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English version

El gen Ras, codifica para una proteína G de membrana que actúa como un interruptor 
molecular en la transducción de señales relacionadas con la proliferación y 
diferenciación celular. Hasta el momento se han descrito tres proto-oncogenes Ras que 
codifican pequeñas GTPasas (H-Ras, N-Ras, K-Ras4A y K-Ras4A). Estas proteínas se 
encuentran unidas a membrana y operan como moléculas binarias que se ciclan entre 
formas inactivas, unidas a GDP y formas activas que llevan unido GTP 1. Cada GTPasa 
posee la capacidad de transduccir señales desde los receptores hasta el citoplasma a 
través de rutas efectoras que regulan el crecimiento celular, la diferenciación y la 
apoptosis. La GTPasa, K-Ras se localiza en el cromosoma 12p12 y tiene 
aproximadamente 45 Kb de extensión2. La proteína codificada por este gen adopta una 
conformación estructural con un peso de 21 Kd, se localizan en la membrana plasmática 
y participa en la vía de transducción de señales y en diferenciación celular3, 4. 

La conformación activa de Ras depende de la tasa de recambio GDP/GTP, estando 
inactiva cuando lleva unido GDP y activa cuando posee unido GTP5. La unión de GDP 
o GTP depende de factores proteicos como el GEFs (factores de cambios de nucleótidos 
de guanina) que se une a Ras y acelera la disociación de GDP o de proteínas de unión de 
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actividad GTPasa (GAPs) que incrementa la actividad GTPasa intrínseca de Ras. Un 
defecto en la desactivación de este ciclo posee graves implicaciones sobre patologías 
humanas. Las proteínas que tienen puntos de mutación específicos que confieren 
insensibilidad GTPasa, permanecen bloqueadas en un estado permanente unido a GTP 
produciendo activación aberrante de cascadas de señalización dependientes de 
Ras6.Esto puede promover proliferación celular y protección frente a la apoptosis, por 
lo que aproximadamente el 30% de los cánceres humanos poseen Ras mutado. Estas 
mutaciones son frecuentes en cáncer colorrectal, pancreático, pulmonar, de vejiga, 
conducto biliar y tiroideo y su estudio pueden indicar prognostico y predecir en parte, la 
respuesta a tratamientos. Las alteraciones cruciales de este gen, responsables de la 
alteración maligna, se encuentran en los codones 12, 13 y 617, 8. 

Una de las dianas actuales en mCRC es el receptor del factor de crecimiento epidérmico 
(EGFR), el cual esta activado en carcinogénesis colorrectal a través de la unión de un 
ligando en su dominio extracelular. La autofosforilación del dominio tirosin kinasa de 
EGFR activa las vías de señalización activadas incluyendo la constituida por Ras y en la 
que interfiere apoptosis, proliferación celular, angiogénesis y metástasis. 

Estudios en los últimos años sobre tratamientos del de cáncer colorrectal metastático 
(mCRC) han mostrado buenas respuestas empleando terapias basadas en anticuerpos 
monoclonales como Panitumumab o Cetuximab, directamente relacionado con la 
activación de la ruta de señalización de K-Ras9, 10, 11, 12. Ambos anticuerpos están 
dirigidos contra el receptor de crecimiento epidérmico (EGFR): Cetuximab es un 
anticuerpo humanizado mientras que Panitumumab es humano. 

Además, recientemente distintos trabajos muestran que las mutaciones de K-Ras en 
estos tumores pueden tener implicaciones en la respuesta clínica a Panitumumab. Estos 
estudios indican que la eficacia en mCRC está confinada a pacientes con tumores que 
carecen de mutaciones en K-Ras. Así, los pacientes con K-Ras salvaje que reciben 
Panitumumab presentan mejores respuestas que los pacientes que recibieron el mejor 
tratamiento de soporte. Por el contrario, no existen diferencias entre los pacientes con 
mejor tratamiento de soporte y los que reciben Panitumumab cuando poseen K-Ras 
mutado13. 

La conclusión es que Panitumumab y Cetuximab mejoran la tasa de supervivencia libre 
de progresión y mejoran la calidad de vida de pacientes con cáncer colorrectal que no 
poseen mutaciones en K-Ras. Debido a que se requiere K-Ras salvaje para observar 
eficacia en pacientes con mCRC, debe ser considerado el análisis mutacional de K-Ras 
como criterio de selección de pacientes candidatos a recibir terapia Panitumumab o 
Cetuximab. 
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