiento  tumoral  (70-72).  Este
entramado de señalización explica que la inhibición del EGFR solo sea
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eficaz cuando estas vías  downstream permanecen dependientes de la
activación del receptor.
La introducción de los anticuerpos monoclonales anti-EGFR supuso uno
de  los  primeros  hitos  en  la  medicina  de  precisión  en  CCR.  La
identificación  de  mutaciones  activadoras  en  los  genes  RAS y  BRAF
V600E  identificaron  tumores  resistentes  a  este  tratamiento.  Sin
embargo, incluso restringiendo el tratamiento a tumores  RAS y  BRAF
wild-type, se observa una proporción significativa de pacientes que no
obtiene beneficio  clínico,  lo  que pone de manifiesto  la  existencia  de
mecanismos adicionales de resistencia primaria.
Sobre esta base surge el concepto de hiperselección molecular, que no
se limita a identificar biomarcadores de sensibilidad, sino que pretende
excluir  de  forma  activa  aquellos  tumores  que  albergan  alteraciones
genómicas  capaces  de  activar  vías  de  señalización  alternativas  o
redundantes, anulando el efecto de la inhibición del EGFR. 
En ausencia de mutaciones en RAS o BRAF, la vía MAPK puede activarse
a  través  de  mecanismos  alternativos,  como  amplificaciones  de
receptores  tirosina  cinasa  distintos  de  EGFR  o  alteraciones  en
reguladores negativos de la cascada. De forma paralela, la vía PI3K-AKT-
mTOR puede activarse de manera independiente mediante mutaciones
en PIK3CA, especialmente en el exón 20, o por pérdida de función de
PTEN, favoreciendo la supervivencia celular y la evasión de la apoptosis
(73). 
Desde el punto de vista biológico, la hiperselección molecular incluye un
conjunto  de  alteraciones  que  convergen  en  un  mismo  fenotipo
funcional:  la  activación  de  vías  proliferativas  y  de  supervivencia
independientes del EGFR. Entre las más relevantes se encuentran las
amplificaciones de HER2 y MET, que activan directamente las vías MAPK
y PI3K, así como reordenamientos génicos en receptores tirosina cinasa
como ALK, ROS1, RET o NTRK (74,75). 
Aunque  estas  alteraciones  son  individualmente  infrecuentes,  su
detección conjunta mediante plataformas multigénicas revela que una
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proporción  clínicamente  relevante  de  tumores  RAS/BRAF  wild-type
alberga al menos una de ellas. 

Datos de hiperselección molecular en primera línea
Diversos  estudios  han  demostrado  que  la  hiperselección  molecular
negativa en  primera  línea  permite  refinar  la  selección  de  pacientes
candidatos a terapia anti-EGFR más allá de las mutaciones clásicas en
RAS y BRAF, identificando alteraciones genómicas adicionales asociadas
a resistencia primaria. El panel  PRESSING, que incluye amplificaciones
de HER2 y MET, reordenamientos de NTRK/ROS1/ALK/RET y mutaciones
en  PIK3CA exón  20,  ha  sido  fundamental  para  caracterizar  estos
mecanismos de resistencia.
Cremolini y cols. realizaron un estudio prospectivo de casos y controles
en 94 pacientes con CCR metastásico RAS/BRAF wild-type tratados con
regímenes  con  anti-EGFR,  comparando  pacientes  “resistentes”
(progresión  en  la  primera  evaluación  radiológica)  frente  a  pacientes
“sensibles”  (respuesta  objetiva  o  estabilización ≥ 6 meses)  (76).  Las
alteraciones  del  panel  PRESSING  se  detectaron  en  el  42,6 % de  los
pacientes resistentes frente al 2,1 % de los sensibles (p < 0,001), y las
más frecuentes son las amplificaciones de  HER2 y  MET. Los pacientes
molecularmente hiperseleccionados (PRESSING negativos) presentaron
una supervivencia libre de progresión (SLP) significativamente superior
(6,3 frente  a  2,7 meses;  HR  0,18;  p < 0,001),  sin  diferencias
significativas en supervivencia global (SG). Estos resultados apoyan que
el panel PRESSING actúa principalmente como un  marcador predictivo
de resistencia primaria, influyendo en la sensibilidad al tratamiento más
que en el pronóstico global.
El impacto de la lateralidad tumoral también fue evaluado y se observó
una mayor prevalencia de alteraciones PRESSING en tumores derechos
frente a izquierdos (42 % frente a 20 %), junto con peores resultados
clínicos en los tumores derechos hiperseleccionados, lo que confirma el
valor pronóstico negativo de esta localización.
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El valor pronóstico de una versión modificada del panel PRESSING fue
posteriormente  confirmado  en  poblaciones  específicas,  como  en  el
análisis traslacional del ensayo PANDA, realizado en pacientes ancianos
con CCR metastásico RAS/BRAF wild-type tratados con panitumumab en
combinación  con  quimioterapia  (77).  Asimismo,  estudios  basados  en
perfilado  genómico  tisular  amplio  confirmaron  que  la  presencia  de
alteraciones de resistencia (incluyendo  MAP2K1 y pérdida de  PTEN) se
asocia  a  menor  eficacia  del  tratamiento  anti-EGFR,  aunque  sin
demostrar  formalmente  un  valor  predictivo  debido  al  diseño  de  los
ensayos (78).
En la práctica clínica, el perfilado molecular en tejido sigue siendo el
método  estándar  para  identificar  alteraciones  de  resistencia  a  anti-
EGFR, si bien presenta limitaciones relacionadas con la heterogeneidad
espacial y temporal del tumor y con el carácter invasivo de la biopsia.
En  este  contexto,  el  análisis  de  ADN  tumoral  circulante  (ctDNA) ha
emergido  como  una  herramienta  prometedora  para  la  selección
terapéutica,  permitiendo  una  evaluación  dinámica  y  mínimamente
invasiva del genoma tumoral (79). 
El  ensayo de fase III  PARADIGM proporcionó  la  evidencia  más  sólida
hasta la fecha sobre el valor pronóstico y predictivo de la hiperselección
molecular  negativa  mediante  ctDNA  en  primera  línea  (6).  En  este
estudio,  pacientes  con  CCR  metastásico  RAS wild-type tratados  con
panitumumab  +  mFOLFOX6 mostraron  una  SG  significativamente
superior frente a bevacizumab + mFOLFOX6 cuando el ctDNA basal era
negativo para alteraciones asociadas a resistencia, independientemente
de la  lateralidad tumoral  (SG mediana 40,7 frente a  34,4 meses).  En
contraste,  en  pacientes  con  alteraciones  detectables  en  ctDNA,  los
resultados  con  panitumumab  fueron  similares  o  inferiores  a  los
obtenidos  con  bevacizumab.  Estos  hallazgos  indican  que  la
hiperselección molecular negativa basada en ctDNA puede superar el
valor predictivo de la lateralidad tumoral, refinando de forma sustancial
la selección de pacientes para terapia anti-EGFR en primera línea.
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En conjunto,  la  evidencia  disponible  respalda  que  una  estrategia  de
hiperselección molecular negativa, especialmente cuando se integra el
análisis de ctDNA, mejora la predicción de beneficio clínico con terapias
anti-EGFR en pacientes con CCR metastásico RAS/BRAF wild-type.
No obstante, el análisis presenta varias limitaciones. En primer lugar,
existe  un  cierto  grado  de  discordancia  entre  el  tejido  tumoral  y  el
ctDNA,  aunque  acorde  con  lo  descrito  en  estudios  previos  como
PERSEIDA (80),  un estudio observacional  prospectivo que mostró una
alta  concordancia  (86-97 %)  entre  el  estatus  mutacional  de  RAS
(KRAS/NRAS) en biopsia sólida y líquida en pacientes con CCRm  RAS
wild-type (según  biopsia  tisular  basal)  (16).  En  segundo  lugar,  la
capacidad limitada de los ensayos de ctDNA para detectar alteraciones
en  número  de  copias  y  fusiones  génicas constituye  una  limitación
relevante. Además, la aplicabilidad del ctDNA puede verse condicionada
por la liberación tumoral, que es menor en determinadas localizaciones
metastásicas, como la enfermedad pulmonar aislada, lo que obliga a
interpretar los resultados con cautela.
Datos adicionales del análisis exploratorio de biomarcadores del estudio
PARADIGM fueron  presentados  en  el  congreso  ASCO  2024. En  este
análisis se evaluó el impacto de las alteraciones génicas adquiridas tras
progresión de la  enfermedad y su relación con la  supervivencia  tras
progresión (PPS), utilizando cfDNA pareado de 276 pacientes analizados
mediante  el  panel  PlasmaSELECT-R  91.  Se  observaron  patrones
diferenciales según el tratamiento: las alteraciones en la vía  RTK/RAS
fueron más frecuentes con panitumumab y se asociaron a una SLP y SG
significativamente  más  cortas,  mientras  que  en  el  brazo  de
bevacizumab predominaron  alteraciones  en  la  vía  CIMP,  también
asociadas  a  peores  desenlaces.  La  coocurrencia  de ≥ 2 alteraciones
RTK/RAS fue más frecuente con panitumumab (25 % frente a 10 %) y se
asoció a una menor SLP exclusivamente en este grupo, lo que apoya la
hipótesis  de  que  una  hiperselección  molecular  más  profunda podría
guiar decisiones terapéuticas tras progresión a anti-EGFR.
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En consonancia con estos hallazgos, Manca y cols. publicaron un análisis
exploratorio  del  estudio  VALENTINO,  en  el  que  se  evaluó  el  valor
añadido del perfilado basal mediante ctDNA en una población altamente
seleccionada (tumores izquierdos,  RAS/BRAF wild-type, HER2 negativos
y  MSS).  La  presencia  de  mutaciones  en  RAS o  PIK3CA en ctDNA se
asoció a peor pronóstico,  con SLP y SG más cortas y menor tasa de
respuesta, aunque el diseño del estudio  ‒con panitumumab en ambos
brazos‒ impidió demostrar un valor predictivo formal (81). 
Más allá de la presencia de mutaciones, el análisis de la fracción alélica
variante (VAF) mostró que valores más elevados se asociaban a peor
pronóstico, destacando el potencial del ctDNA para detectar mutaciones
subclonales y proporcionar información dinámica del genoma tumoral.
No  obstante,  el  umbral  clínicamente  relevante  de  VAF  aún  no  está
definido.
La utilidad de la biopsia líquida en la detección de mutaciones en RAS y
BRAF también fue evaluada en el ensayo de fase III  FIRE-4, donde el
ctDNA identificó mutaciones adicionales en RAS (13 %) y BRAF (7 %) en
pacientes  con  CCRm  RAS wild-type según  tejido.  Estos  pacientes
presentaron  resultados  significativamente  peores  en  SLP  y  SG,
reforzando el valor pronóstico del ctDNA (82). 
Asimismo,  Vidal y cols. demostraron que una evaluación integrada en
ctDNA ‒combinando la dinámica de mutaciones troncales y la aparición
de alteraciones de resistencia‒ permite identificar de forma precoz la
respuesta  al  tratamiento  anti-EGFR.  Los  pacientes  con  respuesta
molecular  precoz presentaron  una  SLP  y  tasa  de  respuesta
significativamente superiores,  sin identificarse un umbral  absoluto de
cambio  en  ctDNA,  sino  más  bien  el  valor  predictivo  de  cualquier
reducción de la mutación troncal (83). 
En el ensayo de fase II PanaMa (84) se evaluó el mantenimiento con 5-
FU/AF  con  o  sin  panitumumab tras  inducción  con  mFOLFOX6 más
panitumumab  en  pacientes  con  CCRm  RAS wild-type. El  análisis
molecular  basal  permitió  definir  un  subgrupo  MUT (≥ 1 alteración
patogénica) y un subgrupo WT. Los pacientes hiperseleccionados (WT)
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presentaron una SLP y SG significativamente superiores, confirmando el
valor pronóstico de la hiperselección negativa.
De forma relevante, al existir un brazo de mantenimiento sin anti-EGFR,
el estudio demostró por primera vez un  valor predictivo: la adición de
panitumumab  mejoró  significativamente  la  SLP  solo  en  la  población
hiperseleccionada, pero no en el grupo MUT. Además, el estatus MUT se
asoció  con  tumores  derechos  y  menor  incidencia  de  enfermedad
limitada al hígado.
En el análisis multivariable, el  panel PRESSING emergió como el  factor
pronóstico  más  potente para  SLP  y  SG,  sin  observarse  un  efecto
diferencial de la lateralidad tumoral en los brazos de mantenimiento. No
obstante, la mayor prevalencia de alteraciones PRESSING en tumores
derechos refuerza la relevancia clínica de la hiperselección molecular en
este  subgrupo.  La  combinación  de  5-FU  con  anti-EGFR resultó
especialmente  beneficiosa  en  pacientes  PRESSING  positivos  o  con
tumores  derechos,  mientras  que  en  tumores  izquierdos
hiperseleccionados  negativos  podría  considerarse  una  estrategia  de
desescalada terapéutica.
En  definitiva,  la  hiperselección  molecular  negativa en  primera  línea
permite refinar la selección de pacientes candidatos a terapia anti-EGFR
y reinterpretar la lateralidad no como un criterio absoluto, sino como un
marcador  sustituto  de  complejidad  biológica.  La  identificación  de
tumores  derechos  carentes  de  alteraciones  asociadas  a  resistencia
primaria  sugiere  que  un  subgrupo  molecularmente  definido  podría
beneficiarse de estrategias con anti-EGFR en primera línea, desafiando
el enfoque anatómico clásico (14). 
En  conjunto,  la  hiperselección  molecular  se  sustenta  en un principio
biológico fundamental: la eficacia de la inhibición del EGFR depende de
la integridad funcional de las vías downstream y de la ausencia de rutas
de señalización alternativas activadas. En primera línea del CCR, donde
la profundidad y rapidez de respuesta pueden condicionar la posibilidad
de resección  y  la  supervivencia  a  largo  plazo,  comprender  y  aplicar
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estos  fundamentos  biológicos  resulta  esencial  para  una  selección
terapéutica verdaderamente personalizada.

CONCLUSIÓN
La elección del  tratamiento de primera línea en el cáncer colorrectal
metastásico  debe  basarse  en  una  integración  cuidadosa  de
biomarcadores  moleculares,  lateralidad  tumoral  y  objetivos
terapéuticos.  La evidencia acumulada demuestra que la medicina de
precisión  ‒y, de forma creciente, la hiperselección molecular apoyada
en ctDNA‒ permite optimizar el uso de terapias dirigidas, especialmente
los anti-EGFR, más allá de criterios anatómicos clásicos. Este enfoque
individualizado  maximiza  la  probabilidad  de  respuesta,  favorece
estrategias  de  conversión  quirúrgica  en  pacientes  seleccionados  y
constituye la base de una oncología verdaderamente personalizada en
el CCR metastásico. 
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 Tabla I

Recomendaci
ones ESMO 
(2) 

Recomendaci
ones SEOM 
(5) 

Recomendacio
nes NCCN (4) 

Determinació
n primario o 
metástasis

Metástasis o 
primario

Metástasis o 
primario) 

Bloque 
tumoral vs. 
sangre 
periférica al 
debut

-- Determinación 
en bloque 
tumoral o 
sangre 
periférica

Determinacio
nes obligadas

KRAS, NRAS 
(exón 2, 3 y 4) 
Mutaciones de 
BRAF

RAS exones 
(KRAS/NRAS) 
2, 3, y 4, y 
mutaciones 
BRAF V600E 

Genotipado de 
RAS (KRAS y 
NRAS) y BRAF 
en todos los 
pacientes 
(puede utilizarse
IHQ para BRAF 
V600E)

MMRP MMRP (IHQ o 
IMS)

MMRP o IMS en 
todos los 
pacientes

HER2 (IHQ o 
FISH)

HER2 por IHQ, 
FISH o NGS

Determinacio
nes 
facultativas

Fusiones NTRK Amplificación o
sobrexpresión 
HER-2; NTRK

Fusiones NTRK, 
RET, 
POLE/POLD1

ALK, ROS 1, 
PI3KCA y 
mutaciones 
HER2 no 
recomendadas
asistencialmen
te

KRAS G12C, 
fusiones NTRK,
fusiones RET, 
TMB
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Tabla II. Principales estudios en los que se compara tripletes frente a dobletes 
de quimioterapia en combinación con bevacizumab 
Característica

s
TRIBE

(26,27)
OLIVIA

(28) 
CHARTA

(29)
STEAM

(30) 
TRIBE2 (3

1) 
Tipo de estudio Fase III Fase II Fase II Fase II Fase III
Rama control FOLFIRI-

bevacizum
ab

FOLFOX-
bevacizum

ab

FOLFOX-
bevacizuma

b

FOLFOX-
bevacizuma

b

FOLFOX-
bevacizum

ab
Objetivo
primario

SLP Tasa de
resección

global

Tasa libre
de

progresión

TRG y SLP SLP2

Participantes n = 508 n = 80 n = 242 n = 280 n = 679
Mediana de
seguimiento

(meses)

48,1 28,3 87,6 22,2 35,9

Localizaciones
metastásicas

Cualquiera Solo hígado Cualquiera Cualquiera Cualquiera

Duración de la
inducción

6 meses/12 
ciclos

6 meses/12 
ciclos

6 meses/12 
ciclos

4-6 meses/
8-12 ciclos

4 meses/8 
ciclos

Esquema de
mantenimiento

5FU-
bevacizum

ab

5FU-
bevacizum

ab

5FU/
capecitabin

a-
bevacizuma

b

5FU/
capecitabin

a-
bevacizuma

b

5FU-
bevacizum

ab

SG en meses
(experimental

vs control)

29,8 vs.
25,8 (HR

0,80,
IC 95 %

0,65-0,98;
p = 0,03)

NA vs.
32.2 (HR

0,35,
IC 95 %

0,15-0,80)

28 vs.
24 (HR 0,85

, IC 95 %
0,62-1,09,
p = 0,24)

34 vs.
30,7 (HR

0,8,
IC 90 %

0,5-1,2, p =
0,20)

27,4 vs.
22,5 (HR

0,82,
IC 95 %

0,68-0,98;
p = 0,032)

SLP en meses
(experimental

vs control)

12,3 vs.
9,7 (HR 0,7
7, IC 95 %
0,65-0,93,
p = 0,006)

18,6 vs.
11,5 (HR 0,
43, IC 95 %
0,26-0,72)

12,0 vs.
10,3 (HR 0,
83, IC 95 %
0,64-1,08,
p = 0,17)

11,9 vs.
9,5 (HR 0,7,

IC 90 %
0,5-0,9,

p < 0,01)

12 vs.
9,8 (HR 0,

74,
IC 95 %

0,63-0,86;
p < 0,001)

TRG
(experimental

vs. control)

65 % vs.
54 % (OR

1,59,
IC 95 %

1,10-2,28,
p = 0,013)

81 % vs.
62 %

(IC 95 % 
45-77 %)

69 % vs.
61 % (p =

0,21)

72 % vs.
62,1 % (OR

1,6, IC
90 % 1,0-
2,7, p =
0,132)

62 % vs.
50 % (OR

1,61,
IC 95 %

1,19-2,18;
p = 0,002)

Tasa de
resección

(experimental
vs. control)

Sin
diferencias
significativ

as

Resección
R0: 54 %
vs. 31 %
(95 % IC
17-48 %)

Resección
R0/1: 20 %
vs. 15 % (p

= 0,39)

Resección
R0 hepática
: 16,1 % vs.
6,3 % (p no
significativa

)

Resección
R0: 17 %
vs. 12 %
(OR 1,55,
IC 95 %

1,00-2,39;
p = 0,047)

Toxicidades
grado ≥ 3 (exp
erimental vs.

control)

Mayor
porcentaje
de diarrea,
neutropeni

a,
mucositis y
neurotoxici

95 % vs.
84 %

Mayor
porcentaje

de
neutropenia
, diarrea y

astenia

91 % vs.
86 %

Mayor
porcentaje
de diarrea,
neutropeni

a y
neutropeni
a febril de
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dad de
manera

estadística
mente

significativ
a

manera
estadística

mente
significativ

a

NA: no alcanzada; SLP: supervivencia libre de progresión; SLP2: supervivencia 
libre de progresión 2. SG: supervivencia global; TRG: tasa de respuesta global;
HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.
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