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1. TRACTAMENT MÈDIC I AMB IRRADIACIÓ DEL CÀNCER COLORECTAL

1.1. Títol 

Guia clínica per al tractament mèdic i amb irradiació de càncer colorectal. 

1.2. Justificació i objectius 

En l'actualitat s'estan produint canvis importants en el món de l'tractament oncològic amb la introducció 

de nous fàrmacs i noves dianes terapèutiques, de manera que hem d'assegurar la millor utilització dels 

recursos disponibles sobre la base de la màxima evidència possible. El gran repte actual és l'avaluació 

d'aquestes noves estratègies terapèutiques i tecnològiques amb criteris d'eficiència i amb un esforç 

continuat d'avaluació dels resultats. 

En aquest escenari, és clau aconseguir un lideratge clínic potent mitjançant un model basat en el 

consens professional i la capacitat de col·laboració entre diferents centres. Les guies de pràctica clínica 

(GPC) són un instrument fonamental per oferir una atenció basada en l'evidència i que ens ajudi a 

mantenir l'equitat terapèutica entre els pacients. Per tant, el desenvolupament, la implantació i 

l'avaluació de resultats de les GPC es consideren eines idònies per a la pràctica de l'atenció basada 

en l'evidència. A més, les GPC constitueixen un element fonamental per a una discussió terapèutica 

amb el pacient que permeti arribar a una presa de decisions compartida. En el nostre àmbit les 

denominarem ICO-ICSPraxis.  

- Desenvolupar, difondre, implementar i avaluar els resultats de la ICO-ICSPraxi de càncer

colorectal.

- Disminuir la variabilitat terapèutica entre els pacients tractats als diferents centres d'aquestes

institucióons.

- Implementar els resultats de la terapèutica en els pacients amb càncer colorectal tractats d'acord

amb les recomanacions d'aquesta guia.

1.3. Descripció de l'entitat clínica objecte de la GPC 

El càncer de còlon i recte (CCR) és el més freqüent a Catalunya segons dades del Pla director 

d’oncologia estimades per a 2017. La incidència del CCR és superior en homes, amb un increment 

anual de l'1,3% en els homes i el 0,5% en les dones des de 1994.1 A Espanya, segons l’informe de la 

SEOM, que recull dades de la REDECAN, posiciona el CCR com un dels més freqüents i probables de 

diagnosticar el 2019, amb 44.937 nous casos.2 Segons les dades dels registres de GLOBOCAN 2018, 

el CCR és el segon càncer amb més incidència a Europa. La incidència distribuïda per sexes és del 

16,7% en homes i del 13,3% en dones.3  

El CCR afecta principalment els països desenvolupats, amb gairebé un 60% dels casos totals. Europa 

registra les taxes més altes, tant pel que fa a incidència com a mortalitat. Més del 70% dels casos de 

CCR són esporàdics i estan relacionats amb l’estil de vida, de manera que una alimentació pobra en 
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fruita i verdura, una ingesta excessiva de carn vermella, greixos saturats i alcohol, fer una vida 

sedentària, patir obesitat i fumar es consideren factors de risc. A partir dels 50 anys d’edat, el CCR és 

molt més freqüent i la incidència d'aquesta patologia augmenta de manera exponencial amb l'edat.4 

Tot i que la supervivència relativa dels pacients amb càncer s’ha duplicat els últims 40 anys, en països 

com el Regne Unit la incidència ha augmentat paral·lelament. No obstant això, des dels anys noranta, 

la supervivència relativa a cinc anys ha millorat en ambdós sexes, cosa que es pot explicar per un 

augment de la implantació del diagnòstic precoç, procediment que també n’ha fet augmentar la 

incidència.2  

D’altra banda, la taxa de mortalitat crua estimada a Catalunya el 2017 és de 37,2 homes i 26,0 dones 

per cada 100.000 habitants. Des de 1994, la mortalitat ha disminuït l'1,2% en les dones, mentre que 

s’ha mantingut igual en els homes. Cal destacar que la mortalitat per CCR ha disminuït els últims 30 

anys gràcies a la implementació de millores terapèutiques així com a l’establiment de programes de 

diagnòstic precoç.5 Si revisem les dades d'Espanya, el 2017 va ser la segona causa de mort 

considerant ambdós sexes.2 Segons dades de l’EUROCARE-5, la supervivència global a Europa entre 

els anys 1999 i 20076 es troba al voltant del 50%, molt similar a la del període 1995-2002 estudiat 

anteriorment. Per grups d’edat, la supervivència global disminueix a partir dels 50 anys. A escala 

mundial, el 2018 era una de les principals causes de mort, amb una taxa de mortalitat estandarditzada 

per edat del 8,9% per 10.000 habitants, precedida pels càncers de pulmó i mama.7  

1.4. Identificació de la població d'estudi 

Pacients adults diagnosticats de càncer colorectal. 

1.5. Equip de desenvolupament de la guia 

Integrants del grup 

Miguel Ángel Berenguer Francés. Oncòleg de Radioteràpia. Servei d'Oncologia Radioteràpica. ICO 

l'Hospitalet. 

Eugeni Canals Subirats. Oncòleg de Radioteràpia. Servei d'Oncologia Radioteràpica. ICO Girona. 

Jaume Capdevila Castillón. Oncòleg mèdic. Servei d'Oncologia Mèdica. Hospital Universitari Vall 

d’Hebron i Vall d’Hebron Institut d’Oncologia (VHIO). Barcelona. 

Mònica Caro Gallarín. Oncòloga de Radioteràpia. Servei d'Oncologia Radioteràpica. ICO Badalona.  

Maria Josep Carreras Soler. Farmacèutica especialista d'àrea. Servei de Farmàcia. Hospital 

Universitari Vall d’Hebron. Barcelona.  

Elena Élez Fernández. Oncòloga mèdica. Servei d'Oncologia Mèdica. Hospital Universitari Vall 

d’Hebron i Vall d’Hebron Institut d’Oncologia (VHIO). Barcelona. 

Ariadna García Rodríguez. Infermera. Servei d'Oncologia Mèdica. Hospital Universitari Vall d’Hebron i 

Vall d’Hebron Institut d’Oncologia (VHIO). Barcelona. 

Silvia Guerra Prió. Farmacèutica especialista d'àrea. Servei de Farmàcia. ICO Girona. 

Xavier Hernàndez Yagüe. Oncòleg mèdic. Servei d'Oncologia Mèdica. ICO Girona. 

Raquel Legido Díaz. Infermera. Servei d'Oncologia Mèdica. ICO l’Hospitalet. 
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Clara Lezcano Rubio. Farmacèutica especialista d'àrea. Servei de Farmàcia. ICO Badalona.  

Ferran Losa Gaspà. Oncòleg mèdic. Servei d'Oncologia Mèdica. ICO l’Hospitalet (Duran i Reynals-

Moisès Broggi). 

Irene Mangues Bafalluy. Farmacèutica especialista d'àrea. Servei de Farmàcia. Hospital Universitari 

Arnau de Vilanova. Lleida.  

José Luís Manzano Mozo. Oncòleg mèdic. Servei d'Oncologia Mèdica. ICO Badalona. 

Moisés J. Mira Flores. Servei d'Oncologia Radioteràpica. Hospital Universitari Arnau de Vilanova. 

Lleida. 

Begoña Navalpotro Yagüe. Oncòloga de radioteràpia. Servei d'Oncologia Radioteràpica. Hospital 

Universitari Vall d’Hebron i Institut d’Oncologia (VHIO). Barcelona. 

Analía Emilce Ramos. Endocrinòloga. Unitat de Suport Nutricional. Hospital Germans Trias i Pujol. 

Badalona. 

Antonieta Salud Salvia. Oncòloga mèdica. Servei d'Oncologia Mèdica. Hospital Universitari Arnau de 

Vilanova. Lleida. 

José Manuel Sánchez-Migallón Montull. Dietista nutricionista. Unitat de Dietètica i Nutrició. ICO 

Badalona. 

Cristina Santos Vivas. Oncòloga mèdica. Servei d'Oncologia Mèdica. ICO l’Hospitalet. 

Coordinació: Consuelo Jordán de Luna. Farmacèutica especialista d'àrea. Servei de Farmàcia. ICO 

l'Hospitalet. 

Revisors externs:  

Jorge Aparicio Urtasun.  Oncòleg mèdic. Servei d'Oncologia Mèdica. HUYP La Fe. València  

Josep Balart Serra. Oncòleg radioteràpic. Servei d'Oncologia Radioteràpica. Hospital de la Santa Creu 

i Sant Pau. Barcelona. 

Col·laboradors 

Grup de nutrició: Lorena Arribas Hortigüela, dietista nutricionista. Unitat Funcional de Nutrició Clínica. 

ICO l’Hospitalet. Rosa Burgos, endocrinòloga. Unitat de Suport Nutricional. Hospital Universitari Vall 

d’Hebron. Barcelona. Cristina Domínguez. Servei d'Endocrinologia i Nutrició. Hospital Universitari 

Arnau de Vilanova. Lleida. Dra. Sílvia Mauri Roca, endocrinòloga. Servei d'Endocrinologia i Nutrició. 

Hospital Universitari Dr. Josep Trueta. Girona. Inmaculada Peiró Martínez, endocrinòloga. Unitat 

Funcional de Nutrició. ICO l'Hospitalet. Neus Salleras Compte, dietista nutricionista. Servei 

d'Endocrinologia i Nutrició. Hospital Universitari Dr. Josep Trueta. Girona. Hegoi Segurola Gurrutxaga, 

dietista nutricionista. Unitat de Suport Nutricional. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona.  

Grup de diagnòstic per la imatge: David Armario. Radiòleg. Hospital Universitari Vall d’Hebron. IDI Vall 

d’Hebron. Maria Isabel Gil Garcia. Radiòloga.  Hospital Universitari Arnau de Vilanova. IDI Lleida. Elena 

Llinares. Metge Nuclear. Servei de Medicina Nuclear. Hospital Universitari de Bellvitge. IDI Metro Sud. 

Barcelona. Ignacio Navales. Metge Nuclear. Servei de Medicina Nuclear. Hospital Universitari Vall 
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d’Hebron. IDI Vall d'Hebron. Marga Osorio. Radiòloga. Hospital Universitari Dr. Josep Trueta. IDI 

Girona. Isabel Puig. Radiòloga. Servei de Radiologia.Hospital Universitari de Bellvitge. IDI Metro Sud. 

Barcelona. Natalia Romero. Radiòloga. Servei de Radiologia.Hospital Universitari de Bellvitge. IDI 

Metro Sud. Barcelona. Cristina Vicandi . Radiòloga. Hospital Universitari Arnau de Vilanova. IDI Lleida. 

Farmacèutics: Lidia Carabias Ané, farmacèutica interna resident. Servei de Farmàcia. Hospital 

Germans Trias i Pujol. Badalona. Marta Gilabert Sotoca, farmacèutica especialista d'àrea. Servei de 

Farmàcia. Hospital Universitari Arnau de Vilanova. Lleida. Jaume Romero del Castillo i Alba, estudiant 

de Farmàcia en pràctiques.  

Pilar Fernandez López. Infermera. Servei d'Oncologia Mèdica. ICO l’Hospitalet. 

Grup d'Atenció Farmacèutica de la Xarxa Catalana d'Atenció Oncològica. Membres: Hospital Municipal 

de Badalona (Dra. Muro, Dra. Pascual), Hospital de Blanes-Calella (Dra. Parada, Dr. Albertí, Dra. 

Antón, Dr. Hernández), Hospital Esperit Sant (Dra. Torre, Dr. Fernández, Dr. Albiol), Hospital de 

Figueres (Dr. Quiñones, Dra. Gol), Hospital del Garraf (Dr. Asensio, Dra. Castany, Dra. Calafell), 

Hospital d'Igualada (Dr. Capdevila, Dr. Serrais), Institut d’Assistència Sanitària (Dra. Malla), Hospital 

de Mataró (Dra. Guerra, Dra. Lianes, Dra. Plensa), Hospital de Palamós (Dra. Camós, Dra. Magaña), 

Pius Hospital de Valls (Dra. Vidal), Hospital de Vilafranca (Dra. Cardells, Dra. Arranz), ICO l’Hospitalet 

(Dra. Quer, Dra. Galán, Dra. Clapés), ICO Moisès Broggi (Dr. Losa, Dra. Gràcia), ICO Girona (Dra. 

López, Dr. Gallardo, Dr. Rubió), ICO Badalona (Dr. López, Dra. Balañà, Dr. Ribera), ICO Tarragona 

(Dra. Vuelta, Dr. Sarrà), ICO Tortosa (Dra. Julián), ICO Corporatiu (Dra. Clopés, Dra. Fontanals, Dra. 

Jordán, Dr. Soler), Pla director d'oncologia (Dr. Espinàs), Servei Català de la Salut (Dra. Campanera, 

Dra. Casas, Dr. Llop, Dr. Ortín, Dra. Palacios, Dr. Peláez, Dra. Prat, Dra. Rey, Dra. Roig). Dr. Josep 

Maria Borràs Andrés (Pla director d'oncologia). 

Responsables de l'àrea d'evidència 

Anna Clopés Estela. Adjunta a la Direcció General. Institut Català d'Oncologia.  

Ramón Salazar Soler. Cap del Servei d'Oncologia Mèdica. ICO l’Hospitalet. 

Josep Tabernero, cap del Servei d'Oncologia Mèdica. Hospital Universitari Vall d’Hebron i Institut 

d’Oncologia (VHIO). Barcelona.  

Responsable de Direcció 

Dra. Candela Calle Rodríguez. Direcció General. Institut Català d’Oncologia. 

1.6. Conflicte d'interès 

Els autors han fet una declaració de conflicte d'interès. 

No hi ha hagut finançament extern i els finançadors de l'ICO-ICS no han influït en les recomanacions 

emeses en aquesta guia. 
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1.7. Revisió de la literatura: fonts consultades 

Fonts per localitzar altres GPC 

National Guideline Clearinghouse http://www.guideline.gov/ 

Guíasalud http://www.guiasalud.es/home.asp 

Guidelines International Network (GIN) http://www.g-y-n.net/ 

GPC del NICE http://www.nice.org.uk/page.aspx?o = guidelines.completed 

The Scottish Intercollegiate Guidelines (SIGN) http://www.sign.ac.uk/ 

Tripdatabase http://www.tripdatabase.com/index.html 

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) http://www.nccn.org/ 

Cancer Care Ontario http://www.cancercare.on.ca/index_practiceguidelines.htm 

ESMO https://www.esmo.org/guidelines 

ASCO http://www.asco.org/guidelines 

Agency for Health Research and Quality (AHQR) http://www.ahrq.gov/ 

Bases de dades 

Cochrane Library: http://www.cochrane.org/ 

Medline 

Pubmed: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed 

1.8. Metodologia de revisió sistemàtica de l'evidència científica i gradació de l'evidència 

En general, preferim distribuir els fonaments de les recomanacions en dues escales, una que descriu 

el nivell d'evidència i una altra sobre el grau de la recomanació. 

1.9. Nivells d'evidència segons ESMO8 

Nivell Tipus d'evidència 

I Evidència de, com a mínim, un assaig clínic de qualitat metodològica aleatoritzat, controlat, de baix potencial de biaix o de 

metanàlisis d'assaigs clínics ben dissenyats sense heterogeneïtat. 

II Assaigs clínics aleatorizats petits o grans, però de poca qualitat metodològica (potencialment esbiaixats) o metanàlisis d'aquest 

tipus d'assaigs o d'assaigs amb heterogeneïtat. 

III Estudis prospectius de cohorts. 

IV Estudis retrospectius de cohorts o estudis de casos control. 

V Estudis sense grup de control, informes de casos i opinions d'experts 

http://www.guideline.gov/
http://www.guiasalud.es/home.asp
http://www.g-i-n.net/
http://www.nice.org.uk/page.aspx?o=guidelines.completed
http://www.sign.ac.uk/
http://www.tripdatabase.com/index.html
http://www.nccn.org/
http://www.cancercare.on.ca/index_practiceGuidelines.htm
https://www.esmo.org/Guidelines
http://www.asco.org/guidelines
http://www.ahrq.gov/
http://www.cochrane.org/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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1.10. Graus de recomanació segons ESMO 

Grau Origen de l'evidència 

A Nivell d'evidència alt per eficàcia amb un benefici clínic substancial. Altament recomanable. 

B Nivell d'evidència alt o moderat per eficàcia, però amb un benefici clínic limitat, generalment recomanat. 

C Evidència moderada respecte a baixa eficàcia o resultat final advers, generalment no es recomana. 

D Nivell d'evidència moderat (o evidència moderada) per falta d'eficàcia o resultat final advers. No s'ha de recomanar 

mai. 

I Nivell d'evidència alt (o evidència consistent) per falta d'eficàcia o resultat final advers. No s'ha de recomanar mai. 
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A. CÀNCER DE RECTE

a. Tractament neoadjuvant

El maneig del càncer de recte és complex, principalment a causa de la necessitat d'integrar les diferents 

modalitats de tractament com la cirurgia, la radioteràpia (RT) i la quimioteràpia (QT), que requereixen 

en molts casos una estratègia terapèutica conjunta amb intenció curativa.  

Al començament de la dècada dels setanta i vuitanta, la taxa de recaigudes locoregionals dins la pelvis 

era extremadament elevada, en alguns casos per damunt del 40%, cosa que va donar lloc a nombrosos 

estudis clínics a fi d'avaluar el paper de l'RT i la quimioteràpia adjuvant amb 5-fluorouracil (5FU) com 

a tractament complementari a la cirurgia, principalment en el càncer de recte estadis II i III.9 Des de 

llavors s'han introduït millores en el control local de la malaltia, tant pel que fa a la intervenció quirúrgica, 

amb la pràctica de l'excisió total del mesorecte (ETM), com al desenvolupament d'estratègies 

terapèutiques més eficaces per reduir tant la recurrència local com la disseminació a distància 

mitjançant la combinació de tractaments en forma neoadjuvant.10   

L'objectiu del tractament neoadjuvant es basa en la millora de la supervivència lliure de malaltia (SLM) 

minimitzant la taxa de recidiva local alhora que s'obté un millor perfil de toxicitat.9  

No obstant això, mentre que les taxes de recurrència local del càncer de recte s'han reduït al 5-6% 

amb el tractament trimodal,11 les taxes de recaiguda a distància es mantenen altes, al voltant del 25%.12 

De fet, ara les metàstasis representen la principal causa de mort, per la qual cosa els nous enfocaments 

estan avaluant el paper de les QT sistèmiques en el context neoadjuvant per controlar la possible 

malaltia metastàtica i així reduir el ritme de recurrència a distància.9,13–15  

La radioteràpia preoperatòria és el tractament estàndard en el càncer de recte localment avançat. Es 

pot administrar seguint dues estratègies: SCRT (short course RT), que consisteix en l’administració de 

25 Gy en 5 fraccions de 5 Gy (5 × 5) en dies consecutius16–20 o bé l'LCRT (long course RT), que 

combina la quimioteràpia amb la radioteràpia en dosis de 50,4 Gy administrada en fraccionament 

convencional de 28 fraccions d’1,8 Gy. 

El Polish Trial tenia com a objectiu principal demostrar que l’estratègia LCRT permetia cirurgies més 

conservadores i afavoria la preservació dels esfínters, però es va evidenciar que no hi havia diferències 

quant a preservació esfinteriana. El percentatge d'ypCRM + (marge radial postquirúrgic afectat) era 

superior en el grup SCRT, 13% versus 4%, però això no es traduïa en diferències en SG, en SLM ni 

en control local. La toxicitat aguda era superior en el grup LCRT, però la toxicitat tardana era 

equivalent.21 Una reanàlisi va estudiar l’evolució dels pacients segons l’estratègia terapèutica, però no 

va mostrar diferències significatives en recurrència ni supervivència.22  
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El Trans Tasman Radiation Oncology Group va portar a terme un estudi aleatoritzat amb 326 pacients 

afectats de neoplàsia de recte situada dins dels 12 cm des del marge anal i valorada amb ECO o RM 

com cT3. L’objectiu de l’estudi era demostrar que el tractament LCRT protegia més de la recurrència 

local que l'SCRT. El downstaging patològic va ser superior en el grup LCRT, 45% versus 28% p  = 

0,002, i també va ser superior el percentatge de respostes patològiques completes: 15% versus 1%. 

No obstant això, no es van evidenciar diferències en SG, en SLM ni en toxicitat tardana grau 3-4.23 

Rutten H, en una reanàlisi del Dutch Trial focalitzada en l’evolució dels pacients de més de 70 anys, va 

evidenciar que l’estratègia SCRT seguida de cirurgia immediata no només no augmentava la 

supervivència dels pacients d’aquest grup d’edat avançada, sinó que contribuïa a augmentar la 

mortalitat no deguda al càncer específica.24  

Per aquest motiu, diferir la cirurgia pot ser una bona opció. L’estudi Stockholm III Trial investiga 

l’impacte de retardar la cirurgia després del tractament RTpre. No ha evidenciat diferències pel que fa 

a complicacions postoperatòries entre els tres grups: 46,6%, 40% i 32%, respectivament (p = 0,164). 

Això no obstant, cal destacar que els pacients tractats amb SCRT i cirurgia diferida 11-17 dies 

presentaven més toxicitat que la resta de pacients (p = 0,036).25 

En una reanàlisi publicada aquest any amb una mitjana de seguiment de 5,7 anys s’ha valorat la 

resposta i s’ha evidenciat que la pCR del grup SCRT-delay era del 10,4% i la de l'LCRT-delay (25 × 2) 

sense QT concomitant del 2,2%.26 

L’any 2016, Bujko et al. va publicar un estudi aleatoritzat fase 3 en què va modificar l'SCRT i va 

incorporar un interval de 6 setmanes a la cirurgia amb l’administració de 3 cicles de QT tipus FOLFOX 

dins d’aquest interval. El percentatge de recidiva local i sistèmica va ser equivalent, però el grup SCRT 

dif va tenir una millor supervivència global a 3 anys (73% en el grup SCRT dif vs 65% en el grup LCRT, 

p = 0,046).27 L’estudi RAPIDO és similar i compara LCRT vs SCRT amb quimioteràpia en l'interval. 

L'abril de 2020 s’ha publicat una anàlisi intermèdia de seguretat que conclou que l'SCRT amb QT és 

més tòxica que l'LCRT.28 

Històricament, els assaigs clínics han mostrat que l'RT postoperatòria concomitant amb QT amb 5FU 

fluoropirimidines (5FU o capecitabina utilitzades com a radiosensibilitzadors) disminueix 

significativament el percentatge de recidiva local.29–35  

El German Rectal Cancer Trial va definir el tractament neoadjuvant QRT com l'estàndard en el 

tractament del càncer de recte localment avançat vigent a l'actualitat,11,36 avalat per l'estudi NSABP R-

03, que assenyala una millora estadísticament significativa de l'SLM als 5 anys i una tendència, tot i 

que no significativa, a una millor SG,37 i per una anàlisi combinada en 3.105 pacients que demostra 

una disminució de les taxes de recidiva local per sota del 6% en pacients que rebien tractament QRT 

neoadjuvant.38  
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S'han dut a terme estudis de fase II i III que incorporen oxaliplatí, irinotecan, bevacizumab i cetuximab 

a les fluoropirimidines que no han mostrat millora en els resultats aconseguits amb monoteràpia,39,40 

per la qual cosa actualment no es recomana utilitzar aquests fàrmacs en neoadjuvància concomitant 

amb la radioteràpia fora d’assaigs clínics. 

L'enfocament neoadjuvant ha permès establir com un marcador de supervivència lliure de malaltia 

subrogat el downstaging tumoral, la màxima expressió del qual és l'obtenció d'una remissió patològica 

completa (pCR) després de la cirurgia, que segons les sèries és d'entre el 15 i el 27%.38 Altres beneficis, 

com ara la preservació d'òrgans, la probabilitat més baixa de desenvolupament de recurrència local i 

la millor SLM, també estan àmpliament demostrats en la literatura.41–44  

D'altra banda, el 70% dels pacients amb càncer de recte tenen més de 70 anys, amb un pic d’incidència 

entre els 80-85 anys, però aquests pacients estan exclosos dels assaigs. 

Per tant, la presa de decisions sobre l’estratègia terapèutica en persones d’edat avançada amb càncer 

de recte no està consolidada per l’evidència científica, sinó que se sustenta en l'extrapolació de les 

indicacions terapèutiques dels pacients joves. Les dades reals evidencien fins i tot que es discrimina 

aquests pacients d’edat avançada infratractant-los per raons d’edat.45,46 

L'EUROCARE 5 evidencia un increment de la supervivència quan es compara l’interval 2005-2007 amb 

l’interval 1999-2001 (57,6%-52,1%), però en el grup dels pacients d’edat avançada no es va objectivar 

aquesta millora.6 

Podem concloure que el factor que condiciona els tractaments no és l’edat cronològica, sinó l’edat 

fisiològica o biològica. Es recomana fer una valoració oncogeriàtrica per poder adaptar l'estratègia 

terapèutica més adequada consensuada amb el malalt, evitant tant els tractaments subòptims com 

els innecessaris i reduint la toxicitat dels possibles tractaments (vegeu  

Annex 3. ). 

Hi ha estudis retrospectius en càncer de recte en els quals després de l'administració de radioteràpia i 

aconseguir una resposta completa s’ha fet vigilància amb una SG del 100% tant als 2 com als 5 anys 

i SLP al voltant del 90%.47–54  
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RECOMANACIÓ 

Cada cas s'ha de valorar en el comitè multidisciplinari. 

En pacients amb tumors localment avançats de recte (T3-4 i/o N +) s'ha d'optar per un tractament 

neoadjuvant (nivell d’evidència IA).  

El tractament d’elecció és combinar quimioteràpia (5-fluorouracil o capecitabina) amb radioteràpia 

(nivell d’evidència IA). Pel que fa a l'RT, l'LCRT i l'SCRT, són equivalents però hem establert les 

indicacions de cada estratègia per consens d’experts del grup (nivell d’evidència VB): 

1. Indicacions de l'LCRT

- Tumors cT3-4 i/o N + del terç inferior.

- Tumors cT3-4 i/o N + de qualsevol alçada si el CRM és positiu.

2. Indicacions de l'SCRT

- Tumors cT3-4 i/o N + situats en els terços mitjà i superior, si el CRM és negatiu.

- Pacients amb tumors cT3-4 i/o N + , no candidats a QT.

- En pacients candidats a SCRT en els que es pretengui la màxima resposta es pot valorar

la cirurgia diferida.

En el cas de tumors de recte alt, si el marge radial està lliure es pot valorar la cirurgia directa (nivell 

d’evidència VB).  
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b. Tractament adjuvant: indicacions RT, indicacions QT

i. Indicacions RT

Diversos estudis aleatoritzats de grups cooperatius van demostrar el benefici de la radioquimioteràpia 

(RQT) adjuvant en el càncer de recte (CR) localment avançat.29,55,56  

Les dades d'aquests estudis van portar el National Institute of Health a emetre, en una conferència de 

consens el 1990, la recomanació de tractar els pacients amb CR MII-III amb QT/RT adjuvant.10  

Ja hem comentat l'estudi alemany,11 que va demostrar el benefici de l'RQT preoperatòria davant de 

l'RQT postoperatòria el 2004, de manera que el tractament preoperatori va passar a ser l'estàndard 

per al CR localment avançat.36 

Actualment, l'RT postoperatòria es podria utilitzar en pacients que no haguessin rebut RT 

preoperatòria, amb característiques histopatològiques adverses després de la cirurgia (p. ex., marge 

radial positiu, afectació ganglionar o presència de dipòsits extranodals, perforació en l'àrea del tumor 

o altres casos amb alt risc de recurrència local)57 [I, A].

ii. Indicacions de la QT

1. Adjuvància amb fluoropirimidines en càncer de recte post-QT/RT i cirurgia radical

En càncer de còlon, el tractament adjuvant és clar en pacients operats de neoplàsia en estadi II d’alt 

risc i estadi III. L’estadi patològic del CR post-QT/RT pot identificar els pacients d’alt risc de recidiva a 

distància, però el seu paper no és clar quant a la predicció del benefici de la quimioteràpia adjuvant. 

Després de la cirurgia del CR no tractat prèviament amb règim neoadjuvant, els estudis individuals 

(QUASAR)58 i la metanàlisi (Cochrane)59 indiquen el potencial efecte beneficiós del tractament adjuvant 

amb fluoropirimidines en termes de supervivència lliure de malaltia i supervivència global, però la 

magnitud del benefici és clarament inferior que el reportat en càncer de còlon. També cal tenir en 

compte que poques metanàlisis inclouen pacients operats de CR amb excisió total del mesorecte 

(ETM) i/o tractament quimioradioteràpic previ a la cirurgia radical. Els estudis aleatoritzats (EORTC, I-

CNR-RT, Dutch Trial) que inclouen pacients que han rebut QT/RT preoperatòria (RT en cicle curt o 

cicle llarg) i una posterior metanàlisi 60 no han demostrat un benefici clar del tractament basat en 5FU 

en adjuvància.  

RECOMANACIÓ de la QT/RT adjuvant 

En pacients amb càncer de recte que no hagin rebut RT preoperatòria per infraestadiatge i que 

després de la cirurgia siguin pT3-4 / N +, o presentin el marge radial afectat: fluoropirimidines 

(capecitabina 825 mg/m2 C/12 h concomitant amb RDT, 825 mg/m2 c/12 h concomitant amb RDT 5 

dies de cada 7 o 5-fluorouracil 250 mg/m2 en infusió contínua ) + radioteràpia 45-50,4Gy x 5 

setmanes (nivell d’evidència IA). 
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Atesa la controvèrsia sobre el potencial efecte beneficiós de la QT basada en fluoropirimidines, fem la 

revisió dels estudis més rellevants en aquest context:  

Estudis de fase III aleatoritzats que avaluen el benefici de QT adjuvant post-QT/RT i CIR radical amb 

fluoropirimidines: 

1. L’estudi EORTC Radiotherapy Group Trial 22921 randomitza 1.101 pacients amb càncer de

recte localitzat o localment avançat T3 o T4 M0 a tractament preoperatori exclusiu (RT o QT/RT

amb 5FU bol + àcid folínic) o tractament pre i postoperatori (RT → CIR → QT amb 5FU bol o

QT/RT → CIR → QT amb 5FU bol en dosi inferior a l’esquema adjuvant de la Clínica Mayo).

La dosi d'RT va ser de 45 Gy. Objectiu primari: diferències en supervivència global entre les

diferents branques en un disseny 2 x 2. En termes d’eficàcia, l’avaluació patològica tumoral

post-QT/RT va demostrar tumors de mida més petita i amb més grau de resposta patològica

que els tumors operats només després de tractament d'RT (p < 0,001), cosa que referma el

tractament QT/RT com a estàndard de tractament en tumors localment avançats. Quant a

l’objectiu primari, no es van detectar diferències en supervivència global ni en

supervivència lliure de malaltia entre els pacients que només rebien tractament

preoperatori i aquells que rebien tractament pre i postoperatori (63,2% versus 67,2%, p

= 0,12 i 5,2% versus 58,2%, p = 0,13, respectivament). La branca de QT/RT preoperatòria

seguida de QT adjuvant és la que reporta una taxa més baixa de recidiva local (7,6%, IC95%

4,2-11). Cal tenir en compte que la cirurgia en aquest moment no inclou la totalitat del

mesorecte.32

Amb una mitjana de seguiment de 10,4 anys no es detecten diferències en supervivència global 

entre el grup de tractament QT adjuvant i no-QT adjuvant amb taxes de supervivència del 

51,8% (IC95% 47,0-54,4) i el 48,4% (IC95% 43,6-53,0), respectivament, i HR 0,91 IC95% 0,77-

1,09, p = 0,32. Quant a la taxa de recidiva local, es manté el resultat de benefici en la reducció 

de recurrència local en totes les branques de tractament que inclouen QT en l’estratègia de 

tractament, p = 0,0017.33   

Una anàlisi exploratòria de subgrups, no planificada a l’inici de l’estudi, identifica el 

downstaging (ypT0-2 versus ypT3-4) com a variable que influeix en el benefici o no 

d’administrar QT adjuvant a l’anàlisi d’interacció. Els pacients amb estadiatge ypT0-2 post-

RT o post-QT/RT + cirurgia es beneficiarien de la QT adjuvant respecte als que no reben 

QT adjuvant en termes de supervivència lliure de malaltia (HR 0,64 IC95% 0,45-0,91, p = 

0,013) i de supervivència global (HR 0,64 IC95% 0,42-0,96, p = 0,030). Aquest benefici 

només està confirmat en els pacients que han rebut RT preoperatòria i no queda tan clar en 

pacients que han rebut QT/RT preoperatòria i aquest és l’estàndard de tractament 

actualment.61  
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2. Estudi QUASAR.58 Estudi fase III aleatoritzat que pretén avaluar el benefici del tractament

adjuvant després de cirurgia radical en càncer de còlon i recte, en particular en estadi II. La QT

adjuvant és amb 5FU a dosis de 370 mg/m2 D1-D5/28 dies x 6 cicles, modulada amb àcid

folínic amb diferent intensitat de dosi (grup experimental) respecte a un grup placebo. L’estudi

es dissenya per demostrar una millora en la supervivència associada a QT adjuvant del 5%

amb un error tipus alfa = 0,05. Un total de 3.239 pacients es van incloure per a l’anàlisi final

(1994-2003). El 29% de la mostra presentava neoplàsia de recte o neoplàsia de recte i

còlon sincròniques i d’aquests pacients, només el 6% de la mostra havia rebut tractament

d'RT preoperatori (well balanced entre les dues branques d’estudi). El 91% dels pacients en

la branca de QT eren estadi II, versus el 92% a la branca observació-placebo. Quant a

l’objectiu primari, es demostra un benefici global de supervivència global associat a QT

adjuvant amb HR 0,82 IC95% 0,70-0,95, p = 0,008. De forma global també es demostra un

benefici associat a QT adjuvant en supervivència lliure de malaltia amb HR 0,78 IC95% 0,67-

0,91, p = 0,001, independentment de l’estadi II o III i de la intensitat de dosi d’àcid folínic. En

el cas del càncer de recte en estadi II es reporta una millora en supervivència lliure de

malaltia associada a QT respecte a l’observació amb HR 0,68 IC95% 0,52-0,88, p = 0,004

i el benefici és d'una magnitud més gran quan s’avalua aquest end-point a curt termini (2 anys)

amb HR 0,57 IC95% 0,38-0,89, p = 0,007. Aquest últim resultat s’ha d’interpretar amb

precaució atès que en  la publicació les dades són confuses entre el redactat i la informació

continguda a les figures. De forma global, només durant el tractament de QT, la qualitat de

vida és significativament pitjor (p < 0,001) en el grup experimental, mesurat amb l’escala de

l'European Organisation for Research and Treatment of Cancer QLQ-3021 with colorectal

cancer resource usage modules and the hospital anxiety and depression scale. La relació

cost-benefici (QALY) era favorable sobretot en el grup de pacients menors de 70 anys

de forma global i només marginalment en pacients majors de 80 anys.

3. L’estudi italià I-CNR-RT62 (1992-2003) randomitza pacients operats de neoplàsia de recte

post-QT/RT amb estadiatge patològic ypT3 o ypT4 M0 després de cirurgia sense excisió

reglada del mesorecte. L’objectiu principal és demostrar un benefici en supervivència global

del 10% de la QT adjuvant respecte de l’observació. 634 pacients es consideren elegibles per

a l’anàlisi final. La QT/RT preoperatòria va ser amb 5FU concomitant a RT amb un DT de 45

Gy. La QT adjuvant van ser 6 cicles de QT amb 5FU (dosi no especificada a la publicació).

Quant a l’objectiu primari, l’estudi no aconsegueix demostrar diferències significatives en

la taxa de supervivència global entre ambdues branques i la supervivència en el grup

observació és del 70% als 5 anys respecte al 69,1% en el grup de QT adjuvant. HR 1,045

IC95% 0,775-1,410, p = 0,772. De la mateixa manera, no s'aprecien diferències en

supervivència lliure de malaltia o recurrències locals.

4. Un altre estudi, més modern, és el PROCTOR‐SCRIPT Trial63  del Dutch Colorectal Cancer

Group. És un estudi de fase III que randomitza pacients afectats de càncer de recte tractats
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inicialment amb QT/RT DT 45-50 Gy amb fraccionament d'1,8 Gy/fr a rebre QT adjuvant amb 

5FU i àcid folínic en esquema de la Clínica Mayo x 6 cicles respecte a només observació. 

Inclou pacients amb estadiatge II o III postcirurgia CR0 amb excisió total del mesorecte. 

L’objectiu principal és demostrar diferències significatives en supervivència global en termes 

de millora en un 10% (60% SG a la branca control versus 70% a la branca de QT adjuvant, 

alfa = 0,05 i beta = 0,1). 437 pacients es consideren elegibles per a l’anàlisi final. El 73,6% dels 

pacients de la branca de QT adjuvant van completar el tractament. No es va demostrar 

benefici associat al tractament QT adjuvant respecte a l’observació amb HR 0,93, IC95% 

0,62-1,39, p = 0,73 i es va registrar una supervivència global per al grup de QT adjuvant 

i per al grup control de 80,4% i 79,2% als 5 anys de seguiment, respectivament. Tampoc 

es van detectar diferències en supervivència lliure de malaltia HR 0,80 IC95% 0,60-1,07, p = 

0,13. No hi havia diferències en la taxa de recidiva local OR 0,88 IC9%% 0,64-1,20, p = 0,43. 

Revisions sistemàtiques 

La revisió sistemàtica publicada el 2010 per Bujko et al.64 revisa les dades dels estudis EORTC, 

QUASAR, I-CNR-RT i un estudi xinès (1975-1985. Publicat només en xinès i no disponible on line) i 

conclou que no es pot recomanar el tractament adjuvant en CR. 

El 2012 es va publicar la metanàlisi de la Cochrane,59 que analitzava les dades individuals de 9.221 

pacients, 4.854 dels quals havien estat aleatoritzats a rebre tractament quimioteràpic adjuvant en CR. 

Reporta un benefici en supervivència global associat a la QT adjuvant amb una magnitud global 

d'HR del 0,83 (IC95% 0,76-0,91) i un test d’heterogenicitat positiu (p = 0,09; alfa = 0,1). Tenint en 

compte només els estudis més rellevants, l'HR és del 0,85 a favor del tractament de QT adjuvant 

(IC95% 0,78-0,93). De forma global també reporta benefici associat a QT en termes de 

supervivència lliure de malaltia (HR 0,75; IC95% 0,68-0,83). 

El 2013 es publica el document de consens EURECCA,65 que s’elabora a partir del consens d’experts 

europeus en cirurgia oncològica (ESSO), oncologia radioteràpica (ESTRO), anatomia patològica 

(ESP), oncologia mèdica (ESMO), radiologia (ESR), coloproctologia (ESCP), infermeria oncològica 

(EONS) i organització de pacients amb càncer colorectal (EuropaColon), segons la metodologia Delphi. 

En aquest consens, les conclusions i recomanacions no són gens clares i, en ocasions, dispars. 

De forma global no hi ha consens amb relació a l’àmbit on s’ha de valorar la QT adjuvant en CR. 

Més recentment, el 2015, Breugom AJ et al.63 publiquen una revisió sistemàtica i una metanàlisi de 

pacients operats de neoplàsia de recte CR0 posttractament neoadjuvant i en estadi patològic II o III. 

Es practica l’anàlisi de les dades individuals dels pacients dels estudis I-CNR-RT, PROCTOR-SCRIPT, 

EORTC 22921 i CHRONICLE66 i es conclou que no hi ha benefici en termes de supervivència 

global en l’administració de QT adjuvant post-CIR respecte a l'observació en pacients operats 

de neoplàsia de recte estadis II i III posttractament neoadjuvant i cirurgia; HR 0,97 (IC95% 0,81-

1,17, p = 0,775). Tampoc es detecten diferències en supervivència lliure de progressió, HR 0,91 (IC95% 

0,77-1,07, p = 0,230), ni en aparició de metàstasis; Hb 0,94 (IC95% 0,78-1,14, p = 0,523).  
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Adjuvància amb oxaliplatí associat a fluoropirimidines en càncer de recte post-QT/RT i cirurgia 

radical 

El tractament adjuvant amb oxaliplatí en CR s’ha justificat els últims anys sobre la base de l’extrapolació 

de les dades de benefici en el context adjuvant del càncer de còlon, fins a la publicació de dades 

preliminars de l’estudi ADORE. L’estadi patològic postquimioradioteràpia, ypTN, en CR localment 

avançat (LARC) és un dels factors pronòstics més rellevants. Els pacients amb estadi patològic ypT0-

2 ypN0 presenten un millor pronòstic que els pacients amb estadi ypT3-4 ypN +.42  

En l’intent de justificar el benefici de l’oxaliplatí en adjuvància de càncer de recte s’han portat a terme 

bàsicament quadre estudis:  

1. L’estudi Chronicle66 és un fase III que compara el tractament amb XELOX (capecitabina +

oxaliplatí) durant 6 cicles respecte a seguiment en pacients operats de neoplàsia de recte

postquimioradioteràpia(DT 45 Gy). La mida de la mostra es calcula en 800 pacients per

detectar diferències en DFS als 3 anys del 40% (branca control) al 50,5% (branca

experimental). Després d’un lent reclutament, l’estudi es tanca prematurament amb una n

de 113 pacients i no demostra diferències entre ambdues branques de tractament (DFS

als 3 anys a la branca XELOX = 77,5% versus branca control = 71,3%) amb HR 0,8 (IC95

0,38-1,69, p = 0,56). Només el 48,1% dels pacients de la branca XELOX van poder

completar els 6 cicles de quimioteràpia planificats.

2. L’estudi alemany CAO/ARO/AIO-0467 és un fase III que compara una branca control de

quimioradioteràpia preoperatòria amb 5FU → cirurgia rectal (ETM) → quimioteràpia adjuvant

amb 5FU bol respecte a  una branca experimental de quimioradioteràpia preoperatòria amb

5FU + oxaliplatí → cirurgia rectal (ETM) → quimioteràpia adjuvant amb FOLFOX x 8 cicles.

L’objectiu és demostrar benefici en SLM als 3 anys del 75% (branca control) al 82% (branca

experimental), HR 0,81, per la qual cosa són necessaris 1.200 pacients segons criteris

estadístics clàssics de càlcul de la mostra. S’inclouen 1.236 per a l’anàlisi final. Objectiu

primari: SLM a 3 anys a la branca oxaliplatí = 75,9% vs branca 5FU 71,2% (HR 0,79, IC95

0,64-0,98,p = 0,03), estadísticament significativa. Objectius secundaris: SG a 3 anys a la

branca oxaliplatí = 88,7% vs branca 5FU = 88% (HR 0,96, IC95 0,72-1,26), no significativa.

Resposta patològica completa a la branca d’oxaliplatí = 17% vs branca 5FU = 13% (OR 1,41,

IC95 1,03-1,94, p = 0,031), no significativa. Tot i ser un estudi positiu, s’ha de tenir en compte

que l’esquema en adjuvància a la branca experimental inclou el 5FU en infusió contínua,

que s’ha considerat més eficaç i menys tòxic que el bol (esquema utilitzat a la branca

control), i que els estudis que incorporen oxaliplatí al tractament quimioradioteràpic

preoperatori han estat negatius, de manera que la situació clínica de la branca

experimental d’aquest estudi no la trobarem a la pràctica clínica actual.
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3. L’estudi PETACC-668 no ha estat publicat i inclou 1.090 pacients amb un racional igual al de

l’estudi CAO/ARO/AIO-04 afegint oxaliplatí al tractament quimioradioteràpic pre i postoperatori,

però fent ús de capecitabina com a fluoropirimidina. L’objectiu de demostrar diferències en

DFS a 3 anys (objectiu principal) no s’aconsegueix i l'HR és d'1,036 (IC95 0,806-1,331, p

= 0,78).

4. El quart i definitiu estudi és l’ADORE.69 És un estudi de fase II que aleatoritza els pacients post-

quimioradioteràpia neoadjuvant amb fluoropirimidines en monoteràpia i posterior cirurgia

radical a rebre tractament quimioteràpic adjuvant amb FOLFOX6mod (branca experimental) x

8 cicles o a rebre tractament amb 5FU + LV en règim de bol. Tots els pacients presentaven

malaltia residual post-QT/RT ypT3-4 ypN0 o ypT1-4 ypN + (ypStage II o III). S’especifica que

no hi va haver diferències en la distribució de les característiques pronòstic entre les dues

branques, però crida l’atenció una proporció més gran de pacients amb regressió major (total

o quasi total) a la branca de tractament amb FOLFOX (22,5% versus 14,9%). L’objectiu

principal és demostrar un benefici en DFS a 3 anys de la branca FOLFOX adjuvant (DFS 

esperada = 78%) respecte a la branca de 5FU (DFS esperada = 70%), calculant una grandària 

mostral de 320 pacients (inclou 8% de pèrdues previstes). Per a l’anàlisi final s’inclouen 295 

pacients. L’anàlisi, amb una mitjana de seguiment de 6 anys, demostra diferències 

significatives en DFS a 6 anys (DFS branca FOLFOX = 68,2% vs branca 5FU = 61%, HR 

0,63 IC95 0,43-0,92, p = 0,018). Analitzant diferències en funció de l’ypStage, la magnitud 

del benefici del FOLFOX vs 5FU adjuvant en DFS a 6 anys és superior en estadis ypStage 

III (HR 0,59, IC95 0,38-0,92, p = 0,019) que en estadis ypStage II (HR 0,64, IC95 0,30-1.36, p 

= 0,25). En l’anàlisi per subgrups, sembla que es beneficiarien més els pacients < 65 anys, 

amb estadi patològic avançat (ypT3-4, ypN1b-N2 o ypStage III), histologia d’alt grau, grau 

de regressió tumoral inferior i absència d’invasió vasculolimfàtica). No s’evidencien 

diferències en supervivència global (HR 0,73, IC95 0,45-1,19, p = 0,21), però s’ha de tenir en 

compte que en l’anàlisi de subgrups els pacients sense regressió tumoral post-QT/RT i 

els ypN2 milloren l'SG en el grup FOLFOX. La intensitat de dosi va ser similar i es va registrar 

més toxicitat hematològica, fatiga, nàusea i neuropatia a la branca de FOLFOX de forma 

significativa.  

Es recomana tractament quimioteràpic adjuvant segons esquema FOLFOX6mod x 8 cicles en pacients 

tractats amb quimioradioteràpia preoperatòria amb fluoropirimidines en estadis ypT3-4 o ypN + (nivell 

d'evidència 1B). També s'ha de tenir en compte el tractament amb FOLFOX en pacients amb regressió 

tumoral absent o mínima (grau de regressió tumoral 4 o 5 segons la classificació de Mandard).70  
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c. Nous conceptes en tractament neoadjuvant

iii. Teràpia neoadjuvant total (TNT)

El tractament perioperatori del càncer de recte segueix presentant problemes que s’han d’abordar des 

de diferents perspectives. En aquest sentit, la reducció de la taxa de disseminació a distància, la 

preservació de la qualitat de vida i la personalització del tractament, sobretot identificant els pacients 

amb bona resposta al tractament preoperatori que permeti seleccionar les teràpies posteriors (cirurgia 

o RT/QT), estan focalitzant els esforços de la recerca en l’actualitat.71–73

El concepte de teràpia neoadjuvant total inclou tant la quimioteràpia d'inducció (que s'administra abans 

de l'RT/QT), com la quimioteràpia de consolidació (després d'SCRT o LCRT). Els objectius 

d’administrar el tractament complet abans de la cirurgia inclouen la reducció del risc de micrometàstasis 

i la millor tolerància al tractament (evitant l'administració de QT adjuvant postcirurgia). D'altra banda, 

l'administració de més tractament preoperatori pot incrementar la possibilitat de resposta completa 

clínica/patològica i, en un futur, permetre seleccionar millor els pacients on l’abordatge no quirúrgic, 

non-operative management (NOM), del càncer de recte sigui una possibilitat real.74  

Hi ha diversos estudis fase II que han explorat el tractament neoadjuvant total (TNT) en càncer de recte 

localment avançat.14,75–79  

RECOMANACIÓ 

En pacients amb càncer de recte localment avançat), es recomana: 

1.- En cas d'haver fet tractament neoadjuvant amb RDT +/- QT: 

a) ypT0-2ypN0: fluoropirimidines x 4 mesos (capecitabina x 6 cicles o De Gramont x 8

cicles) (Nivell d'evidència IB).

b) ypT3-4 / YPN +: fluoropirimidines + oxaliplatí x 4 mesos (capox x 6 cicles o FOLFOX x 8

cicles) * (Nivell d'evidència IA) En pacients geriàtrics s'ha d'evitar la utilització de

oxaliplatí. (Veure Annex 3).

2.- En cas de no haver fet tractament neoadjuvant i no estigui indicat el tractament adjuvant amb 

radioteràpia: 

a) pT3pN0: fluoropirimidines x 6 mesos (capecitabina x 8 cicles o De Gramont x 12 cicles)

b) pT4 o pN +: fluoropirimidines + oxaliplatí x 6 mesos (capox x 8 cicles o FOLFOX x 12

cicles) *

* Si contraindicació oxaliplatí, només tractament amb fluoropirimidines. 
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En general, els resultats observats fins ara no han demostrat clarament un impacte en la supervivència 

lliure de malaltia ni en la supervivència global i en algun cas suggereixen un possible increment en la 

taxa de respostes completes patològiques perquè s'incrementen el temps fins a la cirurgia i el nombre 

de cicles de QT post-RT/QT.80 El que s’ha observat clarament en tots els estudis és la millor tolerància 

de la QT preoperatòria comparada amb la QT adjuvant. Tanmateix, encara no hi ha dades disponibles 

a llarg termini ni resultats d’estudis fase III amb validesa suficient per poder recomanar aquest 

abordatge de forma generalitzada en tots els pacients amb càncer de recte localment avançat, tot i que 

les guies NCCN ja consideren la TNT com una opció vàlida de tractament des de l'edició de 2015 i que 

les guies ESMO, en l'edició de 2017, no les discuteixen en profunditat (es limiten a no recomanar la 

QT neoadjuvant completa sense RT fora d’estudis, però no discuteixen la TNT).57  

La implementació de la TNT pot arribar a la discussió de l'RT selectiva, o sigui, no administrar RT als 

pacients amb bona resposta a la QT d’inducció. En aquest sentit, l'estudi fase III FOWARC que 

comparava QT d’inducció (FOLFOX) amb o sense RT, va demostrar una taxa més baixa de respostes 

patològiques completes en els pacients que no van rebre RT, tot i que els pacients tractats només amb 

QT van presentar un percentatge similar de reduccions respecte a l’estadiatge pretractament 

(downstaging) i una millor tolerància amb menys complicacions postquirúrgiques.81 L’estratègia d'RT 

selectiva s’ha de considerar avui dia com a experimental per al global de pacients amb càncer de recte 

i aconsellable només dins d'estudis clínics. 

Segons l'opinió del grup d'experts autors d'aquesta guia, a hores d'ara es considera acceptable valorar 

en comitè multidisciplinari la recomanació del tractament amb TNT preoperatòria (QT/RT seguida de 

QT de consolidació o QT d'inducció seguida de QT/RT) en càncer de recte d'alt risc segons definició 

prèvia. 

iv. Vigilància en càncer de recte

El tractament radioteràpic neoadjuvant, en les diferents versions, ha demostrat reduir la recurrència 

locoregional. S’han publicat un nombre considerable d’estudis retrospectius en els quals se segueix 

una estratègia de vigilància després de la QT/RT i la resposta clínica completa, evitant la cirurgia en 

pacients amb malaltia localitzada i localment avançada amb resultats d'SG del 100% a 2 i 5 anys i SLP 

al voltant del 90%.82 38,83–92 El registre de pacients que segueixen una estratègia watch and wait després 

d’aconseguir una resposta clínica completa en el TheOnCoRe Project93 del Regne Unit presenta, en 

una publicació de 2016, l’evolució de 129 pacients i evidencia que la supervivència global a 3 anys 

(96% versus 87%; HR 0,32 [95%CI; 0,19-0,16] p = 0,024) i la supervivència lliure de recidiva (88% 

versus 78%; HR 0,49 [95%CI; 0,25-0,98] p = 0,043) són superiors que les objectivades en el grup de 

pacients operats amb resposta patològica completa. 

L’estratègia conservadora és interessant per l’estalvi de les possibles complicacions associades a la 

cirurgia. S’han reportat un risc del 2% de mortalitat perioperatòria, un 11% de dehiscència de sutura 

anastomòtica i un 5% de risc de reintervencions  per complicacions operatòries, com també disfuncions 
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urinàries i intestinals que comprometen la qualitat de vida dels pacients, i cal remarcar que presenta 

un especial interès en el tractament dels pacients afectats d’un càncer de recte amb edat avançada i/o 

comorbiditat. En un estudi utilitzant el model matemàtic MarkovChain, Smith FM demostra que tant els 

pacients de 60 anys com els de 80 anys fit i els de 80 anys unfit tindrien millor supervivència a un any 

si seguissin l’estratègia NOM (Non Operative Management) versus cirurgia. La millora de supervivència 

(SG 1 any) en els pacients de 60 anys fit seria del 2% (95%CI;0,1-3,1), per als pacients de 80 anys fit 

del 10,1% (95%CI;7,9-12,6) i per als pacients de 80 anys unfit del 13,5%(95%CI;10,9-16,2).94 

Actualment, aquesta estratègia no és un tractament estàndard i s'hauria d'emmarcar dins d'un assaig 

clínic. Això no obstant, dins del marc del comitè multidisciplinari hi ha pacients que poden ser valorats 

com a tributaris de no ser intervinguts.  
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Taula 1. Assaigs clínics amb radioteràpia i quimioradioteràpia/quimioteràpia basada en 5-fluorouracil en pacients amb càncer de recte 

Ref. Autor Tipus 

d’estudi 

n Tractaments Resultats Conclusions 

18 Kapitejn et al. 

(2001) 

Aleatoritzat 1.861 

CRr 

RDT preop (25 Gy/5 F) → TME vs TME SG a 2 a: 82% vs 81,8% (p = 0,84) 

RL a 2 a: 2,4% vs 8,2% (HR = 3,42 [IC 95% 2,05-5,71]) 

El tractament preoperatori amb RDT redueix el 

risc d'RL en pacients sotmesos a TME. 

16 Swedish 

Rectal Cancer 

Trial (1997) 

Aleatoritzat 1.168 

CRr 

RDT preop (25 Gy/5 F) → Cir vs cir. SG a 5 a: 58% vs 48% (p = 0,004)  

RL a 5 a: 11% vs 27% (p < 0,001) (HR  = 0,79 [IC 95% 0,66-0,92]) 

L'RDT redueix el risc d'RL un 58%. 

El tractament preop amb RDT redueix el risc 

d'RL i millora l'SG en pacients amb CRr. 

20 Sebag-

Montefiore 

(2009) 

Estudi MRC 

CR07: 

aleatoritzat 

1.350 

CRr 

RDT preop (25 Gy/5 F) → TME vs 

 TME (+ QRT adj [45 Gy/25 F + FU] en 

pacients amb marges +) 

SLM a 3 a: 79,5% vs 74,9% (HR = 1,31 [IC 95% 1,02-1,67]) 

SG a 3 a: 80,8% vs 78,7% (HR = 1,25 [IC 95% 0,98-1,59]) 

RL a 3 a: 4,7% vs 11,1% (HR = 2,47 [IC 95% 1,61-3,79]) 

Resultats preliminars.  

L'RDT preoperatòria sembla aconseguir 

millors taxes d'RL i SLM respecte a la QRT 

administrada als pacients amb marges 

positius. 

95 Bosset et al. 

(2005) 

Estudi 

EORTC 

22921: 

aleatoritzat 

2 x 2 

1.011 

CRr 

T3-T4 

Resultats preliminars: 

RDT preop (45 Gy/25 F) 

vs QRT preop (FU/LV 1a i 5a set d'RDT) 

vs RDT preop + QT adj (FU/LV c/3 set x4) 

vs QRT preop + QT adj 

RDT preop vs QRT preop: QRT s’associa a → 

-  reduccions ES de la mida del tumor;

-  menors pTN:

RCp 5,3% vs 13,7% (OR = 2,84 [IC 95% 1,75-4,59]) 

Tumors < pT3: 42,4% vs 57,1% (OR = 1,79 [IC 95% 1,38-2,32]) 

-  taxes d’invasió limfàtica, vascular i perineural més reduïdes

L’addició de QT concomitant a l'RDT preop 

potencia l’efecte tumoricida de l'RDT i 

afavoreix la reducció de mida, d’estadiatge i 

de característiques histològiques. 

32 Bosset et al. 

(2006) 

Estudi 

EORTC 

22921: 

aleatoritzat 

2 x 2 

1.011 

CRr 

T3-T4 

Resultats finals: 

RDT preop (45 Gy/25 F) 

vs QRT preop (FU/LV 1a i 5a set d'RDT)  

vs RDT preop + QT adj (FU/LV c/3 set x 

4) 

vs QRT preop + QT adj 

RL 5 a: 17,1% vs 8,7% vs 9,6% vs 7,6% (p = 0,002 en comparar 

RDT sola respecte als 3 grups restants) 

QRT preop vs RDT preop:  

SG 5 a: 65,8% vs 64,8% (HR de mort = 1,02[IC95% 0,83-1,26]) 

SLM 5 a: 56,1% vs 54,4% (HR = 0,84 [IC 95% 0,78-1,13]) 

QT adj vs no-QT adj: 

SG 5 a: 67,2% vs 63,2% (HR de mort = 0,85 [IC95% 0,68-1,04]) 

SLM 5 a: 58,2% vs 52,2% (HR = 0,87 [IC 95% 0,72-1,04]) 

L’addició de QT basada en FU preop o adj al 

tractament amb RDT preop del CR no té 

impacte ES en la supervivència. 

La QT administrada preop o postop, aporta un 

benefici significatiu en el control local. 

31 Gérard et al. 

(2006) 

Aleatoritzat 733 CRr 

T3-4,Nx

RDT preop (45 Gy/25 F) + QT adj vs  

QRT (FU/LV 1a i 5a set d'RDT) + QT adj 

RL 5a: 16,5% vs 8,1% (RR d'RL = 0,50 [IC 95% 0,31-0,80]) 

SG 5 a: 67,9% vs 67,4% (HR mort  = 0,96 [IC 95% 0,73-1,27])  

SLP 5 a: 55,5% vs 59,4% (HR  = 0,96 [IC 95% 0,77-1,20])  

La QRT preop tot i no tenir impacte en l'SG, 

millora significativament el control local. 

11 Sauer et al. 

(2004) 

Aleatoritzat 823 CRr 

EII-III 

QRT preop (50,4 Gy/25 F + FU IC 1a i 5a 

set d'RDT) + QT adj 

vs QRT adj + QT adj 

RL 5 a: 6% vs 13% (p = 0,006) 

SG 5 a: 76% vs 74% (HR mort  = 0,96 [IC 95% 0,70-1,31]) 

SLM 5 a: 68% vs 65% (HR  = 0,87 [IC 95% 0,67-1,14])  

Tox aguda grau ≥ 3: 27% vs 40% (p = 0,001) 

La QRT en el context neoadjuvant no aporta 

beneficis en termes de supervivència, però sí 

que millora el control local i s'associa a tox 

més baixa.  



ICO-ICSPraxi per al tractament mèdic i amb irradiació de càncer colorectal   
v4: Juny 2020 

23 

Ref. Autor Tipus 

d’estudi 

n Tractaments Resultats Conclusions 

Tox a llarg termini grau ≥ 3: 14% vs 24% (p = 0,01) 

96 Tepper et al. 

(2002) 

Aleatoritzat 1.695 

CRr T3-

4,N +  

FU adj → QRT (45 Gy/25 F + FU) → FU 

vs FU/LV adj → QRT (45 Gy/25 F + 

FU/LV) → FU/LV  

vs FU/LEV adj → QRT (45 Gy/25 F + FU) 

→ FU/LEV vs FU/LV/LEV adj → QRT (45 

Gy/25 F + FU/LV) → FU/LV/ LEV 

SG, SLM i RL als 7,4 a de seguiment sense diferències ES entre 

grups. 

SG 7a total: 56%; SLM 7a: 50%; SLR 7a: 57% 

En els règims de QRT adj, la modulació d'FU 

amb LV o LEV no aporta cap benefici respecte 

a FU en bol sol, concomitant amb RDT. 

97 Smalley et al. 

(2006) 

Fase III, 

aleatoritzat 

1.917 

CRr EII-III 

FU b adj → QRT (45 Gy/25 F + FU IC) → 

FU b vs FU IC adj → QRT (45 Gy/25 F + 

FU IC) → FU IC vs FU b/LV adj → QRT 

(45 Gy/25 F + FU b/LV) → FU b/LV 

RL: 8% vs 4,6% vs 7% 

SG 5 a: 71% vs 82% vs 68% (p = 0,5) 

SLM 5a: 62% vs 67% vs 57% (p = 0,5) 

Tox hematològica grau ≥ 3: 55% vs 4% vs 49% (ES) 

FU administrat en IC és més ben tolerat i 

aconsegueix iguals resultats clínics que FU en 

bol modulat amb LV. 

98 Wiltshire et al. 

(2006) 

Anàlisi de 3 

fase II 

134 

CRr EII-III 

QRT preop amb FU IC amb RDT: 

40 Gy/2 0F vs 46 Gy/23 F vs 50 Gy/25 F 

RCp: 15% vs 23% vs 33% (p = 0,07) 

SLR 2 a: 72% vs 90% vs 89% (p = 0,02) 

SLM 2 a: 62% vs 84% vs 78% (p = 0,02) 

SG 2 a: 72% vs 94% vs 92% (p = 0,03) 

Tox grau ≥ 3: diarrea 13% vs 4% vs 14% (p = 0,20) 

Dosis d'RDT ≥ 46 Gy s’associen a millors 

taxes d'RCp amb bona tolerància, tot i que no 

s’observen diferències entre 46 Gy i 50 Gy. 

61 Collette et al. 

(2007) 

Estudi 

EORTC 

22921: 

aleatoritzat 

2 x 2 

785 

CRr 

T3-T4 

Actualització posterior (anàlisi de 

subgrups) 

Efecte de la QT adj en l'SLM 5 a: 

ypT0-2 vs ypT3-4 HR = 1,87 [IC 95% 1,18-2,98] 

En pacients ypT0-2, QT adj vs no-QT adj: 

SLM 5 a: 76,7% vs 65,6% (HR 0,64 [IC 95% 0,45-0,91]) 

La QT adj aporta un benefici significativament 

superior als pacients que experimenten 

regressió de l’estadiatge amb l’abordatge 

preop. 

CRr: càncer de recte resecable; TME: exèresi total del mesorecte; a: anys; set: setmana; d: dia; F: fraccions; preop: preoperatori/neoadjuvant; adj: adjuvant/postoperatori; IC: infusió contínua; b: bol; cir: cirurgia; AC: assaig 

clínic; ES: estadísticament significatiu; tox: toxicitat; RR: risc relatiu, HR: hazard ratio; OR: odds ratio; SG: supervivència global; RL: recurrència locoregional; RCp: resposta completa patològica; SLM: supervivència lliure de 

malaltia; SLP: supervivència lliure de progressió; SLR: supervivència lliure de recaiguda; RDT: radioteràpia; QT: quimioteràpia; QRT: quimioradioteràpia; FU: 5-fluorouracil; LV: folinat càlcic. 
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Taula 2. Assaigs clínics de quimioradioteràpia/quimioteràpia en el càncer de recte 

Ref. Autor Tipus d’estudi n Tractaments Resultats Conclusions 

99 Velenik et al. 

(2006) 

Fase II 57 

CRr EII-

III 

QRT preop: RDT 45Gy/25F + cape 825 

mg/m2/12 h continuadament x 5 set  

RCp: 9,1% 

Taxa global de regressió de l’estadiatge: 49,1% 

EA més freqüent: dermatitis grau 3, 33% 

La QRT preop amb cape oral és segura, 

eficaç i ben tolerada. 

100 De Bruin et al. 

(2008) 

Fase II 60 

CRr EII-

III 

QRT preop: RDT 50,4Gy/25F + cape 825 

mg/m2/12 h els dies d0RDT x 5 set  

RCp: 13% 

Taxa de regressió de l’estadiatge: 67% 

Tox grau ≥ 3: diarrea (3%), dermatitis (3%) 

101 De Paoli et al. 

(2006) 

Fase II 53 

CRr EII-

III 

QRT preop: RDT 50,4 Gy/28 F + cape 825 

mg/m2/12 h continuadament x 5 set 

RCp: 24% 

Taxa de regressió de l’estadiatge: 57% 

Tox grau ≥ 3: leucopènia (4%), síndrome mà/peu (4%) 

La QRT preop amb cape oral és segura, 

eficaç i ben tolerada. 

102 Mohiuddin et 

al. 

(2006) 

Fase II, 

aleatoritzat 

106 

CRr T3-4 

QRT preop amb: 

RDT 55,2-60 Gy   FU IC x 7d vs 

RDT 45 Gy + FU IC 120 h + IRI setmanal x 

4 set 

RCp: 26% vs 26% 

Taxa de regressió de l’estadiatge: 80% vs 80% 

Tox aguda grau ≥ 3: 42% vs 51% 

Tox a llarg termini grau ≥ 3: 4% vs 8% 

No s’observen diferències entre els 2 

esquemes de QRT neoadjuvant.  

La intensificació de les dosis de QT i RDT 

es relaciona amb una millor eficàcia. 

103 Machiels et al. 

(2005) 

Estudi radio x 

cape 

Fase II 

40 

CRr T3-

4,Nx 

QRT preop: RDT 45 Gy/25 F + CAPOX x 5 

set 

RCp: 14% 

Taxa de regressió de l’estadiatge grau 3: 18% 

Tox grau ≥ 3: diarrea (30%) 

La QRT preop amb cape + OX és vàlida per 

assolir reduccions de la mida tumoral. 

104 Rutten et al. 

(2006) 

Estudi CORE 

Fase II 

87 

CRr 

EII-III 

QRT preop (RDT 45 Gy/25 F + CAPOX x 5 

set) → TME → QT adj (CAPOX x 6 cicles) 

RCp: 13% 

Taxa de regressió de l’estadiatge: 35% 

Tox grau ≥ 3: diarrea (16%), neuropatia sensitiva (1%) 

La QRT preop amb cape + OX s’associa a 

regressions tumorals significatives, amb 

tolerància acceptable. 

105 Rödel et al. 

(2007) 

Fase II 110 

CRr EII-

III 

QRT preop (RDT 50,4 Gy/28 F + CAPOX x 

5 set) → TME → QT adj (CAPOX x 4 cicles) 

RCp: 16% 

Taxa de regressió de l’estadiatge grau 3: 55% 

Tox grau ≥ 3: diarrea (12%), neuropatia sensitiva (18%) 

A partir de comparacions indirectes, RDT + 

CAPOX preop → CAPOX adj és més activa 

i amb igual tolerància que QRT amb FU. 

106 Gerard et al. 

(2011) 

Estudi ACCORD 

12/0405-Prodige 

2 

Fase III 

598 

T3-4 M0 

QRT (RDT 45 Gy/25 F) + cape 800 mg/m2 

c/12 h 5 d/set) vs  

QRT (RDT 50 Gy/25 F) + cape 800 mg/m2 

c/12 h 5 d/set) + OX 50 mg/m2 c/set 

OP: esterilització completa de l’espècimen operatiu. Sense 

diferències significatives (13,9% cape vs 19,2% CAPOX) 

Més toxicitat preoperatòria de grau 3-4 amb CAPOX (25 vs 11%, p 

< 0,001) 

No es demostra el benefici de la combinació 

amb oxaliplatí i no s’aconsella l’ús combinat 

amb RDT. 

107 Aschelle et al. 

(2009) 

Estudi STAR-01 

Fase III 

747 

CRr EII-

III 

QRT (RDT 50,4 Gy/28 F) + FU (225 

mg/m2/d) ± OX (60 mg/m2 x 6) 

Sense diferències en la taxa de resposta 

Diarrea 8 vs 24% 

L’addició d’oxaliplatí al tractament amb FU + 

QRT incrementa significativament la 

toxicitat sense benefici en la resposta 

tumoral.  



ICO-ICSPraxi per al tractament mèdic i amb irradiació de càncer colorectal   
v4: Juny 2020 

25 

Ref. Autor Tipus d’estudi n Tractaments Resultats Conclusions 

108 Benson et al. 

(2006) 

Estudi ECOG 

E3201 

 Fase III, 

aleatoritzat 

225 CRr 

EII-III 

Resultats preliminars. QT adj amb: 

RP vs FOLFOX vs FOLFIRI (després de 

QRT preop o adj [50,4Gy + FU]) 

Diarrea grau ≥ 3: 31% vs 13% vs 23% 

Neutropènia grau ≥ 3: 4% vs 31% vs 12% 

La seqüència QRT adj → FOLFIRI adj s’associa a més diarrea. 

Acabat prematurament amb l’inici d’un AC 

alternatiu amb BV. 

FOLFOX pot ser administrat de manera 

segura després de QRT en el CR. 

60 Breugom AJ 

(2015) 

Estudi 

PROCTOR 

Fase III, 

aleatoritzat, 

multicèntric 

470 Observació vs QT adjuvant (LV-5 Fu, MAYO 

o NORDIC/cape) després de QRT NA (RT 5 

x 5 Gy) i TME 

SG 5 anys = 80,4% (QT) vs 79,2% (obs) 

HR = 0,93 IC95% [0,62-1,39] p = 0,73 

SLM 5 anys = 62,7% (QT) vs 55,4% (obs) 

TR 5 anys  = 40,3% (QT) 36,2% (obs) 

HR  = 0,88 IC95% 0,64-1,20 p = 0,43 

63 Breugom AJ 

(2015) 

Revisió 

sistemàtica i 

metanàlisi 

1.196 Obs vs adjuvància després de QRT NA i 

TME 

SG no hi ha diferències (HR 0,97; IC95% [0,81-1,17]; p = 0,775 ) 

SLM = no hi ha diferències (HR 0,91; IC 95% [0,77-1,07]; p = 0,230 

TR = HR 0,61 I95% [0,40-0,94]; p = 0,025 

Dades de pacients dels següents assaigs: I-

CNR-RT; CHRONICLE; PROCTOR 

SCRIPT; EORCT 22921 

Mediana de seguiment  = 7 anys  

No es va trobar heterogenicitat entre els 

assaigs en SG, SLM ni en recurrència a 

distància.  

59 Petersen SH 

(2012) 

RS 21 assaigs 

clínics 

9.221 QX + ADJ vs QX + obs SG RR de mort en 17% per al subgrup QX + ADJ 

HR = 0,83; IC95% 0,76-0,91; p = 0,09 

SLM RR de mort en 25% per al subgrup QX + ADJ 

HR = 0,75; IC 95% [0,68-0,83]; p = 0,03 

66 Glynne-Jones 

R 

(2014) 

Fase III 

(CHRONICLE) 

Aleatoritzat 1:1 

113 QX + ADJ (CAPOX) vs QX + obs SLM 3 anys  = 71,3% vs 77,5%; HR 0,80 IC 95% 0,38-1,69 

SG 3 anys 87,8% vs 88,8%; YHR 1,18 IC 95% [0,43-3,26]; p = 

0,75 

Mediana de seguiment = b44,8 mesos 

67 Rödel C 

(2015) 

Fase III 

CAO/ARO/AIO-

04 

Aleatoritzat, 

obert 

1.265 NA (50,4 Gy) + 5-Fu → Qx → 5-Fu 

vs 

NA (50,4 Gy) + 5-Fu + OX → Qx → 5-Fu + 

Lv + OX 

SLM a 3 anys  = 75,5% (OX) vs 71,2 HR 0,79 IC 95% [0,64-0,98]; 

p = 0,03 

SG 88,7% (OX) vs 88,0% HR 0,96 IC 95% [0,72-1,26]  

Pacients càncer rectal cT3-4 o N + . 

69 Hong YS 

(2019) 

Fase II 

(ADORE) 

Aleatoritzat 

obert 

321 5-Fu + Lv adj vs FOLFOX adj SLM a 6 anys  = 68,2% (OX) vs 56,8 HR 0,63 IC 95% [0,43-0,92]; 

p = 0,18 

SG a 6 anys = 78,1% (OX) vs 76,4 HR 0,73 IC 95% [0,45- 1,19]; p 

= 0,21 
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Ref. Autor Tipus d’estudi n Tractaments Resultats Conclusions 

28 Van der Valk 

MJM 

(2020) 

Fase III 

RAPIDO 

Aleatoritzat 

920 SCRT preop (RDT 5 x 5 Gy → QT x 18 set) 

→ TME (exptal)

o bé

LCRT preop (25–28 2-1,8 Gy) + CAPE 

→ TME al cap de 6 a 10 set període 

d’espera → opcionals 24 set QT (protocol 

del centre) 

EACTCAE Grau 3 

  Exptal     Control (LCRT) 

General SCRT preop n (%)  preop 

n (%)  postop n (%)  

n  = 460 n  = 441 n  = 187 

NTP febril     5 (1)       2 ( < 1)    1 ( < 1) 

Mucositis 3 ( < 1) - 

Pérdida peso 3 ( < 1) 1 ( < 1) - 

Fatiga 14 (3)  6 (1)   10 (5) 

S. mano/pie 8 (2)    5 (1)    4 (2) 

Tox neurol. 20 (4)   1 ( < 1) 16 (9) 

Sist. linf i sang. 5 (1)  4 ( < 1) 4 (2) 

D. cardíacos   7 (2) 10 (2)  - 

Infecciones 18 (4) 7 (2)  6 (3) 

D. vasculares 39 (8)  18 (4) 1 ( < 1) 

Tox gastroin 

Sin vómitos  19 (4)  5 (1)   5 (3) 

Diarrea 81 (18) 41 (9) 13 (7) 

Estreñimiento 15(3)   5 (1) 2(1) 

Proctitis 8(2) 14(3) 1(1) 

D. abdominal 15 (3) 4 (1) 3 (2) 

Otros 20(4) 11(2)   3(2) 

Anàlisi intermèdia de toxicitat, s’esperen els 

resultats principals l’any 2021. El 

compliment a la branca exptal va ser del 

100%. 

CRr: càncer de recte resecable; TME: exèresi total del mesorecte; a: anys; set: setmana; d: dia; F: fraccions; preop: preoperatori/neoadjuvant; adj: adjuvant/postoperatori; IC: infusió contínua; b: bol; Qx: cirurgia; AC: assaig clínic; 

ES: estadísticament significatiu; tox: toxicitat; RR: risc relatiu, HR: hazard ratio; OR: odds ratio; SG: supervivència global; RL: recurrència locoregional; RCp: resposta completa patològica; SLM: supervivència lliure de malaltia; 

SLP: supervivència lliure de progressió; SLR: supervivència lliure de recaiguda; RDT: radioteràpia; QT: quimioteràpia; QRT: quimioradioteràpia; FU: 5-fluorouracil; LV: folinat càlcic. QX = cirurgia; ADJ: adjuvància; E: estadi; SLM: 

supervivència lliure de malaltia; SLR: supervivència lliure de recaiguda; SG: supervivència global; RR: risc de recaiguda; EA: efectes adversos; tox: toxicitat; d: dies; a: anys; setm: setmana; QT: quimioteràpia; CCR: càncer 

colorectal; QRT = quimioradioteràpia. exptal; NPT  = neutropènia; 
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B. CÀNCER DE CÒLON

L’abordatge quirúrgic es considera el tractament d’elecció en pacients amb càncer de còlon resecable 

en estadis (E) 0, I, II i III. La relació benefici-risc de la quimioteràpia (QT) complementària a la cirurgia 

depèn de l’estadi del tumor, amb la qual cosa la decisió de tractar els pacients amb QT sistèmica en 

adjuvància depèn de l’estadiatge. 

a. Estadis 0 i I

La QT adjuvant en els pacients amb càncer de còlon en estadis 0 o I no incrementa la supervivència i, 

per tant, es considera que aquests pacients han de ser sotmesos a seguiment clínic després de la 

cirurgia, sense rebre tractament adjuvant amb QT.109 

b. Estadi II

El tractament adjuvant amb quimioteràpia no es recomana de forma rutinària en els pacients 

intervinguts de càncer de còlon estadi II. Només en pacients considerats d’alt risc (vegeu Taula ) se'n 

pot valorar la indicació.110  

En una metanàlisi publicada el 2004 que avaluava els resultats de set assaigs clínics aleatoritzats es 

va evidenciar una SG a 5 anys del 81% en pacients tractats amb QT adjuvant basada en 5-fluorouracil 

(FU) i del 80% en pacients que només van ser sotmesos a cirurgia (p = 0,11).111  

Aquests resultats coincideixen amb els obtinguts amb les dades recollides de la pràctica clínica. Una 

avaluació dels resultats obtinguts en pacients amb càncer de còlon en estadi II (EII), tractats o no amb 

QT adjuvant en la comunitat, no va mostrar diferències significatives en SG a 5 anys entre el grup 

tractat amb QT en adjuvància i el grup no tractat després de cirurgia (78% vs 75%, respectivament; 

hazard ratio (HR) de supervivència  = 0,91 [IC 95% 0,77-1,09]).112  

Els resultats d’un estudi del grup QUASAR on es comparen diversos règims de QT adjuvant basada 

en FU respecte a observació després de cirurgia en 3.239 pacients amb càncer colorectal (91% 

pacients en EII) van anar en sentit contrari.58,113 Amb una mediana de seguiment de 5,5 anys es detecta 

un benefici, tot i que no significatiu, en termes d'SG en els pacients tractats amb QT respecte als 

pacients aleatoritzats en observació. En el subgrup de pacients amb càncer de còlon EII, el risc relatiu 

(RR) de mort per qualsevol causa va ser de 0,86 (IC 95% 0,66-1,12) comparant el grup tractat amb QT 

adjuvant amb el grup observació, mentre que l'RR de recurrència va ser de 0,82 (IC 95% 0,63-1,08). 

Els autors conclouen que el modest benefici del tractament adjuvant observat en pacients amb càncer 

colorectal en EII (millora absoluta del 3-6%, IC 95% 1,0-6,0) pot ser suficient per valorar la relació 

benefici-risc-cost del tractament adjuvant en pacients amb càncer de còlon EII joves i d’alt risc.  

Una revisió Cochrane publicada l’any 2008 va avaluar el paper de la teràpia adjuvant en aquests 

pacients.114 Partint de la premissa que el tractament adjuvant aporta uns beneficis incerts en els 



ICO-ICSPraxi per al tractament mèdic i amb irradiació de càncer colorectal   
v4: Juny 2020 

28 

pacients amb càncer de còlon resecat en EII, es va portar a terme una revisió sistemàtica de tots els 

assaigs clínics i metanàlisis amb dades de pacients amb càncer de còlon en EII tractats en adjuvància 

respecte a cirurgia sola amb l’objectiu de determinar els beneficis potencials del tractament adjuvant 

en SG i en supervivència lliure de malaltia (SLM). En relació a l'SG, l'RR de mort va ser de 0,96 (IC 

95% 0,88-1,05) en comparar adjuvància respecte a observació. En termes d'SLM, els resultats 

obtinguts van ser significatius (RR = 0,83 [IC 95% 0,72-0,92]). Tot i que l’anàlisi no va detectar millores 

en l'SG, l'SLM en els pacients amb càncer de còlon en EII era significativament millor en els tractats 

amb QT complementària, de manera que es va concloure que la valoració del tractament adjuvant en 

els pacients en EII amb factors de risc semblava totalment raonable. Tot i així, els autors destacaven 

la necessitat de disposar de més estudis per definir clarament quins són els factors de risc a partir dels 

quals caldria seleccionar els pacients amb càncer de còlon en EII tributaris de rebre QT adjuvant. 

Posteriorment s’han publicat els resultats de l’estudi MOSAIC,115–120 un assaig clínic fase III, 

aleatoritzat, obert, per avaluar l’eficàcia i la seguretat d’afegir OX a FU/LV en adjuvància en 2.246 

pacients amb càncer de còlon en EIII (60% dels pacients) i EII d’alt risc. Les diferents actualitzacions 

recullen resultats fins a 10 anys (vegeu Taula 3. ). Els pacients van ser tractats amb FOLFOX4 o amb 

l’esquema De Gramont durant 6 mesos, l'SLM als 10 anys va ser del 67,5% i del 61,7% en els grups 

de FOLFOX4 i De Gramont, respectivament (HR de recaiguda 0,82 [IC 95% 00,71-0,95; p = 0,007]). 

L'SG global als 10 anys va ser del 71,7% i del 67,1%, respectivament (HR: 0,73 IC 95% 0,73-0,99; p = 

0,043). En el sugbgrup de pacients amb estadi III, l'SG als 6 anys va ser del 72,9% i del 68,7% per a 

FOLFOX o de Gramont, respectivament (HR 0,80; IC 95% 0,65-0,97; p = 0,023). No hi va haver 

diferències significatives en SG a 3 anys, 6 anys ni 10 anys en el subgrup amb EII.  

D’altra banda, l’estudi de Sinicrope et al.121 va estudiar l'associació de la recurrència del càncer 

colorectal amb l’incorrecte funcionament del sistema de reparació de l’ADN (DNA mismatch repair) i 

l'impacte de la teràpia adjuvant amb 5-fluorouracil (FU) en les variables de recurrència en pacients amb 

estadis II i III de càncer colorectal.  

El fenomen que inicia la gènesi de la major part dels casos de càncer colorectal és la inactivació del 

gen APC i a partir d'aquest fet es poden donar dues vies carcinogenètiques. En la majoria de tumors 

apareixen inactivacions successives en gens supressors tumorals i l'activació d'alguns oncogens. 

Aquests casos de càncer colorectal segueixen l'anomenada via supressora o d'inestabilitat 

cromosòmica, caracteritzada per pèrdua d'heterozigositat i aneuploïdia en el material tumoral. 

Aproximadament un 10-15% dels càncers colorectals segueixen una via alternativa de carcinogènesi i 

es produeixen com a conseqüència de l'existència de mutacions en els gens que habitualment 

s'encarreguen de la reparació d'errors en l'ADN. D'aquesta manera, aquests gens s'inactiven i en el 

material genètic apareixen una multitud d'errors que condueixen a la formació d'una gran quantitat de 

mutacions. Per aquest motiu, aquesta via carcinogenètica s'anomena via mutadora o d'inestabilitat de 

microsatèl·lits. 
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Els resultats van mostrar que els pacients amb càncer colorectal amb alteracions en el sistema de 

reparació de l’ADN tenien taxes més baixes de recurrència del tumor, un temps fins a la recurrència 

(TTR) retardat i millors taxes de supervivència, en comparació amb els càncers colorectals sense el 

dèficit. A més a més, el tractament adjuvant amb 5-FU va reduir les recurrències a distància en els 

tumors en estadi III i dèficit del sistema de reparació. 

D’altra banda, diversos estudis i metanàlisis han avaluat la incidència i l'impacte pronòstic i predictiu 

de la inestabilitat de microsatèl·its (MSI) en els pacients amb càncer de còlon estadis II i III.45,122–131 La 

metanàlisi de Guetz et al.128 va analitzar l'impacte del tractament de QT amb fluoropirimidines en 

pacients amb MSI a partir de les dades de set assaigs clínics. Les xifres d'SLM i d'SG trobades van ser 

similars entre els pacients amb MSI elevada que van rebre QT i els que no en van rebre (SLM: HR 0,96 

[IC 0,62-1,49]; SG: HR 0,70 [IC 0,44-1,09]). En canvi, una metanàlisi publicada el 2010131 va concloure, 

a partir de les dades de supervivència de 31 assaigs clínics, que malgrat que el tractament amb 5-FU 

suposava un benefici en els pacients amb estabilitat de microsatèl·lits, aquesta tendència no es 

confirmava en els pacients amb MSI.  

D'acord amb els estudis disponibles,122–124,126–133 la MSI es considera un factor pronòstic positiu d'SLP 

i SG, especialment en l’estadi II, i alhora un factor predictiu negatiu de resposta al tractament amb 5-

FU en aquests pacients. Cal tenir en compte que en els estadis T4 l’evidència disponible del 

benefici/risc de la QT amb MSI no és concloent. 

A partir del que hem exposat prèviament, i amb les dades actualment disponibles, no es recomana 

l’administració de QT adjuvant de forma rutinària en els pacients amb càncer de còlon EII, especialment 

en els pacients amb MSI.  

Malgrat tot, d’acord amb les recomanacions de l’American Society of Clinical Oncology (ASCO),134 de 

l’ESMO (https://www.esmo.org/Guidelines/Gastrointestinal-Cancers/Early-Colon-Cancer/eUpdate-

Early-Colon-Cancer-Treatment-Recommendations) i de l’American College of Pathologists,135,136 i a 

partir del suport indirecte obtingut dels resultats en pacients amb càncer de còlon en EIII, s’ha proposat 

que la QT adjuvant podria ser beneficiosa en pacients amb càncer de còlon EII i, com a mínim, davant 

d'algun dels factors de risc recollits a la Taula  i en absència d’IMS. Així doncs, en aquesta població 

estaria indicada la valoració de QT adjuvant (FU o capecitabina). L’addició d’oxaliplatí es podria 

considerar en els pacients de molt alt risc (tumors sense IMS i T4 o amb més d’un factor de risc), atès 

el benefici derivat de l’estudi MOSAIC, encara que no fos estadísticament significatiu. En els T4 MSI 

es recomana discutir les evidències disponibles amb el pacient i, en cas d’iniciar tractament 

quimioteràpic, aquest s'ha de basar en un doblet i mai només en fluoropirimidines.  
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Respecte a la determinació de la IMS en tumor, es recomana practicar l’anàlisi per immunohistoquímica 

de les proteïnes MLH1, MSH2, MSH6 i PMS2 o l’estudi molecular per PCR, tenint en compte que el 

panell de cinc marcadors mononucleòtids (BAT-25, BAT-26, NR-21, NR-24, NR-27) és el que presenta 

més sensibilitat.137  

Taula 3. Factors de mal pronòstic en el càncer de còlon després de resecció quirúrgica 

Estadi T4 

Nombre de ganglis extrets i examinats < 12 

Histologia poc diferenciada (grau 3) 

Invasió venosa, limfàtica o perineural extramural 

Perforació intestinal 

Oclusio´ intestinal ( segons ESMO) 

marge positiu ( segons NCCN) 
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RECONAMACIÓ 

El tractament adjuvant està indicat en els pacients amb càncer de còlon en estadi II que presenten 

un dels factors de risc següents com a mínim: T4, grau 3, invasió venosa, limfàtica o perineural 

extramural, perforació intestinal o ganglis extrets < 12 (nivell d’evidència IA). 

Es recomana tractar amb quimioteràpia adjuvant durant 6 mesos els pacients amb càncer de còlon 

estadi II considerats d’alt risc segons els criteris anteriors, d’acord amb l'algoritme següent (consens 

d’experts):  

o Esquema d’elecció:◊ De Gramont* x 12 cicles (nivell d’evidència IA).

o FOLFOX6 x 12 cicles. Opció amb evidència no concloent; s'ha de discutir amb el pacient.*

Primera opció en els T4 (nivell d’evidència VB). Alternativa: CAPOX x 8 cicles (4 mesos)

(nivell d’evidència VB).

o Si hi ha contraindicació:

- A l'oxaliplatí: De Gramont x 12 cicles (nivell d’evidència IA).

- Perquè no hi ha possibilitat d'utilitzar un catèter intravenós: capecitabina (dies 1-

14, cada 21 dies x 8 cicles) (nivell d’evidència IA). 

* Estudi mosaic, resultats negatius respecte a l’addició d’oxaliplatí en els estadis II.

**  El tractament quimioteràpic no es recomana en cas d'MSI, tot i la presència de factors de risc, 

excepte a l’estadi T4, en què el cas s'ha de valorar amb el pacient. 

◊ S'ha de recomanar sempre el tractament amb oxaliplatí en els MSI en què es decideixi

administrar QT segons el criteri clínic de risc (T4). En el cas d'MSS amb algun criteri de risc no

es disposa d’evidència concloent sobre el benefici d'afegir oxaliplatí (hi ha tendència no

significativa al mosaic en els estadis II amb criteris de risc). No obstant això, se'n pot valorar

l'ús en els T4 estables.
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c. Estadi III

v. Quimioteràpia basada en 5-fluorouracil

La base del tractament sistèmic adjuvant del càncer de còlon és l'FU. Al començament dels anys 

noranta, l'interès per la QT adjuvant va adquirir una nova dimensió a partir dels bons resultats obtinguts 

amb els anomenats moduladors de l’activitat de l'FU: levamisol (LEV) i folinat càlcic (LV). 

Per tal de comparar l’efecte modulador de LEV i LV en termes d’eficàcia clínica, es va dissenyar l’estudi 

INT-0089, fase III, aleatoritzat, que va comparar tres règims de QT adjuvant durant 6-8 mesos 

(esquema Mayo, esquema Roswell Park, esquema Mayo + LEV [vegeu definició dels esquemes a 

l’annex 2]), prenent com a comparador el règim fins aleshores considerat estàndard de FU + LEV 

durant 1 any, en 3.561 pacients amb càncer de còlon (80% EIII).37,38 Es va observar que el grup tractat 

sense LV presentava resultats inferiors.  

Els resultats de l’estudi del grup QUASAR, comparatiu 2 x 2 que avaluava l’impacte en la supervivència 

de l’adjuvància amb altes dosis d'LV i amb l’addició de LEV, van arribar a conclusions similars.138  

André et al. van dissenyar l’estudi GERCOR 96.1, en el qual van aleatoritzar 905 pacients amb càncer 

de còlon EII i EIII (57%) amb l’objectiu de comparar l’eficàcia i la seguretat de dos règims 

d’administració d'FU i de determinar la durada òptima del tractament adjuvant.139,140  

Van comparar FU en infusió a l’esquema De Gramont amb l’administració en bol en l’anomenat 

esquema Mayo modificat i l’administració d’ambdós règims durant 24 o 36 setmanes. Després d’un 

seguiment de 6 anys de mediana, no es van evidenciar diferències significatives entre l’esquema De 

Gramont i el Mayo modificat en termes d'SLM (HR = 1,01[IC 95% 0,81-1,27]) ni d'SG (HR = 1,02[IC 

95% 0,77-1,34]), com tampoc entre les dues durades de tractament avaluades (SLM 24 vs 36 

setmanes: HR = 0,97[IC 95% 0,77-1,22]; SG: HR = 1,11[IC 95% 0,84-1,45]), però la tolerabilitat va ser 

significativament millor en el grup tractat amb FU en infusió (toxicitat global de l’esquema De Gramont 

vs Mayo modificat, p < 0,001).  

De manera similar, en l’estudi PETACC-2 també es va plantejar la hipòtesi segons la qual FU en infusió 

podia ser més actiu i menys tòxic que administrat en forma de bol en el tractament adjuvant en càncer 

de còlon EIII.141  

L’esquema de QT adjuvant amb 5-fluorouracil en infusió, combinat amb folinat càlcic, durant 24 

setmanes, és un règim d’administració tan efectiu com 5-fluororuracil administrat en bol (esquema 

Mayo), però menys tòxic i, per tant, potencialment més ben tolerat (IA). 
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Combinació amb altres agents quimioteràpics 

L'estratègia per millorar la teràpia adjuvant en el càncer de còlon ha consistit a avaluar la incorporació 

de nous agents quimioteràpics als esquemes de tractament.  

En aquest sentit, i després de demostrar l'eficàcia en el càncer colorectal metastàtic, es va voler establir 

l’efecte de l’addició d’oxaliplatí (OX) a la combinació FU en infusió/LV en el context adjuvant, en 

pacients amb càncer de còlon EII-III. Així, es va dissenyar l’estudi MOSAIC, un assaig clínic fase III, 

aleatoritzat, obert, per avaluar l’eficàcia i la seguretat d’afegir OX a FU/LV en adjuvància en 2.246 

pacients amb càncer de còlon en EII i EIII (60%).116 

Els pacients van ser tractats amb FOLFOX4 o amb l’esquema De Gramont durant 6 mesos, de manera 

que en el subgrup de pacients EIII, l'SLM als 3 anys va ser del 72,2% i del 65,3% en els grups FOLFOX4 

i De Gramont (HR de recaiguda 0,76 [IC 95% 0,62-0,92]), i als 4 anys, del 69,7% i del 61,0%, 

respectivament (reducció del 25% en el risc relatiu de recaiguda a 4 anys).117 No hi va haver diferències 

significatives en SG a 3 anys (en el subgrup amb EIII, HR de mort = 0,86 [IC 95% 0,66-1,11]), que sí 

es van observar en l’actualització dels resultats als 6 anys de seguiment (en el subgrup EIII, HR de 

mort amb FOLFOX4 vs De Gramont = 0,80 [IC 95% 0,66-0,98]).118 En segon lloc, l’assaig clínic NSABP 

C-07, publicat l’any 2007, va aleatoritzar 2.407 pacients amb càncer de còlon EII i EIII (71%) a rebre

QT adjuvant amb l’esquema Roswell Park (RP) amb o sense OX durant 24 setmanes.142,143 

Amb una mediana de seguiment de 42,5 mesos, la probabilitat d'SLM a 4 anys va ser significativament 

millor en el grup tractat amb FLOX (en tota la població estudiada, 73,2% vs 67,0%, HR = 0,80 [IC 95% 

0,69-0,93]), en una magnitud similar a l’observada a l’estudi MOSAIC (24% vs 20% de reducció del risc 

de recaiguda en la cohort sencera), malgrat que l'FU en aquest cas es va administrar en bol.  

L’addició d’OX als esquemes de QT d’ambdós estudis va comportar un augment de toxicitat. L'estudi 

MOSAIC va reportar més neuropatia perifèrica de grau 3 associada a OX que l’NSABP C-07: 12,4% 

dels pacients amb FOLFOX4 (vs 0,2% en el grup de De Gramont) i 8,2% dels pacients amb FLOX (vs 

0,7% amb l’esquema RP). Tot i així, al cap d’un any d'acabar la teràpia, la neuropatia persistia només 

en l’1,1% dels pacients tractats amb FOLFOX4 i en el 0,5% dels pacients tractats amb FLOX, en 

cadascun dels dos assaigs clínics. En els resultats actualitzats de l’estudi MOSAIC, entre els pacients 

que van rebre oxaliplatí la incidència de neuropatia perifèrica sensorial de grau 3 als 12 mesos d'acabar 

el tractament va ser de l'1,3% i del 0,7% als 48 mesos.119  

L’addició d’OX també es va associar a un increment de neutropènia grau 3-4 (41,1% dels pacients amb 

FOLFOX4 en el MOSAIC vs 4,7% en el grup de De Gramont, p < 0,001) i diarrea grau 3-4 (10,8% amb 

FOLFOX4 en el MOSAIC vs 6,6% dels pacients amb l’esquema De Gramont, p < 0,001; a l’NSABP C-

07: 38% en el grup FLOX vs 32% amb l’esquema RP, p = 0,003). 
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A la pràctica clínica, l’esquema FOLFOX4 es considera equivalent a l’esquema FOLFOX6 tant en el 

context d’adjuvància com en la malaltia metastàtica (consens d’experts, VB). 

L’addició d’oxaliplatí als esquemes de quimioteràpia basada en 5-fluorouracil incrementa l’eficàcia del 

tractament adjuvant en el càncer de còlon en estadi III, segons els beneficis observats en termes de 

supervivència lliure de malaltia, tot i augmentar-ne la toxicitat fonamentalment de tipus neurosensorial. 

A partir de l’experiència d’ús en càncer colorectal metastàtic, es van iniciar diversos estudis per 

determinar el paper de la combinació de FU/LV amb irinotecan (IRI) en adjuvància de càncer de còlon 

que, contrastant amb els bons resultats obtinguts amb la combinació d’OX + FU/LV, no van assolir els 

objectius esperats.144,145  

Els resultats negatius obtinguts amb l’addició d’irinotecan als esquemes de quimioteràpia adjuvant 

basada en 5-fluorouracil en el càncer de còlon són suficients per no considerar-lo com a alternativa 

vàlida de tractament en aquest context (IA). 

En la línia de la conclusió de l’estudi CALGB 89803 s’emmarca l’experiència amb raltitrexed (Ralti) en 

adjuvància de càncer de còlon. Davant dels bons resultats d’eficàcia i seguretat en el càncer colorectal 

metastàtic, es va dissenyar l’estudi PETACC-1 que pretenia comparar raltitrexed amb l’esquema Mayo 

en adjuvància.146 L’assaig va ser tancat prematurament quan només s’hi havien inclòs 1.838 pacients 

dels 2.800 inicialment previstos, a causa de l’excés de mortalitat associada al grup en estudi (1,9% vs 

0,8% en el grup control). Malgrat tot, alguna publicació aporta dades positives sobre el possible paper 

de raltitrexed en l’adjuvància del càncer de còlon en pacients amb contraindicació a FU.147  

vi. Fluoropirimidines orals

Després de demostrar l’equivalència terapèutica respecte a l’esquema Mayo en càncer colorectal 

metastàtic, l’estudi X-ACT va avaluar-ne l'eficàcia i seguretat en el context adjuvant en 1.987 pacients 

amb càncer de còlon EIII tractats amb capecitabina respecte a l’esquema Mayo durant 24 setmanes.133 

La capecitabina va ser com a mínim tan efectiva com el tractament control (SLM a 3 anys de 

capecitabina respecte a l’esquema Mayo, 64% respecte a 61%, SG a 3 anys 81% respecte a 78%), 

però es va associar a menys EA (diarrea, nàusees i vòmits, estomatitis, neutropènia) (p < 0,001). Tot i 

així, la capecitabina va produir, de manera significativa, més incidència de síndrome mà-peu i 

hiperbilirubinèmia de grau ≥ 3. 

Sobre la base d'aquests resultats, la capecitabina ha demostrat ser terapèuticament equivalent i 

relativament més ben tolerada que l’administració mensual d'FU en bol/LV en el tractament del càncer 

de còlon EIII en adjuvància. Val a dir, però, que l’esquema Mayo no es considera actualment 

l’estàndard de tractament en el càncer de còlon. Per tant, calia determinar si aquesta superior 

tolerabilitat de la capecitabina observada a l’estudi X-ACT es mantindria en comparar-la amb un 

esquema d'FU més ben tolerat (p. ex., FU en infusió, esquema RP) i si el millor perfil cost-eficàcia 
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persistiria en combinació amb altres agents quimioteràpics (com OX) i comparat amb l’esquema 

actualment considerat estàndard (FOLFOX4). 

L’estudi NO16968 de Haller et al.134 respon parcialment a aquesta pregunta, atès que avalua l’eficàcia 

i seguretat de XELOX respecte a FU en bol/LV (esquemes Mayo o RP) en 1.886 pacients amb càncer 

de còlon EIII en adjuvància. Els resultats ja indicaven la superioritat de l’esquema CAPOX respecte al 

tractament comparador (LV/FU) pel que fa a SLM (als 3 anys, 71% vs 67%, HR 0,80 [IC 95% 0,69-

0,93]) i a l'SLR (HR 0,78 [IC 95% 0,67-0,92]). Amb una mitjana de seguiment de 74 mesos (52), l'SLM 

mitjana era del 63% amb XELOX i del 56% per a FU/LV (HR 0,80 (IC 95% 0,69-0,93). En termes de 

reducció del risc de mort, amb les dades disponibles en SG amb un seguiment de 83 mesos de mitjana, 

l'HR per SG va ser de 0,83 (IC95% 0,70–0,99; p = 0, 0367 (73% amb XELOX i 67% amb FU/FA). Els 

HR no es van modificar després d'ajustar les dades segons les variables d'estratificació i pronòstic tant 

per a l'SLM (HR  = 0,79, IC 95%, 0,68-0,91) com per a l'SG (0,84, IC 95%, 0,71-1,00).102 

Respecte a la toxicitat, Schmoll et al. van reportar inicialment la seguretat de CAPOX amb 

l’administració d'FU en bol/LV (esquemes Mayo o RP) en 1.864 pacients dels 1.886 finalment inclosos 

amb càncer de còlon EIII en adjuvància.135 Els resultats de toxicitat disponibles a partir de les dades 

actualitzades coincideixen amb les troballes inicials.52 Comparat amb l’esquema Mayo, CAPOX es va 

relacionar amb menys efectes adversos hematològics grau ≥ 3 però amb més alteracions 

gastrointestinals. En canvi, respecte a l’esquema RP, CAPOX es va associar a menys toxicitat 

gastrointestinal grau ≥ 3 però a més efectes adversos hematològics grau ≥ 3. Tal com era previsible i 

de manera similar a l'observat a l’estudi MOSAIC, la toxicitat neurosensorial i la síndrome mà-peu van 

ser més freqüents en el grup tractat amb CAPOX (neurotoxicitat grau 3-4, 11,2% vs 0,1%).  

Per tant, d'acord amb l’evidència disponible, tant la combinació capecitabina + oxaliplatí, com la 

capecitabina en monoteràpia poden ser considerades alternatives vàlides en el tractament adjuvant del 

càncer de còlon estadi III (nivell d’evidència IIA). 

iii. Anticossos monoclonals

El paper dels anticossos monoclonals inhibidors del receptor del factor de creixement epidèrmic 

(EGFR) (cetuximab [cetu]) i dels inhibidors de l’angiogènesi (bevacizumab [BV]) en el tractament 

adjuvant del càncer de còlon s’ha avaluat en quatre assaigs clínics (dos amb cetuximab i dos amb 

bevacizumab) en combinació amb QT sistèmica.148  

En aquest sentit, s’han publicat els resultats de l’estudi NSABP-C-08149 en què es comparava 

l’esquema FOLFOX6 amb l’esquema BV-FOLFOX6. La combinació amb l’anticòs no va millorar 

significativament l'SLP i, per tant, els autors recomanen no utilitzar el fàrmac en el context adjuvant. 

D’altra banda, els resultats de l’estudi AVANT58 van indicar que l’ús de BV no suposava cap benefici 

quant a SLP ni SG. Respecte a l’ús de cetuximab, el resultat de l’estudi de fase III NCCTG N0147150 

ha estat negatiu i, d’altra banda, s’està esperant la publicació dels resultats de l’estudi PETACC8.151  
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Ambdós estudis comparaven l’eficàcia de la combinació cetuximab amb FOLFOX4 respecte a 

l’esquema FOLFOX en pacients amb càncer de còlon estadi III wild type. 

Actualment, d'acord amb l’evidència disponible, es recomana no incloure l’ús d’inhibidors del receptor 

del factor de creixement epidèrmic ni d’inhibidors de l’angiogènesi en l’adjuvància del càncer de còlon. 

La Taula 3. recull els resultats dels principals estudis que han avaluat diversos esquemes de QT 

adjuvant en el càncer de còlon en estadis II-III. 

ii. Tractament adjuvant en el pacient d’edat avançada

Malgrat que gairebé el 75% dels pacients diagnosticats de càncer de còlon tenen més de 65 anys, 

aquest grup de població ha estat poc representat en els assaigs clínics i històricament s’ha debatut si 

calia tractar amb QT adjuvant els càncers de còlon resecats en pacients ancians.148 L’eficàcia i la 

seguretat del tractament adjuvant en pacients de més de 70 anys són controvertides ja que trobem 

dades contradictòries sobre el balanç risc-benefici del tractament adjuvant en aquests pacients.152 Tot 

i això, actualment es considera que la QT adjuvant és l’aproximació estàndard pels pacients amb 

càncer de còlon resecat amb alt risc de recurrència.  

Una metanàlisi amb dades de set assaigs clínics fase III, amb 3.351 pacients amb càncer de còlon 

resecable EII-III, tractats o no amb QT adjuvant (FU/LV o FU/LEV), demostra que el tractament 

complementari té un efecte significativament positiu en l'SG i en l'SLR, independentment de l’edat del 

pacient.153 No s’observa interacció significativa entre l’edat i l’eficàcia del tractament, ni tampoc un 

increment significatiu de toxicitat en el grup de pacients de més de 70 anys. Els beneficis en 

supervivència de la teràpia adjuvant són superiors als 4-5 anys de seguiment, tant en els pacients < 70 

anys com en els ≥ 70 anys, la qual cosa suggereix que la decisió de tractar els pacients ancians amb 

QT adjuvant podria dependre, en part, de l’esperança de vida, i obviar l’adjuvància en aquells pacients 

amb càncer de còlon i esperança de vida de pocs anys. 

Goldberg et al. van dur a terme una altra avaluació de l’eficàcia i la seguretat del tractament adjuvant, 

en aquest cas amb FOLFOX4, respecte a altres règims de QT adjuvant basada en FU, en pacients 

ancians amb càncer colorectal.152 Van analitzar retrospectivament quatre assaigs clínics aleatoritzats 

amb FOLFOX4 en adjuvància,116,154,155 incloent-hi 3.742 pacients amb càncer colorectal EII-III, i van 

observar que el benefici de FOLFOX4 respecte al grup control no era significativament diferent segons 

l’edat (SLM amb FOLFOX4 vs control: HR  = 0,70 en < 70 anys i 0,65 en ≥ 70 anys, p = 0,42; SG amb 

FOLFOX4 vs control: HR = 0,77 en < 70 anys i 0,82 i ≥ 70 anys, p = 0,79). L’edat tampoc s’associava 

a una incidència superior d’efectes adversos neurològics severs, diarrea, nàusees/vòmits, infecció ni 

toxicitat global grau ≥ 3 (63% en < 70 anys vs 67% en ≥ 70, p = 0,15). Només la incidència de toxicitat 

hematològica grau ≥ 3 va ser significativament superior en el grup de pacients ancians (neutropènia 

[43% vs 49%, p = 0,04], trombocitopènia [2% vs 5%, p = 0,04]).  
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En aquest mateix sentit, en una anàlisi recent de l'estudi NO16968 de Haller et al.,156 que avaluava 

l'eficàcia i seguretat de XELOX respecte a FU en bol/LV (esquemes Mayo o RP) per grups d’edat, no 

es van trobar diferències segons l’edat. La magnitud del benefici va ser similar tant en els majors com 

en els menors de 70 anys (HR 0,79 (0,66-0,94) per als pacients < 70 anys i HR 0,87 (0,63-1,18) per 

als de ≥ 70 anys.156  

En sentit contrari a aquests resultats, McCleary i col.157 van analitzar la base de dades ACCENT, que 

inclou el MOSAIC i l'NSABP-C07, dos assaigs que aleatoritzen l'oxaliplatí, per tal de determinar 

l’impacte de l’edat en la xifra de recurrències i de mortalitat en pacients amb càncer de còlon EII/III. Es 

van incloure a l’anàlisi més de 12.500 pacients (75% estadi III) de sis assaigs clínics diferents, en els 

quals es comparava el tractament adjuvant amb combinacions endovenoses d'FU amb iriniotecan, 

oxaliplatí i FU oral (tegafur o capecitabina). Dels pacients analitzats, 10.499 eren menors de 70 anys i 

2.170 majors de 70 anys. Es van observar diferències estadísticament significatives en SG i SLP a 

favor del braç experimental en els pacients < 70 anys, però no en els de > 70 anys, independentment 

de si el comparador era un esquema basat en oxaliplatí, en irinotecan o en FU oral. El percentatge de 

morts en ambdós braços va ser similar. Tanmateix, i respecte de la comparació entre l’administració 

oral i endovenosa d'FU, l’estudi va concloure que en cas d’haver-hi diferències entre ambdues formes 

d’administració, aquestes serien clínicament irrellevants. 

En definitiva, tant l’anàlisi de subgrups de l’estudi MOSAIC119 com el de la base de dades ACCENT158 

van demostrar que l’edat suposava un factor predictiu de resposta, de manera que el benefici del 

tractament amb oxaliplatí en adjuvància era clar en pacients menors de 65 anys en l’estudi MOSAIC 

(70 anys en el cas de l'ACCENT) però no es mantenia en els majors d’aquesta edat.  

La quimioteràpia adjuvant basada en 5-fluorouracil millora la supervivència en els pacients ancians 

amb càncer de còlon en estadi III de manera similar als pacients joves, sense comportar un increment 

significatiu de la toxicitat. Per tant, també se’ls ha d’oferir tractament adjuvant (IA). 

Hi ha dades contradictòries sobre el benefici del tractament amb oxaliplatí en pacients de > 65 anys. 

Per tant, aquesta combinació no es considera de primera elecció i cal valorar el balanç benefici-risc 

d'utilitzar-la en aquests pacients.  

iii. Inici de la QT adjuvant després de la cirurgia

El temps transcorregut entre la cirurgia i l'inici de la QT adjuvant afecta la supervivència dels pacients. 

En una anàlisi epidemiològica publicada per Hershman et al. es van avaluar dades de 4.382 pacients 

de més de 65 anys amb càncer de còlon que havien estat tractats en adjuvància i es va observar que 

un retard en l’inici de la QT s’associava a un increment de la mortalitat per càncer i de la mortalitat 

global.159 Concretament, el retard en l’inici de l’adjuvància es va associar a un increment del 50% en la 

mortalitat específica per càncer (HR = 1,5 [IC 95% 1,2-1,9]). Respecte a l'interval de temps de 

referència entre la cirurgia i l'inici de la QT adjuvant < 1 mes, els intervals de 2-3 mesos es van associar 
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a un augment de més del 40% en el risc de mort per qualsevol causa (HR = 1,42 [IC 95% 1,15-1,74]), 

i quan el retard va ser > 3 mesos, la mortalitat global es va incrementar més del 60% (HR = 1,62 [IC 

95% 1,31-2,0]). 

Durada del tractament adjuvant en el càncer de còlon estadi III (3 vs 6 mesos)  

La IDEA Collaboration es va constituir en una col·laboració internacional d'investigadors clínics i 

estadístics de sis assaigs de fase III aleatoritzats: SCOT, TOSCA, CALGB/SWOG 80702, IDEA France, 

ACHIEVE i HORG.  

L'objectiu de l'estudi era avaluar la no-inferioritat del tractament adjuvant basat en oxaliplatí de 3 mesos 

respecte al tractament de 6 mesos en pacients amb càncer de còlon estadi III utilitzant un disseny 

prospectiu i un pooled analysis en paral·lel de les dades individuals dels pacients de cadascun dels sis 

assaigs aleatoritzats fase III.  

Un total de 12.834 pacients van ser inclosos en aquest estudi i l'endpoint primari va ser l'SLM a 3 anys. 

Després d'un seguiment mitjà de 41,8 mesos, les taxes d'SLM a 3 anys eren del 74,6% (95% CI, 73,5-

75,7) en el grup de 3 mesos de tractament i del 75,5% (95% CI, 74,4-76,7) en el grup de 6 mesos.  

Basant-se en l'anàlisi estadística de la població d'intenció de tractament modificada per a tota la cohort 

de pacients dels sis assaigs clínics aleatoritzats, la no-inferioritat de 3 mesos versus 6 mesos de 

tractament no es va confirmar (HR 1,07; 95% CI, 1,00-1,15; p [per a la no-inferioritat de tractament de 

3 mesos]  = 0,11; p [per superioritat de la teràpia de 6 mesos]  = 0,045). No obstant això, cal assenyalar 

que la diferència en 3 anys pel que fa a SLM va ser només del 0,9%.  

L'anàlisi de subgrups va demostrar que la QT tipus CAPOX durant 3 mesos no era inferior a la de 6 

mesos CAPOX (HR, 0,95; 95% CI, 0,85-1,06), amb taxes d'SLM a 3 anys del 75,9% i el 74,8%, 

respectivament. En contrast amb CAPOX, la QT tipus FOLFOX de 6 mesos va ser superior a la 

FOLFOX de 3 mesos (HR, 1,16; 95% CI, 1,06-1,26; p [per a la superioritat de tractament de 6 mesos] 

= p,001), amb taxes d'SLM a 3 anys del 76,0% i el 73,6%, respectivament.  

Es va fer una anàlisi estratificant els pacients d'acord amb la T i N. Per a pacients amb risc baix (T1, 

T2, o T3 i N1), el tractament de 3 mesos amb els tractaments combinats de CAPOX i FOLFOX no va 

ser inferior al de 6 mesos. Les taxes d'SLM a 3 anys van ser gairebé idèntiques: 83,1% i 83,3%, 

respectivament (HR, 1,01; 95% CI, 0,90-1,12). Tanmateix, els pacients d'alt risc (T4, N2, o tots dos) 

van demostrar una millor taxa d'SLM a 3 anys quan es van tractar durant 6 mesos. Les taxes d'SLM a 

3 i 6 mesos van ser del 62,7% i del 64,4%, respectivament (HR, 1,12; 95% CI, 1,03-1,23; p [per 

superioritat]  = 0,01). En pacients de risc baix (T1, T2, o T3 i N1), el tractament de CAPOX de 3 mesos 

no va ser inferior al tractament de CAPOX de 6 mesos; la taxa d'SLM a 3 anys va ser del 85,0% vs el 

83,1%, respectivament (HR, 0,85; 95% CI, 0,71-1,01). En canvi, en pacients d'alt risc, el tractament 

amb FOLFOX durant 6 mesos va ser superior a 3 mesos de FOLFOX. La taxa d'SLM a 3 anys per al 
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tractament de 3 mesos va ser del 61,5% i per al tractament de 6 mesos del 64,7% (HR, 1,20; 95% CI, 

1,07-1,3).  

La incidència de toxicitat, incloent-hi diarrea, neutropènia, trombocitopènia, nàusees, mucositis, fatiga 

i la síndrome mà-peu, va ser significativament inferior en el grup de tractament de 3 mesos. 

La neurotoxicitat grau ≥ 2 durant el tractament actiu i en el mes posterior al cessament del tractament 

també va ser substancialment inferior en el grup de 3 mesos (16,6% amb FOLFOX i 14,2% amb 

CAPOX) que en el grup de 6 mesos (47,7% amb FOLFOX i 44,9% amb CAPOX).  

Els investigadors de l'estudi IDEA van concloure que la no-inferioritat del tractament de 3 mesos no es 

va confirmar en la població general dels pacients amb estadi III de càncer de còlon que van rebre 

tractament adjuvant amb FOLFOX o CAPOX. No obstant això, en pacients tractats amb CAPOX, el 

tractament de 3 mesos va ser tan eficaç com el de 6 mesos en pacients de baix risc (T1, T2, o T3 i N1). 

RECOMANACIÓ 

En pacients amb càncer de còlon resecat en estadi III, recomanem la quimioteràpia adjuvant 

amb fluoropirimidines més oxaliplatí amb una durada de 6 mesos (FOLFOX6 x 12 cicles o CAPOX 

x 8 cicles) (nivell d’evidència IA). 

En pacients geriàtrics i pacients amb contraindicacions s’ha d’evitar la utilització d’oxaliplatí. 

(vegeu  

Annex 3. 
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Taula 3. Estudis amb QT adjuvant en càncer de còlon en estadiatge II-III 

Ref. Autor Tipus d’estudi n Tractaments Resultats Conclusions 

160 André T et al. 

(2004) 

Estudi MOSAIC 

Fase III, 

aleatoritzat 

2.246 

E II - III 

FOLFOX4 vs De 

Gramont 

SLM a 3a 78,2% (IC 95% 75,6-80,7) vs 

72,9% (IC 95% 70,2-75,7) HR 0,77 (p = 0,002) 

FOLFOX4 produeix una millora significativa en SLM 

a 3a comparada amb l’esquema De Gramont, amb 

una reducció del 23% del risc de recaiguda. 

117 De Gramont A 

et al. (2005) 

Estudi MOSAIC 

Fase III, 

aleatoritzat 

2.246 

E II - III 

Actualització a 4 a Reducció del 24% del risc de recaiguda (p = 0,0008) Es manté una millora significativa de FOLFOX4 en 

SLM a 4 anys comparada amb l’esquema De 

Gramont.  

118 De Gramont A 

et al. (2007) 

Estudi MOSAIC 

Fase III, 

aleatoritzat 

2.246 

E II - III 

Actualització a 6 a SG 78,5% vs 75,8% 

HR 0,85 (IC 95% 0,71-1,01) 

Es manté el benefici de FOLFOX4 en adjuvància, 

especialment en EIII. 

119 André T et al. 

(2009) 

Estudi MOSAIC 

Fase III, 

aleatoritzat 

2.246 

E II - III 

Resultats finals 

estudi (6 a) 

SLM a 10a 73,3% vs 67,3% HR 0,80 (IC 95% 0,68-0,93) (p = 0,003) 

SG a 6a 72,9% vs 68,7% HR 0,80 (IC 95% 0,65-0,97) (p = 0,023) 

No s’observen diferències en SG en EII. La 

freqüència de neuropatia perifèrica grau 3 en 

pacients tractats amb oxaliplatí va ser del 1,3% 12 

mesos després del tractament i de 0,7% als 48 

mesos. 

120 André T et al. 

(2015) 

Estudi MOSAIC 

Fase III, 

aleatoritzat 

2.246 

E II - III 

Resultats de 

l’estudi a 10 anys 

SLM a 10a 67,5% vs 61,7% HR 0,82 (IC 95% 0,71-0,95) (p = 0,007) 

SG a 10a 71,7% vs 67,1% HR 0,85 (IC 95% 0,73-0,99) (p = 0,043) 

Resultats en estadi II 

SLM a 10 a 75,2% vs 73,6% HR 0,89 (IC 95% 0,68-0,1,16) (p = 0,390) 

SG a 10 a 79,5% vs 78,4% HR 1,00 (IC 95% 0,74-1,35) (p = 0,980) 

Resultats en estadi III 

SLM a 10 a 62,2% vs 53,8% HR 0,79 (IC 95% 0,67-0,94) (p = 0,007) 

SG a 10 a 67,1% vs 59,0% HR 0,80 (IC 95% 0,66-0,96) (p = 0,016) 

Continuen sense observar-se diferències en SG en 

EII. 

134 Benson AB et al. 

(2004) 

Recomanacions 

de l'ASCO en QT 

adjuvant en 

pacients E II 

No es recomana l’administració de QT adjuvant de manera rutinària a tots 

els pacients EII.  

S'ha de considerar el tractament en pacients EII amb factors de risc: 

ganglis mal mostrejats, lesions T4, perforació o obstrucció intestinal, 

histologia poc diferenciada. 

135 Compton C et 

al. (2000) 

Document de 

consens del 

College of 

American 

Factors de risc: pT, pN, < 12 ganglis examinats, invasió venosa, limfàtica 

o perineural, marges quirúrgics positius, CEA preoperatori elevat, 

histologia de grau 3. 
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Ref. Autor Tipus d’estudi n Tractaments Resultats Conclusions 

Pathologists sobre 

factors pronòstic 

en CCR 

138 QUASAR (2000) Estudi comparatiu 

2x2 

4.927 

E II - III 

FU + LVHD vs FU 

+ LVLD,

 levamisol 

- LVHD vs LVLD: 

SG a 3 a 70,1% vs 71%. OR de mort 1,04 (IC 95% 0,94-1,15) 

RR a 3 a 36% vs 35,8%. OR 1(IC 95% 0,91-1,09) 

- Levamisol vs placebo:

SG a 3 a 69,4% vs 71,5%. OR de mort 1,1 (IC 95% 1,0-1,22) 

RR a 3 a 37% vs 34,9%. OR 1,07(IC 95% 0,97-1,17) 

La inclusió de levamisol en els règims de QT no 

retarda la recurrència ni millora la supervivència. 

Dosis superiors de LV no aporten benefici extra 

respecte al règim amb dosis baixes. 

141 Carrato A et al. 

(2006) 

Fase III, 

aleatoritzat 

1.601 

E III 

Esquema Mayo vs 

FU en infusió 

SLR a 5 a 57% vs 56%. HR 1(IC 95% 0,84-1,21) 

SG a 5 a 71% vs 72% HR 0,91(IC 95% 0,71-1,16) 

Els esquemes amb FU en infusió no milloren la SLR 

ni l'SG comparats amb l’esquema Mayo amb FU en 

bol, però són menys tòxics. 

161 André T et al. 

(2003) 

Estudi GERCOR 

96.1 Fase III, 

aleatoritzat, 

comparatiu 2 x 2 

905 

E II - III 

De Gramont vs 

esquema Mayo 

modificat, 

24 vs 36 setm  

- De Gramont vs Mayo modificat:

SLM a 3 a 73% vs 72%. HR 1,04 (IC 95% 0,81-1,34) 

SG a 3 a 86% vs 88%. HR 1,26 (IC 95% 0,9-1,78) 

- 36 vs 24 setmanes:

SLM: HR 0,94 (IC 95% 0,74-1,21) 

SG: HR 1,276 (IC 95% 0,904-1,801) 

No s’observen diferències significatives en termes 

d'SLM ni SG, tot i que es detecta una tendència 

lleugerament pitjor en SG en el grup de De Gramont i 

en el grup tractat 36 setm. L’esquema De Gramont 

és menys tòxic que el Mayo modificat.  

140 André T et al. 

(2007) 

Estudi GERCOR 

96.1 

Fase III, 

aleatoritzat, 

comparatiu 2 x 2 

905 

E II - III 

Actualització a 6 a - De Gramont vs Mayo modificat:

SLM a 6 a 66% vs 65%. HR 1,01 (IC 95% 0,81-1,27) 

SG a 6 a 76% vs 78%. HR 1,02 (IC 95% 0,77-1,34) 

- 36 vs 24 setmanes:

SLM: HR 0,97 (IC 95% 0,77-1,22) 

SG a 6 a 75% vs 78%. HR 1,11 (IC 95% 0,84-1,45) 

No s’observen diferències significatives en termes 

d'SLM ni SG. 

162 Kuebler J et al. 

(2007). 

Estudi NSABP C-

07 

Fase III, 

aleatoritzat, 

2.407 

E II – III 

FLOX vs RP SLM a 4 a 73,2% vs 67%  

HR 0,80 (IC 95% 0,69-0,93)(p < 0,004) 

Neurotox grau 3: 8,2% vs 0,7% (p < 0,001) 

Diarrea grau 3-4: 38% vs 32% (p = 0,003) 

FLOX redueix un 20% el risc de recaiguda.  

L’addició d’oxaliplatí a RP setmanal millora 

significativament l'SLM en pacients amb càncer de 

còlon EII-III. 

143 Land S et al. 

(2007) 

Estudi NSABP C-

07 

Fase III, 

aleatoritzat 

2.492 

E II – III 

Comparació de 

neurotoxicitat 

Neurotox expressada pels pacients:  

grup FLOX > grup RP durant els 18 mesos de seguiment (p < 0,0001) 

Oxaliplatí es relaciona significativament amb 

l’aparició de neurotoxicitat, més freqüent a les mans 

a l’inici del seguiment i més duradora als peus 

(seguiment fins a 18 mesos). 

163 Saltz L et al. 

(2007) 

Fase III, 

aleatoritzat 

1264 

E III 

RP vs IFL SG a 5 a 71% vs 68%  

SLM a 5 a 61% vs 59% 

L’addició d’irinotecan no aporta millores en SG ni 

SLM, mentre sí que augmenta la toxicitat letal i no 

letal.  
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Ref. Autor Tipus d’estudi n Tractaments Resultats Conclusions 

145 Van Cutsem E 

et al. (2005) 

Fase III, 

aleatoritzat 

2124 

E III 

Infusió FU + LV  

irinotecan 

SLM a 3 a: 60,3% vs 63,3% (p = 0,09) L’addició d’irinotecan no aporta beneficis significatius 

- SLP/SLM < 70 a: HR 0,70   (p = 0,42)

  ≥ 70 a: HR 0,65 

- SG < 70 a: HR 0,77  (p = 0,79)

     ≥ 70 a: HR 0,82 

164 Twelves C et al. 

(2005) 

Estudi X-ACT 

Fase III, 

aleatoritzat 

1.987 

E III 

Cape 14d c/21 x 8 

cicles vs esquema 

Mayo x 6 cicles 

SLM a 3 a 64,2% vs 60,6% (p = 0,12) (HR 0,87 [IC 95% 0,75-1,00]) 

SLR a 3 a 65,5% vs 61,9% (p = 0,12) (HR 0,86 [IC 95% 0,74-0,99]) 

SG a 3 a 81,3% vs 77,6% (p = 0,05) (HR 0,85 [IC 95% 0,69-1,01]) 

Cape és almenys tan efectiva com FU/LV en termes 

d'SLM, però superior en SLR (p = 0,04).  

L'SG no va ser significativament diferent entre els 

grups de tractament (p = 0,07). 

Cape es relaciona amb menys toxicitat grau 3-4 que 

RP (p < 0,001).  

165 Cassidy J et al. 

(2006) 

Estudi X-ACT 

Estudi 

farmacoeconòmic 

1.987 

E III 

Cape redueix un 57% els costos de tractament (adquisició i administració) 

i > 75% els costos socials. Requereix menys fàrmacs/hospitalitzacions 

derivats dels EA  

Cape és una teràpia dominant respecte a FU/LV des 

d’un punt de vista social i sanitari: obté resultats 

clínics com a mínim iguals que FU/LV, a un cost 

inferior. 

156, 

166 

Haller et al. 

(2010) 

Schmoll 

(2012) 

NO16968 

Fase III, 

aleatoritzat 

1.886 EIII CAPOX vs 

esquema Mayo/RP 

SLM a 57 m: 71% vs 67% HR 0,80 [0,69-0,93] p = 0,0045 

SLM a 4 a: 68,4% vs 62,3% 

SLM a 5 a: 66,1% vs 59,8% 

SLM a 7 a: 63% vs 56% HR 0,80 [0,69-0,93]  

SG a 5 a: 78% vs 74% (HR 0,87 [0,72-1,05] p: 0,1486) 

SG a 7a: 73% vs 67% (HR 0,84; (IC 95% 0,71-1,00)) 

HR < 70 a: 0,79 (0,66-0,94) 

HR ≥ 70 a: 0,87 (0,63-1.18) 

L’addició d’oxaliplatí a capecitabina aporta millores 

significatives en SG i també millora l'SLR i l'SLM. El 

benefici es manté en els pacients > 70 anys. 

167 Schmoll HJ et 

al. (2007) 

Fase III, 

aleatoritzat 

1.864 

E III 

CAPOX vs 

esquema Mayo/RP 

Tox grau 3-4: 55% vs 47% 

Menys diarrea, alopècia 

Més neurotox, vòmits i síndrome mà/peu 

CAPOX té un perfil de seguretat acceptable en 

adjuvància.  

Pendents de publicar dades d’eficàcia en 24 mesos. 

168 Lembersky B et 

al. (2006) 

Fase III, 

aleatoritzat 

1.608 

E II - III 

UFT/LV oral vs RP 

iv 

SG a 5 a 78,5% vs 78,7%. HR 1,014 (IC 95% 0,825-1,246) 

SLM a 5 a 67% vs 68,2%. HR 1,004 (IC 95% 0,847-1,190) 

Tox grau 3-4: 38,2% vs 37,8% 

UFT/LV aconsegueix similars SG i SLM que FU/LV i 

es poden considerar equivalents. 

149 Allegra C et al. 

(2011) 

Fase III, 

aleatoritzat 

2.672 

E II - III 

FOLFOX6 vs 

FOLFOX6 + BV 

SLP HR 0,89 (0,76-1,04 ; p = 0,15) 

SLP a 3 a : 77,4% vs 75,5% 

SLP a 3 a EI : 87,4% vs 84,7% 

SLP a 3 a EIII : 74,2% vs 72,4% 

L’addició de bevacizumab no prolonga 

significativament l'SLP.  
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Ref. Autor Tipus d’estudi n Tractaments Resultats Conclusions 

169 Gramont A et al. 

(2011) AVANT 

Fase III 3.451 

(2.867 Est 

III) 

FOLFOX4 vs 

FOLFOX4 + BV 

Resultats en SLP favorables a QMT sola Resultats negatius. 

170 Goldberg et al. 

(2010) NCCTG 

N0147 

Fase III 1.624 

KRAS WT 

Est III 

FOLFOX4 vs 

FOLFOX4 + BV 

SLP 3a: FOLFOX vs FOLFOX-BV: HR 1,18 (0,92-1,52); p = 0,33 

Toxicitat augmentada en pacients ≥ 70 anys 

Inicialment va incloure pacients independentment de 

l’estat del KRAS. Posteriorment es va requerir 

determinació prospectiva del KRAS. 

152 Goldberg R et 

al. (2006) 

Retrospectiu 3.743 

E II - III 

FOLFOX4 vs 

control: 

en < 70a vs ≥ 70a 

Tox grau  3: 63% vs 67% (p = 0,15) El benefici de FOLFOX4 vs control no presenta 

diferències significatives segons l’edat.  

FOLFOX4 és segur en pacients grans.  

L’edat no hauria de ser un factor limitant en el 

tractament amb FOLFOX4. 

171 Taieb (2014) Fase III, 

aleatoritzat, 

controlat, obert 

PETTAC-8 

FOLFOX4 ± 

cetuximab 

SLP 3 a (KRAS WT) 75,1% (cetu) vs 78,0% 

HR 1,05 IC 95% [0,85-1,29] p = 0,66 

SLP 3 a (KRAS WT) 70,7% (cetu) vs 71,0% 

HR 1,06 IC 95% [0,82-1,37] p = 0,65 

Assaig negatiu.  

Mediana de seguiment 3,3 anys 

E: estadi; SLM: supervivència lliure de malaltia; SLR: supervivència lliure de recaiguda; SG: supervivència global; HR: hazard ratio; OR: odds ratio; RR: risc de recaiguda; EA: efectes adversos; tox: toxicitat; d: dies; a: anys; 

setm: setmana; QT: quimioteràpia; CCR: càncer colorectal; pT: extensió tumoral; pN: afectació ganglionar.FU: 5-fluorouracil; cape: capecitabina; LV: folinat càlcic; LVHD: LV a dosis altes (350 mg); LVLD: LV a dosis baixes (50 

mg); UFT: uracil oral + tegafur; BV: bevacizumab; FOLFOX4: oxaliplatí dia 1 + De Gramont; De Gramont: LV + FU bol + infusió FU 22 h x 2 d c/14 dies; FLOX: RP + oxaliplatí setm 1, 3, 5 de cada cicle; RP: LV + FU bol 

setmanal x 6 + 2 setm descans; esquema Mayo: LV + FU bol x 5 dies c/28; CAPOX: cape x 14 d + oxaliplatí dia 1 c/21 x 8 cicles; IFL: irinotecan + LV + FU bol setmanals x 4 + 2 setm de descans. 
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C. MALALTIA METASTÀTICA

a. Generalitats

i. Diagnòstic

El tractament òptim del càncer colorectal estadi IV depèn de diversos factors com la localització de les 

metàstasis, la teràpia que ha rebut el pacient en estadis previs i altres factors propis del pacient com 

l’edat, la comorbiditat i l’estat general o factors del tumor com la localització o la patologia molecular i 

els biomarcadors. En l’última dècada, el pronòstic dels pacients amb càncer colorectal metastàtic ha 

millorat. La supervivència global (SG) de pacients tractats tant en assaigs fase III com en estudis 

observacionals estaria al voltant de 30 mesos. Els factors que han contribuït a aquesta millora serien: 

• Canvis en la presentació clínica, atès el seguiment que es porta a terme després de la resecció

del tumor primari que permet diagnosticar precoçment la recaiguda.

• Millora de l’eficàcia dels tractaments sistèmics pel que fa als esquemes emprats, l’increment

del nombre de línies de tractament, la seqüència dels fàrmacs i la selecció de pacients amb

biomarcadors.

• Increment dels pacients que després d’un tractament sistèmic poden ser sotmesos a resecció

de metàstasis, amb possibilitats de curació i/o increment de la supervivència lliure de

recaiguda. També contribueix a aquesta millora la utilització de tècniques ablatives.

• Implementació d’un enfocament de tractament continuat juntament amb l’inici precoç del millor

tractament de suport.

ii. Patologia molecular i biomarcadors

En un estudi de 305 tumors primaris i metàstasis hepàtiques del mateix pacient, la discordança en la 

determinació de mutacions de l’exó 2 de KRAS va ser del 3,6% i del 25% quan es va comparar amb 

els ganglis limfàtics.172  

Aquestes dades es poden extrapolar a la determinació de RAS expandit. El teixit recomanat per a la 

determinació de mutacions de RAS és el del tumor primari o el de les metàstasis hepàtiques. Altres 

localitzacions metastàtiques com els ganglis limfàtics o les pulmonars s'utilitzaran quan no hi hagi 

suficient teixit. La determinació de RAS en una sola de les mostres, sigui la del tumor primari o de les 

metàstasis hepàtiques serà suficient.  

La mutació de RAS és un marcador predictiu de resposta. Es recomana determinar-la en el moment 

del diagnòstic de càncer colorectal metastàtic i és obligatori conèixer el resultat d’aquesta anàlisi abans 

d’iniciar el tractament amb els anticossos anti-EGFR, cetuximab i panitumumab. L’existència de 

mutacions de RAS és un marcador negatiu de resposta al tractament d’anticossos anti-EGFR. L’anàlisi 

de KRAS ha d’incloure els exons 2, 3 i 4 (codons 12, 13, 59, 61, 117 i 146) i NRAS els exons 2, 3 i 4 
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(codons 12, 13, 59, 61, 117). La determinació d’aquestes mutacions es porta a terme en laboratoris 

acreditats i s’han de tenir els resultats abans de començar el tractament.  

La mutació de BRAF es troba en el 8-12% dels malalts amb càncer colorectal metastàtic inclosos en 

assaigs clínics.173–175  

La determinació de la mutació de BRAF (V600E) s'ha de fer  juntament amb la de RAS com a marcador 

predictiu de resposta a anticossos anti-EGFR, com a marcador pronòstic i/o per a la selecció de malalts 

per entrar en un assaig clínic (I, B). La mutació de BRAF és un marcador pronòstic negatiu per als 

malalts amb càncer colorectal metastàtic. Tran et al. reporten una supervivència mitjana de 10,4 mesos 

en pacients amb mutacions de BRAF en comparació amb 34,7 mesos en els pacients BRAF natius.174 

En una anàlisi multivariant, la hazard ratio (HR) per supervivència va ser 10,662 (P < 0,001).174  

Els tumors amb MSI representen entre el 4-8% dels pacients amb càncer colorectal metastàtic.176 La 

determinació d'MSI ajuda les unitats de càncer hereditari en el consell genètic (II, B). També és un 

potent marcador predictiu de resposta a la immunoteràpia en càncer colorectal metastàtic (II, B). 

La determinació de biomarcadors emergents no està sistematitzada per a la pràctica clínica diària, però 

es recomana en situacions d’excepcionalitat. S'estan desenvolupant noves eines per determinar 

biomarcadors diagnòstics, pronòstics i/o predictius en pacients amb càncer colorectal metastàtic. Les 

cèl·lules tumorals circulants (CTC) es correlacionen amb el pronòstic de pacients amb càncer colorectal 

metastàtic, però la seva utilitat clínica no és clara i no es recomana (IV, D). La utilitat de la biòpsia 

líquida de DNA tumoral circulant (ctDNA) per prendre decisions de tractament es porta a terme en 

assaigs clínics i no es recomana en la pràctica clínica diària.177  

iii. Lateralitat

El còlon dret i l'esquerre tenen un origen embriològic diferent178,179 i això s'associa a canvis moleculars 

en ambdós costats.180  

Des d’una perspectiva clínica, s’ha demostrat que la localització té un valor pronòstic en els pacients 

amb càncer colorectal metastàtic i s'associa als tumors de costat dret amb pitjor pronòstic que els 

tumors del costat esquerre.180,181,182  

Recentment s’han fet anàlisis exploratòries dels assaigs dels anticossos monoclonals segons la 

localització del tumor primari (costat dret o esquerre).   

Pel que fa als agents anti-EGFR, els resultats obtinguts suggereixen que els pacients amb tumors 

RAS/BRAF WT de costat esquerre tractats amb agents anti-EGFR + quimioteràpia obtenen millors 

resultats en SG que els pacients amb tumors RAS/BRAF WT del costat dret.183,184 
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Pel que fa als agents anti-VEGF, bevacizumab ha demostrat ser eficaç en ambdues localitzacions 

(costat esquerre i costat dret) i independentment de l'estat mutacional dels gens RAS i BRAF. 

Tanmateix, cal tenir en compte les limitacions d’aquestes anàlisis i es considera que encara falten 

dades per extreure'n conclusions.183–186 

b. Tractament

i. Metàstasis hepàtiques resecables

El principal objectiu dels pacients que presenten metàstasis hepàtiques resecables per criteris 

histològics és la curació, amb cirurgia R0. La quimioteràpia perioperatòria no ha demostrat aportar un 

benefici clar a aquest grup de pacients. A l’estudi EPOC, la supervivència global a 5 anys va ser del 

51% (95% CI 45-58) en el grup que va rebre la quimioteràpia perioperatòria i del 48% (95% CI 40-55) 

en els pacients que van ser sotmesos a cirurgia.187  

En els pacients amb malaltia resecable però amb mal pronòstic és factible la cirurgia d’entrada, però 

es recomana quimioteràpia perioperatòria amb 3 cicles abans i 3 després de la cirurgia. Els esquemes 

de tractament preferits són combinacions d’oxaliplatí i fluoropirimidines.187,188  

En els pacients resecats sense quimioteràpia perioperatòria no hi ha una evidència d’ús de 

quimioteràpia adjuvant.189 No obstant això, l’experiència de Kemeny et al. indica que els malalts amb 

pronòstic desfavorable es poden beneficiar de tractament adjuvant.190 L’opinió dels experts recomana 

l’ús de quimioteràpia adjuvant mitjançant esquemes amb oxaliplatí i fluoropirimidines (12 cicles), 

excepte en els pacients que han rebut oxaliplatí adjuvant entre 6 i 12 mesos abans, en els quals estaria 

indicat l'ús d’irinotecan en lloc d’oxaliplatí. 

Per tant, les recomanacions en aquest grup de malalts són: 

• Els criteris tècnics de resecció i les consideracions pronòstiques definiran la necessitat de

quimioteràpia perioperatòria (IV,B).

• En els malalts amb malaltia clarament resecable i criteris pronòstics favorables, el tractament

perioperatori no és necessari i es recomana la cirurgia d’entrada (I, C; consens > 75%).

• En pacients amb malaltia resecable i pronòstic poc clar o desfavorable, la quimioteràpia

perioperatòria amb esquemes d’oxaliplatí i fluoropirimidines pot ser recomanada (I, B; consens

> 75%)

• Les teràpies dirigides no es recomanen en malalts resecables que rebin tractament

perioperatori (II, E).

• En els pacients operats sense tractament perioperatori i amb pronòstic favorable no hi ha

evidència per a l'administració de quimioteràpia adjuvant (II, C), però els pacients amb pronòstic

desfavorable es beneficiarien de tractament adjuvant (III, B).
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• En pacients sense tractament preoperatori, els esquemes recomanats són combinacions

d’oxaliplatí i fluoropirimidines (IV, B).

• La decisió s'ha de basar en les característiques del malalt i les seves preferències (IV, B).177

ii. Metàstasis irresecables però potencialment resecables

La resecció quirúrgica completa de les metàstasis hepàtiques és l’única aproximació terapèutica 

potencialment curativa que ofereix beneficis en supervivència a llarg termini als pacients amb càncer 

colorectal metastàtic. Lamentablement, només un 10-25% dels pacients amb metàstasis hepàtiques 

són candidats a resecció hepàtica.191  

En pacients amb metàstasis hepàtiques diagnosticades inicialment com a irresecables, la QT és el 

tractament d’elecció. Tradicionalment, la QT sola en aquest context s’havia administrat amb una finalitat 

exclusivament pal·liativa, però amb la millora de les taxes de resposta (TR) associades als actuals 

esquemes de QT, es considera que l’administració de QT té capacitat de convertir els pacients amb 

CCRm irresecable en potencialment resecable i millora, per tant, el resultat de l’abordatge terapèutic.192 

La QT en primera línia de tractament del càncer colorectal metastàtic ha consistit històricament en 

esquemes basats en FU que assolien TR d’aproximadament el 20%.191 En diversos assaigs clínics fase 

III s’ha demostrat que els nous esquemes de QT basats en FU/LV associat a OX o IRI, i els nous agents 

biològics (bevacizuamb, cetuximab, panitumumab) permeten obtenir TR d’entre el 22% i el 72% (taules 

1 i 2). Aquestes superiors TR s’associen indirectament a un augment de la capacitat de la QT sistèmica 

d’induir resecabilitat en pacients prèviament considerats irresecables.  

Per tal d’obtenir informació sobre la QT neoadjuvant òptima, que seria d’elecció en el cas de pacients 

amb càncer colorectal metastàtic irresecable però potencialment resecable, cal avaluar les TR dels 

pacients inicialment considerats irresecables obtingudes amb diferents règims de QT en assaigs clínics 

de càncer colorectal metastàtic (Taula 5). Cal destacar que les dades sobre taxes de resecció en 

aquests assaigs clínics són limitades. 

Per aquesta raó es fa una subdivisió segons les combinacions en tres grups: combinacions de 

quimioteràpia (FOLFOX, FOLFIR, FOLFOXIRI), combinacions de quimioteràpia amb anti-EGFR 

(cetuximab, panitumumab) i combinacions de quimioteràpia amb anti-VEGF (bevacizumab). A més s’ha 

afegit un darrer apartat on s’inclouen estudis randomitzats dirigits a població amb malaltia avançada 

limitada al fetge. 
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2.1. Combinacions de quimioteràpia 

Tournigand et al. van obtenir TR similars amb FOLFOX i mFOLFIRI (56% vs 54%), de manera que el 

13% dels pacients tractats amb FOLFOX van poder ser sotmesos a resecció hepàtica completa, 

respecte al 7% en el grup tractat amb mFOLFIRI (p = 0,26).193 Igualment, a l’estudi de Colucci et al. es 

van assolir TR similars amb FOLFOX i FOLFIRI en primera línia de càncer colorectal metastàtic (34% 

vs 31%, p = 0,60).194 En canvi, segons Goldberg et al., FOLFOX és superior a IFL i a IROX en termes 

de TR (45% vs 31%, p = 0,002; 45% vs 35%, p = 0,03 respectivament).155 En un assaig clínic fase III, 

amb 244 pacients amb càncer colorectal metastàtic tractats en primera línia, FOLFOXIRI va aconseguir 

TR superiors a FOLFIRI (66% vs 41%, p = 0,0002), la qual cosa es va traduir en taxes de resecabilitat 

significativament superiors en els pacients amb metàstasis exclusivament hepàtiques (36% vs 12%, p 

= 0,017).195  

2.2. Combinacions de quimioteràpia amb anti-EGFR 

2.2.1. Cetuximab 

Explorant el paper dels nous agents biològics, trobem dades contradictòries respecte al benefici de 

l’addició de cetuximab a la QT. Inicialment, en dos assaigs clínics fase II es va demostrar que cetuximab 

afegit a FOLFOX4 incrementava les TR obtingudes en primera línia de càncer colorectal metastàtic 

amb bona tolerància i augmentava en conseqüència les taxes de resecabilitat.8 Bokemeyer et al. van 

reportar, amb l’estudi OPUS,196 que va incloure 337 pacients, TR del 46,2% amb l’addició de cetuximab 

a l’esquema FOLFOX (amb el qual s’assoleixen TR del 39,9%), mentre que Tabernero et al. van 

reportar un 72% de respostes.197 En aquest fase II destaca que el 23% dels pacients tractats amb 

cetuximab-FOLFOX van poder ser sotmesos a resecció hepàtica amb intenció curativa. 

En aquest sentit, l’estudi CRYSTAL confirma el paper d’aquest anticòs monoclonal en la millora de les 

respostes a la QT en el càncer colorectal metastàtic.198 En aquest assaig clínic fase III, obert, amb 

1.217 pacients amb càncer colorectal metastàtic prèviament no tractat, aleatoritzats a rebre cetuximab 

+ mFOLFIRI respecte a mFOLFIRI sol, s’observa que l’addició de cetuximab redueix el risc de

progressió en un 15% aproximadament (SLP 8,9 mesos vs 8 mesos, p = 0,048), alhora que millora 

significativament les TR, que són del 46,9% amb cetuximab respecte a 38,7% amb mFOLFIRI sol (p = 

0,004). 

Van Cutsem, Bokemeyer i col. han publicat199,200 l’anàlisi conjunta dels resultats dels estudis OPUS i 

CRYSTAL en pacients amb tumors KRAS wild type (exó 2) segons la localització de les metàstasis. 

Van agrupar els pacients segons que la malaltia metastàtica es limités al fetge (LLD, n = 189) o no (no-

LLD = 656), malgrat que aquests grups no s’havien considerat en el disseny de l’estudi. Es van 

comparar les taxes de resposta, de metastasectomia, de resecció R0, l'SLP i l'SG d’ambdós braços de 

tractament. Els resultats indiquen que la combinació de cetuximab amb QMT obté millors respostes 

(SLP, SG, TR) tant en els pacients amb afectació exclusivament hepàtica com en els d’afectació 

extrahepàtica. Però hi ha diferències significatives en la taxa de resecció completa R0 entre els pacients 
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tractats amb i sense cetuximab de l’estudi CRYSTAL: 5,1 i 2%, OR: 2,65 (1,08-6,5) i en el percentatge 

de pacients sotmesos a metastasectomia entre ambdós grups de tractament i en ambdós estudis 

(CRYSTAL: 7,9 vs 4,6% OR: 1,82 (0,96-3,47) i OPUS (12% vs 3%, p = 0,024). Així mateix es van 

presentar a l’ASCO, el 2013, els resultats de l’estudi FIRE-3 del grup alemany AIO, en el qual es descriu 

un benefici en SG de més de 3 mesos per FOLFIRI amb cetuximab que per FOLFIRI amb bevacizumab 

(ORR: A vs B 62% vs 57%, OR m 1,249; SLP mediana 10,3 vs 10,4, HR1,04, p = 0,69; SG 28,8 vs 

25,0, HR 0,77, p = 0,0164, 95% IC 0,620-0,953).201 Així mateix, s’han publicat els resultats negatius 

dels estudis de fase III COIN173 i NORDIC,202,203 ambdós en pacients sense criteris de resecabilitat, en 

els quals s’avaluava el tractament de cetuximab en combinació amb esquemes de fluoropirimidines i 

oxaliplatí en pacients amb tumors KRAS wild type. A l’estudi COIN es van observar diferències 

estadísticament significatives en les TR de FOLFOX/XELOX + cetuximab respecte a FOLFOX/XELOX 

(64% vs 57% OR: 1,35, p = 0,049) però no en la variable primària d’eficàcia, l'SG, ni l'SLP entre ambdós 

grups (SG: 17 mesos vs 17,9 mesos, HR 1,04 p = 0,067; SLP 8,6 mesos en els dos grups, HR de 

progressió: 0,96, p = 0,60). En aquest mateix sentit, els resultats de l’estudi NORDIC demostren 

l’absència de benefici en la combinació amb cetuximab respecte a FLOX en les variables d’eficàcia de 

l’estudi: SLP 8,3 mesos vs 7,9 mesos (HR de progressió 0,89 p = 0,31); SG 19,7 mesos vs 20,4 mesos 

(HR 1,06 p = 0,67) i TR 49% vs 41% p = 0,15. A l’estudi New EPOC, els pacients wild type amb 

metàstasis hepàtiques resecables rebien FOLFOX amb cetuximab o placebo i va resultar una SLP 

significativament inferior en el grup de cetuximab (14,8 vs 20,5 mesos HR 1,48 95% IC [1,04 vs 2,12 p 

< 0,030]).204  

D’altra banda, és important remarcar l’associació entre la presència de mutacions en el gen KRAS i 

l’eficàcia del tractament amb cetuximab en el càncer colorectal metastàtic. D’acord amb els resultats 

d’eficàcia obtinguts de l’avaluació retrospectiva de pacients dels estudis OPUS i CRYSTAL, només 

aquells que presenten tumors que expressen el gen KRAS wild type (natiu o no mutat, exó 2) es 

beneficiaran del tractament amb cetuximab.205 L’estudi CRYSTAL va poder determinar l’estat del gen 

KRAS en 540 pacients, el 35,6% dels quals presentaven mutació.171 En avaluar l’eficàcia dels dos 

tractaments es va observar que mentre que l’addició de cetuximab a l’esquema mFOLFIRI millorava 

significativament els resultats del tractament en el grup de pacients KRAS wild type (HR de progressió 

o mort = 0,68 [IC 95% 0,50-0,93]; TR 59,3% vs 43,2% [p = 0,0025]), aquests beneficis no s’observaven

en el subgrup de pacients KRAS mutat (HR de progressió o mort = 1,07 [IC 95% 0,71-1,61]; TR 36,2% 

vs 40,2% [p = 0,46]). En el cas de l’estudi OPUS, la determinació de l’estat del KRAS es va poder fer 

en 233 pacients, el 42% dels quals presentaven el KRAS mutat.206 Novament, l’addició de cetuximab a 

l’esquema control de QT (FOLFOX) aporta beneficis en el grup de pacients KRAS wild type (HR de 

progressió o mort = 0,57 [IC 95% 0,36-0,91]; TR 60,7% vs 37% [p = 0,01]) que no s’observen en els 

pacients amb el gen KRAS mutat (HR progressió o mort = 1,83 [IC 95% 1,1-3,06]; TR 32,7% vs 48,9% 

[p = 0,11]). En aquest estudi, cetuximab sembla relacionar-se no sols amb una manca de beneficis 

clínics, sinó també amb un cert efecte negatiu sobre l’evolució dels pacients KRAS mutat. Malgrat tot, 
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aquesta tendència es va atribuir a desequilibris en les característiques de base dels dos grups 

avaluats.205  

De fet, l’evidència aportada pels estudis CRYSTAL i OPUS sobre la relació benefici-risc positiva amb 

l’addició de cetuximab a la QT dels pacients KRAS wild type amb càncer colorectal metastàtic en 

primera línia (reducció del risc de progressió del 32-43% i augment de la TR del 16-23%), no observada 

en el cas dels pacients KRAS mutat, va portar a la modificació de la fitxa tècnica del fàrmac de manera 

que actualment l’ús de cetuximab ha d’estar restringit als pacients amb tumors sense mutacions en el 

gen KRAS.205  

Però aquesta relació benefici-risc no es confirma en els resultats d’estudis recents. A l’estudi COIN, 

malgrat que tota la població corresponia a pacients KRAS wild type, els resultats de l’ús de cetuximab 

van ser negatius.173 En el cas del NORDIC, en el 87% dels pacients (n = 487) es va poder valorar el 

KRAS i el 40% eren wild type. Novament, l’anàlisi de subgrups no va mostrar diferències significatives 

amb l’addició de cetuximab en funció de l’expressió del gen KRAS.202,203  

L’estudi xinès de Ye et al.207 ha aportat unes dades segons les quals 138 malalts amb KRAS exó 2 wild 

type i malaltia limitada a fetge van mostrar un increment de resposta i una taxa de resecció hepàtica 

en el braç de combinació amb cetuximab.  

D'altra banda, tot i ser encara un requisit per a la utilització de cetuximab (especificat a la tècnica del 

fàrmac), cada vegada és més gran l’evidència que dona suport a la manca de valor predictiu de 

resposta a cetuximab de l'expressió d'EGFR.208,209 Així, malgrat mantenir-se a la fitxa tècnica i haver 

estat un requisit per incloure pacients en els assaigs pivotals, amb l’adveniment del KRAS com a 

biomarcador s’accepta que l’eficàcia del tractament amb cetuximab en el càncer colorectal és 

independent de l’estat de l’EGFR i, per consens d’experts, s’obvia la necessitat de realitzar la 

immunohistoquímica per EGFR. 

Com a últim punt, cal assenyalar que en els primers estudis retrospectius de cetuximab només es va 

analitzar KRAS exó 2.208,209 En estudis posteriors s’ha estudiat la família RAS, és a dir (KRAS exó 2-4, 

NRAS exó 2-4, BRAF WT) i, més recentment, s’ha analitzat la localització del tumor primari com a factor 

pronòstic o predictiu. Dues publicacions recents estudien la resposta, supervivència lliure de progressió 

i supervivència global segons la localització del primari, incloent-hi l’anàlisi de tota la família RAS. 

Globalment, els tumors de còlon dret tenen pitjor pronòstic que els de còlon esquerre. En termes 

predictius, s’observa un benefici significatiu de la combinació de quimioteràpia amb anti-EGFR en 

tumors de còlon esquerre (SG, SLP, RO), comparada amb els tumors de còlon dret. Sí que s’objectiva 

un benefici en taxa de respostes amb la combinació de quimioteràpia amb anti-EGFR en malalts amb 

tumors de còlon esquerre comparada amb els tumors de còlon dret. Si revisem aquests dos treballs, 

on s’analitzen sis estudis randomizats (Crystal, Peak, Fire-3, CAlGB 80405, Prime, 20050181) s’ha de 
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concloure que la combinació de quimioteràpia amb anti-EGFR en tumors de còlon dret aporta un 

benefici en taxa de respostes si la intenció del tractament és la resecció de metàstasis hepàtiques.160,210 

2.2.2. Panitumumab 

A l'estudi aleatoritzat i de fase III PRIME,211,212 l’addició de panitumumab a FOLFOX va millorar de 

forma significativa l'SLP, objectiu principal de l’estudi, en pacients amb KRAS WT. En canvi, en els 

pacients amb tumors amb KRAS mutat els resultats van ser pitjors amb la combinació de FOLFOX i 

panitumumab que amb FOLFOX en monoteràpia. Tampoc es van observar diferències significatives 

en les TR ni en les taxes de resecció completa R0 i metastasectomia (independentment del KRAS). Es 

va intentar la metastasectomia en el 10,5% dels pacients KRAS-WT tractats amb panitumumab-

FOLFOX4 i en el 9,4% dels pacients tractats amb FOLFOX4. Es van aconseguir reseccions completes 

en el 8,3% i el 7,0% dels pacients, respectivament.  

Com hem esmentat anteriorment, si atenem els resultats publicats en l’anàlisi dels malalts tractats amb 

panitumumab amb tota la família RAS i la localització del tumor primari, podem afegir que la combinació 

de FOLFOX amb panitumumab aporta un benefici significatiu global en tumors de còlon esquerre (SG, 

SLP, RO), però dins d’aquest apartat de resecció de metàstasis hepàtiques cal assenyalar que la taxa 

de respostes en tumor de còlon dret amb panitumumab és superior a la de la quimioteràpia sense 

anticossos, tot i que sense diferències significatives. 208,209 

2.3. Combinacions amb bevacizumab 

Bevacizumab associat a IFL va assolir TR properes al 45% a l’estudi de Hurwitz et al., en el qual el 

nombre de metastasectomies secundàries al tractament quimioteràpic no va ser diferent en els dos 

grups avaluats i es van practicar en < 2% del total de pacients.213 Per tal de determinar quin règim de 

fluoropirimidines/IRI amb o sense BV era més eficaç i segur en primera línia de càncer colorectal 

metastàtic es va dissenyar l’estudi BICC-C, reportat per Fuchs et al.214 Dels seus resultats es desprèn 

que mFOLFIRI és superior a mIFL i capecitabina + IRI (TR 47,2% vs 43,3% vs 38,6%, respectivament) 

i que l’addició de BV minimitza lleugerament aquestes diferències, de manera que amb l’esquema 

mFOLFIRI + BV s’observen TR del 57,9%, respecte del 53,3% observades en el grup tractat amb mIFL 

+ BV. Cal tenir en compte que BV es va afegir a les tres branques dels tres esquemes amb irinotecan

i que, per tant, no es randomitzava BEVA sinó el tipus d'esquema de QT. 

Dos assaigs clínics van comparar l’efecte d’afegir BV a l’esquema setmanal de Roosevelt Park amb 

5FU i AF (RP) respecte al tractament amb IFL o esquemes RP sols en primera línia del càncer colorectal 

metastàtic, en els quals la combinació amb BV va obtenir TR inferiors a les de l’assaig clínic pivotal de 

Hurwitz et al., però lleugerament superiors als esquemes control sense l’agent antiangiogènic (TR amb 

RP + BV del 40% i 26%, en cadascun dels dos assaigs clínics).215,216 D’altra banda, l’estudi no 

aleatoritzat TREE-2,217 en el qual es va afegir a les tres branques amb irinotecan la combinació 

FOLFOX + BV, va obtenir una TR superior a altres esquemes basats en OX/fluoropirimidines i superior 
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a FOLFOX sol (52% de TR amb FOLFOX + BV). En cap d’aquests assaigs clínics no es reporten les 

taxes de resecabilitat hepàtica posterior a la QT. En canvi, a l’estudi de Saltz et al. sí que s’ofereix 

aquesta dada, de manera que, mentre que les TR són iguals en el grup tractat amb OX/fluoropirimidina 

amb o sense BV, el 8,4% dels pacients del grup FOLFOX/CAPOX + BV van poder ser tractats amb 

metastasectomia amb intenció curativa posterior a la QT, per només el 6,1% dels pacients no tractats 

amb BV.218 Cal tenir en compte que malgrat que l’estudi va assolir el seu objectiu primari d’eficàcia, les 

diferències en SLP i en SG assolides van ser d'1,4 mesos, amb un HR de 0,83 i 0,89, respectivament. 

L'estudi TRIBE,219 que comparava la combinació de FOLFOXIR + bevacizumab vs FOLFIRI + 

bevacizumab, sí que va mostrar un augment significatiu de taxes de resposta en el braç experimental 

respecte al control, però la taxa de resecció de metàstasis hepàtiques no va diferir (12% branca control 

vs 15% branca experimental). 

2.4. Estudis clínics amb malaltia hepàtica limitada 

Hi ha pocs estudis aleatoritzats que hagin avaluat l’efecte de la quimioteràpia sistèmica amb anticossos 

en la millora de les taxes de resecabilitat dels pacients inicialment considerats com a irresecables. A 

més, s’ha d’afegir que els criteris d’inclusió en aquests estudis són laxos, per la qual cosa la població 

dels diversos estudis no és gaire homogènia i, per tant, els resultats no tenen un nivell d’evidència alt. 

 2.4.1. Combinacions amb anti-EGFR 

• CELIM220 va ser uns dels primers estudis publicats en població tècnicament irresecable (5 o

més metàstasis hepàtiques en 106 malalts) en què es va analitzar la taxa de resecabilitat de la

combinació FOLFOX (FOLFIR més cetuximab). La taxa de resposta global va ser del 62%, i

del 70% en població RAS WT exó 2. La taxa de resecabilitat va ser del 33%.

• POCHER,221 amb l’esquema cronomodulat IFLO, en 43 malalts va objectivar un 79% de

respostes amb una resecabilitat del 60%.

• Combinació de FOLFOX/FOLFIRI ± cetuximab. És un estudi xinès207 amb 116 malalts que

observa una taxa de resposta del 57% vs el 29%, respectivament, amb una resecabilitat del

26% vs el 7%.

• VOLFI222 és un estudi de 96 malalts aleatoritzats 2.1 a mFOLFOXIRI + panitumumab vs

FOLFOXIRI en població RAS WT. Els pacients es van estratificar segons la localització del

tumor primari. La taxa de resposta va ser superior en la combinació 87% vs 60%.

• PLANET223 és un estudi fase II de 77 malalts amb malaltia limitada al fetge, aleatoritzats a la

combinació de panitumumab amb FOLFOX o FOLFIRI. La taxa de resposta va ser del 74%

amb la combinació de FOLFOX i del 67% amb FOLFIRI. La taxa de resecció R0-1 i la

supervivència global de FOLFOX i FOLFIRI van ser del 34%/46% i de 37 mesos/41 mesos,

respectivament.



ICO-ICSPraxi per al tractament mèdic i amb irradiació de càncer colorectal   
v4: Juny 2020 

53 

2.4.2. Combinacions amb anti-VEGF 

• OLIVIA224 és un estudi controlat amb 80 malalts que compara la combinació de FOLFOXIRI +

bevacizumab amb FOLFOX més bevacizumab. La taxa de respostes va ser del 81% vs 62%,

respectivament, i la resecabilitat del 49% vs 23%.

• BOXER225 és un estudi de 45 malalts no controlats de la combinació CAPOX + bevacizumab.

Les respostes van ser del 78% i la resecabilitat del 40%.

• GONO226 és un estudi de 30 malalts que combina FOLFOXIRI amb bevacizumab. La taxa de

respostes va ser del 80%, amb resecabilitat R0 del 40%.
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RECOMANACIÓ 

Es proposa que els pacients amb càncer colorectal metastàtic amb metàstasis inicialment 

irresecables però què, d’acord amb l’avaluació clínica i el corresponent dictamen emès pel Comitè 

de Cirurgia Hepàtica, puguin ser considerats com a potencialment resecables en cas de respondre 

a una primera línia de quimioteràpia siguin tractats amb les combinacions de quimioteràpia que han 

demostrat una millor taxa de resposta en els assaigs clínics en càncer colorectal metastàtic. 

Concretament, es recomana administrar tractament neoadjuvant durant 3 mesos (6 cicles) per 

aconseguir convertir el pacient en resecable i continuar el tractament fins a 6 mesos (12 cicles) 

postcirurgia, igual que en el supòsit de malaltia hepàtica resecable, d’acord amb l'algoritme següent 

(pacients amb ECOG 0-1 i expectativa de vida superior a 3 mesos). 

L’elecció de l’esquema ha de seguir el mateix algoritme que en els pacients amb metàstasis no 

resecables d’alt risc.  

RAS WT 

- FOLFIRI ± cetuximab

- FOLFOX ± cetuximab

- FOLFOX  ± panitumumab

- FOLFOXIRI ± bevacizumab. En pacients no candidats a anti-EGFR, en funció de l'estat

mutacional de BRAF, localització del tumor primari i/o objectiu del tractament.

- FOLFOX ± bevacizumab. En pacients no candidats a anti-EGFR, en funció de l'estat

mutacional de BRAF, localització del tumor primari i/o objectiu del tractament.

- CAPOX ± bevacizumab. En pacients no candidats a anti-EGFR, en funció de l'estat

mutacional de BRAF, localització del tumor primari i/o objectiu del tractament.

- Capecitabina ± bevacizumab. En pacients d'edat avançada, no candidats a anti-EGFR, en

funció de l'estat mutacional de BRAF, localització del tumor primari i/o objectiu del

tractament.

RAS MUT± 

- FOLFOX ± bevacizumab. En pacients no candidats a anti-EGFR, en funció de l'estat

mutacional de BRAF, localització del tumor primari i/o objectiu del tractament.

- FOLFOXIRI ± bevacizumab. En pacients no candidats a anti-EGFR, en funció de l'estat

mutacional de BRAF, localització del tumor primari i/o objectiu del tractament.

- CAPOX ± bevacizumab. En pacients no candidats a anti-EGFR, en funció de l'estat

mutacional de BRAF, localització del tumor primari i/o objectiu del tractament.
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Taula 4.  Malaltia metastàtica amb metàstasis irresecables potencialment resecables 

Ref. Estudi Disseny de l’estudi n Tractaments Resultats: Paràmetres d'eficàcia Grup exptal. (E) Grup control ; p; HR (IC 95%) Observacions 

231 Wong 

(2011) 

Fase II, un sol braç, 

multicèntric 

46 Bevacizumab + 

CAPOX 

Objectiu principal 

TR objetiva: 78% (63-89) 

Pacients no resecables a resecables: 40% 

Taxa de SLP als 6 mesos: 73% (58-84) 

Taxa de SLP als 12 mesos: 50% (34-64) 

Taxa d'SG als 6 mesos: 96% (83-99) 

Taxa d'SG als 12 mesos: 86% (70-94) 

229 Gruenberger 

(2014) 

Fase II, obert, 

multicèntric, 

aleatoritzat 

80 Bevacizumab/FOLFOXI

RI vs Bevacizumab/ 

FOLFOX 

Objectiu principal  

Taxa global resecció   (E) 61% (45-76) vs.  (CR) 49% (32-65)  Taxa resecció R0 (E) 

49% (33-65) vs. (CR) 23% (11-39) 

Objectius secundaris 

TR global tumor (E) 81% (65-91) vs, 62% (45-77) 

Temps fins a la resposta (E) 3,1 mesos (1,9-3,9) vs, 3,1 mesos (2,7-8,6) (CR) 

SLP (E)18,6 mesos (12,9-22,3) vs. (CR) 11,5 mesos (9,6-13,6) HR 0,43 (0,26-0,72) 

220 Folprecht 

(2010) 

Fase II, obert, 

multicèntric, 

aleatoritzat 

106 Cetuximab/FOLFOX vs 

Cetuximab/FOLFIRI 

Objectiu principal  

TR objectiva (E) 68%(54-80) vs. (CR) 57%(42-70)  p=0,23 HR= 1,62 (0,74-3,59) 

Objectius secundaris 

Taxa resecció R0 (E) 38% (25-52) vs.(CR) 30% (18-44) 

TR KRAS WT 70% (58-81) vs. TR KRASm 41%(22-61) p= 0,0080 HR 3,42 (1,35-

8,66) 

232 

Garufi 

(2010) 

Fase II, un sol braç 43 QT + Cetuximab Objectiu principal 

Taxa resecció R0 60% (45,8-75,1) TR objectiva 79,1% (66,9-91,2) 

Objectius secundaris 

SG 37 mesos (21-53) 

SG als 2 anys  80,6% resecats vs.47,1% no resecats p=0,01 
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207 Ye (2013) Aleatoritzat, 

unicèntric 

138 FOLFOX o FOLFIRI  ± 

Cetuximab  

Objectiu principal 

Taxa resecció R0; (E)  25,7% vs. (CR) 7,4%    p=0,01 

TR objectiva; (E)  57,1% vs. (CR) 29,4% P=0,01 

Objectius secundaris 

SG als 3 anys(E)  41% vs. (CR) 18% 

SG mediana (E)  30,9 mesos vs. (CR) 21 mesos P0,013 HR0,54 

SLP (E)  10,2 mesos vs. (CR) 5,8 mesos p= 0,004; HR= 0,60 

204 Primrose (2014) Aleatoritzat 238 QT ± Cetuximab Objectiu principal 

SLP (Exptal) 14,1 mesos (11,8-15,9) vs (CR) 20,5 mesos (16,8-26,7); P= 0,030 

1,48 (1,04-2,12) 

Objectius secundaris 

SG (EXptal ) 39,1 mesos (23,6-na)  vs (CR) na p, 0,16   HR 1,49 (0,86-2,60) 

SLP: supervivència lliure de progressió; TR: taxa de resposta; SG: supervivència global; HR: hazard ratio; m: mesos; setm: setmanes; met: metastàtic; tox: toxicitat; ns: no significatiu; QT: quimioteràpia; CCR: càncer colorectal; 

CCRm: càncer colorectal metastàtic; EA: efecte advers; FU: 5-fluorouracil; cape: capecitabina; LV: folinat càlcic; OX: oxaliplatí; IRI: irinotecan; BV: bevacizumab; cetu: ceutximab; pbo: placebo; IFL: IRI + RP; RP: LV + FU bol 

setmanals x 6 + 2 setm descans; FOLFOX4: OX dia 1 + De Gramont; FOLFOX6: OX dia 1 + LVFU2; De Gramont: LV + FU bol + infusió FU 22 h x 2 d c/14 dies; LVFU2: LV dia 1 + FU bol dia 1 + infusió FU 46 h c/14 dies; IROX: 

IRI + OX c/3 setm; Esquema Mayo: LV + FU bol x 5 dies c/28; FOLFIRI: IRI dia 1 + De Gramont; mFOLFIRI: IRI dia 1 + LVFU2; mIFL: IRI + LV + FU bol setmanals x 2 + 1 setm descans; capeIRI: IRI dia 1 + cape x 14 d c/3 

setm; bFOL: OX c/2 set + LV + FU bol setmanal x 6 + 1 setm descans; CAPOX: OX dia 1 + cape x 14 d c/3 setm. 
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c. Malaltia irresecable

L’abordatge del càncer colorectal metastàtic ha evolucionat molt en les últimes dècades, amb 

supervivències que han augmentat des de 12 fins a 30 mesos, fonamentalment gràcies a la introducció 

d’IRI i OX, agents àmpliament utilitzats en combinació amb FU/LV en el càncer colorectal metastàtic, i 

dels anticossos monoclonals.177,186,201  

La decisió de tractar els pacients amb càncer colorectal metastàtic no resecable mitjançant un esquema 

de QT determinat depèn de diversos factors (vegeu Taula 6) relacionats amb la malaltia: afectació 

visceral, volum de malaltia, presentació clínica, estat mutacional de RAS i BRAF, etc. referents al 

pacient (comorbiditats, preferències, etc.), referents al perfil de toxicitat del tractament que es pretén 

administrar i, en cas que el pacient hagi rebut tractament previ per a la malaltia localitzada, referents 

al tipus de teràpia a la qual ha estat sotmès el pacient prèviament i al temps transcorregut des de 

l’administració de l’últim cicle de QT.  

i. Primera línia de tractament en el càncer colorectal metastàtic

1. Fluoropirimidines, oxaliplatí i irinotecan

En el context del càncer colorectal metastàtic, FOLFOX i FOLFIRI són dos règims de QT considerats 

equivalents a partir de l’evidència obtinguda de l’estudi GERCOR V308. Els pacients amb càncer 

colorectal metastàtic van rebre FOLFOX o mFOLFIRI en primera línia i van ser tractats amb l’altre 

règim en el moment de la progressió, en segona línia.233 Es van obtenir TR i SLP similars amb els dos 

esquemes emprats en primera línia. Això no obstant, atès que molts pacients no arriben a poder ser 

tractats en segona línia, els autors van concloure que la selecció de la primera línia és especialment 

important i, en aquest sentit, es va observar un lleuger avantatge d'mFOLFIRI respecte a FOLFOX.  

La conclusió sobre l’equivalència entre aquests dos règims de QT en primera línia de càncer colorectal 

metastàtic va ser ratificada per un altre assaig clínic que comparava l’eficàcia i la seguretat de FOLFOX 

i FOLFIRI, amb els quals es van obtenir resultats similars (TR, SLP i SG sense diferències 

significatives) i sense diferències en la toxicitat de grau ≥ 3.194  

D'altra banda, també es considera que capecitabina associada a oxaliplatí és un règim de tractament 

equivalent a 5-FU associat a oxaliplatí, segons quatre assaigs clínics fase III, aleatoritzats, que van 

avaluar la no-inferioritat de CAPOX en el tractament de primera línia del càncer colorectal 

metastàtic.234–238  

L’estudi NO16966, publicat per Cassidy et al., va avaluar la no-inferioritat de XELOX vs FOLFOX4.239 

El disseny de l’estudi es va esmenar posteriorment amb un disseny factorial amb aleatorització a 

bevacizumab o placebo. Els resultats van determinar que CAPOX no era inferior a FOLFOX4 en 

primera línia, en 2.034 pacients en els quals es va obtenir un HR d'SLP d’1,04 (IC 97,5% 0,93-1,16)(8 

mesos amb CAPOX vs 8,5 mesos amb FOLFOX) i d'SG de 0,99 (IC 97,5% 0,88-1,12)(19,8 mesos amb 

CAPOX vs 19,6 mesos amb FOLFOX4). L’actualització de les dades d'SG d’aquest estudi confirma els 

resultats de l’anàlisi primària atès que no es van observar diferències significatives en l'SG d’ambdós 
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tractaments: 19,8 mesos amb CAPOX vs 19,5 mesos amb FOLFOX4 (IC 97,5% 0,83-1,09).235 A l’estudi 

del grup AIO, CAPOX modificat (amb OX 70 mg/m2, dies 1 i 8 de cada 21) va demostrar no ser inferior 

a FUFOX en 474 pacients en primera línia de càncer colorectal metastàtic (SLP 7,1 mesos amb CAPOX 

vs 8 mesos amb FUFOX: HR = 1,17 [IC 95% 0,96-1,43]; SG 16,8 mesos amb CAPOX vs 18,8 mesos 

amb FUFOX, HR = 1,12 [IC 95% 0,92-1,38]).236 La no-inferioritat de CAPOX a l’estudi espanyol publicat 

per Díaz-Rubio et al. va ser establerta en 348 pacients en els quals es va comparar amb l’esquema 

FUOX en primera línia de càncer colorectal metastàtic i es va obtenir un HR per a SLP amb CAPOX 

respecte a FUOX d’1,18 (IC 95% 0,9-1,5) i per a SG, d’1,22 (IC 95% 0,9-1,6).237  Finalment, els resultats 

de l’estudi del grup francès publicat per Ducreux et al. van demostrar que CAPOX no resultava inferior 

a FOLFOX6 en primera línia de càncer colorectal metastàtic: TR 42% vs 46% en la població tractada 

per protocol (objectiu primari), SLP 8,8 vs 9,3 mesos i SG 19,9 vs 20,5 mesos en la població per intenció 

de tractament, amb CAPOX vs FOLFOX6, respectivament.238 A partir d’aquestes dades, i tenint en 

compte la bona tolerància associada al règim amb capecitabina en els quatre assaigs clínics, CAPOX 

pot ser considerat una alternativa equivalent a FOLFOX en primera línia del càncer colorectal 

metastàtic. 

Diversos estudis han avaluat també l’eficacia de la combinació dels tres fàrmacs (oxaliplatí + irinotecan 

+ FU) en comparació amb la doble combinació d'FU i irinotecan.240,241 A l’estudi fase III del grup grec

es van aleatoritzar 283 pacients a rebre FOLFOXIRI o FOLFIRI fins a toxicitat o progressió.240 

L’estudi no va demostrar més eficàcia de la branca de tractament amb la triple combinació ni en SG 

(objectiu primari, 21,5 vs 19,5 mesos, p-valor  = 0,337), SLP o TR. Respecte a la toxicitat grau 3-4, els 

pacients tractats amb FOLFOXIRI van experimentar més alopècia, diarrea i neuropatia. S’ha de 

destacar que els pacients amb un ECOG de 2 (representaven l'11% de la població en ambdues 

branques de tractament) van presentar més incidència de toxicitat grau 3-4 en forma de neutropènia, 

diarrea, fatiga i neutropènia febril. Igualment, els pacients majors de 65 anys van presentar una 

incidència superior de diarrea grau 3-4 en ambdues branques de tractament en comparació amb la 

població menor de 65 anys. Posteriorment, l’estudi fase III del grup italià va aleatoritzar 240 pacients a 

FOLFOXIRI o FOLFIRI, que van rebre un màxim de 12 cicles en cada branca de tractament.195 Els 

resultats de l’estudi van demostrar que la combinació de FOLFOXIRI aconseguia una TR (objectiu 

primari) superior i una SLP (9,8 vs 6,9 mesos, p-valor  = 0,0006) i una SG (22,6 vs 16,7 mesos, p-valor 

= 0,032) més elevades. El perfil de toxicitat va ser similar en els dos règims de tractament, a excepció 

de la neurotoxicitat i la neutropènia grau 3-4, que van ser superiors en el braç experimental. Així doncs, 

la combinació de FOLFOXIRI pot ser una alternativa de tractament en els pacients amb bon estat 

general (ECOG 0-1) i menors de 75 anys, en què la possibilitat de rebre tractament en segona línia 

pugui estar compromesa.  

En cas de que algun pacient presenti intolerància a les fluoropirimidines (infreqüent) hi ha una opció 

amb menys eficàcia però més segura en aquest grup de pacients: raltitrexed-oxaliplatí.194,242–244 
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2. Bevacizumab

Diferents estudis han avaluat l’impacte de l’addició de BV als esquemes de QT basats en FU/LV en 

l'SG dels pacients amb càncer colorectal metastàtic no tractats prèviament, comparat amb els resultats 

obtinguts sense BV.213,245 Concretament, en una anàlisi combinada de les dades de tres assaigs clínics, 

l’addició de BV a la QT basada en FU/LV es va associar a una SG mediana de 17,9 mesos, mentre 

que en el grup tractat amb FU/LV associat o no a IRI, sense BV, l'SG va ser de 14,6 mesos.245  

a. Associat a fluoropirimidines

En aquest sentit, Trebutt i col. van estudiar l’efecte de combinar BV amb o sense mitomicina a la 

monoteràpia amb capecitabina en l'SLP de pacients amb càncer colorectal metastàtic.246 El disseny de 

l’estudi era obert, amb tres braços de tractament: capecitabina + BV + mitomicina (CBM), capecitabina 

+ BV (CB) i capecitabina (C). La mitjana d'SLP va ser superior per a la combinació amb bevacizumab,

tant si es combinava amb mitomicina com si no. No es van observar diferències estadísticament 

significatives pel que fa a supervivència global. Respecte al perfil de toxicitat, va ser similar al d’altres 

estudis que combinaven BV.  

El 2013, Cunningham et al. van publicar els resultats de l’estudi AVEX, fase III, obert, de no-inferioritat, 

on 280 pacients ≥ 70 anys es van aleatoritzar a rebre capecitabina 1.000 mg/m2 c/12 h d 1-14 + 

bevacizumab 7,5 mg/kg/21 dies o només capecitabina 1.000 mg/m2 c/12 h.247 Es va dissenyar per 

detectar una reducció del 31% en el risc de progressió de la malaltia (HR de 0,69) que es correspon 

amb un increment en la mediana d'SLP de 4,5 a 6,5 mesos. La variable principal va ser l'SLP, amb una 

diferència significativa que afavoria el grup de BV (9,1 mesos vs 5,1, HR  = 0,53 IC 95% [0,41-0,69]; p 

< 0,0001). L'SG es va mesurar com a objectiu secundari sense que s'observessin diferències 

estadísticament significatives (20,7 mesos vs 16,8; HR  = 0,79, IC 95% [0,57–1,09]; p = 0,18).  

El paper del manteniment de bevacizumab i fluoropirimidines també s’ha avaluat de forma 

prospectiva.248,249  

L’estudi CAIRO 3 va aleatoritzar pacients amb càncer colorectal metastàtic que havien rebut QT 

d’inducció amb capecitabina + oxaliplatí + bevacizumab x 6 cicles i no havien progressat a capecitabina 

+ bevacizumab o observació.248 A la progressió, els pacients eren tractats amb el mateix esquema

d’inducció. Malgrat el plantejament inicial de l’estudi, només en el 60% dels pacients de la branca 

d’observació i en el 47% dels pacients de la branca de manteniment es va reintroduir el tractament 

d’inducció a la primera progressió. Els resultats de l’estudi van demostrar un benefici en termes de 

supervivència a la primera progressió (entesa com a progressió al manteniment amb capecitabina + 

bevacizumab o a l’observació), supervivència a la segona progressió (objectiu primari, entesa com a 

progressió a la reintroducció de quimioteràpia) i supervivència global a favor del tractament de 

manteniment amb capecitabina a dosis baixes (625 mg/m2 dues vegades al dia de manera continuada) 

+ bevacizumab. L’estudi AIO 0207 també va explorar el paper del tractament de manteniment després

d’un període d’inducció amb fluoropirimidines + oxaliplatí durant 24 setmanes.249 A diferència de l’estudi 
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holandès, aquest era de no-inferioritat, en el qual els pacients que no progressaven després de la QT 

d’inducció eren aleatoritzats a continuar amb fluoropirimidines + bevacizumab, bevacizumab o 

observació. L’estudi va demostrar que el tractament de manteniment amb bevacizumab no era inferior 

al tractament amb fluoropirimidines + bevacizumab en termes de temps fins al fracàs de l’estratègia 

(definit com a temps fins a la segona progressió després de la reinducció, temps fins a l’inici de 

qualsevol altra droga, o mort), però no així respecte a l’observació, on no es va poder demostrar la no-

inferioritat de l’observació respecte al manteniment amb bevacizumab. Malgrat això, atès que la taxa 

de reinducció a la progressió va ser molt baixa (19% a la branca de fluoropirimidines + bevacizumab, 

43% a la branca de bevacizumab i 46% a la branca d’observació), la interpretació d’aquests resultats 

s’ha de fer amb cautela. D’altra banda, els resultats de supervivència global encara eren immadurs i 

no hi havia diferències entre els tres braços de tractament.  

b. Associat a irinotecan

L’estudi pivotal de Hurwitz et al. en pacients amb càncer colorectal metastàtic no tractats prèviament 

de la malaltia metastàtica va aportar l’evidència inicial necessària per donar suport a l’ús de BV en 

primera línia de càncer colorectal metastàtic.215 L’assaig clínic va incloure 813 pacients amb càncer 

colorectal metastàtic aleatoritzats a rebre tractament en primera línia amb IFL  ± BV, en els quals es 

va observar una SG significativament superior amb l’addició de BV (20,3 mesos vs 15,6 mesos, HR de 

mort = 0,66).  

En el nou context, en el qual les mutacions en el gen KRAS s’han convertit en marcador pronòstic del 

càncer colorectal metastàtic i en factor predictiu de manca de resposta als fàrmacs anti-EGFR, tal com 

ja s’ha assenyalat a l’apartat 2 de la malaltia metastàtica, Hurwitz et al. van avaluar retrospectivament 

l’eficàcia de BV segons l’estat del KRAS en 230 pacients de l’estudi pivotal.250 D’acord amb els 

resultats, els autors van concloure que el benefici clínic de BV associat a IFL és independent de l’estat 

del gen KRAS, a diferència del que s’ha observat amb els fàrmacs anti-EGFR.  

Els resultats de l’estudi BICC-C, que avaluava l’eficàcia de tres règims basats en IRI amb o sense BV, 

van demostrar que en primera línia del càncer colorectal metastàtic, mFOLFIRI associat o no a BV és 

superior als comparadors (mIFL i CapeIRI) en termes d’eficàcia i seguretat.214 Alhora, en una 

comparació no randomitzada, amb l’addició de BV es va observar una millora en l'SLP dels 2 esquemes 

(11,2 mesos amb BV + mFOLFIRI vs 8,3 mesos amb BV + IFL) i va ser més efectiva la combinació 

d’IRI + BV en un esquema amb FU administrat en infusió contínua.  

L’eficàcia de BV combinat amb IRI + FU en infusió (FOLFIRI) en primera línia de tractament del càncer 

colorectal metastàtic és objecte d’estudi de l’assaig clínic AVIRI, fase IV, on 209 pacients van rebre 

tractament amb la combinació FOLFIRI + bevacizumab fins a progressió.251 Es va observar una mitjana 

de supervivència lliure de progressió (objectiu primari) d'11,1 mesos (IC 95%, 1,3-12,1 mesos), una 

mitjana de supervivència global de 22,2 mesos (22,2 mesos [IC 95%, 20,5-25,9 mesos]) i una taxa de 

respostes del 53,1%. El perfil de toxicitat va ser el que es podia esperar i els esdeveniments adversos 
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grau 3-4 més freqüents van ser els gastrointestinals, la neutropènia i els venosos tromboembòlics, 

aquests últims relacionats amb bevacizumab.  

L’estudi de Masi i col. va avaluar en 57 pacients amb càncer colorectal metastàtic irresecable l’eficàcia 

de l’administració de la combinació BV + FOLFOXIRI durant un màxim de 6 mesos, seguida del 

tractament de manteniment amb BV cada 15 dies. La mitjana de seguiment de l’estudi va ser de 28,8 

mesos i la variable principal d’eficàcia, l'SLP als 10 mesos, va ser del 74% (62-85).230 Posteriorment 

s’ha avaluat el paper de l’addició de bevacizumab a la triple combinació d’irinotecan + oxaliplatí + 5-

FU en dos estudis fase III del grup italià.241,252,253 A l’estudi TRIBE, pacients amb càncer colorectal 

irresecable (ECOG 0 i edat entre 71 i 75 anys o ECOG ≤ 2 i edat ≤ 70 anys) van ser aleatoritzats a 

rebre fins a 12 cicles de FOLFIRI + bevacizumab o FOLFOXIRI + bevacizumab.252,254 Després d’una 

mitjana de seguiment de 4 anys, l'SLP (objectiu primari) va ser superior en el braç de FOLFOXIRI + 

bevacizumab (12,3 mesos versus 9,7 mesos. Hazard ratio  = 0,77, IC 95% 0,65–0,93). També es va 

observar benefici en SG (29,8 mesos versus 25,8 mesos, p  = 0,03) i taxa de resposta (65% versus 

54%, p  = 0,013).252 En el 76% dels pacients es va poder determinar l’estat mutacional de RAS i BRAF 

i es va objectivar una SG i una SLP més altes en la població RAS/BRAF no mutat, independentment 

del tractament rebut, encara que hi havia una tendència no significativa a favor de la branca de 

FOLFOXIRI + bevacizumab. Respecte al perfil de toxicitat, el triplet va estar associat a més 

neurotoxicitat i neutropènia. Més recentment, s’han presentat els resultats de l'anàlisi interina de l’estudi 

TRIBE-2 al congrés ESMO 2018.195 En aquest estudi fase III, els pacients eren aleatoritzats a FOLFOX 

+ bevacizumab seguit de FOLFIRI + bevacizumab a la progressió o FOLFOXIRI + bevacizumab seguit

de reintroducció del mateix règim a la progressió. Els tractaments de combinació es feien fins a un 

màxim de 8 cicles i posteriorment continuaven amb 5-FU + bevacizumab fins a la progressió. Els 

resultats preliminars mostren un benefici a favor de la triple combinació amb una supervivència lliure a 

la primera progressió de 12 mesos versus 9,9 mesos i una supervivència lliure a la segona progressió 

de 18,9 mesos versus 16,2 mesos.  

c. Associat a oxaliplatí

A l’estudi TREE es van comparar els esquemes d’OX/fluoropirimidines (FOLFOX vs FU bol/LV vs 

CAPOX), inicialment sense BV (TREE-1) i posteriorment amb l’addició de BV a cadascun dels tres 

braços de tractament (TREE-2).255 En una comparació no aleatoritzada, l'SG mediana dels pacients 

tractats sense BV en el TREE-1 va ser de 18,2 mesos, mentre que en els pacients tractats amb BV en 

el TREE-2, l'SG va ser de 23,7 mesos. Tot i que no es van observar diferències estadísticament 

significatives entre els tres esquemes d’OX/fluoropirimidines avaluats, el règim de FU bol/LV sembla 

que és el menys eficaç, tenint en compte les SG reportades sense i amb BV, respectivament: 19,2 i 

26,1 mesos amb FOLFOX ± BV, 17,9 i 20,4 mesos amb FU/LV ± BV, i 17,2 i 24,6 mesos amb CAPOX 

± BV. Tot i que l’addició de BV es va associar amb un increment en la incidència d’hipertensió grau 3-

4, dificultat en la cicatrització de ferides i perforació intestinal, la tolerabilitat dels tres règims associats 

a BV va ser considerada adequada. Cal destacar el fet que les taxes de toxicitat grau ≥ 3 associades 
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a BV + QT basada en OX reportades a l’estudi TREE van ser significativament inferiors a les descrites 

a l’assaig pivotal amb BV + IFL. 

A l’assaig clínic de Saltz i col., amb 1.401 pacients aleatoritzats a rebre FOLFOX/CAPOX amb o sense 

BV, l’addició de BV a la QT basada en OX/fluoropirimidines com a tractament de primera línia en el 

càncer colorectal metastàtic va millorar significativament l'SLP (9,4 mesos vs 8,0 mesos, HR = 0,83 [IC 

97,5% 0,72-0,95]), amb diferències en SG que no van arribar a la significació estadística (21,3 mesos 

vs 19,9 mesos, HR = 0,89 [IC 97,5% 0,76-1,03]) i sense efecte diferent entre els dos grups sobre la TR 

(38% vs 38%, OR = 1,00 [IC 97,5% 0,78-1,28]).256  

El 2015 es van publicar els resultats de l’estudi ITAca, on es va avaluar el paper de l’addició de 

bevacizumab al tractament estàndard de quimioteràpia.257  

Pacients amb càncer colorectal metastàtic irresecable amb un bon estat general (ECOG ≤ 2, però ≤ 1 

si ≥ 70 anys) eren aleatoritzats a rebre QT (FOLFIRI o FOLFOX-4) o QT + bevacizumab. Els resultats 

no van demostrar diferències significatives ni en SLP (objectiu primari) ni en SG.  

D’altra banda, també s’ha avaluat l’eficàcia i tolerància de la combinació de bevacizumab i 

quimioteràpia en pacients d’edat avançada. A l’estudi fase II BECOX,258 68 pacients amb càncer 

colorectal metastàtic amb ECOG 0-1 i ≥ 70 anys van rebre tractament amb capecitabina + oxaliplatí + 

bevacizumab x 6 cicles i posteriorment van continuar sense oxaliplatí. El temps fins a la progressió 

(objectiu primari) va ser d'11,1 mesos, amb una SG de 20,4 mesos i una taxa de resposta del 46%. 

Amb un esquema de tractament lleugerament diferent, l’estudi fase II AXELOX va demostrar una taxa 

de resposta (objectiu primari) del 46,8%, una SLP de 7,9 mesos i una SG de 20,1 mesos (Vamvakas 

et al., BMC Cancer 2014). La combinació de QT basada en capecitabina + bevacizumab, amb un perfil 

de toxicitat acceptable, pot ser considerada una opció de tractament en pacients d’edat avançada i 

ECOG ≤ 1.  

d. Cetuximab

Hi ha dades contradictòries sobre l’efectivitat de cetuximab associat a FOLFOX i FOLFIRI com a 

tractament de primera línia en el càncer colorectal metastàtic, comparat amb els esquemes de QT 

sola.198,199,259-261

Com s’ha indicat prèviament, l’estudi Crystal va randomitzar pacients amb càncer colorectal metastàtic 

amb tumors EGFR+ per immunohistoquímica a rebre FOLFIRI o FOLFIRI + cetuximab (Van Cutsem et 

al., NEJM 2009). L’addició de cetuximab va millorar modestament l'SLP (8,9 mesos versus 8 mesos, 

HR  = 0,85, IC 95% 0,72 – 0,99), diferències que es van fer més evidents en la població KRAS exó 2 

no mutat (9,9 mesos versus 8,7 mesos, HR  = 0,68, IC 95% 0,50 – 0,94) o a l’anàlisi més recent en la 

població RAS no mutat (11,4 mesos versus 8,4 mesos, HR  = 0,56, IC 95%0,41 – 0,76).262 
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Aquest impacte també es va traduir en millores en l'SG fins a arribar a 28,4 mesos en la població RAS 

no mutat, comparada amb els 20,2 mesos dels pacients tractats només amb FOLFIRI. L’estudi OPUS 

(fase II aleatoritzat) va demostrar així mateix un benefici a favor de cetuximab en combinació amb 

FOLFOX-4, encara que no estadísticament significatiu.198 L'anàlisi posterior en la població KRAS exó 

2 no mutat sí que va associar una taxa més alta de respostes (objectiu primari, odds ratio = 2,55, p = 

0,0027) i una SLP superior (8,3 mesos versus 7,2 mesos, HR  = 0,567, IC 95% 0,375 – 0,856) al grup 

de pacients tractats amb la combinació.260  

Quan es va ampliar l'anàlisi d’eficàcia a la població RAS avaluable (N = 118/337 pacients), el benefici 

en taxa de respostes es va mantenir (58% versus 29%, odds ratio = 3,33, p = 0,0084), malgrat que no 

es va traduir en termes de supervivència.261  

D’altra banda, tal com s’ha comentat anteriorment, els estudis COIN i NORDIC van avaluar l’efecte del 

tractament de cetuximab en combinació amb esquemes de fluoropirimidines i oxaliplatí en els pacients 

amb càncer colorectal metastàtic.173,202,263  

Els dos estudis es van esmenar per avaluar l’eficàcia en la població KRAS exó 2 no mutat i els resultats 

de l'un i l'altre indiquen l’absència de diferències significatives en SLP i SG amb l’addició de cetuximab. 

Només a l’estudi COIN es van observar diferències estadísticament significatives en la taxa de 

respostes (objectiu secundari).264 Emprant la combinació FU/LV com a comparador, i tenint en compte 

les dades obtingudes amb règims administrats exclusivament en primera línia, l’addició d’IRI + BV a 

FU/LV és l’abordatge terapèutic que s’associa a una disminució més gran del risc de mort (HR = 0,60 

[IC 95% 0,44-0,81]). També s’obtenen beneficis remarcables en SG amb la combinació de FU/LV i: IRI 

+ OX (HR = 0,72 [IC 95% 0,54-0,93]), OX + BV (HR = 0,74 [IC 95% 0,57-0,97]) i OX sol (HR = 0,84 [IC

95% 0,74-0,94]). S'obtenen resultats menys clars amb l’addició de BV (HR = 0,78 [IC 95% 0,61-1,00]) 

i IRI (HR = 0,91 [IC 95% 0,83-1,00]). Els millors resultats en termes de supervivència, tenint en compte 

només els 25 assaigs clínics en què FU no s’administra en bol, s’aconsegueixen amb la combinació 

FU/LV + IRI + OX (HR = 0,70 [IC 95% 0,53-0,89]) i amb FU/LV + OX + BV (HR = 0,76 [0,62-0,92]).  

D'altra banda, en avaluar l’efecte en la progressió de la malaltia de diversos esquemes emprats en 

primera línia s’obtenen disminucions del risc relatiu superiors a les observades per a l'SG. De nou, 

l’addició d’IRI + BV a FU/LV és la combinació que s’associa a una reducció més considerable del risc 

de progressió (HR = 0,41[IC 95% 0,29-0,59]), tot i que amb d’altres combinacions també s’assoleixen 

reduccions importants: FU/LV + IRI + OX (HR = 0,54 [IC 95% 0,40-0,73]), FU/LV + OX + BV (HR = 0,56 

[IC 95% 0,39-0,80]), FU/LV + BV (HR = 0,56 [IC 95% 0,42-0,75]) i FU/LV + cetuximab + IRI (HR = 0,63 

[IC 95% 0,44-0,91]). Si es tenen en compte exclusivament les dades dels assaigs clínics en què FU no 

s’administra en bol, la reducció més notable del risc de progressió també s’assoleix amb FU/LV + IRI 

+ OX (HR = 0,51 [IC 95% 0,38-0,69]) i amb FU/LV + OX + BV (HR = 0,47 [0,36-0,60]). Tanmateix, cal

destacar que els beneficis calculats en aquesta metanàlisi dels règims que incorporen els nous agents 



ICO-ICSPraxi per al tractament mèdic i amb irradiació de càncer colorectal   
v4: Juny 2020 

64 

biològics estan sobrevalorats ja que són comparats respecte a un estàndard subòptim en aquest 

context clínic com és FU/LV sense OX o IRI.  

Els autors estimen que, amb una probabilitat del 64%, la combinació FU/LV + IRI + BV en primera línia 

de tractament del càncer colorectal metastàtic seria el règim més efectiu per prolongar la supervivència, 

alhora que aquesta mateixa combinació tindria un 65% de probabilitats de ser la millor per posposar la 

progressió de la malaltia (FU/LV + OX + BV tindria una probabilitat del 24% de ser l’esquema amb més 

capacitat de retardar-ne la progressió).  

Hem de destacar que en els estudis de combinació amb oxaliplatí, en la població KRAS o RAS mutat 

s’observava un efecte deleteri amb el tractament amb cetuximab,261,265 motiu pel qual els pacients amb 

tumors mutats no han de rebre tractament de combinació basat en oxaliplatí + cetuximab.  

e. Panitumumab

L’eficàcia d’aquest anticòs monoclonal en el tractament de primera línia del càncer colorectal metastàtic 

s’ha avaluat a l’estudi PRIME.266,267 

Com s’ha comentat prèviament a l’apartat 2.4, l’estudi va comparar les branques de tractament 

panitumumab + FOLFOX4 respecte a l’esquema FOLFOX4. Els resultats de l’estudi van mostrar un 

benefici significatiu de l’associació de panitumumab en l'SLP dels pacients KRAS exó 2 no mutat (10 

mesos versus 8,4 mesos, HR = 0,80, IC 95% 0,67 – 0,95), sense trobar diferències en la TR (55% vs 

48% p = 0,072) ni en l'SG (23,9 vs 19,7 mesos, p = 0,17) en aquests pacients.267 També es van reportar 

les dades de la població RAS no mutat.266 Dels 1.183 pacients aleatoritzats, el panell de RAS (KRAS 

+ NRAS) es va analitzar en un 90% de pacients. D’aquests, 512 (48%) van ser identificats com a RAS

WT. Dels 620 pacients que prèviament havien estat categoritzats com a KRAS WT, en 108 (17%) es 

va trobar un altra mutació. Dels 619 pacients sense mutacions a l’exó 2 del KRAS que van poder ser 

avaluats pel BRAF, 53 (9%) tenien la mutació V600E. Els resultats de l’avaluació de l’eficàcia en funció 

del RAS van mostrar una millora estadísticament significativa en SLP (10,1 vs 7,9 mesos, p = 0,004) i 

de 5,8 mesos en SG (26,0 vs 20,2, P = 0,04), consistent amb una anàlisi posterior (25,8 vs 20,2, p = 

0,009). Dins del 17% de pacients que eren KRAS WT però presentaven una altra mutació a la resta 

d’exons del panell RAS actualitzat, els que van ser tractats amb panitumumab FOLFOX van assolir 

una SLP i una SG més curtes que els tractats amb FOLFOX però sense assolir significació estadística, 

fet que està en consonància amb el subgrup de pacients amb mutació a l’exó 2 de KRAS, on la 

diferència sí que va assolir significació estadística (7,3 mesos vs 8,8; p = 0,02). Pel que fa als pacients 

RAS WT i BRAF WT, els tractats amb panitumumab FOLFOX van assolir una millora d'1,6 (p = 0,002; 

HR; 0,68 IC95% [0,54-0,87]) mesos en SLP i 7,4 (p = 0,02; HR; 0,74 IC95% [0,57-0,96]) mesos en SG. 

En l’anàlisi de seguretat, la incidència, tipus i severitat dels esdeveniments adversos amb panitumumab 

FOLFOX en el grup de pacients WT són similars als resultats obtinguts en el grup de pacients WT per 

a l’exó 2 de KRAS.266  
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El 2014 s’ha publicat l’estudi PEAK en pacients amb malaltia metastàtica no tractats prèviament KRAS 

WT (exó 2, codons 12 i 13). Un objectiu secundari preespecificat va ser avaluar l’efecte del tractament 

en el panell estès que inclou els exons 2, 3 i 4 de KRAS i NRAS. A l’anàlisi de l'SLP per als pacients 

KRAS WT no es van trobar diferències estadísticament significatives: 10,9 vs 10,1 HR, 0,87; 95%IC 

(0,65 - 1,17), P = 0,353. En la subanàlisi per al panell del RAS ampliat, la diferència entre els grups sí 

que va ser estadísticament significativa: 13,0 (95%IC10,9-15,1) vs 9,5 95% IC (9,0 -12,7); HR 0,65; 

95%IC (0,44-0,96); P = 0,029. Pel que fa a l'SG (mesos), a l’anàlisi del KRAS la diferència va assolir 

significació (panitumab vs BV 34,2; 95%IC (26,6 - NA) vs, 24,3 95%IC (21,0 - 29,2); HR, 0,62; 95% CI, 

(0,44 - 0,89); P = 0,009). Van rebre el subsegüent tractament anti-EGFR el 21% i el 38% en els grups 

de panitumab i BV i el subsegüent anti-VGEF un 40% i un 24%. En canvi, no va ser significativament 

diferent la subanàlisi del RAS, SG (mesos) panitumab vs BV 41,3; 95%IC (28,8 - 41,3) vs 28,9 95%IC 

(23,9 - 31,3); HR, 0,63; 95% CI, (0,39 – 1,02); P = 0,058. Van rebre el subsegüent anti-EGFR un 22% 

en el grup de panitumab vs un 37% en el grup de BV i anti-VGEF un 40% vs un 33%. El grup de 

panitumumab va experimentar més toxicitat dèrmica i hipomagnesèmia, i els pacients amb BB van 

experimentar més hipertensió.268 

f. Anti-EGFR o antiangiogènic

Disposem de tres estudis de comparació directa entre anticossos anti-EGFR i anti-VEGF.186,201,268 

L’estudi clínic CALGB/SWOG 80405, fase III aleatoritzat, es va dissenyar per incloure pacients amb 

càncer colorectal metastàtic candidats a tractament amb quimioteràpia en primera línia. Els pacients 

rebien tractament amb FOLFOX6m o FOLFIRI, a discreció de l’investigador, i eren aleatoritzats a 

cetuximab, bevacizumab o ambdós fàrmacs (aquesta última branca de tractament es va tancar durant 

el reclutament fruit dels resultats negatius dels estudis de combinació). El protocol d’estudi es va 

esmenar amb la inclusió de 1.420 pacients i des d’aleshores només es va permetre la inclusió de 

pacients amb càncer colorectal metastàtic KRAS exó 2 no mutat. L'anàlisi d’eficàcia practicada en la 

població KRAS exó 2 no mutat (N = 1137) no va demostrar diferències significatives entre ambdues 

branques de tractament en SG (objectiu primari). La posterior anàlisi no planificada en la població RAS 

no mutat tampoc va demostrar diferències (HR = 0,88, IC 95% 0,86 – 1,24). A l’estudi FIRE-3, un assaig 

clínic fase III aleatoritzat, els pacients amb càncer colorectal metastàtic KRAS exó 2 no mutat eren 

aleatoritzats a rebre FOLFIRI + bevacizumab o FOLFIRI + cetuximab.201 

L’objectiu primari de l’estudi era la taxa de resposta objectiva. L’estudi va ser negatiu pel que fa 

l'objectiu primari atès que no es van trobar diferències estadísticament significatives en les taxes de 

respostes observades en els dos braços (58% en el grup tractat amb bevacizumab vs 62% en el grup 

tractat amb cetuximab), amb una odds ratio d'1,18 (IC 95% 0,85 – 1,64). Això no obstant, sí que es van 

observar diferències en SG a favor de cetuximab (28, 7 mesos versus 25 mesos, HR = 0,77, IC 95% 

0,62 – 0,96), diferències que es van mantenir en analitzar la supervivència en la població RAS no 

mutat.269 
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Tal com s’ha assenyalat a l’apartat anterior, l’estudi PEAK va comparar panitumumab i bevacizumab.268 

Malgrat que no va demostrar diferències en l'objectiu primari (SLP), es va observar benefici de 

panitumumab en la població RAS no mutat amb una HR de 0,63, IC 95% (0,39 – 0,96). Respecte a 

altres objectius secundaris, també es va observar un benefici a favor de panitumumab en SG (34,2 

mesos versus 24,3 en la població KRAS exó 2 no mutat i 41,3 mesos versus 28,9 mesos en la població 

RAS no mutat).  

Tenint en compte els resultats no consistents entre els tres estudis, no podem extreure conclusions 

robustes respecte a si l’ús d’un anti-EGFR en primera línia en pacients RAS no mutat és superior a l’ús 

d’un anti-VEGF.  

g. Combinació de teràpies biològiques

i. Bevacizumab amb cetuximab

L’estudi CAIRO2,270 va estudiar l’efecte en la supervivència lliure de progressió de l’addició de 

cetuximab a la combinació de capecitabina, oxaliplatí i bevacizumab com a tractament de primera línia 

del càncer colorectal metastàtic. Els resultats obtinguts van ser pitjors en el grup de tractament amb 

cetuximab, amb una mitjana de supervivència de 9,4 mesos respecte a 10,7 mesos i una pitjor qualitat 

de vida. Malgrat tot, es va confirmar el paper del gen KRAS com a predictor de la resposta en el grup 

de cetuximab.  

ii. Bevacizumab i panitumumab

L’estudi de fase III PACCE271 va avaluar el tractament amb bevacizumab i quimioteràpia (oxaliplatí o 

irinotecan) amb o sense panitumumab com a primera línia del càncer colorectal metastàtic. Es van 

assignar 823 pacients a la cohort d’oxaliplatí i 230 pacients a la d’irinotecan. L’estudi es va aturar 

prematurament perquè les dades de l’anàlisi intermèdia van demostrar uns resultats pitjors amb la 

combinació de panitumumab: SLP de 10 mesos vs 11,4 mesos (HR 1,27 [IC 95% 1,06-1,52]) i una 

supervivència mitjana de 19,4 mesos vs 24,5 mesos, amb un increment significatiu de la toxicitat. Sobre 

la base d'aquests resultats no es recomana l’ús d’aquesta combinació. 



ICO-ICSPraxi per al tractament mèdic i amb irradiació de càncer colorectal   
v4: Juny 2020 

67 

RECOMANACIÓ 

En primera línia de la malaltia irresecable es tria el tractament més adequat en funció del perfil 

molecular del pacient, l’efectivitat i la toxicitat dels tractaments previs assajats. En pacients amb 

ECOG PS 0-2 (ECOG 2 només si aquest s’atribueix a massa tumoral voluminosa i simptomàtica) i 

expectativa de vida superior a 3 mesos: 

1) RAS WT

- FOLFIRI ± cetuximab.

- FOLFOX ±cetuximab.

- FOLFOX ± panitumumab.

- FOLFOXIRI ± bevacizumab. En pacients no candidats a anti-EGFR, en funció de l’estat

mutacional de BRAF, la localització del tumor primari i/o l'objectiu del tractament.

- FOLFOX ± bevacizumab. En pacients no candidats a anti-EGFR, en funció de l’estat

mutacional de BRAF, la localització del tumor primari i/o l'objectiu del tractament.

- CAPOX ± bevacizumab. En pacients no candidats a anti-EGFR, en funció de l’estat

mutacional de BRAF, la localització del tumor primari i/o l'objectiu del tractament.

- Capecitabina ± bevacizumab. En pacients d’edat avançada, no candidats a anti-EGFR, en

funció de l’estat mutacional de BRAF, la localització del tumor primari i/o l'objectiu del

tractament.

2) RAS MUT:

- FOLFOX ± bevacizumab

- FOLFOXIRI ± bevacizumab

- CAPOX ± bevacizumab

- Capecitabina  ± bevacizumab. En pacients d’edat avançada.
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Taula 5. Estudis on s’avalua el tractament de primera línia del càncer colorectal avançat i/o metastàtic amb esquemes que inclouen agents biològics 

Ref Estudi Tipus 

d’estudi 

n Tractaments Resultats Conclusions 

Estudis amb bevacizumab 

272 Hurwitz H et 

al. (2004) 

Fase III 

aleatoritzat 

813 

1a línia met 

IFL + BV vs 

IFL 

SLP: 10,6 m vs 6,2 m (p < 0,001; HR = 0,54) 

SG: 20,3 m vs 15,6 m (p < 0,001; HR = 0,66) 

TR: 44,8% vs 34,8% (P = 0,004) 

Tox grau ≥ 3 : 84,9% vs 74,0% (p < 0,01) 

Hipertensió grau 3: 11% vs 2,3% (p < 0,01) 

L’addició de BV a la QT basada en FU aporta 

millores significatives en la supervivència en el 

CCRm. 

214 Fuchs CS et 

al. (2007) 

Estudi BICC-

C: 

fase III 

aleatoritzat 

430 + 117 

1a línia met 

Període 1: 

mFOLFIRI vs 

mIFL vs 

CapeIRI 

Període 2: 

mFOLFIRI + 

BV vs mIFL + 

BV 

Període 1: 

SLP: 7,6 m vs 5,9 m vs 5,8 m 

(mFOLFIRI vs mIFL: HR = 1,51 [IC 95% 1,16-1,97]) 

(mFOLFIRI vs CapeIRI: HR = 1,36 [IC 95% 1,04-1,80])  

SG: 23,1 m vs 17,6 (p = 0,09) vs 18,9 m (ns) 

TR: 47,2% vs 43,3% vs 38,6% (ns) 

Període 2: 

SLP: 11,2 m vs 8,3 m (ns) 

SG: > 22,6 m vs 19,2 m (HR mort = 2,34 [IC 95% 1,34-4,12]) 

TR : 57,9% vs 53,3% (ns) 

Dissenyat inicialment per valorar eficàcia I 

seguretat de 3 règims amb IRI. Més endavant es 

modifica el protocol per afegir BV a mFOLFIRI i 

mIFL i s’atura el braç CapeIRI. 

mFOLFIRI i mFOLFIRI + BV són superiors als 

comparadors en termes d’eficàcia i igual de 

segurs. És més efectiu combinar IRI + BV en un 

règim de FU en infusió. 

215 Hurwitz H et 

al. (2005) 

Fase III 

randomitzat 

210 

1a línia met 

RP + BV vs 

IFL 

SLP: 8,8 m vs 6,8 m (HR = 0,86 [IC 95% 0,60-1,24]) 

SG: 18,3 m vs 15,1 m (HR de mort = 0,82 [IC 95% 0,59-1,15])  

TR: 40% vs 37% (p = 0,66) 

Tox grau ≥ 3 : 77,1% vs 81,6% 

Hemorràgia, hipertensió, proteïnúria grau 3: RP + BV > IFL 

Neutropènia grau ≥ 3: RP + BV < IFL 

RP + BV és tan efectiu i ben tolerat com RP + IRI 

(IFL), en 1a línia de CCRm. 

215 Kabbinavar F 

et al. (2005) 

Fase II 

aleatoritzat 

209 

1a línia met 

RP + BV vs 

RP 

TR: 26% vs 15,2% (p = 0,055) 

SLP: 9,2 m vs 5,5 m (HR = 0,50 [IC 95% 0,34-0,73]) 

SG: 16,6 m vs 12,9 m (HR de mort = 0,79 [IC 95% 0,56-1,10]) 

Tox grau ≥ 3: 87% vs 71% 

Hemorràgia, hipertensió, proteïnúria grau 3: RP + BV > RP 

RP + BV aporta beneficis clínics significatius en 

pacients considerats no-candidats a rebre QT de 

1a línia amb IRI. 

250 Hurwitz H et 

al. (2009) 

Anàlisi de 

subgrups 

segons estat 

del KRAS 

230 

1a línia met 

IFL + BV vs 

IFL Pacients KRAS wild type (n = 152): 

SLP 13,5 m vs 7,4 m (p < 0,0001; HR = 0,44) 

SG: 27,7 m vs 17,6 m (p = 0,04; HR = 0,58) 

S’avaluen el 28,3% dels 813 pacients de l’assaig 

pivotal (Hurwitz et al. 2004). 

El benefici clínic de BV no sembla dependre de 

l’estat del KRAS. 
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TR:60,0% vs 37,3% (P = 0,006) 

Pacients KRAS mutat (n = 78): 

SLP 9,3 m vs 5,5 m (p = 0,0008; HR = 0,41) 

SG:  19,9 m vs 13,6 m (p = 0,26; HR = 0,69) 

TR:43,2% vs 41,2% (P = 0,86) 

255 Hochster H et 

al. (2008) 

Estudi TREE: 

2 fase III 

aleatoritzats, 

oberts, 

seqüencials 

373 

1a línia met 

TREE-1: 

FOLFOX6 vs 

bFOL vs 

CAPOX  

TREE-2: 

mateixos 

esquemes + 

BV 

TREE-1:  

TR: 41% vs 20% vs 27% 

SLP: 8,7 m vs 6,9 m vs 5,9 m 

SG: 19,2 m vs 17,9 m vs 17,2 m  

Tox grau ≥ 3: 59% vs 36% vs 67% 

TREE-2: 

TR: 52% vs 39% vs 46% 

SLP: 9,9 m vs 8,3 m vs 10,3 m 

SG: 26,1 m vs 20,4 m vs 24,6 m  

Tox grau ≥ 3: 59% vs 51% vs 56% 

L’addició de BV als règims d’OX/fluoropirimidina 

és ben tolerat i no canvia el perfil global d’EA en 

primera línia de CCRm, alhora que assoleix una 

SG mediana de 2 anys aproximadament. 

218 Saltz L et al. 

(2008) 

Fase III 

aleatoritzat 

1.401 

1a línia met 

CAPOX/FOLF

OX4 ± BV 

QT + BV vs QT + pbo:  

TR: 38% vs 38% (OR = 1,00 [IC 97,5% 0,78-1,28]) 

SLP: 9,4 m vs 8,0 m (HR = 0,83 [IC 97,5% 0,72-0,95]) 

SG: 21,3 m vs 19,9 m (HR = 0,89 [IC 97,5% 0,76-1,03]) 

Tox grau ≥ 3: 80% vs 75% 

L’addició de BV a la QT basada en OX millora 

l'SLP en primera línia de CCRm, sense millorar la 

TR. 

273 Tebbutt et al. 

(2010) 

Fase III 

obert 

417 

1a línia met 

Capecitabina 

vs 

Cape + BV + 

Mitomicina 

Cape + BV 

SLP : 5,7 mesos amb C, 8,5 mesos amb CB i 8,4 mesos amb CBM  

(C vs CB: HR: 0,63; CI95%, 0,50 a 0,79; < 0,001; C v CBM: HR, 0,59; CI95%, 0,47 a 

0,75; P < 0,001), 

SG 18,9 mesos amb capecitabina i 16,4 mesos amb CBM; 

Toxicitat acceptable i d’acord amb el perfil 

conegut del fàrmac, Sense diferències en qualitat 

de vida. 

241 Masi et al. 

(2010) 

Fase II 

aleatoritzat 

57 

1a línia met 

FOLFOXIRI + 

BV vs 

FOLFOXIRI 

x6 m + BV 

manteniment 

c/15 d 

Mitjana de seguiment de l’estudi: 28,8 mesos  

SLP 10 mesos: 74% (62-85) 

Neutropènia, diarrea, estomatitis, neurotoxicitat, trombosi, hipertensió  

Tox grau 3-4 BV en manteniment: hipertensió (n = 5 [14%]) i neurotoxicitat (n = 3 

[8%]) 

La combinació BV + FOLFIRI és ben tolerada. 

Cal esperar els resultats del fase III (TRIBBE). 
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274 Tol et al. 

(2009) 

Fase III 755 

1a línia met 

BV-Cape-Ox 

vs 

cetu-BV-

Cape-Ox 

SLP 10,7 m vs 9,4 m (p = 0,01) 

SG 20,3 m vs 19,4 m (p = 0,16) 

Cetu-BV-Cape: SLP KRAS mutat vs SLP KRAS wild type: 8,1m vs 10,5 m 

Qualitat de vida: 0,4 punts de millora per BV-Cape-Ox i 0 punts per cetu-BV-Cape-Ox 

L’addició de cetuximab a l’esquema de BV-Cape-

Ox provoca una disminució de l'SLP i una pitjor 

qualitat de vida dels pacients.  

258 Feliu (2014) GEMCAD: 

fase II. Estudi 

BECOX 

68 

1a línia met 

BV-Cape-Ox TTP: 11,1 m 

SG: 20,4 m 

TR: 46% 

La combinació BV-Cape-Ox és efectiva i ben 

tolerada en pacients d’edat avançada ≥ 70 anys. 

275 Vamvakas 

(2014) 

Fase II. Estudi 

HORG 

48 

1a línia met 

BV-Cape-Ox TR: 46,8% 

SLP: 7,9 m 

SG: 20,1 m 

La combinació BV-Cape-Ox és efectiva i segura 

en pacients d’edat avançada ≥ 70 anys.  

219 Loupakis 

(2014) 

Loupakis, C 

Fase II 508 

1a línia met 

BV-FOLFIRI 

vs BV-

FOLFOXIRI 

SLP: 12,1 m vs 9,7 m (p = 0,003) 

TR: 65% vs 53% (p = 0,006) 

SG: 31m vs 25,8m (p: 0,054) 

Toxicitat grau 3-4 (neurotoxicitat, mucositis, diarrea i neutropènia) superior en grup 

experimental. 

La combinació BV-FOLFOXIRI aporta beneficis 

clínics significatius, però amb un perfil de toxicitat 

pitjor.  

276 Simkens 

(2015) 

Fase III 

aleatoritzat 

558 

1a línia met 

BV-Cape 

Manteniment 

vs observació 

SLP: 11,7 m vs 8,5 m (p < 0,0001) 

Més incidència EPP (23%) en grup de manteniment, 

Qualitat de vida similar en ambdós grups 

El manteniment amb BV-Cape és efectiu i no 

afecta la qualitat de vida.  

249 Hegewisch-

Becker S 

(2015)

Hegewis

ch-Becker S 

Fase III 

aleatoritzat, 

no inferioritat 

472 

1a línia met 

BV-

Fluoropirimidin

es 

Manteniment 

vs BV 

Manteniment 

vs observació 

TTF: 6,9 m vs 6,1 m vs 6,4 m El manteniment amb BV-Cape no és inferior al 

manteniment BV. Dels pacients en manteniment, 

es fa reinducció en el 19% del grup de BV-

fluoropirimidines, en el 43% del grup de BV en 

monoteràpia i en el 46% del grup d’observació. 

252 Cremolini 

(2015) 

Estudi TRIBE: 

fase III 

aleatoritzat 

508 

1a línia met 

FOLFOXIRI + 

BV vs 

FOLFIRI + BV 

SLP 12,3 m vs 9,7 m (HR  = 0,77; IC 95% 0,65–0,93 ; p = 0,006) 

TR 65% vs 54% (OR = 1,59; IC 95% 1,10-2,28 ; p = 0,013) 

SG: 29,8 m vs 25,8 m (HR  = 0,8 ; IC 95% 0,65-0,98 ; p = 0,03) 

SG RAS i BRAF wild type: 41,7 m vs 33,5 m (HR  = 0,77; IC 95% 0,46-1,27 ; p = 

0,52) 

SG RAS i BRAF wild type 37,1 m vs RAS mutat 25,6 m vs BRAF mutat 13,4 m (p 

interacció = 0,52) 

SG és objectiu secundari. 

Seguiment: 48,1 m. 
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253 Cremolini 

(2018) 

Estudi 

MACBETH: 

fase II 

aleatoritzat 

143 

1a línia met 

en RAS i 

BRAF wild 

type 

Cetu + 

mFOLFOXIRI 

→ Cetu vs BV

manteniment 

PFR a 10 m : 50,8% vs 40,4% 

ORR: 71,6% 

EA grau ≥ 3: neutropènia(31%), diarrea (18%), tox cutània (16%), astènia (9%), 

estomatitis (6%) i neutropènia febril (3%), 

PFR: progression free rate  

Cap dels dos braços aconsegueix l’objectiu 

primari d’incrementar PFR a 10 m. 

Inicialment en KRAS, codons 12, 13 i 61 

esmenat a RAS I BRAF wild type.  

277 Passardi 

(2015) 

Estudi ITACa: 

fase III 

aleatoritzat 

376 

1a línia met 

FOLFOX4 o 

FOLFIRI + BV 

vs 

FOLFOX o 

FOLFIRI 

SLP: 9,6 m vs 8,4 m (HR = 0,86 ; CI 95% 0,70-1,07; p  = 0,182)  

ORR: 50,6% vs 50,0% (p = 0,865) 

SG: 20,8 m vs 21,3 m (HR = 1,13 ; CI 95% 0,89-1,43; p  = 0,317) 

No hi ha diferències estadísticament 

significatives en SLP (objectiu primari), SG ni 

ORR. 

Esquemes amb bevacizumab: més hipertensió, 

hemorràgia, proteïnúria i astènia.  

Estudis amb cetuximab 

260 Bokemeyer C 

et al. (2007, 

2009 i 2011) 

Estudi OPUS: 

fase II, 

aleatoritzat 

337 

1a línia met 

Cetu + 

FOLFOX4 vs 

FOLFOX4 

TR: 45,6 vs 35,7% 

Neutropènia, diarrea, leucopènia, rash grau ≥ 3: cetu + FOLFOX4 > FOLFOX4 

En el subgrup de pacients KRAS wild type (n = 134): 

TR: 61% vs 37% (p = 0,01)  

SLP: 7,7 m vs 7,2 m (HR  = 0,57, p = 0,02) 

SLP KRAS wild type: 8,3 vs 7,2 mesos p = 0,0064  

TR KRAS wild type: 57vs 34% p = 0,0027 

L’addició de cetu incrementa la TR en 1a línia de 

CCRm. Només l’aparició de rash és 

significativament superior amb cetu.  

261 Bokemeyer 

2015 

Post hoc 

estudi OPUS 

118 Cetu + 

FOLFOX4 vs 

FOLFOX4 

En el subgrup de pacients RAS wild type (n = 38 + 49): 

TR: 58% vs 29% (OR = 3,33 ; IC 95% 1,36-8,17 ; p = 0,0084) 

SLP: 12,0 vs 5,8 m (HR = 0,56 ; IC 95% 0,27-1,04; p = 0,0615) 

SG: 19,8 vs 17,8 m (HR = 0,94 ; IC 95% 0,56-1,56; p = 0,80) 

En el subgrup de pacients RAS mutat (n = 92 + 75): 

TR: 37vs 51% (OR = 0,58 ; IC 95% 0,31-1,08 ; p = 0,0865) 

SLP: 5,6 vs 7,8 m (HR = 1,54 ; IC 95% 1,04-2,29; p = 0,0309) 

SG: 13,5 vs 17,8 m (HR = 1,29 ; IC 95% 0,91-1,84 ; p = 0,1573) 

Els pacients amb altres mutacions a RAS no es 

beneficien de l’addició de cetu a FOLFOX.  

212 Tabernero J et 

al. (2007) 

Fase II 43 

1a línia met 

Cetu + 

FOLFOX4 

TR: 72% 

SLP: 12,3 m [7,7-15,8] 

SG: 30 m [17,8-33,8]  

Cetu no incrementa la tox de FOLFOX4 

Combinació molt activa i ben tolerada, en 1a línia 

CCR, que incrementa les taxes de resecabilitat.  

198 Van Cutsem E 

et al. (2007 i 

2009) 

Estudi 

CRYSTAL: 

fase III 

aleatoritzat 

1.217 

1a línia met 

Cetu + 

mFOLFIRI vs 

mFOLFIRI 

SG 19,9 vs 18,6 m (p = 0,042) 

TR: 47% vs 39% (p = 0,0038) 

SLP: 8,9 vs 8 m (p = 0,0479) 

Cetu + mFOLFIRI redueix el risc relatiu de 

progressió en aproximadament un 15% i 

augmenta significativament la TR.  
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Neutropènia grau ≥ 3: 26,7% vs 23,3%; diarrea grau ≥ 3: 15,2% vs 10,5%; reaccions 

dermatològiques grau ≥ 3: 18,7% vs 0,2% 

En el subgrup de pacients KRAS wild type (n = 316 + 350): 

TR: 57%vs 40% (p = 0,005) 

SG: 23,5 vs 20,0 m (p = 0,009) 

SLP: 9,9 vs 8,4 m (p = 0,0012) 

R0 CRYSTAL: 5,1 i 2%, OR: 2,65 (1,08-6,5) amb i sense tractats amb i sense 

cetuximab  

Taxa metastasectomia: CRYSTAL: 7,9 vs 4,6% OR: 1,82 (0,96-3,47) i OPUS (12% vs 

3%, p = 0,024 

Hi ha diferències significatives en la taxa de 

resecció completa entre els pacients tractats amb 

i sense cetuximab de l’estudi CRYSTAL.  

278 Van Cutsem 

(2015) 

Post hoc 

estudi 

CRYSTAL  

430 Cetu + 

mFOLFIRI vs 

mFOLFIRI 

En el subgrup de pacients RAS wild type (n = 178 + 189): 

TR: 66,3% vs 38,6% (OR = 3,11 ; IC 95% 2,03-4,78 ; p < ,001) 

SLP: 11,4 vs 8,4 m (HR = 0,56 ; IC 95% 0,41-0,76 ; p < ,001)  

SG: 28,4 vs 20,2 m (HR = 0,69 ; IC 95% 0,54-0,88 ; p = 0,0024) 

En el subgrup de pacients RAS mutat (n = 246 + 214): 

TR: 31,7% vs 36,0% (HR = 0,85 ; IC 95% 0,58-1,25 ; p = 0,4) 

SLP: 7,4 vs 7,5 m (HR = 1,1 ; IC 95% 0,85-1,42 ; p = 0,47)  

SG: 16,4 vs 17,7 m (HR = 1,05 ; IC 95% 0,86-1,28 ; p = 0,64) 

Els pacients amb altres mutacions a RAS no es 

beneficien de l’addició de cetu a FOLFIRI.  

279 Maughan Ts 

et al. (2010) 

Estudi COIN: 

fase III, 

aleatoritzat 

1.630 

1a línia 

met 

Cetu + 

FOLFOX 

Vs FOLFOX 

SG: 17 m vs 17,9 m (HR = 1,04 [IC95% 0,87-1,23, p = 0,067] 

SLP: 8,6 m vs 8,6 m (HR = 0,96 [IC95% 0,82-1,12, p = 0,60] 

TR: 64 vs 57%, (OR = 41,35, p = 0,049) 

L’addició de cetu no millora l'SG ni l'SLP, malgrat 

que les TR obtingudes són significativament 

millors.  

280 Tveit K et al. 

(2010) 

Guren (2017) 

Estudi 

NORDIC: fase 

III, 

aleatoritzat 

566 per iTT 

1a línia met 

FLOX 

vs cetu + 

FLOX 

SLP: 8,3 vs 8,2 m (HR = 0,95 ; IC 95% 0,75-1,21 ; p = 0,67)  

SLP KRAS wild type: 9,3 vs 9,5 m (HR = 1,06 ; IC 95% 0,73-1,55 ; p = 0,77)  

SG: 20,4 vs 19,7 m (HR = 0,92 ; IC 95% 0,74-1,14 ; p = 0,43)  

SG KRAS BRAF wild type: 27,3 vs 23,5 m (HR = 1,07 ; IC 95% 0,74-1,55 ; p = 0,70) 

L’addició de cetu no millora l'SG ni l'SLP.  

269 Heinemann V 

et al. (2016) 

FIRE-3: fase 

III, obert, 

aleatoritzat 

592 Cetu + 

FOLFIRI vs 

BV FOLFIRI 

ITT 297 Cetu FOLFIRI/295 BV FOLFIRI 

OR 184 (62%; 56,2–67,5) Cetu FOLFIRI /171 (58%; 52,1–63,7) BV FOLFIRI  

RC13 (4%) Cetu FOLFIRI4 (1%) BV FOLFIRI 

RP 171 (58%) Cetu FOLFIRI /167 (57%) BV FOLFIRI 

SD 53 (18%) Cetu FOLFIRI / 85 (29%) BV FOLFIRI 

PD 21 (7%) Cetu FOLFIRI /16 (5%) BV FOLFIRI 

NA 39 (13%) Cetu FOLFIRI /23 (8%) BV FOLFIRI 

Anàlisi de subgrups: 
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RAS WT : 171 Cetu FOLFIRI/ 171 BV FOLFIRI 

OR 112 (65%; 57,9–72,6) Cetu FOLFIRI/102 (60%; 51,9–67,1) BV FOLFIRI 

RC 9 (5%) Cetu FOLFIRI/2 (1%) BV FOLFIRI 

RP 103 (60%) Cetu FOLFIRI/ 100 (58%) BV FOLFIRI 

SD 26 (15%) Cetu FOLFIRI/ 50 (29%) BV FOLFIRI 

PD 10 (6%) Cetu FOLFIRI/ 8 (5%) BV FOLFIRI 

NA 23 (13%) Cetu FOLFIRI/11 (6%) BV FOLFIRI 

RAS mutant*   34 Cetu FOLFIRI/ 31 BV FOLFIRI 

OR 13 (38%; 22,2–56,4) Cetu FOLFIRI/18 (58%; 39,1–75,5) BV FOLFIRI 

RC 0 Cetu FOLFIRI/ 2 (6%) BV FOLFIRI 

RP 13 (38%) Cetu FOLFIRI/  16 (52%) BV FOLFIRI 

SD 12 (35%) Cetu FOLFIRI/ 9 (29%) BV FOLFIRI 

PD 5 (15%) Cetu FOLFIRI/ 1 (3%) BV FOLFIRI 

NA 4 (12%) Cetu FOLFIRI/ 3 (10%) BV FOLFIRI 

ITT SLP  (HR 1,06, 95% CI 0,88–1,26; p = 0,55)  

Cetu FOLFIRI 10,0 mesos (95% CI 8,8–10,8)  

BV FOLFIRI 10,3 mesos (9,8–11,3) 

ITTSG Cetu FOLFIRI  (HR 0,77, 95% CI 0,62–0,96; p = 0,017) 

Cetu FOLFIRI  28,7 mesos (95% CI 24,0–36,6) 

BV FOLFIRI 25,0 meses (22,7–27,6) 

RAS WT SLP   HR 0,93 [95% CI 0,74–1,17]; p = 0,54), 

Cetu FOLFIRI   10,4 mesos [95% CI 9,5–12,2]  

BV FOLFIRI 10·2 months [9·3–11·5] 

RAS WT SG HR 0,70, 95% CI 0,53–0,92; p = 0,011 

Cetu FOLFIRI   33,1 mesos [95% CI 24,5–39,4] 

BV FOLFIRI 25,6 mesos [22,7–28,6] 

OR: resposta objetiva, RC: resposta completa, RP: respostaa parcial, SD: 

estabilització de la malaltia, PD: progressin de la malaltia, NA: no  

210 Tejpar 

(2017) 

Anàlisi 

retrospectiva 

CRYSTAL    

Tots   Tumors esquerres   Tumors drets 

En la població RAS WT dels estudis Crystal i 

Fire-3, la població amb tumors colorectals 
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estudis 

CRYSTAL i 

FIRE-3, 1a 

línia met 

(població RAS 

WT, 

estratificació 

basada en 

localització 

tumoral) 

Cetu-FOLFIRI  FOLFIRI  Cetu-FOLFIRI  FOLFIRI   Cetu-FOLFIRI    FOLFIRI 

(n = 178)  (n = 189)   (n = 142)   (n = 138)   (n = 33)  (n = 51) 

ORR (%)  66,3  38,6   72,5  40,6  42,4  33,3 

Odds R (95% CI; P) 3,11 (2,03-4,78; < 0,001)   3,99 (2,40-6,62 < 0,001) 1,45 (0,58-

3,64; 0,43) 

SLPm (mesos)  11,4   8,4  12,0   8,9  8,1   7,1 

HR: (95% CI; P)    0,56 (0,41-0,76; < 0,001) 0,50 (0,34-0,72; < 0,001) 0,87 (0,47-1,62; 

0,66) 

SGm (mesos)    28,4   20,2    28,7   21,7   18,5   15,0 

HR: (95% CI; P)    0,69 (0,54-0,88; 0,002)    0,65 (0,50-0,86; 0,002) 1,08 (0,65-1,81; 

0,76) 

FIRE-3 

Tots   Tumors esquerres   Tumors drets 

Cetu-FOLFIRI  BV-FOLFIRI   Cetu-FOLFIRI  BV-FOLFIRI    Cetu-FOLFIRI  BV-

FOLFIRI 

(n = 199) (n = 201) (n = 157)  (n = 149)  (n = 38)  (n = 50) 

ORR (%) 65,3   58,7   68,8  61,7    52,6   50,0 

Odds R (95% CI; P) 1,33 (0,88-1,99; 0,18)1,37 (0,85-2,19; 0,23)     

    1,11 (0,48-2,59; 0,83) 

SLPm (mesos)    10,3           10,2          10,7          10,7             7,6            9,0  

HR: (95% CI; P)    0,97 (0,78-1,20; 0,77   0,90 (0,71-1,14; 0,38)     

  1,44 (0,92-2,26; 0,11) 

SGm (mesos)    33,1           25,0   38,3      28,0            18,3      23,0 

HR: (95% CI; P)    0,70 (0,54-0,90; 0,006)   0,63 (0,48-0,85; 0,002)  

1,31 (0,81-2,11; 0,28) 

originats al costat esquerre té un marcat més bon 

pronòstic que la dels originats al costat dret. La 

1a línia amb Cetuximab-Folfiri beneficia 

clarament els pacients amb tumor esquerre (vs 

Folfiri o Bevacizumab-Folfiri respectivament), 

mentre que els pacients amb tumor dret obtenen 

un benefici limitat dels tractaments estàndard.  

183 Arnold (2017) Anàlisi 

retrospectiva 

combinada 

estudis 

CRYSTAL, 

FIRE-3, 

CALGB 

80405, 

Estudis panitumumab 

  PRIME       Tumors drets (n = 88)     Tumors esquerres (n = 328) 

  (RAS WT)    FOLFOX4 (n = 49) Pani-FOLFOX4 (n = 39) FOLFOX4 (n = 159) Pani-

FOLFOX4 (n = 169) 

SGm (mesos)      15,4           11,1   23,6       30,3 

HR: (95% CI; P)      0,87 (0,55-1,37; 0,55)   0,73 (0,57-0,93; 0,012) 

SLPm (mesos)      7,0            7,5      9,2      12,9 

HR: (95% CI; P)    0,80 (0,51-1,26; 0,33)   0,72 (0,57-0,90; 0,005) 

Pitjor pronòstic d'SG, SLP i ORR per a pacients 

amb tumors drets que amb els de tumors 

esquerres i efecte predictiu del costat del tumor, 

amb més efectivitat de la quimioteràpia més la 

teràpia amb anticossos EGFR en comparació 

amb quimioteràpia o quimioteràpia i 

bevacizumab, amb efecte més gran en pacients 

amb tumors esquerres.  
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Ref Estudi Tipus 

d’estudi 

n Tractaments Resultats Conclusions 

PRIME, PEAK 

i 20050181, 

1a línia met 

(població RAS 

WT) 

ORR (%)           34,8          42,1               52,6    67,9 

Odds R (95% CI; P)   1,36 (0,60-3,08; 0,46)        1,91 (1,33-2,72; < 0,001)  

   PEAK        Tumors drets (n = 36)    Tumors esquerres (n = 107) 

  (RAS/BRAF WT) BV-FOLFOX 6(n = 14) Pani-FOLFOX6 (n = 22) BV-FOLFOX6 (n = 

54) Pani-FOLFOX6 (n = 53)

SGm (mesos)    21,04            17,4     32,0   43,4 

HR: (95% CI; P)    0,67 (0,30-1,50; 0,32)   0,77 (0,46-1,28; 0,31) 

SLPm (mesos)    12,6      8,7      11,5       14,6 

HR: (95% CI; P)     1,04 (0,50-2,18; 0,91)   0,68 (0,45-1,04; 0,07) 

ORR (%)         50,0   63,6    57,4   64,1 

Odds R (95% CI; P) 1,75 (0,57-5,41; 0,33)      1,33 (0,72-2,46; 0,37)     

    20050181(2L)  Tumors drets (n = 70)     Tumors esquerres (n = 298) 

    (RAS WT)   FOLFIRI (n = 39) Pani-FOLFIRI (n = 31)   FOLFIRI (n = 148) Pani-

FOLFIRI (n = 150) 

SGm (mesos)      8,1          10,3    16,6    20,1 

HR: (95% CI; P)     1,14 (0,68-1,89; 0,62)    0,96 (0,75-1,23; 0,75) 

SLPm (mesos)       2,4           4,8      5,8   8,0 

HR: (95% CI; P)      0,75 (0,45-1,27; 0,28)     0,88 (0,69-1,12; 0,30) 

ORR (%)            2,6    13,3    13,2     49,7 

Odds R (95% CI; P)   5,69 (0,60-53,63; 0,13)    6,49 (3,73-11,30; < 0,001) 

Estudis cetuximab 

     CRYSTAL     Tumors drets (n = 84)                  Tumors esquerres (n = 280) 

    FOLFIRI (n = 51) cetu-FOLFIRI (n = 33)     FOLFIRI (n = 138) cetu-

FOLFIRI (n = 142) 

SGm (mesos)      15,0   18,5     21,7          28,7 

HR: (95% CI; P)      1,08 (0,65-1,81; 0,77)   0,65 (0,50-0,86; 0,002) 

SLPm (mesos)      7,1          8,1      8,9   12,0 

HR: (95% CI; P)    0,87 (0,47-1,62; 0,66)     0,50 (0,34-0, < 0,001) 

ORR (%)     33,3    42,4    40,6   72,5 

Odds R (95% CI; P)  1,45 (0,58-3,64; 0,43)       3,99 (2,40-6,62 < 0,001)  

FIRE-3        Tumors drets (n = 88)     Tumors esquerres (n = 306) 

BV-FOLFIRI (n = 50) cetu-FOLFIRI (n = 38)  BV-FOLFIRI (n = 149) cetu-FOLFIRI (n = 

157)
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Ref Estudi Tipus 

d’estudi 

n Tractaments Resultats Conclusions 

SGm (mesos)       23,0   18,3   28,0   38,3 

HR: (95% CI; P)       1,31 (0,81-2,11; 0,27)   0,63 (0,48-0,85; 0,002) 

SLPm (mesos)      9,0            7,6       10,7    10,7 

HR: (95% CI; P)     1,44 (0,92-2,26; 0,11)    0,90 (0,71-1,14; 0,38) 

ORR (%)     50,0    52,6    61,7    68,8 

Odds R (95% CI; P)    1,11 (0,48-2,59; 0,81)    1,37 (0,85-2,19; 0,19) 

     CALGB 80405  Tumors drets (n = 149)     Tumors esquerres (n = 325) 

  BV-QT (n = 78) cetu-QT (n = 71)     BV-QT (n = 152) cetu-QT (n = 173) 

SGm (mesos)      29,2        13,7    32,6    39,3 

HR: (95% CI; P)       1,36 (0,98-1,99; 0,11)   0,77 (0,59-0,99; 0,05) 

SLPm (mesos)      10,2           7,5      11,2     12,7 

HR: (95% CI; P)      1,64 (1,15-2,36; 0,007)    0,84 (0,66-1,06; 0,15) 

ORR (%)             39,7    42,3    57,9     69,4 

Odds R (95% CI; P)   1,11 (0,61-2,01; 0,73)     1,65 (1,16-2,34; 0,005)  

186 Venook (2017) Estudi CALGB 

80405: fase 

III, obert, 

aleatoritzat 

(població 

KRAS WT) 

1.137 

1a línia met 

Cetu + QMT o 

BV + QMT 

(mFOLFOX6 o 

FOLFIRI) 

Cetu + QMT     BV + QMT 

(n = 578)      (n = 559) 

SG  30,0 m     29,0 m (HR = 0,88; IC95% [0,77–1,01]; p = 0,08) 

SLP  10,5 m     10,6 m (HR = 0,95; IC95% [0,84–1,08]; p = 0,45) 

TR   59,6%   55,2% (dif 4,4%; IC95% [1,0%–9,0%]; p  = 0,13) 

Subgrup no planificat RAS WT: 

SG HR = 0,88; IC95% [0,72–1,08]; p = 0,24 

SLP HR = 1,03; IC95% [0,86–1,24] 

Cap diferència significativa en l'SG entre l'addició 

de cetuximab i bevacizumab a la QMT com a 

tractament biològic inicial.  

269 Stintzing 

(2016) Actualització 

estudi PRIME: 

fase III, obert, 

aleatoritzat 

1.183 

1a línia met 

1.096 (KRAS) 

n = 656 

(KRAS WT) 

Pani + 

FOLFOX vs 

FOLFOX 

SLP 10,0 m (9,3–11,4) vs 8,6 m (7,5–9,5); HR = 0,80 IC 95% [0,67–0,95] p = 0,01 

SG (68% esdeveniments) 23,9 m (20,3–27,7) vs 19,7 m (17,6–22,7; HR = 0,88 

IC95%; [0,73–1,06]; p = 0,17 

SG anàlisi exploratòria dades madures (> 80% esdeveniments) 

23,8 m (20,0–27,7) vs 19,4 m (17,4–22,6; HR = 0,83 IC95%; [0,70–0,98]; p = 0,03 

La variable principal és l'SLP. Panitumumab 

presenta diferències estadísticament 

significatives en l'SLP en pacients KRAS exó 2 

wild type, amb una tendència a millor SG i una 

millor SG observada en una actualització 

exploratòria.  

La determinació de l’estat mutacional de RAS es 

va fer de forma retrospectiva i es tracta d’una 

anàlisi exploratòria. Però es va fer utilitzant 

normes estadístiques rigoroses que possibiliten 
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Ref Estudi Tipus 

d’estudi 

n Tractaments Resultats Conclusions 

treure conclusions robustes del valor predictiu de 

l’estat mutacional de RAS.  

Estudis amb panitumumab 

266 Douillard JY, 

et al., (2010) 

Estudi PRIME: 

fase III, obert, 

aleatoritzat 

1.183 

1a línia met 

Pani + 

FOLFOX vs 

FOLFOX 

KRAS mutat: pitjors SLP i TR amb la combinació amb panitumumab 

KRAS wild type (n = 656) 

SG: 23,9% vs 19,7% HR, 0,83; (0,67- 1,02); P_,072  

SLP: 9,6 vs 8 m (HR], 0,80; (0,66 - 0,97; P _0,02) 

TR: 55% vs 48% OR: 1,35, p = 0,068 

Metastasectomia (WT): 10,5% vs 9,4% 

Panitumumab obté una millora estadísticament 

significativa en l'SLP.  

281 Hecht et al. 

(2009) 

1.053 

1a línia met 

BV + QMT 

basada en Ox 

± Pani o 

BV + QMT 

basada en Iri  

± Pani 

SLP 10 m (braços experimentals) vs 11,4 m (braços control) 

HR 1,27 (1,06-1,52) 

L’estudi es va aturar prematurament per 

l’empitjorament en SLP i l’increment en toxicitat 

associat a panitumumab en combinació amb 

QMT (IRI o OX).   

282 Douillard JY, 

et al. (2014) Actualització 

Estudi PRIME: 

fase III, obert, 

aleatoritzat 

1.183 

1a línia met 

1.096 (KRAS) 

656 (KRAS 

WT) 

Pani + 

FOLFOX vs 

FOLFOX 

SLP 10,0 m (9,3–11,4) vs 8,6 m (7,5–9,5); HR = 0,80 IC 95% [0,67–0,95] p = 0,01 

SG (68% esdeveniments) 23,9 m (20,3–27,7) vs, 19,7 m (17,6–22,7; HR = 0,88 

IC95%; [0,73–1,06]; p = 0,17 (68% esdeveniments) 

SG anàlisi exploratòria dades madures (80% esdeveniments) 

23,8 m (20,0–27,7) vs, 19,4 m (17,4–22,6; HR = 0,83 IC95%; [0,70–0,98]; p = 0,03 

La variable principal és l'SLP. Panitumumab 

presenta diferències estadísticament 

significatives en l'SLP en pacients KRAS exó 2 

wild type, amb una tendència a millor SG i una 

millor SG observada en una actualització 

exploratòria.  

La determinació de l’estat mutacional de RAS es 

va fer de forma retrospectiva i es tracta d’una 

anàlisi exploratòria, però es va fer utilitzant 

normes estadístiques rigoroses que possibiliten 

treure conclusions robustes del valor predictiu de 

l’estat mutacional de RAS. 

268 Schwartzberg 

Ls et al., 

(2014) 

PEAK 285 Pani + 

FOLFOX vs 

BV FOLFOX 

SLP (mesos) PANI vs BV 10,9 vs 10,1 HR, 0,87; 95%IC (0,65 - 1,17), P = 0,353,  

SG (mesos) PANI vs BV 34,2; 95%IC (26,6 - NA) vs, 24,3 95%IC (21,0 - 29,2); HR, 

0,62; 95% CI, (0,44 - 0,89); P = 0,009,  

Anàlisi segons panell del RAS ampliat 

SLP (mesos) PANI vs BV 13,0 (95%IC10,9-15,1) vs 9,5 95% IC 9,0 a 

12,7; HR,0,65;95%IC (0,44-0,96);P = 0,029 

Originalment incloïa pacients amb tumors KRAS 

exó 2 wild type. Es va fer una anàlisi prospectiva 

per detectar altres mutacions en KRAS, NRAS i 

BRAF.  

L’objectiu principal és l'SLP. 
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Ref Estudi Tipus 

d’estudi 

n Tractaments Resultats Conclusions 

SG (mesos) PANI vs BV 41,3; 95%IC (28,8 - 41,3) vs, 28,9 95%IC (23,9 - 31,3); HR, 

0,63; 95% CI, (0,39 – 1,02); P = 0,058,  

283 Carrato A, et 

al., 

(2017) 

Estudi 

PLANET-TTD: 

fase II, obert, 

aleatoritzat 

77 1a línia 

met LLD 

(liver-limited 

disease) 

(KRAS WT) 

53 (RAS WT) 

Pani + 

FOLFOX4 vs 

Pani + 

FOLFIRI 

Pani + FOLFOX4 Pani + FOLFIRI 

KRAS WT          (n = 38)       (n = 39) 

TR                74% (60-88)  67% (52-82); p = 0,501 

R0-R1 resection rate 34% (19-49)  46% (31-62); p = 0,285 

SLP   13 m    14 m HR = 0,9; IC95% [0,6–1,5]; p = 0,728) 

SG      37 m    41 m HR = 1,0; IC95% [0,6–1,8]; p = 0,966) 

RAS WT    (n = 27)   (n = 26) 

TR    78% (62-94)    73% (56-90); p = 0,691 

R0-R1 resection rate 26% (9-42)   54% (35-73); p = 0,038 

SLP   13 m    15 m HR = 0,7; IC95% [0,4–1,3]; p = 0,307) 

SG    39 m    49 m HR = 0,9; IC95% [0,5–1,9]; p = 0,824) 

Els dos règims assoleixen altes taxes de 

resposta i reduccions tumorals precoces que 

permeten resecció potencialment curativa. No 

s’observen diferències significatives d’eficàcia 

entre els dos règims. 

SLP: supervivència lliure de progressió; TR: taxa de resposta; SG: supervivència global; HR: hazard ratio; m: mesos; setm: setmanes; met: metastàtic; tox: toxicitat; ns: no significatiu; QT: quimioteràpia; CCR: càncer colorectal; 

CCRm: càncer colorectal metastàtic; EA: efecte advers; FU: 5-fluorouracil; cape: capecitabina; LV: folinat càlcic; OX: oxaliplatí; IRI: irinotecan; BV: bevacizumab; cetu: cetuximab; pbo: placebo; IFL: IRI + RP; RP: LV + FU bols 

setmanals x 6 + 2 setm descans; FOLFOX4: OX dia1 + De Gramont; FOLFOX6: OX dia 1 + LVFU2; De Gramont: LV + FU bol + infusió FU 22 h x 2 d c/14 dies; LVFU2: LV dia 1 + FU bols dia 1 + infusió FU 46 h c/14 dies; 

IROX: IRI + OX c/3 setm; Esquema Mayo: LV + FU bol x 5 dies c/28; FOLFIRI: IRI dia 1 + De Gramont; mFOLFIRI: IRI dia 1 + LVFU2; mIFL: IRI + LV + FU bol setmanals x 2 + 1 setm descans; CapeIRI: IRI dia 1 + Cape x14 d 

c/3 setm; bFOL: OX c/2 set + LV + FU bol setmanal x 6 + 1 setm descans; CAPOX: OX dia1 + cape x14 d c/3 setm. 
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ii. Línies de tractament posteriors en el CCRm

La selecció de la segona línia i les línies posteriors de tractament del càncer colorectal metastàtic depèn 

dels esquemes emprats en la primera línia i, generalment, inclou un o més agents que no han estat 

utilitzats en la teràpia inicial per al càncer colorectal metastàtic. En general, es planteja en pacients 

amb bon estat clínic i funcional amb l’objectiu de perllongar la supervivència preservant la qualitat de 

vida. 

1. Fluoropirimidines + oxaliplatí vs FOLFIRI

Sobre la base dels resultats de l’estudi GERCOR, tal com s’ha apuntat prèviament, els esquemes 

seqüencials mFOLFIRI    FOLFOX o FOLFOX    mFOLFIRI són igualment vàlids i efectius en el 

tractament del càncer colorectal metastàtic en primera línia i després de progressió.233 En aquest estudi 

es van obtenir SG de 21,5 mesos amb el primer esquema, respecte als 20,6 mesos obtinguts amb la 

segona seqüència, tot i que en segona línia de tractament FOLFOX semblava aportar millors resultats 

en SLP i TR (4,2 mesos fins a la progressió vs 2,5 mesos amb mFOLFIRI; 15% de respostes vs 4% 

amb mFOLFIRI). Així, es considera que un pacient que ha estat tractat amb FOLFIRI en primera línia 

de càncer colorectal metastàtic podrà ser tractat amb FOLFOX en segona línia en cas de progressió 

de la malaltia. I, contràriament, aquells pacients que hagin rebut FOLFOX en primera línia podran ser 

tractats de manera efectiva amb FOLFIRI en segona línia després de progressió.  

Per extrapolació de l’experiència obtinguda en primera línia, on es demostra una eficàcia comparable 

dels dos esquemes,235,239,284–286 es considera que FOLFOX i CAPOX són equivalents en el tractament 

del càncer colorectal metastàtic després d’una primera progressió. També es disposa dels resultats 

d’un assaig clínic fase III, amb 627 pacients, en el qual es demostra que CAPOX tampoc és inferior a 

FOLFOX4 en segona línia del càncer colorectal metastàtic després d’un tractament de primera línia 

basat en IRI (HR per a SLP de 0,97 [IC 95% 0,83-1,14]; HR per a SG d’1,03 [IC 95% 0,87-1,23], de 

FOLFOX4 vs CAPOX. Per tant, quan es recomana tractar els pacients de càncer colorectal metastàtic 

en primera o segona línia amb l’esquema FOLFOX, aquest es pot considerar equivalent a tractar-los 

amb CAPOX. 

2. Teràpies biològiques

a. Bevacizumab

L’ús dels agents biològics en pacients amb càncer colorectal metastàtic que han progressat a alguna 

línia prèvia de QT també ha estat explorat. Giantonio et al. van dissenyar un assaig clínic per comparar 

l’eficàcia i la seguretat de BV associat a FOLFOX respecte a FOLFOX sol i BV sol en pacients en 

segona línia de tractament per a la malaltia metastàtica prèviament tractats amb QT basada en 

FU/IRI,192 (taula 9). Els resultats van ser significativament millors per a la branca FOLFOX + BV en 

termes de TR, SLP (HR de progressió comparat amb FOLFOX sol 0,61) i SG (HR de mort 0,75 respecte 

a FOLFOX).  
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L’estudi fase II de Vinzenci i col. va avaluar la combinació de BV + 5-fluorouracil(5-FU)/folínic en 48 

pacients amb càncer colorectal metastàtic que havien progressat durant o després de tractament de 

primera línia amb oxaliplatí, tractament de segona línia amb irinotecan i tractament de tercera línia amb 

cetuximab amb irinotecan setmanal.287 Els resultats de l’estudi van mostrar un modest benefici de l’ús 

de bevacizumab en combinació amb l’esquema De Gramont en pacients àmpliament pretractats.  

L'any 2013 es va publicar una nova evidència288,289 respecte a l’ús de BV més QT en pacients que han 

progressat a un tractament anterior amb BV. Es permetien tots els tractaments estàndard basats en 

fluoropirimidines + oxaliplatí o irinotecan. L'esquema consistia en quimioteràpia (QT) + bevacizumab: 

fluorouracil en bol, en infusió contínua o capecitabina + irinotecan o oxaliplatí ± bevacizumab 2,5 

mg/kg/setmana iv (= 5 mg/kg iv c/2 setmanes iv o 7,5 mg/kg c/3 setmanes iv). El tractament es mantenia 

fins a progressió, toxicitat inacceptable o rebuig del pacient a continuar. No es permetia la reducció de 

dosi de bevacizumab. Els pacients eren estratificats segons la quimioteràpia de primera línia (basada 

en irinotecan o en fluorouracil), l'SLP després de la primera línia de tractament (≤ 9 mesos o > 9 mesos), 

el temps des de l'última dosi de bevacizumab (≤ 42 dies o > 42 dies) i ECOG PS 0 o 1-2. La diferència 

va ser d'1,4 mesos HR 0,81; IC 95% [0,69–0,94], p = 0,0062. Les taxes de resposta van ser baixes en 

ambdós grups, tot i que una proporció més gran de pacients tractats amb bevacizumab van aconseguir 

control de la malaltia (anàlisi post hoc) respecte als que van rebre quimioteràpia sola. Aquestes xifres 

no eren inesperades atès que es tractava de pacients que ja havien rebut l’anticòs en la primera línia 

de tractament. L'anàlisi de subgrups exploratoris en funció de l'estat de KRAS (n = 616) va mostrar 

beneficis en termes d’SLP amb bevacizumab i quimioteràpia en pacients amb tumors KRAS wild type 

(HR 0,61 [0,49-0,77], p < 0,0001) i tumors KRAS mutats (HR 0,70 [0,56 -0,89]; p = 0,003). Els pacients 

amb KRAS wild type tenien una millor SG amb bevacizumab i quimioteràpia que amb la quimioteràpia 

sola (HR 0,69 [0,53-0,90]; p = 0,005). En canvi, no hi havia diferència en SG entre els grups de 

tractament en els pacients amb mutacions de KRAS (HR 0,92 [0,71-1,18]; p = 0,50). Tanmateix, la 

prova d'interacció del tractament amb l'estat de KRAS va ser negativa tant per a l’SLP (p = 0,4436) 

com per a l’SG (p = 0,1266), de manera que no es demostra que l’efecte del tractament depengui de 

l’estat mutacional de KRAS, si bé l’estudi ML18147 no tenia prou potència per detectar diferències 

entre els grups de tractament entre els diferents subgrups de KRAS.288,289 

A les guies de l'NCCN v4 2019 es recomana, entre altres opcions, l’ús de bevacizumab.109 

b. Cetuximab

Cetuximab (cetu) també ha estat avaluat en el context del càncer colorectal metastàtic com a segona 

línia de tractament, en monoteràpia o associat a IRI. A l’estudi pivotal de Cunningham et al. es va 

comparar directament cetuximab en monoteràpia amb cetuximab + IRI en pacients que havien 

progressat a una QT prèvia basada en IRI i es va observar que la TR era doble en el grup tractat amb 

la combinació respecte al tractament de cetuximab en monoteràpia (22,9% vs 10,8%, p = 0,007),290 

alhora que el risc de progressió es reduïa un 46%. Per tant, la combinació cetuximab + IRI era preferible 
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a cetuximab sol com a teràpia per al càncer colorectal metastàtic després de la primera progressió en 

els pacients capaços de tolerar la combinació.  

D'altra banda, un assaig clínic canadenc, fase III aleatoritzat, obert, va avaluar l’eficàcia de cetuximab 

en tercera línia respecte a la millor teràpia de suport en 572 pacients amb càncer colorectal metastàtic 

prèviament tractats amb esquemes de QT amb IRI i OX.291 L'SG mediana va ser de 6,1 mesos amb 

cetuximab i de 4,6 mesos en el grup sense intervenció terapèutica activa (HR  = 0,77 [IC 95% 0,64-

0,92]), mentre que l'SLP va ser d‘1,9 mesos amb cetuximab respecte a 1,8 mesos amb teràpia de 

suport (HR = 0,676 [IC 95% 0,568-0,804]).  

En avaluar l’efecte de cetuximab sobre la supervivència tenint en compte només el subgrup de pacients 

KRAS wild type (n = 230) es van observar millors resultats que en el global de la població: l'HR per a 

SG va ser de 0,55 i l'HR i per a SLM de 0,40.292 Pel que fa a la TR global reportada en el grup tractat 

amb cetuximab, aquesta va passar del 6,6% en el conjunt de la població estudiada al 12,8% quan 

només es tenien en compte els pacients sense mutació en el gen KRAS.292 

Per tant, aquest assaig clínic confirma que el tractament amb cetuximab en monoteràpia en pacients 

amb càncer colorectal metastàtic en tercera línia és superior a la millor teràpia de suport, de manera 

que, indirectament, queda justificat el braç control de l’assaig clínic pivotal prèviament comentat. Els 

resultats indiquen així mateix que en pacients amb càncer colorectal metastàtic ja tractats prèviament 

s’obtenen millors beneficis en termes d’eficàcia en pacients KRAS wild type.  

Recentment s’han publicat els resultats de l’estudi EPIC, fase III, on es compara l’eficàcia de cetuximab 

+ IRI respecte a IRI sol en pacients amb càncer colorectal metastàtic que han progressat a un règim

de QT prèvia basada en FU/OX.293 Els autors de l’estudi conclouen que l’addició de cetuximab al 

tractament amb IRI millora l'SLP i les TR de manera significativa, alhora que millora la qualitat de vida 

dels pacients. Els autors assenyalen igualment en la discussió que els resultats d’eficàcia de cetuximab 

segons l’estat del KRAS estan sent avaluats després que, tal com s’ha comentat, diverses publicacions 

ja hagin indicat que la presència de mutacions en aquest gen és un fort predictor de mala resposta a 

cetuximab. 

c. Panitumumab

Aquest agent biològic anti-EGFR ha demostrat tenir capacitat per generar resposta i estabilització de 

la malaltia amb unes taxes d’aproximadament el 30% administrat en monoteràpia en pacients amb 

càncer colorectal metastàtic.251 En un assaig clínic fase III publicat per Van Cutsem et al. es va 

comparar l’efecte de panitumumab (pani) respecte a la millor teràpia de suport en 463 pacients amb 

càncer colorectal metastàtic que havien progressat al tractament previ per a la malaltia metastàtica 

amb fluoropirimidines, IRI i OX.294 Panitumab es va associar significativament a una superior SLP (8 

setmanes vs 7,3 setmanes de mediana sense panitumab, HR = 0,54) i a una TR més alta (després 
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d’un mínim de 12 mesos de seguiment, 10% amb panitumab respecte a 0% amb teràpia de suport, p 

< 0,0001), tot i que no es va observar cap diferència en termes d'SG (HR = 1,0).  

Posteriorment es va portar a terme un estudi d’extensió d’aquest fase III en el qual es va assignar 

aleatòriament 176 pacients a rebre teràpia de suport amb o sense panitumumab. Els efectes 

secundaris més freqüentment detectats van ser dermatològics. Pel que fa a eficàcia, un dels pacients 

va assolir RC (0,6%), 19 pacients (11%) van obtenir RP i 58 pacients (33%) malaltia estable. La mitjana 

d'SLP va ser de 9,4 setmanes (8,0-13,4) i l'SG va ser de 6,3 mesos.295  

En una avaluació posterior de l’evolució dels pacients segons l’estat del gen KRAS, es va observar que 

els pacients KRAS wild type eren els únics que es beneficiaven del tractament amb panitumab, de 

manera que l'SLP augmentava fins a 12,3 setmanes en comptes de les 7,3 obtingudes en els pacients 

KRAS wild type tractats amb la millor teràpia de suport (HR = 0,45 [IC 95% 0,34-0,59]).251 Per la seva 

banda, els pacients amb mutacions en el gen KRAS no van obtenir cap benefici del tractament amb 

panitumab (7,4 setmanes amb panitumab vs 7,3 amb la millor teràpia de suport (HR = 0,99 [IC 95% 

0,73-1,36]). 

Globalment, l'SG va ser significativament superior en el grup de pacients KRAS wild type que en els 

pacients amb KRAS mutat (HR = 0,67 [IC 95% 0,55-0,81]). Malgrat tot, no es van observar diferències 

en SG entre el grup tractat amb panitumab i el grup assignat a la millor teràpia de suport ni en cap dels 

dos subgrups de KRAS. Una possible explicació és que, a diferència de l’estudi canadenc, el disseny 

d’aquest assaig clínic preveia la possibilitat d'encreuament a rebre panitumab en cas de progressió 

dels pacients tractats amb la millor teràpia de suport.  

La conclusió de l’estudi va ser que, tal com s’ha apuntat en el cas de cetuximab, l’eficàcia d’aquest nou 

anti-EGFR en monoteràpia es limita als pacients sense mutacions en el gen KRAS, fins al punt que en 

l’informe de l’EMEA en què s’autoritza la comercialització de panitumab s’especifica que només 

s’utilitzarà en pacients que expressin EGFR i sense mutacions en el gen KRAS (wild type), amb càncer 

colorectal metastàtic que hagin fracassat en règims de QT que continguin fluoropirimidines, OX i IRI.296 

L'Agència Europea del Medicament ha aprovat l’ús de panitumumab com a segona línia, en combinació 

amb FOLFIRI, en pacients que han rebut un esquema basat en fluoropirimidines (excepte irinotecan) 

com a primera línia. Aquesta decisió es basa en els resultats de l’estudi fase III publicat recentment per 

Peeters et al.296,297  

L’estudi avaluava la combinació de panitumumab amb FOLFIRI respecte a FOLFIRI en 1.186 pacients 

amb càncer colorectal metastàtic que havien progressat al tractament previ amb fluoropirimidines. Els 

resultats concloïen que els pacients amb KRAS wild type obtenien millors resultats en SLP, SG i TR 

que els pacients amb KRAS mutat, malgrat que els efectes eren inferiors en comparació amb els 

resultats d’estudis anteriors (SLP 5,9 vs 3,9 mesos [p = 0,004]), SG (14,5 vs 12,5 mesos, p: ns) i TR 
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(35% vs 10% [p < 0,001]). Cal tenir en compte que a l’estudi es va permetre l'encreuament dels 

pacients, fet que possiblement incideix en la manca de significació estadística de l'SG. 

d. Aflibercept

L’ús d’aflibercetp en segona línia i posteriors del càncer colorectal metastàtic es recomana sobre la 

base de l’estudi de fase III VELOUR, un assaig fase III, doble cec, aleatoritzat (1:1), multicèntric que 

va comparar el tractament amb aflibercept 4 mg/kg el dia 1 (n = 612 ) + FOLFIRI vs placebo 4 mg/kg 

(n = 614). No es permetia l'encreuament a aflibercept quan els pacients del grup control presentaven 

progressió. Com a variable principal es va fer servir l'SG i com a secundàries l'SLP i la taxa de resposta. 

Els pacients només havien d’haver rebut un tractament previ amb quimioteràpia per a la malaltia 

metastàtica mitjançant un esquema que contingués oxaliplatí. Segons l’informe EPAR, l’anàlisi primària 

d’eficàcia va demostrar una diferència petita però clínicament significativa d'1,44 mesos en la mediana 

d’SG entre els dos grups. A l’assaig, el risc de mort associat a aflibercept es va reduir un 18% comparat 

amb el grup control. Les variables d’eficàcia secundàries van ser consistents amb l’efecte observat per 

a l’SG. Es va demostrar la superioritat en SG de l’addició d’aflibercept a FOLFIRI respecte a la 

combinació placebo/FOLFIRI, tot i que la magnitud de l’efecte era petita. El resultat de la variable 

principal està refrendat pels resultats de les variables secundàries (SLP, taxa de resposta). En la 

segona línia del càncer colorectal metastàtic s’espera una mediana d’SG d’aproximadament 10-13 

mesos. Un benefici d’SG d’HR = 0,817, encara que és robust, es considera relativament modest des 

del punt de vista clínic. La toxicitat global d’aflibercept en la combinació estudiada va ser considerada 

per l'EMA com a significativa, no sempre manejable, i en alguns pacients va portar fins i tot a l’aturada 

de la quimioteràpia. Però,  tot i aquesta toxicitat, hi havia encara un avantatge petit però clínicament 

rellevant amb aflibercept (1,44 mesos), per la qual cosa es va considerar que els beneficis associats a 

aflibercept superaven els riscs. 

Recentment s’han presentat els resultats de l’anàlisi d'eficàcia basada en biomarcadors a l’estudi 

Velour.  

L'ús d’aflibercept en la malaltia avançada o metastàtica es considera després de la primera progressió 

i també en el tractament de primera línia quan hi ha metàstasis metacròniques irresecables i el pacient 

ha rebut FOLFOX adjuvant en els 12 mesos previs. 298,299  

e. Regorafenib

El regorafenib és un inhibidor de la proteïna-cinasa amb activitat davant les cinases implicades en 

l’angiogènesi del tumor (VEGFR1, -2, -3, TIE2), l’oncogènesi (KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAFV600E) 

i el microambient del tumor (PDGFR, FGFR). És un fàrmac oral amb dosi de 160 mg/dia durant 21 dies 

en cicles de 28 dies. Està indicat per al tractament de pacients adults amb càncer colorectal metastàtic 

(CCM) que han estat tractats prèviament o que no es consideren candidats a les teràpies disponibles.

Com a teràpies prèvies es consideren la quimioteràpia basada en fluoropirimidines, una teràpia anti-

VEGF i una teràpia anti-EGFR. L’estudi pivotal és el CORRECT, multicèntric, aleatoritzat (2:1), doble 
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cec, controlat amb placebo, fase III, on es compara regorafenib més la millor teràpia de suport (n = 

505) vs la millor teràpia de suport més placebo (n = 255). Aquest estudi només va incloure malalts amb

ECOG 0-1. 

En termes d’SLP, regorafenib demostra retardar la progressió de la malaltia tant al còlon (n = 220, HR 

0,55 [0,45-0,67]) com al recte (HR 0,45 [0,33-0,62]). En canvi, mostra benefici en SG en els pacients 

amb càncer de còlon (n = 495, HR 0,70 [0,56-0,89]), però no en els pacients amb càncer de recte (n = 

220, HR 0,95 [0,63-1,43]).  

Es va dur a terme una anàlisi exploratòria de tres biomarcadors genètics (KRAS, PIK3CA, BRAF) i 15 

marcadors biològics no genètics que es consideren rellevants per al càncer colorectal (ANG-2, IL-6, IL-

8, VEGFR-1, TIE-1, VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-A-121, BMP-7, VWF, M-CSF, SDF-1 i TIMP-

2). No s’han identificat biomarcadors sèrics o plasmàtics predictius que correlacionin els resultats amb 

el tractament amb regorafenib.300   

L’estudi REBECCA301 explora els resultats en 690 pacients inclosos en un programa d’ús compassiu 

francès multicèntric (136 centres). La mediana de temps de tractament és de 2,2 mesos, rang (0,1-

20,5), La supervivència global mediana obtinguda va ser de 5,6 mesos. L'SG enregistrada a l'any va 

ser del 22%. Dos pacients van causar èxitus (un hematoma cerebral i una perforació intestinal) i se 

sospita una possible relació amb el fàrmac. Les manifestacions de toxicitat més freqüents van ser 

fatiga, síndrome mà-peu, diarrea, anorèxia, hipertensió i mucositis. La fatiga i la síndrome mà-peu van 

ser els esdeveniments adversos més freqüents de grau 3-4.  

En el nostre àmbit es considera que regorafenib és un fàrmac d’ús excepcional en el tractament del 

càncer colorectal metastàtic. El Programa d'harmonització farmacoterapèutica (PHF) considera que, 

en el cas de regorafenib, el benefici clínic obtingut no compensa el risc que s’assumeix.302  

f. Trifluridina/tipiracil

L’assaig clínic RECOURSE és un estudi fase III, multicèntric, aleatoritzat (2:1), doble cec, controlat 

amb placebo en què no es va permetre l'encreuament entre els grups.303 Els pacients eren visitats cada 

dues setmanes mentre estaven rebent el tractament i cada vuit després d’aturar-lo. La progressió 

radiològica i la resposta van ser avaluades per l’investigador cada vuit setmanes seguint els criteris 

RECIST versió 1,1. L’eficàcia es va analitzar en la població per intenció de tractar (ITT), constituïda per 

tots els pacients aleatoritzats, i la seguretat en tots els pacients que havien rebut almenys una dosi. 

Les característiques demogràfiques i de la malaltia estaven ben equilibrades entre els grups de 

tractament a l’inici de l’estudi. Els pacients inclosos a l’estudi RECOURSE havien d’haver rebut tots els 

medicaments disponibles per al tractament del càncer colorectal metastàtic en el moment de dissenyar-

lo. La indicació de regorafenib és la mateixa que la de trifluridina/tipiracil, però aquest medicament no 

estava comercialitzat al començament de l’estudi i només el 17% dels pacients inclosos en el grup 

d’intervenció i el 19,9% en el grup placebo hi havien estat tractats prèviament. Per tant, l’elecció de 
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placebo com a comparador es considera adequada. Respecte als tractaments administrats 

posteriorment, aproximadament un 40% dels pacients de cada grup van rebre alguna teràpia sistèmica. 

La proporció de pacients tractats amb regorafenib després de l'estudi va ser del voltant del 15% en 

ambdós grups. L’SG es considera una variable principal adequada per avaluar un medicament indicat 

en l’última línia de tractament del càncer colorectal metastàtic. La progressió de la malaltia i la resposta 

van ser valorades per l’investigador i, en conseqüència, el risc de biaix és més alt que si haguessin 

estat valorades per un comitè independent. No es va avaluar la qualitat de vida amb qüestionaris 

validats, cosa que es considera una limitació perquè és una variable rellevant en pacients amb 

esperança de vida curta. A l’European Public Assessment Report (EPAR) s'assenyala la manca d’eines 

suficientment sensibles per mesurar-la en pacients amb malaltia metastàtica tan avançada. No obstant 

això, es va avaluar el temps fins a ECOG ≥ 2. S’ha de tenir en compte que la valoració de l’estat 

funcional pot ser subjectiva i no és una mesura directa de la qualitat de vida.  

Trifluridina/tipiracil augmenta l’SG una mediana de 2 mesos i redueix el risc de mort un 31% respecte 

a PBO. Es considera un efecte modest en el context d’una última línia de tractament del càncer 

colorectal metastàtic. Pel que fa a l’anàlisi per subgrups de l’eficàcia en l’SG:  

- Es va mantenir en els subgrups definits d’acord amb els criteris d’estratificació en els pacients

que havien rebut prèviament regorafenib i en els que van desenvolupar refractarietat a

fluoropirimidines durant l’última línia de tractament administrada abans de l’estudi,

- No es van observar diferències entre els grups en els pacients australians ni en els que havien

rebut només dues línies prèvies de tractament, cosa que es podria explicar per la petita mida de

la mostra de pacients inclosos a Austràlia i pels tractaments rebuts després de l’estudi,

respectivament.

El benefici en l’SG es va mantenir així mateix quan es va ajustar per tres factors identificats com a 

significatius de pronòstic (temps des del diagnòstic de la primera metàstasi, estat funcional ECOG i 

nombre de llocs de metàstasi) (HR: 0,69; IC 95%: 0,58 a 0,81). D’altra banda, sembla que l’eficàcia és 

més baixa en pacients amb insuficiència renal moderada, però s’ha de considerar que només el 9,2% 

dels pacients inclosos es trobaven en aquesta situació. No es van incloure a l'assaig pacients amb 

insuficiència renal greu o terminal.  

Els resultats del RECOURSE en l’SLP concorden amb els de l’SG, amb un increment estadísticament 

significatiu de la mediana de 0,3 mesos. Com en l’SG, l’eficàcia en l’SLP es va mantenir en tots els 

subgrups analitzats excepte en els pacients australians, probablement a causa de la mida del subgrup. 

Es va portar a terme una anàlisi post hoc en la cohort de pacients del RECOURSE inclosos a Espanya 

(n  = 112; n trifluridina/tipiracil  = 80 i n placebo  = 32) i els resultats van ser consistents amb els de la 

població total de l’estudi [mediana de l’SG: 6,8 vs, 4,6 mesos (HR  = 0,47; IC 95%: 0,28 a 0,78; p  = 

0,0032) i mediana de l’SLP: 2,0 vs, 1,7 mesos (HR  = 0,47; IC 95%: 0,30 a 0,74; p  = [0,001]).304,305  
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No es van observar diferències entre trifluridina/tipiracil i PBO en l’TRO, però sí en la TCM a causa 

d’una proporció més gran de pacients amb malaltia estable en el grup d’intervenció. El temps fins a 

ECOG ≥ 2 va ser significativament més llarg en el grup d’intervenció que en el grup control.  

Actualment no hi ha identificat cap marcador predictiu de resposta al tractament amb trifluridina/tipiracil. 

L’anàlisi per subgrups de l’SG i de l’SLP no va mostrar diferències segons l’estat del KRAS (wild 

type/mutat). No hi ha dades segons l’estat mutacional del BRAF perquè només estaven disponibles en 

el 15% dels tumors.  

Els pacients inclosos en el RECOURSE són similars als candidats a rebre tractament amb 

trifluridina/tipiracil. Quasi el 80% havien estat diagnosticats de malaltia metastàtica ≥ 18 mesos abans. 

La majoria (60,9%) havien rebut ≥ 4 línies prèvies de tractament i gairebé la meitat (46,5%) ≥ 4 per a 

la malaltia metastàtica, cosa que indica que la població estava intensament pretractada i és coherent 

amb la indicació aprovada. Respecte a l’edat, la mediana va ser de 63 anys, només un 7,5% tenia ≥ 

75 anys i no es va incloure cap pacient d'edat ≥ 85 anys. La proporció amb estat funcional ECOG 0 i 1 

i amb KRAS wild type i mutat va ser similar (50%) dins de cada grup i entre grups. L’exclusió de pacients 

amb estat funcional ECOG ≥ 2 i la petita mostra de pacients d'edat ≥ 75 anys es consideren limitacions 

perquè una proporció considerable de la població diana de trifluridina/tipiracil podria presentar aquestes 

característiques. La freqüència de visites i d’avaluació de la progressió radiològica es consideren 

adequades, així com l’associació del millor tractament de suport en ambdues branques.  

El perfil de seguretat de trifluridina/tipiracil és consistent amb l’esperat per a un anàleg de pirimidines, 

amb la mielosupressió i la toxicitat gastrointestinal com les RA més freqüents. A l’estudi RECOURSE, 

van experimentar alguna RA un 31% més de pacients en el grup de trifluridina/tipiracil que en el grup 

de placebo. Es desconeix si aquesta diferència té impacte en la qualitat de vida, però es considera un 

increment important atès que la diferència de la durada mediana de tractament és de només una 

setmana. Gairebé el 50% dels pacients del grup d’intervenció en el RECOURSE van experimentar RA 

grau ≥ 3, però sembla que aquestes són manejables i tenen una tolerabilitat acceptable atès el baix 

percentatge de discontinuacions per EA o EA greus (3,6%). 

Es disposa dels resultats306 de la farmacovigilància durant un període de sis mesos de 3.420 pacients 

japonesos amb càncer colorectal metastàtic tractats amb trifluridina/tipiracil. El perfil de seguretat del 

medicament va ser similar al dels assaigs clínics i no es van observar EA diferents.  

Com ja s’ha indicat, l’únic medicament comercialitzat actualment amb la mateixa indicació que 

trifluridina/tipiracil és regorafenib. Els dos fàrmacs són considerats pels panells de l'NCCN i de l'ESMO 

opcions vàlides un cop han fracassat les combinacions de QT convencional amb anticossos.  

D’altra banda, també s’han avaluat l’eficàcia i la tolerància de la combinació de bevacizumab i 

quimioteràpia en pacients d’edat avançada.258,275 A l’estudi fase II BECOX,258 68 pacients amb càncer 
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colorectal metastàtic amb ECOG 0-1 i ≥ 70 anys van rebre tractament amb capecitabina + oxaliplatí + 

bevacizumab x 6 cicles i posteriorment van continuar sense oxaliplatí. El temps fins a la progressió 

(objectiu primari) va ser d'11,1 mesos, amb una SG de 20,4 mesos i una taxa de resposta del 46%. 

Amb un esquema de tractament lleugerament diferent, l’estudi fase II AXELOX va demostrar una taxa 

de resposta (objectiu primari) del 46,8%, una SLP de 7,9 mesos i una SG de 20,1 mesos.275 Amb un 

perfil de toxicitat acceptable, la combinació de QT basada en capecitabina + bevacizumab pot ser 

considerada una opció de tractament en pacients d’edat avançada i ECOG ≤1.  

En el nostre àmbit (CatSalut ) l’acord de la Comissió Farmacoterapèutica per al Sistema Sanitari 

Integral d’utilització pública de Catalunya (CFT-SISCAT) considera que, atesa la manca de criteris que 

permetin recomanar-ne la utilització de manera generalitzada, l’ús d’aquest medicament s'ha de 

considerar de forma excepcional.307 

3. Combinació de tractaments dirigits

La triple teràpia, encorafenib, binimetinib i cetuximab, s’ha assajat en un estudi fase III amb 665 

pacients amb càncer colorectal metastàtic BRAF V600E mutats que havien progressat a una o dues 

línies prèvies. Els pacients van ser aleatoritzats 1:1:1 a la triple teràpia, un doblet de cetuximab amb 

encorafenib o la branca control (cetuximab-irinotecan o cetuximab- FOLFIRI) a criteri de l’investigador. 

S’ha presentat una anàlisi intermèdia amb una mediana de seguiment de 7,8 mesos. La mediana d'SG 

en el grup de la triple teràpia és de 9,0 mesos, IC 95% (8,0-11,4) vs 5,4 mesos, IC 95% (4,8-6,6) en el 

grup control. Comparant el triplet amb el grup control l'HR és de 0,38 IC95% (0,29-0,49). Els 

esdeveniments adversos més comuns en el grup de la triple teràpia van ser majoritàriament 

gastrointestinals i relacionats amb la pell: nàusees, vòmits, diarrea i dermatitis acneïforme. Actualment 

aquest tractament es troba pendent d’avaluació per part de les agències reguladores (FDA i EMA). En 

el nostre entorn, fins que s’aprovi per part de l’EMA, l’AEMPS i el CatSalut, recomanem incloure l’opció 

de rebre tractament en tercera línia dins dels circuits de medicaments especials dels diferents centres 

a pacients amb les característiques següents: ECOG PS 0-1 i expectativa de vida superior a 3 mesos; 

recomanem la indicació del doblet d’encorafenib amb cetuximab, Aquesta decisió queda supeditada a 

una possible avaluació per part del Programa d'Harmonització Farmacoterapèutica (PHF) del CatSalut. 

4. Immunoteràpia en inestabilitat de microsatèl·lits

Hi ha dades d’efectivitat i seguretat amb immunoteràpia en pacients amb càncer colorectal amb 

inestabilitat de microsatèl·lits. L’estudi fase II Keynote 164 va avaluar l’efectivitat de pembrolizumab 

(200 mg c/3 setmanes) en termes de resposta per criteris RECIST v1.1 (revisió central) en pacients 

que havien rebut dues o més línies de tractament previ (cohort A) i en pacients que havien rebut una o 

més línies prèvies (cohort B).308 En ambdues cohorts es va observar una taxa de resposta del 33%, 

per la qual cosa va resultar un estudi positiu. L'SLP mitjana va ser de 2,3 mesos a la cohort A i de 4,1 

mesos a la cohort B, amb una SG mitjana de 31,4 mesos a la cohort A i encara no assolida a la cohort 

B. També s’han publicat els resultats de la branca de tractament de la  combinació de nivolumab 3

mg/kg i ipilimumab 1 mg/kg en pacients amb càncer colorectal metastàtic o recurrent amb tumors amb 
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inestabilitat de microsatèl·lits (estudi fase II Checkmate 142).309 En aquest cas es van incloure pacients 

que havien progressat o eren intolerants a una o més línies de tractament, tot i que també eren elegibles 

pacients que rebutjaven la quimioteràpia. El 76% dels pacients inclosos havien rebut dues o més línies 

de tractament. La taxa de resposta observada, objectiu primari de l’estudi, va ser del 54,6%, amb un 

83% de respostes prolongades (igual o superior a 6 mesos). En ambdós estudis el perfil de toxicitat va 

ser l’esperat.  
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Segona línia 

En segona línia s'ha de triar el tractament més adequat en funció del perfil molecular del pacient i 

l’efectivitat i toxicitat dels tractaments previs assajats. En pacients amb ECOG PS 0-1 i expectativa 

de vida superior a 3 mesos es recomana:  

a. RAS WT

- FOLFIRI ± panitumumab. Si no han rebut anti-EGFR prèviament.

- FOLFIRI ± aflibercept. En cas d'haver estat tractats amb bevacizumab en primera línia aquest

ha d'haver estat ben tolerat.

- FOLFOX ± bevacizumab. En cas d'haver rebut bevacizumab en primera línia, l'han d’haver

rebut durant ≥ 3 mesos amb una SLP > 9 mesos.

- Irinotecan en monoteràpia ± cetuximab. En cas de contraindicació de 5-FU.

b. MUT

- FOLFIRI ± aflibercept. En cas d'haver rebut bevacizumab en primera línia, aquest ha d'haver

estat ben tolerat.

- FOLFIRI ± bevacizumab. Només si han rebut bevacizumab en primera línia durant més de 3

mesos amb una SLP > 9 mesos.

- FOLFOX ± bevacizumab. En cas d'haver estat tractats amb bevacizumab en primera línia

l'han d’haver rebut durant ≥ 3 mesos amb una SLP > 9 mesos.

Tercera línia 

En tercera línia s'ha de triar el tractament més adequat en funció del perfil molecular del pacient, 

l’efectivitat i la toxicitat dels tractaments previs assajats. En pacients amb ECOG PS 0-1 i 

expectativa superior a 3 mesos es recomana: 

RAS WT 

- Irinotecan en monoteràpia ± cetuximab

- Cetuximab en monoteràpia

- Panitumumab en monoteràpia

BRAF V600E mutats 

En tercera línia de tractament, els pacients amb aquesta mutació es beneficien de tractament 

dirigit basat en l’estudi BEACON. Aquesta indicació, el 27/1/2020 es troba pendent d’avaluació per 

part de les agències reguladores.  
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Taula 6. Estudis que avaluen línies posteriors de tractament del càncer colorectal avançat i/o metastàtic 

Ref. Estudi Tipus 

d’estudi 

n Tractaments Resultats Conclusions 

251 Sobrero 

AF et al. 

(2008) 

Estudi EPIC 

Fase III, 

aleatoritzat, 

obert 

1.298 

2a línia met 

Cetu set + IRI (c/3 set) 

vs IRI (c/3 set) 

TR: 16,4% vs 4,2% (p < 0,0001) 

SLP: 4,0 m vs 2,6 m (HR = 0,692 [IC 95% 0,62-0,78]) 

SG: 10,7 m vs 10,0 m (HR = 0,975 [IC 95% 0,85-1,11]) 

Neutropènia grau ≥ 3: 31,8% vs 25,4% 

En el subgrup de pacients KRAS wild type (n = 192): 

TR: 10,3% vs 7,4% (p = 0,61) 

SLP: 4,0 m vs 2,8 m (HR = 0,773 [IC 95% 0,57-1,04]) 

SG: 10,9 m vs 11,6 m (HR = 1,29 [IC 95% 0,89-1,85]) 

Possible confusió en els resultats de les anàlisis de 

supervivència ja que el 47% dels pacients del grup IRI 

van rebre cetu durant el seguiment. 

En pacients que han progressat a QT basada en FU/OX, 

cetu + IRI millora els resultats d’eficàcia i qualitat de vida 

respecte a IRI sol. Els pacients KRAS mutat responen 

pitjor a cetu. 

310 Cunningh

am D et 

al. (2004) 

(BOND) 

Fase III, 

aleatoritzat, 

obert 

329 

2a-3a línia met 

Cetu + IRI vs Cetu SLP: 4,1 m vs 1,5 m (HR = 0,54 [IC 95% 0,42-0,71]) 

SG: 8,9 m vs 6,9 m (HR = 0,91 [IC 95% 0,68-1,21]) 

TR: 22,9% vs 10,8% (p = 0,007) 

Tox grau ≥ 3: 65,1% vs 43,5% (p < 0,001) 

Neutropènia, diarrea grau ≥ 3: cetu + IRI > cetu 

Pacients que han progressat a QT basada en IRI.  

Reducció del 46% del risc de progressió. No aporta 

diferències en SG. Cetu obté resultats comparables a 

QT basada en OX, en malaltia refractària a IRI. 

289 Tournigan

d C 

 (2004) 

GERCOR 226 Branca A: FOLFIRI → 

FOLFOX6 

BRANCA B → 

FOLFOX6 → FOLFIRI 

SLP a 1a L 

Branca A: FOLFIRI: 8,5 IC95%[7,0-9,5]  

Branca B: FOLFOX: 8,0 IC96% [6,2-9,4]; P: 0,26 

SLP a 2a L  

Branca A: FOLFOX: 4,2 IC95%[3,7-5,2] 

Branca B: FOLFIRI: 2,5 IC95%[2,1-3,3]  P: 0,003 

Segona SLP = BRANCA A 14,2 IC95%[12,0-16,9]; BRANCA B 

10,9 IC95% [9,0-14,6]; p = 0,64  

SG BRANCA A 21,5 IC95% [16,9-25,2]; BRANCA B 20,6 

IC95%[17,7-24,6]; p = 0,99 

No hi ha diferències entre les branques de tractament 

segons la seqüencialitat.  

311 Rothenbe

rg ML et 

al. (2008) 

Fase III, 

aleatoritzat, 

obert 

627 

2a línia met 

CAPOX vs FOLFOX4 SLP: 4,7 m vs 4,8 m (HR = 0,97 [IC 95% 0,83-1,14]) 

SG: 11,9 m vs 12,6 m (HR = 1,03 [IC 95% 0,87-1,23]) 

TR: 15% vs 12% (OR = 1,28 [IC 95% 0,81-2,01]) 

CAPOX no és inferior a FOLFOX en segona línia de 

CCRm. Estudi de no-inferioritat. 

287 Giantonio 

BJ et al. 

(2007) 

Fase III, 

aleatoritzat, 

obert 

829 

2a línia met 

FOLFOX4 + BV vs 

FOLFOX4 vs BV 

TR : 22,7% vs 8,6% (p < 0,0001) vs 3,3% 

SLP: 7,3 m vs 4,7 m (HR  = 0,61; p < 0,0001) vs 2,7 m 

SG: 12,9 m vs 10,8 m (HR de mort = 0,75; p = 0,0011) vs 10,2 m 

Hipertensió, hemorràgia, vòmits grau ≥ 3: FOLFOX4 + BV > 

FOLFOX4  

Pacients que han progressat a QT basada en FU/IRI.  

L’addició de BV a FOLFOX millora la supervivència en 

pacients amb CCRm tractats prèviament. 
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Ref. Estudi Tipus 

d’estudi 

n Tractaments Resultats Conclusions 

286 Porschen 

(2007) 

Fase III grup 

AIO 

476 FUFOX vs CAPOX SLP CAPOX 7,6 FUFOX 8,0 HR 1,17 IC 95% [0,96-1,43] p = 

00,117 

SG CAPOX 16,8 FUFOX 18,8 HR 1,12 IC 95% [0,92-1,38] p = 0,26 

293,312 Jonker et 

al. (2007) 

Karapetis 

et al. 

(2008) 

Fase III, 

aleatoritzat, 

obert 

572 

3a línia met 

Cetu vs mTS TR: 6,6% vs 0% (p < 0,0001) 

SLP: 1,9 m vs 1,8 m (HR = 0,676 [IC 95% 0,568-0,804]) 

SG: 6,1 m vs 4,6 m (HR = 0,77 [IC 95% 0,64-0,92) 

En el subgrup de pacients KRAS wild type (n = 230): 

SLP: 3, 7m vs 1,9 m (HR = 0,40 [IC 95% 0,30-0,54]) 

SG: 9,5 m vs 4,8 m (HR = 0,55 [IC 95% 0,41-0,74) 

Pacients intolerants o que han progressat a QT basada 

en IRI i OX. 

Cetu en monoteràpia en “última línia” per al tractament 

del CCRm és superior a la mTS. 

Valida indirectament el braç control de l’AC pivotal 

(Cunningham et al.). 

291 Vincenzi 

et al. 

(2010) 

Fase II 48 3a línia met BV + 5-FU/folínic SLP 3,5 mesos (IC95% 2,3-6,9 mesos) i la mediana SG 7,7 mesos 

(IC95% 3,9-11,9 mesos). Toxicitats grau 3- 4: diarrea (20,8%), 

fatiga (14,5%) i estomatitis (12,5%). Altres toxicitats: hipertensió, 

trombosi i perforació intestinal en un 50%, 18,7%, i 4,16%, 

respectivament 

Modest benefici de l’ús de bevacizumab en combinació 

amb l’esquema De Gramont en pacients àmpliament 

pretractats. 

295,313 Van 

Cutsem E 

et al. 

(2007) 

Amado G 

et al. 

(2008) 

Fase III, 

aleatoritzat, 

obert 

463 

2a-3a línia met 

Pani vs mTS TR: 10% vs 0% (p < 0,0001) 

SLP: 8 set vs 7,3 set (HR = 0,54 [IC 95% 0,44 -0,66]) 

SG: HR = 1,0 [IC 95% 0,82-1,22] 

En el subgrup de pacients KRAS wild type (n = 243): 

SLP: 12,3 set vs 7,3 set (HR = 0,45 [IC 95% 0,34-0,59]) 

SG: HR = 0,99 [IC 95% 0,75-1,29] 

Pacients que han progressat a QT amb FU, IRI o OX. 

En pacients KRAS mutat no s’observa benefici en SLP 

de panitumumab (HR = 0,99). 

L’eficàcia de panitumumab en monoteràpia en el CCRm 

es redueix als pacients KRAS wild type. 

297 Peeters 

et al. 

(2010) 

Fase III, 

aleatoritzat, 

obert 

1.186 

2a línia met 

Pani + FOLFIRI vs 

FOLFIRI 

SLP KRAS wild type: 5,9 m vs 3,9 m (HR 0,73 [IC95% 0,59-0,90, p 

= 0,004]) 

SLP KRAS mutat: 5 m vs 3,9 m (HR 0,85 [IC95% 0,68-1,06 p = 

0,14]) 

SG KRAS wild type: 14,5 m vs 12,5 m (HR 0,85 [IC95% 0,70-1,04, 

p = 0,12]) 

SG KRAS mutat: 11,8 m vs 11,1 m (HR 0,94 [IC95% 0,76-1,18 p = 

ns]) 

TR KRAS wild type: 35 vs 10% (p < 0,001) 

TR KRAS mutat: 13 vs 14% (p = ns) 

Panitumumab millora de forma significativa en pacients 

KRAS wild type, l'SLP I resposta objectiva, però no l'SG. 

Aquest benefici no es manté en pacients KRAS mutat. 

299 Van 

Custem 

Fase III, 

aleatoritzat, 

doble cec 

1.226 

2a línia met 

Afli + FOLFIRI vs 

FOLFIRI 

SLP: 6,90 m vs 4,67 m (HR 0,758[IC95% 0,578-0,995 p = 

0,00007]) 

Es va demostrar la superioritat en SG de l’addició 

d’aflibercept a FOLFIRI respecte a la combinació 

placebo/FOLFIRI, tot i que la magnitud de l’efecte era 
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Ref. Estudi Tipus 

d’estudi 

n Tractaments Resultats Conclusions 

et al., 

VELOUR 

(2013) 

SG: 13,5 m vs 12,06 m (HR 0,817 [IC95% 0,713-0,937, p = 

0,0032]) 

TR: 198,8% vs 11,1% (p = 0,0001) 

petita. Un benefici d’SG d’HR = 0,817, encara que és 

robust, es considera un benefici clínic relativament 

modest. 

288 Bennoun

a 

(2013) 

Estudi de fase 

III, obert, 

prospectiu, 

aleatoritzat 

(1:1), 

multicèntric i 

internacional 

820 

2a línia després 

d'haver 

progressat en 

1a línia a BV 

Quimioteràpia (QT) + 

Bevacizumab(n = 409) 

Vs QT (n = 410) 

QT = fluorouracil en bol, en infusió contínua o 

capecitabina + irinotecan o oxaliplatí ± bevacizumab 2,5 

mg/kg/setmana iv ( = 5 mg/kg iv c/2 setmanes iv o 7,5 

mg/kg c/3 setmanes iv). Tots els tractaments estàndard 

basats en fluoropirimidines + oxaliplatí o irinotecan 

estaven permesos. 

300 Grothey A Fase III, 

multicèntric 

(aleatoritzat 

(2:1), doble 

cec, controlat 

amb placebo, 

REBECCA 

3a línia o 

posterior 

Rg + MTS vs placebo + 

MTS 

Pacients que han estat tractats prèviament o que no es consideren 

candidats a les teràpies disponibles. Com a teràpies prèvies es 

consideren la quimioteràpia basada en fluoropirimidines, una 

teràpia anti-VEGF i una teràpia anti-EGFR.  

SG dies (mediana [IC 95%]); 194 (177,214) vs 152 (134,178); 

0,79 IC 95% 0,664-0,939 ; p = 0,003791 

SG mesos (1 mes = 28 dies) = 6,9 vs 5,4 

SG als 12 mesos: 24,1% vs, 17,0% 

301 Adenis A, 

(2016) 

Cohort 654  (de 1.178 

pacients que hi 

havia a la 

cohort) 

Programa d’accés 

expandit per a pacients 

que no van ser inclosos 

al REBECCA 

SG 5,6 (2,4-11,4) 

304 Longo-

Muñoz F 

(2017) 

RECOURSE 112 TAS-102 + MTS vs 

placebo + MTS 

SLP 2,0 (TAS-102) vs 1,7 (PBO) mesos HR 0,47 IC95%[0,30-

0,74]; p < 0,001 

SG 6,8 (TAS-102) vs 4,6 (PBO) mesos HR 0,47 IC95%[0,28-0,78]; 

p = 0,0032 

SLP: supervivència lliure de progressió; TR: taxa de resposta; SG: supervivència global; HR: hazard ratio; m: mesos; set: setmanes; met: metastàtic; tox: toxicitat; QT: quimioteràpia; CCRm: càncer colorectal metastàtic; mTS: 

millor teràpia de suport; AC: assaig clínic; FU: 5-fluorouracil; LV: folinat càlcic; OX: oxaliplatí; IRI: irinotecan; cetu: cetuximab; pani: panitumumab; FOLFOX4: OX dia 1 + De Gramont; De Gramont: LV + FU bol + infusió FU 2 2 

h x 2 d c/14 dies; segona SLP: temps des de l'aleatorització a la progressió a la segona línia de QT; MTS: millor teràpia de suport; PBO: placebo.  
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D. TRACTAMENT LOCOREGIONAL PAL·LIATIU DEL CÀNCER DE RECTE

Aproximadament el 15-20% dels pacients diagnosticats de càncer de recte presenten metàstasis en el 

moment del diagnòstic. Les més freqüents són les hepàtiques. La supervivència mitjana és de 5 a 6 

mesos sense tractament i un percentatge elevat d'aquests pacients tenen malaltia metastàtica no 

resecable.314 Així com el paper de la radioteràpia en el càncer de recte avançat està ben establert, la 

indicació en el pacient metastàtic no està prou definida. Actualment no hi ha un consens ben establert 

per indicar la radioteràpia en el maneig inicial d'aquests pacients. Si el que es busca amb la utilització 

d'RT és l'augment de la supervivència, els resultats són contradictoris atès que hi ha estudis 

retrospectius que demostren un augment en la supervivència,315,316 mentre que en altres, com el de 

Lee,317 no es demostra.  

Podem descriure tres escenaris possibles per a l'administració de radioteràpia en el pacient metastàtic: 

• Pacient resecable

• Pacient potencialment resecable

• Pacient irresecable

- En el cas de pacients resecables, la utilització de quimioradioteràpia en càncer de recte metastàtic

és un altre dels escenaris controvertits.

És sabut que la resecció del tumor primari afavoreix un millor pronòstic dels pacients en estadi IV318 

resecables i fins i tot en pacients irresecables.319 A l’estudi de Lin320 només es troba un augment de la 

supervivència en aquest subgrup. Altres estudis 321 en confirmen el benefici en la malaltia resecable. 

La utilització de radioquimioteràpia de cicle llarg, en endarrerir la cirurgia i no permetre la concomitància 

amb un tractament sistèmic més efectiu, pot portar a la progressió de la malaltia per la qual cosa es 

proposa la utilització de radioteràpia de cicle curt en aquests estadis. En canvi l'ús del cicle curt no 

retarda l'opció quirúrgica i és l'opció recomanada en pacients amb malaltia potencialment resecable.322 

En termes generals podem comprovar que la radioteràpia té un paper important en aquest subgrup de 

pacients (Taula 7.). 

El paper de la radioteràpia adjuvant en estadi IV del càncer de recte s'ha estudiat en una metanàlisi en 

què es posa de manifest que és útil per reduir la recaiguda local però no pel que fa a supervivència 

general ni supervivència lliure de malaltia.323  

Com en el cas del càncer de recte localment avançat, la radioteràpia preoperatòria és superior a la 

postoperatòria en el pacient metastàtic. 324  

- En els pacients potencialment resecables, el tractament multimodal és una opció atractiva.
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La utilització del cicle curt juntament amb quimioteràpia neoadjuvant (basada en l'assaig RAPIDO) i la 

posterior cirurgia, tant de les metàstasis com del tumor primari, s'ha estudiat amb bons resultats pel 

que fa a respostes completes (26%) i taxes d'R0 (72%) a l'estudi fase II de Dijk, que aconsegueix taxes 

de supervivència del 80% als 2 anys.325 Aquests resultats són comparables, o millors, que els que 

s'aconsegueixen amb altres esquemes de quimioteràpia neoadjuvant. Cal destacar que no es 

comprova progressió tumoral durant el tractament, tal com es posa de manifest a l'estudi fase II de 

Kim, que obté taxes del 78% de resecció quirúrgica.326  

En els casos potencialment resecables, tot i que la progressió metastàtica és comú, el control local a 

llarg termini i l'augment de supervivència són possibles327 amb la utilització de radioteràpia de cicle curt 

dins d'un tractament multimodal.  

Aquesta aproximació està avalada per altres estudis que la consideren apropiada perquè presenta una 

toxicitat acceptable, downstaging i reseccions R0.328  

- En el pacient irresecable, la radioteràpia és eficaç com a tractament pal·liatiu278 amb taxes de

resposta del 79,87% i del 78% pel que fa a alleujament del dolor, hemorràgia i simptomatologia

obstructiva, respectivament.329

En aquests casos, la radioteràpia té com a principal indicació millorar la qualitat de vida i la 

simptomatologia local: dolor, hemorràgia i obstrucció. Passa el mateix amb la cirurgia. La radioteràpia, 

a més de millorar la simptomatologia, en alguns estudis  aconsegueix augmentar el control local i 

millorar el pronòstic, per la qual cosa pot ser una estratègia d'utilitat.316  

En pacients irresecables, l'ús de radioteràpia juntament amb quimioteràpia és segur i ben tolerat330 i 

permet, en alguns casos, convertir pacients en operables i aconseguir una cirurgia curativa.  

Atès l'augment de la supervivència que s'aconsegueix amb els tractaments de què disposem 

actualment, és important definir el tractament local en aquest tipus de pacients per a la pal·liació de 

símptomes, millorar el control local i facilitar una possible cirurgia posterior265 que podria millorar el 

pronòstic i la supervivència.280,281  

D'acord amb les guies del National Comprehensive Cancer Network (NCCN) es recomana el 

tractament local pal·liatiu.333 

En estudis com el de Zhang332 es confirma un benefici en la supervivència respecte al grup en què no 

s'aplica el tractament local.  
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Taula 7. Recomanació d’altres guies clíniques per al tractament del càncer de recte locoregional 

pal·liatiu 

Guía  clínica Contingut 

 NCCN v2, 2018 MRC lliure:     QT seguida d'SCRT. 

MRC afectat: QT seguida d'LCRT.  

   SCRT seguida de QT. 

  LCRT seguida de QT. 

FRENCH GUIDELINE 2016 No proposa tractament estàndard. 

ESMO QT perioperatòria. 

SECOND ST, GALLEN EORTC QT seguida d'SCRT. 

E. MALALTIA OLIGOMETASTÀTICA

La malaltia oligomestastàtica (MOM) es caracteritza per la presència de poques mestàstasis, en 

determinades localitzacions, associada a la pràctica de tractaments locals ablatius. Les estratègies per 

a pacients amb MOM s'han de basar en la possibilitat de resecció de totes les masses tumorals amb 

resecció R0.  

Generalment, un procés neoplàstic es considera MOM quan hi ha 2-3 metàstasis, tot i que 

ocasionalment n'hi pot haver fins a 5 o més. La localització més habitual és visceral, limfonodal o en 

llocs com: fetge, pulmons, peritoneu, ganglis o ovaris. Els pacients amb una o dues metàstasis al fetge 

i una metàstasi òssia es classifiquen com a MOM perquè es poden beneficiar del tractament ablatiu 

localitzat. En els pacients amb malaltia confinada en un òrgan (habitualment el fetge) o en pocs òrgans 

amb predomini visceral s’assoleix una supervivència a llarg termini o fins i tot la curació (20-50%).177,334 

En pacients amb MOM més estesa que implica més localitzacions com el tumor primari, fetge, pulmons, 

ganglis, os, SNC, ovari i més de quatre òrgans, el valor de l’aproximació quirúrgica és controvertit i 

adquireixen més rellevància els tractaments locals ablatius. L’objectiu en aquest grup és controlar la 

malaltia a llarg termini per contribuir a la supervivència global.  

D'altra banda, en pacients amb malaltia en altres localitzacions, com ara lesions múltiples òssies o 

cerebrals, aquests tractaments només es recomanen per prevenir complicacions immediates.  

RECOMANACIONS 

• Càncer de recte M1 irresecable: radioteràpia de cicle curt.

• Càncer de recte M1 potencialment resecable:

o MRC lliure: radioteràpia de cicle curt.

o MRC afectat: quimioradioteràpia de cicle llarg.
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Pel que fa als tractaments disponibles, consisteixen en múltiples abordatges tant locals com 

locoregionals: radioteràpia (SBRT, vegeu annex), radiofreqüència o peritoneoectomia amb o sense 

quimioteràpia intraperitoneal.  

F. SUPORT NUTRICIONAL EN PACIENTS AMB CÀNCER COLORECTAL

Històricament, s’ha considerat que el càncer colorectal presenta un baix risc de desnutrició. Això no 

obstant, estudis recents han observat una prevalença de desnutrició superior al 40% tant en pacients 

sotmesos a cirurgia com en pacients en estadis avançats de malaltia (estadis III-IV).335,336 

La desnutrició en pacients amb càncer s’explica per diferents alteracions que interactuen entre si: 

ingesta oral inadequada que ocasiona pèrdua de pes, depleció de la massa muscular amb impacte 

negatiu en la capacitat funcional i la qualitat de vida i una síndrome d'inflamació sistèmica amb afectació 

de les rutes metabòliques.337  

És conegut l’impacte negatiu de la desnutrició en l’eficàcia, la tolerància i la resposta als tractaments 

oncoespecífics dels pacients amb càncer.338  

A més, una pèrdua important de pes pot repercutir negativament en el PS (performance status) de 

l’individu, la qual cosa implica la necessitat de reduir la dosi dels tractaments oncoespecífics planificats 

i, en conseqüència, una probable reducció de l’efecte antitumoral d'aquests.339 També cal tenir en 

compte que l’estat nutricional ha demostrat ser un fort determinant de la qualitat de vida del pacient 

amb càncer.340 Per tot això, cal monitorar l’estat nutricional dels pacients de càncer colorectal amb 

RECOMANACIÓ 

Els pacients amb càncer colorectal i malaltia oligometastàtica (MOM) han de ser avaluats en grups 

multidisciplinaris, la composició ideal dels quals inclou cirurgians generals experts en càncer 

colorectal, preferiblement amb experts en abordatges peritoneals, hepatobiliars i cirurgians toràcics, 

amb inclusió obligatòria de patòlegs, radiòlegs i oncòlegs mèdics i de radioteràpia. 

En pacients amb càncer colorectal i malaltia oligometastàtica (MOM), el tractament d’elecció és el 

sistèmic (amb excepció dels pacients amb metàstasi única o poques metàstasis hepàtiques o 

pulmonars). 

El millor tractament local per a cada pacient s'ha de decidir en comitè multidisciplinari en funció de 

la localització de les metàstasis i de l’objectiu que es pretén assolir en cada cas (nivell d’evidència 

V A).  
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l’objectiu de mantenir o restablir el seu estat nutricional així com minimitzar els efectes adversos 

secundaris dels tractaments oncoespecífics.  

a. Cribratge de la desnutrició

Per poder identificar la desnutrició precoçment, el primer pas és fer un cribratge nutricional, tal com 

recomanen les guies de la Societat Europea de Nutrició Clínica i Metabolisme (ESPEN) i les de la 

Societat Americana de Nutrició Parenteral i Enteral (ASPEN). Aquest, s’ha de fer a tots els pacients en 

el moment del diagnòstic oncològic i, si resulta negatiu, s'ha de repetir de forma regular. En cas que 

resulti positiu, cal practicar una avaluació completa de l’estat nutricional per poder iniciar la intervenció 

nutricional.337,341,342 

Hi ha diferents eines per al cribratge de la desnutrició, però es recomana fer ús d’una eina validada en 

pacients oncològics, L’any 2017 es va publicar el NUTRISCORE, cribratge de desnutrició validat en 

pacients oncològics ambulatoris amb més sensibilitat i especificitat que altres eines validades també 

en aquest tipus de pacients. Vegeu l'aAnnex 6. 343 

b. Avaluació nutricional

Portar a terme una avaluació nutricional completa requereix un resum de la història clínica, conèixer 

els antecedents personals del pacient i la seva situació social. Tant la història dietètica com 

l’antropomètrica són indispensables i han d’anar acompanyades de la simptomatologia recent que 

pugui interferir en la ingesta i/o absorció de nutrients. L‘avaluació nutricional també ha d'incloure una 

avaluació de l’estat funcional i una exploració física per avaluar la pèrdua de massa muscular. Per tot 

això, la valoració global subjectiva generada pel pacient (VGS-GP) es considera una eina àmpliament 

reconeguda i validada per a l’avaluació de l’estat nutricional del pacient oncològic.344 És convenient 

acompanyar-la de paràmetres analítics i marcadors d’inflamació sistèmica com l’albúmina i la PCR. 

c. Intervenció nutricional

La intervenció nutricional ha de ser dinàmica per adaptar-se en tot moment tant a l’estat nutricional del 

pacient com a la situació oncoespecífica de la malaltia. Sempre que sigui possible, s’ha d’utilitzar la via 

oral o l'enteral i deixar la via parenteral només per a aquelles situacions en què la via enteral no es 

pugui utilitzar.  

El consell dietètic específic segons simptomatologia és el primer pas en l’atenció nutricional del pacient 

amb càncer segons les guies de l'ESPEN.337  

La suplementació nutricional està indicada en pacients que no arriben a assolir un mínim del 75% dels 

seus requeriments nutricionals teòrics calculats i també en aquells pacients que, tot i assolir-los, ja 

presenten un estat de malnutrició (perquè no els han assolit durant un període de temps anterior o a 

causa d'una absorció disminuïda).  
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La nutrició enteral està indicada en pacients que no arriben a assolir la meitat dels requeriments 

nutricionals per via oral, tot i haver optimitzat el tractament simptomàtic que dificulta la ingesta o 

l’absorció de nutrients i emprat tant el consell dietètic com la suplementació nutricional.  

Quant a la nutrició parenteral, tot i que hi ha certa reticència a la indicació de nutrició parenteral, cal 

comprendre que és la forma indicada de proporcionar els nutrients a pacients que no es poden nodrir 

per via digestiva. Endarrerir la indicació de nutrició parenteral en pacients amb càncer empitjora el seu 

estat nutricional i n'augmenta la morbimortalitat.345 

Generalment, la nutrició parenteral queda reservada només als pacients que presenten obstrucció 

intestinal maligna, previsiblement reversible, amb mucositis grau IV que contraindica la col·locació 

d'una sonda nasogàstrica o amb una alteració de la integritat intestinal que compromet greument la 

capacitat d’absorció intestinal.   

Independentment de la via utilitzada per nodrir el malalt, cal prestar sempre especial atenció a prevenir 

la síndrome de realimentació, tant en pacients malnodrits com en aquells que hagin tingut un dejuni 

prolongat.337  

iii. Durant l’etapa perioperatòria: en el cribratge de la desnutrició abans de la cirurgia s'ha

d'iniciar un suport nutricional intensiu en pacients que presenten desnutrició prequirúrgica i, en

cas de desnutrició greu, posposar la cirurgia 10 dies.346

iv. Tractament oncoespecífic amb intenció curativa: abans de començar els tractaments

oncoespecífics s’ha de facilitar consell dietètic per adaptar la dieta a la possible aparició de

símptomes que comprometin la ingesta alimentària i/o l’absorció de nutrients. Durant el

tractament, infermeria ha de portar a terme el cribratge de desnutrició a l’inici i cada 15 dies

per derivar els pacients amb resultat positiu a la unitat de nutrició.

1. En pacients amb risc d’oclusió intestinal (tumors estenosants, tumors que ocupen

gran part de la llum intestinal...) o en situació de suboclusió intestinal, està indicada

una dieta de baix contingut en residus347 i s'ha de valorar la possibilitat de restringir, i fins i

tot retirar, l’alimentació convencional per substituir-la per nutrició enteral (sense fibra) per

via oral.

2. Els pacients portadors d’una colostomia o una ileostomia de descàrrega amb dèbit

abundant requereixen un consell dietètic dirigit tant a prevenir la deshidratació com a

disminuir la velocitat del trànsit intestinal. Se'ls ha d’indicar una dieta amb baix contingut en

residus (fibra, greix i lactosa) i valorar la possibilitat de complementar-la amb un complex

vitamínic-mineral (si la durada de la indicació és prolongada). La utilització de fibra soluble

per augmentar la consistència de la femta pot resultar útil. S’han de fer controls iònics

freqüents. Per prevenir la pèrdua de pes en aquests casos es pot indicar la suplementació

nutricional de baixa osmolaritat (tot i que el pacient ingereixi més d’un 75% dels seus
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requeriments nutricionals). Per tots aquests motius, els pacients amb colostomia/ileostomia 

amb dèbit abundant s’han de derivar a la unitat de nutrició durant el tractament 

oncoespecífic.  

v. Pacients en tractament amb intenció pal·liativa: l’objectiu del suport nutricional ha d’anar

dirigit a intentar pal·liar la simptomatologia que pugui empitjorar l’estat nutricional amb la

finalitat de millorar la percepció del pacient respecte a la seva qualitat de vida. La intervenció

nutricional s’ha de basar, en aquest cas, en el consell dietètic acompanyat, si cal, de

suplementació nutricional. La utilització de nutrició artificial en aquests pacients no és una

pràctica habitual i se n’ha d’estudiar la indicació de forma individualitzada. Generalment, la

nutrició parenteral queda reservada a aquells pacients en els quals el pronòstic vital està més

condicionat per l’estat nutricional que per l’evolució del càncer.

G. CURES D’INFERMERIA ASSOCIADES AL CÀNCER COLORECTAL

La infermera de pràctica avançada en càncer colorectal, com a part de l'equip multidisciplinari, amb 

experiència, coneixement específic i el desenvolupament d’habilitats avançades per a la presa de 

decisions, és la professional de referència de l’equip assistencial, del pacient i de la família. Ofereix 

suport assistencial i continuïtat en les cures, a més de suport en les tasques de gestió durant tot el 

procés.348 

L’objectiu principal de la infermera gestora de casos amb malalts diagnosticats de càncer colorectal és 

millorar l’efectivitat i l'eficiència dels serveis sanitaris implicats en l’atenció de situacions complexes 

durant tot el procés de malaltia i proporcionar unes cures de qualitat.349 

La visió holística i la capacitat d’infermeria de donar informació apropiada i adaptada a les necessitats 

individuals en cada moment i durant tot el procés oncològic és la base per proporcionar cures de 

qualitat.350  

a. Rol assistencial

Primera visita 

Tots els pacients candidats a tractament oncoespecífic (QT i/o RDT) tenen una primera visita amb la 

infermera que consta de: 

- Acollida: es presenta al pacient la institució, els circuits, l’equip integrant de la unitat i se li faciliten

telèfons de suport amb els quals pot contactar en cas de simptomatologia o dubtes que puguin

sorgir.

- Valoració integral del pacient/de la família, que engloba tant aspectes físics com psicosocials, amb

l’objectiu d’establir un pla de cures que doni resposta a les seves necessitats i permeti fer les

derivacions als diferents professionals: psicooncologia, treball social, nutrició, consell genètic,

deshabituació tabàquica i cures pal·liatives, entre d’altres,
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- Educació sanitària oral i escrita sobre la malaltia, proves diagnòstiques i terapèutiques, col·locació

d'un catèter central (PAC o PICC), tractaments de QT, RT, biològics (via d'administració, durada,

periodicitat), possibles toxicitats associades més freqüents i recomanacions per al control i el

maneig en cas d’aparició d’aquestes.

Visites de seguiment 

Durant les visites de seguiment es controlen els símptomes relacionats amb la malaltia i/o amb la 

toxicitat del tractament i es reforça l’educació sanitària del pacient perquè pugui actuar adequadament 

i afavorir la seva autonomia. 

D’altra banda, en aquestes visites s’inclouen cures específiques de ferides quirúrgiques, ostomies, 

lesions cutànies, etc. 

El nombre de visites successives s’individualitza segons les necessitats concretes de cada pacient, en 

funció de la tolerància als tractaments, la fragilitat, el malestar emocional i/o social, etc. 

Finalment, dins de les visites de seguiment, se'n programa una en acabar el tractament. Aquesta visita 

permet valorar els efectes secundaris que presenta el pacient un cop acabat el tractament i elaborar 

un pla de cures més acurat, així com les derivacions a altres especialistes que es considerin oportunes. 

A més, permet resoldre dubtes relacionats amb els seguiments mèdics, reforçar estils de vida 

saludables, facilitar la incorporació al món laboral, etc.  

Aquestes visites poden ser presencials o telefòniques, programades o a sol·licitud del pacient o de la 

família. 

b. Rol de gestió

Les funcions gestores d’infermeria durant el procés oncològic inclouen diferents activitats, entre les 

quals destaquen la gestió de casos del comitè, l'agilització de proves del procés diagnòstic, 

l'estadificació i el tractament perquè es facin dins dels terminis previstos, la coordinació dels plans de 

cures, la gestió d’accessos venosos, la connexió entre els diferents serveis de l’hospital i 

extrahospitalaris i la col·laboració amb el registre i l'obtenció de dades i dels indicadors de qualitat 

relacionats amb l’activitat assistencial, de recerca i docència.  

c. Rol de formació, docència i recerca

La recerca permet un millor desenvolupament professional i promou l’aprenentatge, el treball en equip, 

el consens d'estratègies terapèutiques i de seguiment, en definitiva, generar coneixement basat en 

l'evidència per millorar la pràctica.  
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En aquest sentit, la infermera col·labora en el desenvolupament de guies, protocols, formació a altres 

membres de l’equip i/o professionals, participació en jornades i congressos, publicacions i línies de 

recerca pròpies.  
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Annex 1. Seguiments 

SEGUIMIENT DEL CÀNCER DE CÒLON I RECTE DE BAIX RISC 

Mes Visita de 
control 

CEA* Perfil bioquímic I 
oncològic. 

Hemograma 

Ecografia 
abdominal 

TC  
abdominopelviana 

TC  
tòrax 

Colonoscòpia 
** 

3 x x 

6 x x x 

9 x x 

12 x x x x x 

18 x x x 

24 x x x x x 

30 x x x 

36 x x x x x 

42 x x x 

48 x x x x x 

54 x x x 

60 x x x x x 

** Colonoscòpia 

1. Si no ha estat complerta en el preoperatori, s’ha de realitzar en el control 1 o 2

2. 2. Si el resultat és negatiu, l’estudio no s’ha de complementar amb una colonoscòpia en el termini d’ 1, 3 i 5 anys de la intervenció 

quirúrgica.

3. 3. Si apareix un pòlip o un càncer hereditari familiar: cada any.

4. 4. Si el pacient presenta una displàsia de grau alt: cada 6 mesos

5. 5. S’ha de valorar la colonoscòpia davant l’aparició de simptomes.

SEGUIMENT DEL CÀNCER DE CÒLON I RECTE D’ALT RISC 

Còlon: quan es produeix com a mínim una d'aquestes circumstàncies: T4, N+, marges quirúrgics 

micropositius, seguiment d'una recidiva resecada. 

També són d'alt risc els pacients intervinguts d'urgència per una neoplàsia ocluïda o perforada i els 

que presenten factors dolents de risc patològic.  

AP 

Recte: quan es produeix com a mínim una d'aquestes circumstàncies: T3 tractat sense radioteràpia 

neoadjuvant o postcirurgia, T4, N1.  
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Mesorecte no íntegre, marges positius 

Mes Visita de control CEA* Perfil bioquímic I 
oncològic. 

Hemograma 

TC  

tòrax 

TC 

abdominopelviana 

Colonoscòpia 

**** 

3 x x x x  

6 x x x** x 

9 x x x** x 

12 x x x x*** x 

16 x x x** x 

20 x x 

24 x x x x*** x 

30 x x x** x 

36 x x x x*** x 

42 x x x** x 

48 x x x x*** x 

54 x x x** x 

60 x x x x*** x 

* CEA trimestral en cas de metàstasi hepàtica i / o pulmonar ressecada.

** En cas de càncer de recte (la TC de tòrax ha de ser semestral en cas de càncer de recte i anual en el càncer de còlon). 

*** En cas de càncer de recte o còlon (la TC de tòrax ha de ser semestral en cas de càncer de recte i anual en càncer de còlon). 

**** Colonoscòpia 

1. Si no ha estat completa en el preoperatori, cal realitzar-la en el control 1 o 2.

2. Si el resultat és negatiu, cal complementar l'estudi amb una colonoscòpia a el cap d'1, 3 i 5 anys de la intervenció quirúrgica.

3. Si apareix un pòlip o un càncer hereditari familiar: cada any.

4. Si el pacient presenta una displàsia de grau alt: cada 6 mesos.

5. Cal valorar la colonoscòpia davant l'aparició de símptomes.

En cas d'esteatosi hepàtica cal efectuar una RM per al seguiment. En cas de metàstasis hepàtiques tractades amb RF aïllada o associada a la 

cirurgia, s'aconsella realitzar una TC a el cap d'un mes per verificar si el tractament ha estat complet.
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Annex 2. Definició dels diferents esquemes de quimioteràpia citats a la guia 

Règim Fàrmacs i dosificació Freqüència 

Fluoropirimidines 

Esquema Mayo LV 20 mg/m2 bol, dies 1 a 5 

FU 425 mg/m2 bol, dies 1 a 5 

Cada 4-5 setmanes 

Esquema Mayo modificat LV 200 mg/m2 en 15 minuts dies 1 a 5 

FU 400 mg/m2 bol dies 1 a 5 

Cada 4-5 setmanes 

Esquema Roswell Park (RP) LV 500 mg/m2 en 2 hores 

FU 500 mg/m2 bol  

Setmanalment, 6 setmanes de 

cada 8 

Esquema De Gramont LV 200 mg/m2 en 2 hores, dies 1 i 2 

FU 400 mg/m2 bol, dies 1 i 2 

FU 600 mg/m2 infusió durant 22 hores, dies 1 i 2 

Cada 2 setmanes 

Capecitabina Cape 1.250 mg/m2 c/12 h oral, dies 1 a 14 Cada 3 setmanes 

UFT/LV UFT 300 mg/m2 c/24 h oral 

LV 90 mg/24 h oral 

4 setmanes de cada 5 

Oxaliplatí 

FOLFOX4 LV 200 mg/m2 en 2 hores, dies 1 i 2 

FU 400 mg/m2 bol, dies 1 i 2 

FU 600 mg/m2 infusió durant 22 hores, dies 1 i 2 

OX 85 mg/m2 en 2 hores, dia 1 

Cada 2 setmanes 

FOLFOX6 LV 400 mg/m2 en 2 hores, dia 1 

FU 400 mg/m2 bol, dia 1 

FU 2.400 mg/m2 infusió durant 46 hores  

OX 85-100 mg/m2 en 2 hores, dia 1 

Cada 2 setmanes 

FLOX LV 500 mg/m2 en 2 hores, setmanal 

FU 500 mg/m2 bol, setmanal 

OX 85 mg/m2 en 2 hores, dies 1, 15 i 29 

6 setmanes de cada 8 

FUFOX LV 500 mg/m2 en 2 hores  

FU 2.000 mg/m2 infusió durant 22 hores  

OX 50 mg/m2 en 2 hores  

Dies 1, 8, 15 i 22 de cada 5 

setmanes 

FUOX FU 2.250 mg/m2 infusió durant 48 hores, dies 1, 8, 15, 22, 29 i 

36 

OX 85 mg/m2 en 2 hores, dies 1, 15 i 29 

Cada 6 setmanes 

CAPOX = XELOX Cape 1.000 mg/m2 c/12 h oral, dies 1 a 14 

OX 130 mg/m2 en 2 hores, dia 1 

Cada 3 setmanes 

TOMOX Ralti 3 mg/m2 en 15 minuts 

OX 130mg/m2 en 2 hores 

Cada 3 setmanes 

Irinotecan 

IFL LV 20 mg/m2 bol  

FU 500 mg/m2 bol  

IRI 125 mg/m2 en 90 minuts 

Setmanalment, 4 setmanes de 

cada 6 

mIFL LV 20 mg/m2 bol, dies 1 i 8 

FU 500 mg/m2 bol, dies 1 i 8 

IRI 125 mg/m2 en 90 minuts, dies 1 i 8 

Cada 3 setmanes 

FOLFIRI LV 200 mg/m2 en 2 hores, dies 1 i 2 

FU 400 mg/m2 bol, dia 1 

FU 600 mg/m2 infusió durant 22 hores, dies 1 i 2 

IRI 180 mg/m2 en 90 min, dia 1 

Cada 2 setmanes 

mFOLFIRI LV 400 mg/m2 en 2 hores, dia 1 

FU 400 mg/m2 bol, dia 1 

FU 2.400 mg/m2 infusió durant 46 hores  

IRI 180 mg/m2 en 90 min, dia 1 

Cada 2 setmanes 
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Règim Fàrmacs i dosificació Freqüència 

CapeIRI Cape 1.000 mg/m2 c/12 h oral, dies 1 a 14 

IRI 250 mg/m2 en 90 minuts, dies 1 i 8 

Cada 3 setmanes 

Oxaliplatí amb irinotecan 

IROX IRI 200 mg/m2 infusió, dia 1 

OX 85 mg/m2 infusió, dia 1 

Cada 3 setmanes 

FUOXIRI FU 2.250 mg/m2 infusió durant 48 hores 

OX 85 mg/m2 en 2 hores, dia 1 

IRI 150 mg/m2 en 60 min, dia 1 

Cada 2 setmanes 

FOLFOXIRI Irinotecan 165 mg/m2, dia 1 

Oxaliplatí 85 mg/m2, dia 1 

AF 200 mg/m2, dia 1 

5-FU 3200 mg/m2 infusió 48 h, dia 1

Cada 2 setmanes 

Bevacizumab 

Bevacizumab-FOLFOX6 Esquema FOLFOX 

BV: 5 mg/kg 

Cada 2 setmanes 

Bevacizumab-XELOX Esquema XELOX 

BV: 7,5 mg/kg 

Cada 3 setmanes 

Bevacizumab-IFL 

IFL 

BV: 5 mg/kg 

IFL: setmanalment, 4 setmanes de 

cada 6 

BV cada 2 setmanes 

Bevacizumab -mFOLFIRI Esquema FOLFIRI 

BV: 5 mg/kg 

Cada 2 setmanes 

Panitumumab 

Panitumumab-FOLFOX6 Esquema FOLFOX 

Panitumumab 6 mg/kg 

Cada 2 setmanes 

Panitumumab-mFOLFIRI Esquema FOLFIRI 

Panitumumab 6 mg/kg 

Cada 2 setmanes 

Panitumumab monoteràpia Panitumumab 6 mg/kg Cada 2 setmanes 

Cetuximab 

Cetuximab-irinotecan IRI 350 mg/ m2 

Cetuximab dosi de càrrega de 400 mg/m2, seguida de 250 

mg/m2 setmanal 

IRI cada 3 setmanes 

Cetuximab setmanal 

Cetuximab-mFOLFIRI Esquema FOLFIRI  

Cetuximab dosi de càrrega de 400 mg/m2, seguida de 250 

mg/m2 setmanals 

FOLFIRI cada 2 setmanes 

Cetuximab setmanal 

Cetuximab monoteràpia Cetuximab dosi de càrrega de 400 mg/m2, seguida de 250 

mg/m2 setmanal 

Cetuximab setmanal 

Cetuximab-encorafenib-

binimetinib  

Cetuximab dosi de càrrega de 400 mg/m2, seguida de 250 

mg/m2 setmanals 

Encorafenib 300 mg al dia 

Binimetinib 45 mg  

Cetuximab setmanal, encorafenib i 

binimetinib diaris  

Aflibercept 

Aflibercept-mFOLFIRI Esquema FOLFIRI  

Aflibercept 4 mg/kg 

Cada 2 setmanes 

LV: folinat càlcic; FU: 5-fluorouracil; cape: capecitabina; UFT: uracil oral + tegafur; OX: oxaliplatí; IRI: irinotecan; ralti: raltitrexed; BV: bevacizumab.
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Annex 3. Escales oncogeriàtriques recomanades 

El factor que condiciona els tractaments no és l’edat cronològica, sinó l’edat fisiològica o biològica. Es 

recomana fer una valoració oncogeriàtrica per poder adoptar l'estratègia terapèutica més adequada i 

consensuada amb el malalt i evitar així tant tractaments subòptims com tractaments innecessaris i 

reduir la toxicitat dels possibles tractaments.  

Les escales que es fan servir habitualment en les valoracions geriàtriques integrals són la G-8 i la VES-

13:  

A. Escala G-8

Nom del pacient: HC: Data: 

Variable Opcions Puntuació 

1 Disminució de la ingesta d'aliments els darrers tres mesos 

per pèrdua de gana, problemes digestius, dificultats per 

mastegar o en la deglució? 

0: disminució severa de la ingesta. 

1: disminució moderada de la ingesta. 

2: no hi ha canvis en la ingesta. 

2 Pèrdua de pes els tres darrers mesos 0: pèrdua de més de 3 kg. 

1: ho desconeix. 

2: pèrdua d'1-3 kg. 

3: no presenta pèrdua de pes. 

3 Mobilitat 0: limitació al llit i a la cadira. 

1: capacitat per mobilitzar-se més enllà del llit i la 

cadira, però no per sortir al carrer. 

2: pot sortir al carrer. 

4 Problemes neuropsicològics 0: demència o depressió severa. 

1: demència moderada. 

2: no presenta problemes neuropsicològics. 

5 Índex de massa corporal 0: < 19 kg/m2 

1: 19,0-20,9 kg/m2 

2: 21,0-22,9 kg/m2 

3: > 23,0 kg/m2 

6 Ingesta de més de tres medicaments al dia 0: sí. 

1: no. 

7 Comparació de l'estat de salut amb el d'altres persones de 

la mateixa edat 

0: pitjor. 

0,5: ho desconeix. 

1: igual. 

2: millor. 

8 Edat 0: > 85 anys. 

1: 80-85 anys. 

2: < 80 anys. 

Total 
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B. VES-13351

Activitats bàsiques i instrumentals de la vida diària. Necessita ajuda per? 

1. Anar a comprar.

1. Utilitzar diners.

1. Fer feines lleugeres a casa.

1. Transport.

1. Banyar-se.

Activitats addicionals. Necessita ajuda per? 

1. Ajupir-se, posar-se a la gatzoneta o de genolls.

1. Aixecar-se o agafar un objecte de 10 kg.

1. Escriure o manipular objectes petits.

1. Estendre els braços per sobre de l'espatlla.

1. Caminar 500 m.

1. Fer feines pesades a casa.

Autopercepció de l'estat de salut. Comparat amb el d'altres persones de la mateixa edat, com considera 

el seu estat de salut? 

0. Bé / excel·lent

1. Regular / dolent

Edat. 1: 75-84 

3: ≥ 85 anys 

Una puntuació de 3 + vs, 0-2 identifica individus vulnerables candidats a una valoració geriàtrica 

integral. 



ICO-ICSPraxi per al tractament mèdic i amb irradiació de càncer colorectal   
v4: Juny 2020 

108 

Annex 4. Determinació de la DPYD 

Abans d’iniciar un tractament amb fluoropirimidines recomanem fer  la determinació dels següents 

al·lels de la DPYD:   DPYD*2A (rs3918290), c,1679T>G (rs55886062), c,2846A> (rs67376798), 

c,1236G>A/HapB3 (rs56038477) 

Henricks et al. van demostrar la reducció de toxicitat en la dosificació guiada per genotip respecte a la 

registrada a les cohorts històriques per als al·lels següents: 

Al·lels  Reducció de dosi Toxicitat en la cohort 

històrica (RR) 

Toxicitat amb dosificació 

dirigida per genotipatge (RR) 

DPYD*2A (rs3918290) 50% 2,87[2,14-3,86] 1,31[0,63-2,73] 

c,1679T > G (rs55886062) 50% 4,30[2,10-8,80] 2,00[1,19-3,34] 

c,2846A > (rs67376798) 25% 3,11[2,25-4,28] Sense toxicitat 

c,1236G > A/HapB3 (rs56038477) 25% 1,69[1,18-2,42] 1,72[1,22-2,42] 

L’Agencia Europea del Medicament EMA té en marxa actualment una revisió sobre el valor del cribratge 

per evitar toxicitat de fluoropirimidines en càncer de colon. La decisió del comitè de productes 

medicinals d’ús en humans de la EMA és recomanar la determinació de la DPYD abans de iniciar 

tractament amb fluoropirimidines. Es pot accedir a l’estat de la revisió mitjançant aquest enllaç: 

https://www,ema,europa,eu/en/medicines/human/referrals/fluorouracil-fluorouracil-related-

substances-capecitabine-tegafur-flucytosine-containing-medicinal 

Arran aquest comunicat la AEMPS ha emés una alerta recomanant axí mateix l’anàlisi sempre que 

sigui possible:   

https://www.aemps.gob.es/acciones-informativas/notas-informativas-de-la-aemps/?cat=49 

ESMO: guia CCR metastàsica 2016 , pag 1392 : realitzar l'anàlisi abans de l'administració de 

fluoropirimidines és una opció pero no es recomana de rutina, 

NHS =ESMO: 

https://www,cancerresearchuk,org/about-cancer/cancer-in-general/treatment/chemotherapy/side-

effects/dpd-deficiency 

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/fluorouracil-fluorouracil-related-substances-capecitabine-tegafur-flucytosine-containing-medicinal
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/fluorouracil-fluorouracil-related-substances-capecitabine-tegafur-flucytosine-containing-medicinal
https://www.aemps.gob.es/acciones-informativas/notas-informativas-de-la-aemps/?cat=49
https://www.cancerresearchuk.org/about-cancer/cancer-in-general/treatment/chemotherapy/side-effects/dpd-deficiency
https://www.cancerresearchuk.org/about-cancer/cancer-in-general/treatment/chemotherapy/side-effects/dpd-deficiency


ICO-ICSPraxi per al tractament mèdic i amb irradiació de càncer colorectal   
v4: Juny 2020 

109 

Annex 5. SBRT en malaltia oligometastàtica 

Hepàtica 

La radioteràpia estereotàctica (SBRT) ofereix un enfocament alternatiu i no invasiu per al tractament 

de les metàstasis hepàtiques mitjançant l'ús de radiacions ionitzants dirigides a la lesió. Permet 

administrar dosis elevades de tractament minimitzant la toxicitat tissular hepàtica. Un dels primers 

estudis que va usar aquesta tècnica va ser publicat el 2009 pel grup Dawood352 i reportava taxes de 

control local a 2 anys superiors al 70%. Posteriorment, diferents estudis han analitzat les diverses 

variables que poden exercir un paper important en la resposta a aquesta tècnica: estat basal del 

pacient, dosi d'SBRT, histologia i grandària del tumor, moment del tractament i nombre de 

metàstasis.353–357 

Un dels estudis amb més pacients va ser publicat el 2017 pel grup de la Universitat de Toronto.358 Va 

ser un estudi prospectiu fases I i II en 60 pacients amb un nombre de lesions hepàtiques entre 1 i 6. El 

82% dels pacients havien rebut QT prèviament, el 23% havien rebut algun tractament local prèviament 

en el fetge i el 38% dels subjectes presentaven altres lesions metastàtiques a part de les del 

parènquima hepàtic. La dosi mitjana amb què es van tractar aquests pacients va ser de 37,6 Gy (rang 

22,7-62,1 Gy) en 6 fraccions administrades en 2 setmanes. Amb un seguiment de més de 28 mesos, 

el control local a l'any era del 49,8% i als 4 anys del 26,2%. La “median OS” va ser de 16 mesos 

(95% CI 11,9-20,5 mesos). L'estudi multivariable va evidenciar un millor control en els pacients amb 

metàstasis petites, bon estat clínic (PS 1-2) i absència d'altres lesions a part de les hepàtiques. A més 

d'això, dos pacients van ser llargs supervivents amb 49 i 125 mesos. 

L'estudi publicat el 2018 per Ottaiano i col.359 amb 47 pacients amb metàstasis en diferents 

localitzacions va concloure que l'ús d'SBRT amb una dosi mitjana de 60 Gy en 3 fraccions estava 

correlacionat amb el control local (p < 0,001) i amb la supervivència global a 2 anys (p = 0,003). A 

l'anàlisi per variants, la localització del tumor, el lloc de la metàstasi, la mutació de KRAS, la resposta 

a la primera línia de QT i a l'SBRT i el nombre de metàstasis tractades amb radioteràpia es podien 

considerar com a factors predictors. 

Petrelli i col. van publicar el 2018360 una revisió sistemàtica amb un total de 656 pacients amb 1-2 

lesions d'una grandària aproximada de 3 cm, pretractats amb 1 o 2 línies sistèmiques prèvies i amb 

una mitjana de seguiment de 2 anys. Tots els pacients van rebre tractament amb SBRT en hospitals 

dels Estats Units o Europa. El control local a 1 i 2 anys va ser del 67 i el 59%. Les mitjanes d'SG 

i SLP van ser de 31 i 11 mesos. La toxicitat hepàtica va ser freqüent, lleu en el 90% dels casos i amb 

toxicitat grau IV en < 1% dels pacients. Aquesta revisió té alguna limitació derivada de la inclusió dels 

estudis, ja que els criteris d'inclusió no són idèntics en tots. En segon lloc, el nombre de pacients no és 

prou gran per poder extreure'n conclusions clares. En tercer lloc, l'SBRT no es compara amb altres 

tècniques ablatives locals i, en quart lloc, no hi ha un clar consens en la dosi biològica (BED) utilitzada 
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per al tractament d'aquestes lesions. Els estudis inclosos són gairebé íntegrament petites sèries 

retrospectives, la qual cosa significa que hi ha un biaix de selecció intrínsec. Però, tot i així, aquesta 

revisió sistemàtica és la primera que confirma els resultats de l'SBRT en el tractament de metàstasis 

hepàtiques amb valors de supervivència global a un i dos anys del 70 i el 60%, respectivament. 

Probablement, l'addició dels nous esquemes de quimioteràpia pot augmentar aquests valors. 

Una de les crítiques als estudis portats a terme fins ara per estudiar l'efecte de l'SBRT és 

l'heterogeneïtat en les histologies i en el lloc de les metàstasis. La intenció d'aquest estudi retrospectiu 

publicat el 2019 pel grup de Klement era centrar-se només en pacients amb càncer 

colorectal metastàtic i poder investigar l'efecte del tractament de les metàstasis pulmonars o 

hepàtiques amb SBRT en l'SLP i l'SG.361  

Es van estudiar dos grups de pacients amb un total de 388 pacients amb 500 metàstasis i es va 

concloure que la dosi de radiació, la localització tumoral, la QT prèvia i la grandària de la lesió que s'ha 

de tractar poden ser factors predictius a la resposta local després de l'SBRT.  

Juntament amb la cada vegada més clara evidència científica que avala l'ús d'SBRT com a alternativa 

terapèutica quan no hi ha indicació quirúrgica, aquest tipus de tractament presenta una bona relació 

cost/efectivitat en pacients amb una alta esperança de vida i per a lesions superiors a 8 cm.362 

Pulmonar 

Actualment no hi ha estudis prospectius aleatoritzats que comparin els resultats entre cirurgia i SBRT 

com a tractament de les metàstasis pulmonars, No obstant això, el 2013 es van publicar els resultats 

d'un grup holandès sobre una cohort de 110 pacients tractats els anys 2007 i 2010 amb cirurgia (68 

pacients) o SBRT (42 pacients) després de la valoració per un comitè multidisciplinari. Una anàlisi 

retrospectiva de les dades no va revelar diferències significatives en control local a 2 anys (90% per a 

cirurgia vs 94% per a SBRT) ni en supervivència global a 5 anys (41% per a cirurgia vs 49% per a 

SBRT p 0,43).363  

Pel que fa a l'esquema de tractament i les dosis, es tractaria com el càncer de pulmó primari, raó per 

la qual ens remetem a les guies vigents per a aquesta patologia. 

A l'Institut Català d’Oncologia s’ha estandarditzat el protocol d’SBRT pulmonar de forma transversal i 

també s’han publicat dades pròpies tant de càncer de pulmó primari com de metàstasis pulmonars de 

càncer de còlon.364,365  
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Annex 6. Nutriscore 

NUTRISCORE 

Apliqueu el nou mètode de cribratge al pacient (0-9 punts). 

A. Ha perdut pes de manera involuntària durant els últims tres mesos?

• No 0 

• No n'estic segur 2 

Sí. Quants quilos ha perdut? 

• 1-5   1 

• 6-10   2 

• 11-15   3 

• > 15   4 

• No n'estic segur 2 

B. Ha menjat menys durant l'última setmana perquè li ha disminuït la gana?

• No 0 

• Sí 1 

Localització / Neoplàsia Risc nutricional Puntuació 

Pàncrees Alt*  + 2

Tractament SÍ ( + 2) NO ( + 0) 

El pacient està rebent radioteràpia i quimioteràpia 

concomitant 

SÍ ( + 1) NO ( + 0) 

El pacient està rebent quimioteràpia 

El pacient només està rebent radioteràpia 

SÍ ( + 0) NO ( + 0) 

Altres tractaments o tractament exclusivament 

simptomàtic 

*Aquest cribratge s'ha de repetir SETMANALMENT als pacients amb risc nutricional alt.

Resultat del test punts 

Si la puntuació ≥ 5, el pacient presenta risc de desnutrició. Ha de ser derivat a la unitat de 

nutrició. 
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Annex 7. Infografia de cures de la pell en el pacient en tractament amb anti-EGFR 

Text per accessibilitat: Consells per la cura de la pell si el pacient rep anti-EGFR ( cetuximab i panitumumab): Realitzeu una bona ingesta hídrica, 

dutxa diària, hidratació de la pell, feu servir productes d’higiene amb pH 5,5, NO utilitzeu Àloe vera, feu servir protecció solar i roba còmoda de 

fibres naturals. Les zones on cal tenir especial cura son: el cuir cabellut, la cara, el tòrax, l’esquena els peus i les mans.  
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PROPOSTA D'INDICADORS PER AVALUAR EL SEGUIMENT DELS RESULTATS 

S'estableixen els indicadors de qualitat esmentats a continuació per avaluar els resultats derivats de la 

implantació de la ICO-ICSPraxi per al tractament del càncer colorectal a partir de la data inicial 

d'aplicació. Seria desitjable que l'avaluació i el seguiment d'aquests indicadors fossin portats a terme 

pels membres responsables de l'elaboració d'aquesta ICO-ICSPraxi, amb la col·laboració 

complementària necessària en cada cas (personal data manager, comitè d'avaluació extern, etc.). 

Indicadors de resultat 

• Mortalitat postadjuvància.

• Supervivència global a l'any.

• Supervivència global als cinc anys.

• Supervivència global als deu anys.

Indicadors de procés 

• Temps transcorregut entre la visita a l'oncòleg radioteràpic i l'inici de la radioteràpia.

• Temps transcorregut entre la intervenció quirúrgica i l'inici de l'adjuvància.

• Percentatge de pacients tractats segons la ICO-ICSPraxi.

PROFESSIONALS ALS QUALS VA DIRIGIDA LA GUIA 

Professionals de la Xarxa Catalana d'Atenció Oncològica: oncòlegs mèdics, oncòlegs radioteràpics, 

infermeres, farmacèutics, endocrinòlegs i dietistes.  

DATA D'EDICIÓ/ÚLTIMA ACTUALITZACIÓ 

Primera edició: 2008. 

Segona edició: 2012. 

Tercera edició: 2015. 

Quarta edició:  Juny 2020. 

PREVISIÓ SOBRE ACTUALITZACIÓ DE LA GUIA 

Es preveu revisar i actualitzar les recomanacions establertes en aquesta guia, segons els criteris 

utilitzats en el moment d'elaborar-la, cada tres anys o quan es disposi de nova evidència que impliqui 

un canvi en la pràctica clínica diària, 
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	Assaigs clínics aleatorizats petits o grans, però de poca qualitat metodològica (potencialment esbiaixats) o metanàlisis d'aquest tipus d'assaigs o d'assaigs amb heterogeneïtat. 
	Assaigs clínics aleatorizats petits o grans, però de poca qualitat metodològica (potencialment esbiaixats) o metanàlisis d'aquest tipus d'assaigs o d'assaigs amb heterogeneïtat. 
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	III 
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	Estudis prospectius de cohorts. 


	IV 
	IV 
	IV 
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	Nivell d'evidència alt per eficàcia amb un benefici clínic substancial. Altament recomanable. 
	Nivell d'evidència alt per eficàcia amb un benefici clínic substancial. Altament recomanable. 
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	B 
	B 

	Nivell d'evidència alt o moderat per eficàcia, però amb un benefici clínic limitat, generalment recomanat. 
	Nivell d'evidència alt o moderat per eficàcia, però amb un benefici clínic limitat, generalment recomanat. 
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	Evidència moderada respecte a baixa eficàcia o resultat final advers, generalment no es recomana. 
	Evidència moderada respecte a baixa eficàcia o resultat final advers, generalment no es recomana. 
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	Nivell d'evidència moderat (o evidència moderada) per falta d'eficàcia o resultat final advers. No s'ha de recomanar mai. 
	Nivell d'evidència moderat (o evidència moderada) per falta d'eficàcia o resultat final advers. No s'ha de recomanar mai. 
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	I 
	I 

	Nivell d'evidència alt (o evidència consistent) per falta d'eficàcia o resultat final advers. No s'ha de recomanar mai. 
	Nivell d'evidència alt (o evidència consistent) per falta d'eficàcia o resultat final advers. No s'ha de recomanar mai. 
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	A. CÀNCER DE RECTE 
	 
	a.  Tractament neoadjuvant  
	El maneig del càncer de recte és complex, principalment a causa de la necessitat d'integrar les diferents modalitats de tractament com la cirurgia, la radioteràpia (RT) i la quimioteràpia (QT), que requereixen en molts casos una estratègia terapèutica conjunta amb intenció curativa.  
	 
	Al començament de la dècada dels setanta i vuitanta, la taxa de recaigudes locoregionals dins la pelvis era extremadament elevada, en alguns casos per damunt del 40%, cosa que va donar lloc a nombrosos estudis clínics a fi d'avaluar el paper de l'RT i la quimioteràpia adjuvant amb 5-fluorouracil (5FU) com a tractament complementari a la cirurgia, principalment en el càncer de recte estadis II i III.9 Des de llavors s'han introduït millores en el control local de la malaltia, tant pel que fa a la intervenció
	 
	L'objectiu del tractament neoadjuvant es basa en la millora de la supervivència lliure de malaltia (SLM) minimitzant la taxa de recidiva local alhora que s'obté un millor perfil de toxicitat.9  
	 
	No obstant això, mentre que les taxes de recurrència local del càncer de recte s'han reduït al 5-6% amb el tractament trimodal,11 les taxes de recaiguda a distància es mantenen altes, al voltant del 25%.12 De fet, ara les metàstasis representen la principal causa de mort, per la qual cosa els nous enfocaments estan avaluant el paper de les QT sistèmiques en el context neoadjuvant per controlar la possible malaltia metastàtica i així reduir el ritme de recurrència a distància.9,13–15  
	 
	La radioteràpia preoperatòria és el tractament estàndard en el càncer de recte localment avançat. Es pot administrar seguint dues estratègies: SCRT (short course RT), que consisteix en l’administració de 25 Gy en 5 fraccions de 5 Gy (5 × 5) en dies consecutius16–20 o bé l'LCRT (long course RT), que combina la quimioteràpia amb la radioteràpia en dosis de 50,4 Gy administrada en fraccionament convencional de 28 fraccions d’1,8 Gy. 
	 
	El Polish Trial tenia com a objectiu principal demostrar que l’estratègia LCRT permetia cirurgies més conservadores i afavoria la preservació dels esfínters, però es va evidenciar que no hi havia diferències quant a preservació esfinteriana. El percentatge d'ypCRM + (marge radial postquirúrgic afectat) era superior en el grup SCRT, 13% versus 4%, però això no es traduïa en diferències en SG, en SLM ni en control local. La toxicitat aguda era superior en el grup LCRT, però la toxicitat tardana era equivalent
	 
	El Trans Tasman Radiation Oncology Group va portar a terme un estudi aleatoritzat amb 326 pacients afectats de neoplàsia de recte situada dins dels 12 cm des del marge anal i valorada amb ECO o RM com cT3. L’objectiu de l’estudi era demostrar que el tractament LCRT protegia més de la recurrència local que l'SCRT. El downstaging patològic va ser superior en el grup LCRT, 45% versus 28% p  = 0,002, i també va ser superior el percentatge de respostes patològiques completes: 15% versus 1%. No obstant això, no e
	 
	Per aquest motiu, diferir la cirurgia pot ser una bona opció. L’estudi Stockholm III Trial investiga l’impacte de retardar la cirurgia després del tractament RTpre. No ha evidenciat diferències pel que fa a complicacions postoperatòries entre els tres grups: 46,6%, 40% i 32%, respectivament (p = 0,164). Això no obstant, cal destacar que els pacients tractats amb SCRT i cirurgia diferida 11-17 dies presentaven més toxicitat que la resta de pacients (p = 0,036).25 
	 
	En una reanàlisi publicada aquest any amb una mitjana de seguiment de 5,7 anys s’ha valorat la resposta i s’ha evidenciat que la pCR del grup SCRT-delay era del 10,4% i la de l'LCRT-delay (25 × 2) sense QT concomitant del 2,2%.26 
	 
	L’any 2016, Bujko et al. va publicar un estudi aleatoritzat fase 3 en què va modificar l'SCRT i va incorporar un interval de 6 setmanes a la cirurgia amb l’administració de 3 cicles de QT tipus FOLFOX dins d’aquest interval. El percentatge de recidiva local i sistèmica va ser equivalent, però el grup SCRT dif va tenir una millor supervivència global a 3 anys (73% en el grup SCRT dif vs 65% en el grup LCRT, p = 0,046).27 L’estudi RAPIDO és similar i compara LCRT vs SCRT amb quimioteràpia en l'interval. L'abr
	 
	Històricament, els assaigs clínics han mostrat que l'RT postoperatòria concomitant amb QT amb 5FU fluoropirimidines (5FU o capecitabina utilitzades com a radiosensibilitzadors) disminueix significativament el percentatge de recidiva local.29–35  
	 
	El German Rectal Cancer Trial va definir el tractament neoadjuvant QRT com l'estàndard en el tractament del càncer de recte localment avançat vigent a l'actualitat,11,36 avalat per l'estudi NSABP R-03, que assenyala una millora estadísticament significativa de l'SLM als 5 anys i una tendència, tot i que no significativa, a una millor SG,37 i per una anàlisi combinada en 3.105 pacients que demostra una disminució de les taxes de recidiva local per sota del 6% en pacients que rebien tractament QRT neoadjuvant
	S'han dut a terme estudis de fase II i III que incorporen oxaliplatí, irinotecan, bevacizumab i cetuximab a les fluoropirimidines que no han mostrat millora en els resultats aconseguits amb monoteràpia,39,40 per la qual cosa actualment no es recomana utilitzar aquests fàrmacs en neoadjuvància concomitant amb la radioteràpia fora d’assaigs clínics. 
	 
	L'enfocament neoadjuvant ha permès establir com un marcador de supervivència lliure de malaltia subrogat el downstaging tumoral, la màxima expressió del qual és l'obtenció d'una remissió patològica completa (pCR) després de la cirurgia, que segons les sèries és d'entre el 15 i el 27%.38 Altres beneficis, com ara la preservació d'òrgans, la probabilitat més baixa de desenvolupament de recurrència local i la millor SLM, també estan àmpliament demostrats en la literatura.41–44  
	 
	D'altra banda, el 70% dels pacients amb càncer de recte tenen més de 70 anys, amb un pic d’incidència entre els 80-85 anys, però aquests pacients estan exclosos dels assaigs. 
	 
	Per tant, la presa de decisions sobre l’estratègia terapèutica en persones d’edat avançada amb càncer de recte no està consolidada per l’evidència científica, sinó que se sustenta en l'extrapolació de les indicacions terapèutiques dels pacients joves. Les dades reals evidencien fins i tot que es discrimina aquests pacients d’edat avançada infratractant-los per raons d’edat.45,46 
	 
	L'EUROCARE 5 evidencia un increment de la supervivència quan es compara l’interval 2005-2007 amb l’interval 1999-2001 (57,6%-52,1%), però en el grup dels pacients d’edat avançada no es va objectivar aquesta millora.6 
	 
	Podem concloure que el factor que condiciona els tractaments no és l’edat cronològica, sinó l’edat fisiològica o biològica. Es recomana fer una valoració oncogeriàtrica per poder adaptar l'estratègia terapèutica més adequada consensuada amb el malalt, evitant tant els tractaments subòptims com els innecessaris i reduint la toxicitat dels possibles tractaments (vegeu 
	Podem concloure que el factor que condiciona els tractaments no és l’edat cronològica, sinó l’edat fisiològica o biològica. Es recomana fer una valoració oncogeriàtrica per poder adaptar l'estratègia terapèutica més adequada consensuada amb el malalt, evitant tant els tractaments subòptims com els innecessaris i reduint la toxicitat dels possibles tractaments (vegeu 
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	Hi ha estudis retrospectius en càncer de recte en els quals després de l'administració de radioteràpia i aconseguir una resposta completa s’ha fet vigilància amb una SG del 100% tant als 2 com als 5 anys i SLP al voltant del 90%.47–54  
	  
	 
	  
	RECOMANACIÓ 
	RECOMANACIÓ 
	  
	Cada cas s'ha de valorar en el comitè multidisciplinari. 
	En pacients amb tumors localment avançats de recte (T3-4 i/o N +) s'ha d'optar per un tractament neoadjuvant (nivell d’evidència IA).  
	 
	El tractament d’elecció és combinar quimioteràpia (5-fluorouracil o capecitabina) amb radioteràpia (nivell d’evidència IA). Pel que fa a l'RT, l'LCRT i l'SCRT, són equivalents però hem establert les indicacions de cada estratègia per consens d’experts del grup (nivell d’evidència VB): 
	 
	1. Indicacions de l'LCRT 
	    -  Tumors cT3-4 i/o N + del terç inferior. 
	    - Tumors cT3-4 i/o N + de qualsevol alçada si el CRM és positiu. 
	2. Indicacions de l'SCRT 
	-  Tumors cT3-4 i/o N + situats en els terços mitjà i superior, si el CRM és negatiu. 
	- Pacients amb tumors cT3-4 i/o N + , no candidats a QT. 
	-  En pacients candidats a SCRT en els que es pretengui la màxima resposta es pot valorar la cirurgia diferida. 
	 
	En el cas de tumors de recte alt, si el marge radial està lliure es pot valorar la cirurgia directa (nivell d’evidència VB).  
	Figure
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	b.  Tractament adjuvant: indicacions RT, indicacions QT  
	Diversos estudis aleatoritzats de grups cooperatius van demostrar el benefici de la radioquimioteràpia (RQT) adjuvant en el càncer de recte (CR) localment avançat.29,55,56  
	Les dades d'aquests estudis van portar el National Institute of Health a emetre, en una conferència de consens el 1990, la recomanació de tractar els pacients amb CR MII-III amb QT/RT adjuvant.10  
	Ja hem comentat l'estudi alemany,11 que va demostrar el benefici de l'RQT preoperatòria davant de l'RQT postoperatòria el 2004, de manera que el tractament preoperatori va passar a ser l'estàndard per al CR localment avançat.36 
	 
	Actualment, l'RT postoperatòria es podria utilitzar en pacients que no haguessin rebut RT preoperatòria, amb característiques histopatològiques adverses després de la cirurgia (p. ex., marge radial positiu, afectació ganglionar o presència de dipòsits extranodals, perforació en l'àrea del tumor o altres casos amb alt risc de recurrència local)57 [I, A].  
	 
	 
	RECOMANACIÓ de la QT/RT adjuvant  
	RECOMANACIÓ de la QT/RT adjuvant  
	 
	En pacients amb càncer de recte que no hagin rebut RT preoperatòria per infraestadiatge i que després de la cirurgia siguin pT3-4 / N +, o presentin el marge radial afectat: fluoropirimidines (capecitabina 825 mg/m2 C/12 h concomitant amb RDT, 825 mg/m2 c/12 h concomitant amb RDT 5 dies de cada 7 o 5-fluorouracil 250 mg/m2 en infusió contínua ) + radioteràpia 45-50,4Gy x 5 setmanes (nivell d’evidència IA). 
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	En càncer de còlon, el tractament adjuvant és clar en pacients operats de neoplàsia en estadi II d’alt risc i estadi III. L’estadi patològic del CR post-QT/RT pot identificar els pacients d’alt risc de recidiva a distància, però el seu paper no és clar quant a la predicció del benefici de la quimioteràpia adjuvant. Després de la cirurgia del CR no tractat prèviament amb règim neoadjuvant, els estudis individuals (QUASAR)58 i la metanàlisi (Cochrane)59 indiquen el potencial efecte beneficiós del tractament a
	 
	Atesa la controvèrsia sobre el potencial efecte beneficiós de la QT basada en fluoropirimidines, fem la revisió dels estudis més rellevants en aquest context:  
	 
	Estudis de fase III aleatoritzats que avaluen el benefici de QT adjuvant post-QT/RT i CIR radical amb fluoropirimidines: 
	1. L’estudi EORTC Radiotherapy Group Trial 22921 randomitza 1.101 pacients amb càncer de recte localitzat o localment avançat T3 o T4 M0 a tractament preoperatori exclusiu (RT o QT/RT amb 5FU bol + àcid folínic) o tractament pre i postoperatori (RT → CIR → QT amb 5FU bol o QT/RT → CIR → QT amb 5FU bol en dosi inferior a l’esquema adjuvant de la Clínica Mayo). La dosi d'RT va ser de 45 Gy. Objectiu primari: diferències en supervivència global entre les diferents branques en un disseny 2 x 2. En termes d’efic
	1. L’estudi EORTC Radiotherapy Group Trial 22921 randomitza 1.101 pacients amb càncer de recte localitzat o localment avançat T3 o T4 M0 a tractament preoperatori exclusiu (RT o QT/RT amb 5FU bol + àcid folínic) o tractament pre i postoperatori (RT → CIR → QT amb 5FU bol o QT/RT → CIR → QT amb 5FU bol en dosi inferior a l’esquema adjuvant de la Clínica Mayo). La dosi d'RT va ser de 45 Gy. Objectiu primari: diferències en supervivència global entre les diferents branques en un disseny 2 x 2. En termes d’efic
	1. L’estudi EORTC Radiotherapy Group Trial 22921 randomitza 1.101 pacients amb càncer de recte localitzat o localment avançat T3 o T4 M0 a tractament preoperatori exclusiu (RT o QT/RT amb 5FU bol + àcid folínic) o tractament pre i postoperatori (RT → CIR → QT amb 5FU bol o QT/RT → CIR → QT amb 5FU bol en dosi inferior a l’esquema adjuvant de la Clínica Mayo). La dosi d'RT va ser de 45 Gy. Objectiu primari: diferències en supervivència global entre les diferents branques en un disseny 2 x 2. En termes d’efic


	 
	Amb una mitjana de seguiment de 10,4 anys no es detecten diferències en supervivència global entre el grup de tractament QT adjuvant i no-QT adjuvant amb taxes de supervivència del 51,8% (IC95% 47,0-54,4) i el 48,4% (IC95% 43,6-53,0), respectivament, i HR 0,91 IC95% 0,77-1,09, p = 0,32. Quant a la taxa de recidiva local, es manté el resultat de benefici en la reducció de recurrència local en totes les branques de tractament que inclouen QT en l’estratègia de tractament, p = 0,0017.33   
	 
	Una anàlisi exploratòria de subgrups, no planificada a l’inici de l’estudi, identifica el downstaging (ypT0-2 versus ypT3-4) com a variable que influeix en el benefici o no d’administrar QT adjuvant a l’anàlisi d’interacció. Els pacients amb estadiatge ypT0-2 post-RT o post-QT/RT + cirurgia es beneficiarien de la QT adjuvant respecte als que no reben QT adjuvant en termes de supervivència lliure de malaltia (HR 0,64 IC95% 0,45-0,91, p = 0,013) i de supervivència global (HR 0,64 IC95% 0,42-0,96, p = 0,030). 
	 
	2. Estudi QUASAR.58 Estudi fase III aleatoritzat que pretén avaluar el benefici del tractament adjuvant després de cirurgia radical en càncer de còlon i recte, en particular en estadi II. La QT adjuvant és amb 5FU a dosis de 370 mg/m2 D1-D5/28 dies x 6 cicles, modulada amb àcid folínic amb diferent intensitat de dosi (grup experimental) respecte a un grup placebo. L’estudi es dissenya per demostrar una millora en la supervivència associada a QT adjuvant del 5% amb un error tipus alfa = 0,05. Un total de 3.2
	2. Estudi QUASAR.58 Estudi fase III aleatoritzat que pretén avaluar el benefici del tractament adjuvant després de cirurgia radical en càncer de còlon i recte, en particular en estadi II. La QT adjuvant és amb 5FU a dosis de 370 mg/m2 D1-D5/28 dies x 6 cicles, modulada amb àcid folínic amb diferent intensitat de dosi (grup experimental) respecte a un grup placebo. L’estudi es dissenya per demostrar una millora en la supervivència associada a QT adjuvant del 5% amb un error tipus alfa = 0,05. Un total de 3.2
	2. Estudi QUASAR.58 Estudi fase III aleatoritzat que pretén avaluar el benefici del tractament adjuvant després de cirurgia radical en càncer de còlon i recte, en particular en estadi II. La QT adjuvant és amb 5FU a dosis de 370 mg/m2 D1-D5/28 dies x 6 cicles, modulada amb àcid folínic amb diferent intensitat de dosi (grup experimental) respecte a un grup placebo. L’estudi es dissenya per demostrar una millora en la supervivència associada a QT adjuvant del 5% amb un error tipus alfa = 0,05. Un total de 3.2


	 
	3. L’estudi italià I-CNR-RT62 (1992-2003) randomitza pacients operats de neoplàsia de recte post-QT/RT amb estadiatge patològic ypT3 o ypT4 M0 després de cirurgia sense excisió reglada del mesorecte. L’objectiu principal és demostrar un benefici en supervivència global del 10% de la QT adjuvant respecte de l’observació. 634 pacients es consideren elegibles per a l’anàlisi final. La QT/RT preoperatòria va ser amb 5FU concomitant a RT amb un DT de 45 Gy. La QT adjuvant van ser 6 cicles de QT amb 5FU (dosi no 
	3. L’estudi italià I-CNR-RT62 (1992-2003) randomitza pacients operats de neoplàsia de recte post-QT/RT amb estadiatge patològic ypT3 o ypT4 M0 després de cirurgia sense excisió reglada del mesorecte. L’objectiu principal és demostrar un benefici en supervivència global del 10% de la QT adjuvant respecte de l’observació. 634 pacients es consideren elegibles per a l’anàlisi final. La QT/RT preoperatòria va ser amb 5FU concomitant a RT amb un DT de 45 Gy. La QT adjuvant van ser 6 cicles de QT amb 5FU (dosi no 
	3. L’estudi italià I-CNR-RT62 (1992-2003) randomitza pacients operats de neoplàsia de recte post-QT/RT amb estadiatge patològic ypT3 o ypT4 M0 després de cirurgia sense excisió reglada del mesorecte. L’objectiu principal és demostrar un benefici en supervivència global del 10% de la QT adjuvant respecte de l’observació. 634 pacients es consideren elegibles per a l’anàlisi final. La QT/RT preoperatòria va ser amb 5FU concomitant a RT amb un DT de 45 Gy. La QT adjuvant van ser 6 cicles de QT amb 5FU (dosi no 


	 
	4. Un altre estudi, més modern, és el PROCTOR‐SCRIPT Trial63  del Dutch Colorectal Cancer Group. És un estudi de fase III que randomitza pacients afectats de càncer de recte tractats 
	4. Un altre estudi, més modern, és el PROCTOR‐SCRIPT Trial63  del Dutch Colorectal Cancer Group. És un estudi de fase III que randomitza pacients afectats de càncer de recte tractats 
	4. Un altre estudi, més modern, és el PROCTOR‐SCRIPT Trial63  del Dutch Colorectal Cancer Group. És un estudi de fase III que randomitza pacients afectats de càncer de recte tractats 


	inicialment amb QT/RT DT 45-50 Gy amb fraccionament d'1,8 Gy/fr a rebre QT adjuvant amb 5FU i àcid folínic en esquema de la Clínica Mayo x 6 cicles respecte a només observació. Inclou pacients amb estadiatge II o III postcirurgia CR0 amb excisió total del mesorecte. L’objectiu principal és demostrar diferències significatives en supervivència global en termes de millora en un 10% (60% SG a la branca control versus 70% a la branca de QT adjuvant, alfa = 0,05 i beta = 0,1). 437 pacients es consideren elegible
	inicialment amb QT/RT DT 45-50 Gy amb fraccionament d'1,8 Gy/fr a rebre QT adjuvant amb 5FU i àcid folínic en esquema de la Clínica Mayo x 6 cicles respecte a només observació. Inclou pacients amb estadiatge II o III postcirurgia CR0 amb excisió total del mesorecte. L’objectiu principal és demostrar diferències significatives en supervivència global en termes de millora en un 10% (60% SG a la branca control versus 70% a la branca de QT adjuvant, alfa = 0,05 i beta = 0,1). 437 pacients es consideren elegible
	inicialment amb QT/RT DT 45-50 Gy amb fraccionament d'1,8 Gy/fr a rebre QT adjuvant amb 5FU i àcid folínic en esquema de la Clínica Mayo x 6 cicles respecte a només observació. Inclou pacients amb estadiatge II o III postcirurgia CR0 amb excisió total del mesorecte. L’objectiu principal és demostrar diferències significatives en supervivència global en termes de millora en un 10% (60% SG a la branca control versus 70% a la branca de QT adjuvant, alfa = 0,05 i beta = 0,1). 437 pacients es consideren elegible


	  
	Revisions sistemàtiques  
	La revisió sistemàtica publicada el 2010 per Bujko et al.64 revisa les dades dels estudis EORTC, QUASAR, I-CNR-RT i un estudi xinès (1975-1985. Publicat només en xinès i no disponible on line) i conclou que no es pot recomanar el tractament adjuvant en CR. 
	 
	El 2012 es va publicar la metanàlisi de la Cochrane,59 que analitzava les dades individuals de 9.221 pacients, 4.854 dels quals havien estat aleatoritzats a rebre tractament quimioteràpic adjuvant en CR. Reporta un benefici en supervivència global associat a la QT adjuvant amb una magnitud global d'HR del 0,83 (IC95% 0,76-0,91) i un test d’heterogenicitat positiu (p = 0,09; alfa = 0,1). Tenint en compte només els estudis més rellevants, l'HR és del 0,85 a favor del tractament de QT adjuvant (IC95% 0,78-0,93
	 
	El 2013 es publica el document de consens EURECCA,65 que s’elabora a partir del consens d’experts europeus en cirurgia oncològica (ESSO), oncologia radioteràpica (ESTRO), anatomia patològica (ESP), oncologia mèdica (ESMO), radiologia (ESR), coloproctologia (ESCP), infermeria oncològica (EONS) i organització de pacients amb càncer colorectal (EuropaColon), segons la metodologia Delphi. En aquest consens, les conclusions i recomanacions no són gens clares i, en ocasions, dispars. De forma global no hi ha cons
	Més recentment, el 2015, Breugom AJ et al.63 publiquen una revisió sistemàtica i una metanàlisi de pacients operats de neoplàsia de recte CR0 posttractament neoadjuvant i en estadi patològic II o III. Es practica l’anàlisi de les dades individuals dels pacients dels estudis I-CNR-RT, PROCTOR-SCRIPT, EORTC 22921 i CHRONICLE66 i es conclou que no hi ha benefici en termes de supervivència global en l’administració de QT adjuvant post-CIR respecte a l'observació en pacients operats de neoplàsia de recte estadis
	Adjuvància amb oxaliplatí associat a fluoropirimidines en càncer de recte post-QT/RT i cirurgia radical 
	El tractament adjuvant amb oxaliplatí en CR s’ha justificat els últims anys sobre la base de l’extrapolació de les dades de benefici en el context adjuvant del càncer de còlon, fins a la publicació de dades preliminars de l’estudi ADORE. L’estadi patològic postquimioradioteràpia, ypTN, en CR localment avançat (LARC) és un dels factors pronòstics més rellevants. Els pacients amb estadi patològic ypT0-2 ypN0 presenten un millor pronòstic que els pacients amb estadi ypT3-4 ypN +.42  
	 
	En l’intent de justificar el benefici de l’oxaliplatí en adjuvància de càncer de recte s’han portat a terme bàsicament quadre estudis:  
	 
	1. L’estudi Chronicle66 és un fase III que compara el tractament amb XELOX (capecitabina + oxaliplatí) durant 6 cicles respecte a seguiment en pacients operats de neoplàsia de recte postquimioradioteràpia(DT 45 Gy). La mida de la mostra es calcula en 800 pacients per detectar diferències en DFS als 3 anys del 40% (branca control) al 50,5% (branca experimental). Després d’un lent reclutament, l’estudi es tanca prematurament amb una n de 113 pacients i no demostra diferències entre ambdues branques de tractam
	1. L’estudi Chronicle66 és un fase III que compara el tractament amb XELOX (capecitabina + oxaliplatí) durant 6 cicles respecte a seguiment en pacients operats de neoplàsia de recte postquimioradioteràpia(DT 45 Gy). La mida de la mostra es calcula en 800 pacients per detectar diferències en DFS als 3 anys del 40% (branca control) al 50,5% (branca experimental). Després d’un lent reclutament, l’estudi es tanca prematurament amb una n de 113 pacients i no demostra diferències entre ambdues branques de tractam
	1. L’estudi Chronicle66 és un fase III que compara el tractament amb XELOX (capecitabina + oxaliplatí) durant 6 cicles respecte a seguiment en pacients operats de neoplàsia de recte postquimioradioteràpia(DT 45 Gy). La mida de la mostra es calcula en 800 pacients per detectar diferències en DFS als 3 anys del 40% (branca control) al 50,5% (branca experimental). Després d’un lent reclutament, l’estudi es tanca prematurament amb una n de 113 pacients i no demostra diferències entre ambdues branques de tractam


	 
	2. L’estudi alemany CAO/ARO/AIO-0467 és un fase III que compara una branca control de quimioradioteràpia preoperatòria amb 5FU → cirurgia rectal (ETM) → quimioteràpia adjuvant amb 5FU bol respecte a  una branca experimental de quimioradioteràpia preoperatòria amb 5FU + oxaliplatí → cirurgia rectal (ETM) → quimioteràpia adjuvant amb FOLFOX x 8 cicles. L’objectiu és demostrar benefici en SLM als 3 anys del 75% (branca control) al 82% (branca experimental), HR 0,81, per la qual cosa són necessaris 1.200 pacien
	2. L’estudi alemany CAO/ARO/AIO-0467 és un fase III que compara una branca control de quimioradioteràpia preoperatòria amb 5FU → cirurgia rectal (ETM) → quimioteràpia adjuvant amb 5FU bol respecte a  una branca experimental de quimioradioteràpia preoperatòria amb 5FU + oxaliplatí → cirurgia rectal (ETM) → quimioteràpia adjuvant amb FOLFOX x 8 cicles. L’objectiu és demostrar benefici en SLM als 3 anys del 75% (branca control) al 82% (branca experimental), HR 0,81, per la qual cosa són necessaris 1.200 pacien
	2. L’estudi alemany CAO/ARO/AIO-0467 és un fase III que compara una branca control de quimioradioteràpia preoperatòria amb 5FU → cirurgia rectal (ETM) → quimioteràpia adjuvant amb 5FU bol respecte a  una branca experimental de quimioradioteràpia preoperatòria amb 5FU + oxaliplatí → cirurgia rectal (ETM) → quimioteràpia adjuvant amb FOLFOX x 8 cicles. L’objectiu és demostrar benefici en SLM als 3 anys del 75% (branca control) al 82% (branca experimental), HR 0,81, per la qual cosa són necessaris 1.200 pacien


	 
	3. L’estudi PETACC-668 no ha estat publicat i inclou 1.090 pacients amb un racional igual al de l’estudi CAO/ARO/AIO-04 afegint oxaliplatí al tractament quimioradioteràpic pre i postoperatori, però fent ús de capecitabina com a fluoropirimidina. L’objectiu de demostrar diferències en DFS a 3 anys (objectiu principal) no s’aconsegueix i l'HR és d'1,036 (IC95 0,806-1,331, p = 0,78). 
	3. L’estudi PETACC-668 no ha estat publicat i inclou 1.090 pacients amb un racional igual al de l’estudi CAO/ARO/AIO-04 afegint oxaliplatí al tractament quimioradioteràpic pre i postoperatori, però fent ús de capecitabina com a fluoropirimidina. L’objectiu de demostrar diferències en DFS a 3 anys (objectiu principal) no s’aconsegueix i l'HR és d'1,036 (IC95 0,806-1,331, p = 0,78). 
	3. L’estudi PETACC-668 no ha estat publicat i inclou 1.090 pacients amb un racional igual al de l’estudi CAO/ARO/AIO-04 afegint oxaliplatí al tractament quimioradioteràpic pre i postoperatori, però fent ús de capecitabina com a fluoropirimidina. L’objectiu de demostrar diferències en DFS a 3 anys (objectiu principal) no s’aconsegueix i l'HR és d'1,036 (IC95 0,806-1,331, p = 0,78). 


	 
	4. El quart i definitiu estudi és l’ADORE.69 És un estudi de fase II que aleatoritza els pacients post-quimioradioteràpia neoadjuvant amb fluoropirimidines en monoteràpia i posterior cirurgia radical a rebre tractament quimioteràpic adjuvant amb FOLFOX6mod (branca experimental) x 8 cicles o a rebre tractament amb 5FU + LV en règim de bol. Tots els pacients presentaven malaltia residual post-QT/RT ypT3-4 ypN0 o ypT1-4 ypN + (ypStage II o III). S’especifica que no hi va haver diferències en la distribució de 
	4. El quart i definitiu estudi és l’ADORE.69 És un estudi de fase II que aleatoritza els pacients post-quimioradioteràpia neoadjuvant amb fluoropirimidines en monoteràpia i posterior cirurgia radical a rebre tractament quimioteràpic adjuvant amb FOLFOX6mod (branca experimental) x 8 cicles o a rebre tractament amb 5FU + LV en règim de bol. Tots els pacients presentaven malaltia residual post-QT/RT ypT3-4 ypN0 o ypT1-4 ypN + (ypStage II o III). S’especifica que no hi va haver diferències en la distribució de 
	4. El quart i definitiu estudi és l’ADORE.69 És un estudi de fase II que aleatoritza els pacients post-quimioradioteràpia neoadjuvant amb fluoropirimidines en monoteràpia i posterior cirurgia radical a rebre tractament quimioteràpic adjuvant amb FOLFOX6mod (branca experimental) x 8 cicles o a rebre tractament amb 5FU + LV en règim de bol. Tots els pacients presentaven malaltia residual post-QT/RT ypT3-4 ypN0 o ypT1-4 ypN + (ypStage II o III). S’especifica que no hi va haver diferències en la distribució de 


	 
	Es recomana tractament quimioteràpic adjuvant segons esquema FOLFOX6mod x 8 cicles en pacients tractats amb quimioradioteràpia preoperatòria amb fluoropirimidines en estadis ypT3-4 o ypN + (nivell d'evidència 1B). També s'ha de tenir en compte el tractament amb FOLFOX en pacients amb regressió tumoral absent o mínima (grau de regressió tumoral 4 o 5 segons la classificació de Mandard).70  
	 
	 
	 
	RECOMANACIÓ 
	RECOMANACIÓ 
	 
	En pacients amb càncer de recte localment avançat), es recomana: 
	1.- En cas d'haver fet tractament neoadjuvant amb RDT +/- QT: 
	a)  ypT0-2ypN0: fluoropirimidines x 4 mesos (capecitabina x 6 cicles o De Gramont x 8 cicles) (Nivell d'evidència IB). 
	b)  ypT3-4 / YPN +: fluoropirimidines + oxaliplatí x 4 mesos (capox x 6 cicles o FOLFOX x 8 cicles) * (Nivell d'evidència IA) En pacients geriàtrics s'ha d'evitar la utilització de oxaliplatí. (Veure Annex 3). 
	2.- En cas de no haver fet tractament neoadjuvant i no estigui indicat el tractament adjuvant amb radioteràpia: 
	a)  pT3pN0: fluoropirimidines x 6 mesos (capecitabina x 8 cicles o De Gramont x 12 cicles) 
	b)  pT4 o pN +: fluoropirimidines + oxaliplatí x 6 mesos (capox x 8 cicles o FOLFOX x 12 cicles) * 
	* Si contraindicació oxaliplatí, només tractament amb fluoropirimidines. 
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	iv. Vigilància en càncer de recte 






	 
	c.  Nous conceptes en tractament neoadjuvant  
	El tractament perioperatori del càncer de recte segueix presentant problemes que s’han d’abordar des de diferents perspectives. En aquest sentit, la reducció de la taxa de disseminació a distància, la preservació de la qualitat de vida i la personalització del tractament, sobretot identificant els pacients amb bona resposta al tractament preoperatori que permeti seleccionar les teràpies posteriors (cirurgia o RT/QT), estan focalitzant els esforços de la recerca en l’actualitat.71–73  
	 
	El concepte de teràpia neoadjuvant total inclou tant la quimioteràpia d'inducció (que s'administra abans de l'RT/QT), com la quimioteràpia de consolidació (després d'SCRT o LCRT). Els objectius d’administrar el tractament complet abans de la cirurgia inclouen la reducció del risc de micrometàstasis i la millor tolerància al tractament (evitant l'administració de QT adjuvant postcirurgia). D'altra banda, l'administració de més tractament preoperatori pot incrementar la possibilitat de resposta completa clíni
	 
	Hi ha diversos estudis fase II que han explorat el tractament neoadjuvant total (TNT) en càncer de recte localment avançat.14,75–79  
	 
	En general, els resultats observats fins ara no han demostrat clarament un impacte en la supervivència lliure de malaltia ni en la supervivència global i en algun cas suggereixen un possible increment en la taxa de respostes completes patològiques perquè s'incrementen el temps fins a la cirurgia i el nombre de cicles de QT post-RT/QT.80 El que s’ha observat clarament en tots els estudis és la millor tolerància de la QT preoperatòria comparada amb la QT adjuvant. Tanmateix, encara no hi ha dades disponibles 
	 
	La implementació de la TNT pot arribar a la discussió de l'RT selectiva, o sigui, no administrar RT als pacients amb bona resposta a la QT d’inducció. En aquest sentit, l'estudi fase III FOWARC que comparava QT d’inducció (FOLFOX) amb o sense RT, va demostrar una taxa més baixa de respostes patològiques completes en els pacients que no van rebre RT, tot i que els pacients tractats només amb QT van presentar un percentatge similar de reduccions respecte a l’estadiatge pretractament (downstaging) i una millor
	 
	Segons l'opinió del grup d'experts autors d'aquesta guia, a hores d'ara es considera acceptable valorar en comitè multidisciplinari la recomanació del tractament amb TNT preoperatòria (QT/RT seguida de QT de consolidació o QT d'inducció seguida de QT/RT) en càncer de recte d'alt risc segons definició prèvia. 
	 
	El tractament radioteràpic neoadjuvant, en les diferents versions, ha demostrat reduir la recurrència locoregional. S’han publicat un nombre considerable d’estudis retrospectius en els quals se segueix una estratègia de vigilància després de la QT/RT i la resposta clínica completa, evitant la cirurgia en pacients amb malaltia localitzada i localment avançada amb resultats d'SG del 100% a 2 i 5 anys i SLP al voltant del 90%.82 38,83–92 El registre de pacients que segueixen una estratègia watch and wait despr
	 
	L’estratègia conservadora és interessant per l’estalvi de les possibles complicacions associades a la cirurgia. S’han reportat un risc del 2% de mortalitat perioperatòria, un 11% de dehiscència de sutura anastomòtica i un 5% de risc de reintervencions  per complicacions operatòries, com també disfuncions 
	urinàries i intestinals que comprometen la qualitat de vida dels pacients, i cal remarcar que presenta un especial interès en el tractament dels pacients afectats d’un càncer de recte amb edat avançada i/o comorbiditat. En un estudi utilitzant el model matemàtic MarkovChain, Smith FM demostra que tant els pacients de 60 anys com els de 80 anys fit i els de 80 anys unfit tindrien millor supervivència a un any si seguissin l’estratègia NOM (Non Operative Management) versus cirurgia. La millora de supervivènci
	 
	Actualment, aquesta estratègia no és un tractament estàndard i s'hauria d'emmarcar dins d'un assaig clínic. Això no obstant, dins del marc del comitè multidisciplinari hi ha pacients que poden ser valorats com a tributaris de no ser intervinguts.  
	 
	 
	 
	 
	 
	Taula 1. Assaigs clínics amb radioteràpia i quimioradioteràpia/quimioteràpia basada en 5-fluorouracil en pacients amb càncer de recte 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Autor 
	Autor 

	Tipus d’estudi 
	Tipus d’estudi 

	n 
	n 

	Tractaments 
	Tractaments 

	Resultats 
	Resultats 

	Conclusions 
	Conclusions 



	18 
	18 
	18 
	18 

	Kapitejn et al. (2001) 
	Kapitejn et al. (2001) 

	Aleatoritzat 
	Aleatoritzat 

	1.861 
	1.861 
	CRr 

	RDT preop (25 Gy/5 F) → TME vs TME 
	RDT preop (25 Gy/5 F) → TME vs TME 

	SG a 2 a: 82% vs 81,8% (p = 0,84) 
	SG a 2 a: 82% vs 81,8% (p = 0,84) 
	RL a 2 a: 2,4% vs 8,2% (HR = 3,42 [IC 95% 2,05-5,71])  

	El tractament preoperatori amb RDT redueix el risc d'RL en pacients sotmesos a TME. 
	El tractament preoperatori amb RDT redueix el risc d'RL en pacients sotmesos a TME. 


	16 
	16 
	16 

	Swedish Rectal Cancer Trial (1997) 
	Swedish Rectal Cancer Trial (1997) 

	Aleatoritzat 
	Aleatoritzat 

	1.168 
	1.168 
	CRr 

	RDT preop (25 Gy/5 F) → Cir vs cir. 
	RDT preop (25 Gy/5 F) → Cir vs cir. 

	SG a 5 a: 58% vs 48% (p = 0,004)  
	SG a 5 a: 58% vs 48% (p = 0,004)  
	RL a 5 a: 11% vs 27% (p < 0,001) (HR  = 0,79 [IC 95% 0,66-0,92]) 

	L'RDT redueix el risc d'RL un 58%. 
	L'RDT redueix el risc d'RL un 58%. 
	El tractament preop amb RDT redueix el risc d'RL i millora l'SG en pacients amb CRr. 


	20 
	20 
	20 

	Sebag-Montefiore (2009) 
	Sebag-Montefiore (2009) 

	Estudi MRC CR07: 
	Estudi MRC CR07: 
	aleatoritzat 

	1.350 
	1.350 
	CRr 

	RDT preop (25 Gy/5 F) → TME vs 
	RDT preop (25 Gy/5 F) → TME vs 
	 TME (+ QRT adj [45 Gy/25 F + FU] en pacients amb marges +) 

	SLM a 3 a: 79,5% vs 74,9% (HR = 1,31 [IC 95% 1,02-1,67]) 
	SLM a 3 a: 79,5% vs 74,9% (HR = 1,31 [IC 95% 1,02-1,67]) 
	SG a 3 a: 80,8% vs 78,7% (HR = 1,25 [IC 95% 0,98-1,59]) 
	RL a 3 a: 4,7% vs 11,1% (HR = 2,47 [IC 95% 1,61-3,79]) 

	Resultats preliminars.  
	Resultats preliminars.  
	L'RDT preoperatòria sembla aconseguir millors taxes d'RL i SLM respecte a la QRT administrada als pacients amb marges positius. 


	95 
	95 
	95 

	Bosset et al. (2005) 
	Bosset et al. (2005) 

	Estudi EORTC 22921: 
	Estudi EORTC 22921: 
	aleatoritzat  
	2 x 2 

	1.011 
	1.011 
	CRr 
	T3-T4 

	Resultats preliminars: 
	Resultats preliminars: 
	RDT preop (45 Gy/25 F) 
	vs QRT preop (FU/LV 1a i 5a set d'RDT) vs RDT preop + QT adj (FU/LV c/3 set x4) vs QRT preop + QT adj 

	RDT preop vs QRT preop: QRT s’associa a → 
	RDT preop vs QRT preop: QRT s’associa a → 
	-  reduccions ES de la mida del tumor; 
	-  reduccions ES de la mida del tumor; 
	-  reduccions ES de la mida del tumor; 

	-  menors pTN:  
	-  menors pTN:  


	RCp 5,3% vs 13,7% (OR = 2,84 [IC 95% 1,75-4,59]) 
	Tumors < pT3: 42,4% vs 57,1% (OR = 1,79 [IC 95% 1,38-2,32]) 
	-  taxes d’invasió limfàtica, vascular i perineural més reduïdes 
	-  taxes d’invasió limfàtica, vascular i perineural més reduïdes 
	-  taxes d’invasió limfàtica, vascular i perineural més reduïdes 



	L’addició de QT concomitant a l'RDT preop potencia l’efecte tumoricida de l'RDT i afavoreix la reducció de mida, d’estadiatge i de característiques histològiques. 
	L’addició de QT concomitant a l'RDT preop potencia l’efecte tumoricida de l'RDT i afavoreix la reducció de mida, d’estadiatge i de característiques histològiques. 


	32 
	32 
	32 

	Bosset et al. (2006) 
	Bosset et al. (2006) 

	Estudi EORTC 22921: aleatoritzat  
	Estudi EORTC 22921: aleatoritzat  
	2 x 2 

	1.011 
	1.011 
	CRr 
	T3-T4 

	Resultats finals: 
	Resultats finals: 
	RDT preop (45 Gy/25 F) 
	vs QRT preop (FU/LV 1a i 5a set d'RDT)  
	vs RDT preop + QT adj (FU/LV c/3 set x 4) 
	vs QRT preop + QT adj 

	RL 5 a: 17,1% vs 8,7% vs 9,6% vs 7,6% (p = 0,002 en comparar RDT sola respecte als 3 grups restants) 
	RL 5 a: 17,1% vs 8,7% vs 9,6% vs 7,6% (p = 0,002 en comparar RDT sola respecte als 3 grups restants) 
	QRT preop vs RDT preop:  
	SG 5 a: 65,8% vs 64,8% (HR de mort = 1,02[IC95% 0,83-1,26]) 
	SLM 5 a: 56,1% vs 54,4% (HR = 0,84 [IC 95% 0,78-1,13]) 
	QT adj vs no-QT adj: 
	SG 5 a: 67,2% vs 63,2% (HR de mort = 0,85 [IC95% 0,68-1,04]) 
	SLM 5 a: 58,2% vs 52,2% (HR = 0,87 [IC 95% 0,72-1,04]) 
	 

	L’addició de QT basada en FU preop o adj al tractament amb RDT preop del CR no té impacte ES en la supervivència. 
	L’addició de QT basada en FU preop o adj al tractament amb RDT preop del CR no té impacte ES en la supervivència. 
	La QT administrada preop o postop, aporta un benefici significatiu en el control local. 


	31 
	31 
	31 

	Gérard et al. (2006) 
	Gérard et al. (2006) 

	Aleatoritzat 
	Aleatoritzat 

	733 CRr T3-4,Nx 
	733 CRr T3-4,Nx 

	RDT preop (45 Gy/25 F) + QT adj vs  
	RDT preop (45 Gy/25 F) + QT adj vs  
	QRT (FU/LV 1a i 5a set d'RDT) + QT adj 

	RL 5a: 16,5% vs 8,1% (RR d'RL = 0,50 [IC 95% 0,31-0,80]) 
	RL 5a: 16,5% vs 8,1% (RR d'RL = 0,50 [IC 95% 0,31-0,80]) 
	SG 5 a: 67,9% vs 67,4% (HR mort  = 0,96 [IC 95% 0,73-1,27])  
	SLP 5 a: 55,5% vs 59,4% (HR  = 0,96 [IC 95% 0,77-1,20])  

	La QRT preop tot i no tenir impacte en l'SG, millora significativament el control local. 
	La QRT preop tot i no tenir impacte en l'SG, millora significativament el control local. 


	11 
	11 
	11 

	Sauer et al. (2004) 
	Sauer et al. (2004) 

	Aleatoritzat 
	Aleatoritzat 

	823 CRr EII-III 
	823 CRr EII-III 

	QRT preop (50,4 Gy/25 F + FU IC 1a i 5a set d'RDT) + QT adj 
	QRT preop (50,4 Gy/25 F + FU IC 1a i 5a set d'RDT) + QT adj 
	vs QRT adj + QT adj 

	RL 5 a: 6% vs 13% (p = 0,006) 
	RL 5 a: 6% vs 13% (p = 0,006) 
	SG 5 a: 76% vs 74% (HR mort  = 0,96 [IC 95% 0,70-1,31])  
	SLM 5 a: 68% vs 65% (HR  = 0,87 [IC 95% 0,67-1,14])  
	Tox aguda grau ≥ 3: 27% vs 40% (p = 0,001) 

	La QRT en el context neoadjuvant no aporta beneficis en termes de supervivència, però sí que millora el control local i s'associa a tox més baixa.  
	La QRT en el context neoadjuvant no aporta beneficis en termes de supervivència, però sí que millora el control local i s'associa a tox més baixa.  




	Ref. 
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	Autor 
	Autor 

	Tipus d’estudi 
	Tipus d’estudi 

	n 
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	Tractaments 
	Tractaments 

	Resultats 
	Resultats 

	Conclusions 
	Conclusions 



	TBody
	TR
	Tox a llarg termini grau ≥ 3: 14% vs 24% (p = 0,01) 
	Tox a llarg termini grau ≥ 3: 14% vs 24% (p = 0,01) 


	96 
	96 
	96 

	Tepper et al. (2002) 
	Tepper et al. (2002) 

	Aleatoritzat 
	Aleatoritzat 

	1.695 
	1.695 
	CRr T3-4,N +  

	FU adj → QRT (45 Gy/25 F + FU) → FU vs FU/LV adj → QRT (45 Gy/25 F + FU/LV) → FU/LV  
	FU adj → QRT (45 Gy/25 F + FU) → FU vs FU/LV adj → QRT (45 Gy/25 F + FU/LV) → FU/LV  
	vs FU/LEV adj → QRT (45 Gy/25 F + FU) → FU/LEV vs FU/LV/LEV adj → QRT (45 Gy/25 F + FU/LV) → FU/LV/ LEV 

	SG, SLM i RL als 7,4 a de seguiment sense diferències ES entre grups. 
	SG, SLM i RL als 7,4 a de seguiment sense diferències ES entre grups. 
	SG 7a total: 56%; SLM 7a: 50%; SLR 7a: 57% 

	En els règims de QRT adj, la modulació d'FU amb LV o LEV no aporta cap benefici respecte a FU en bol sol, concomitant amb RDT. 
	En els règims de QRT adj, la modulació d'FU amb LV o LEV no aporta cap benefici respecte a FU en bol sol, concomitant amb RDT. 


	97 
	97 
	97 

	Smalley et al. (2006) 
	Smalley et al. (2006) 

	Fase III, aleatoritzat 
	Fase III, aleatoritzat 

	1.917 
	1.917 
	CRr EII-III 

	FU b adj → QRT (45 Gy/25 F + FU IC) → FU b vs FU IC adj → QRT (45 Gy/25 F + FU IC) → FU IC vs FU b/LV adj → QRT (45 Gy/25 F + FU b/LV) → FU b/LV 
	FU b adj → QRT (45 Gy/25 F + FU IC) → FU b vs FU IC adj → QRT (45 Gy/25 F + FU IC) → FU IC vs FU b/LV adj → QRT (45 Gy/25 F + FU b/LV) → FU b/LV 

	RL: 8% vs 4,6% vs 7% 
	RL: 8% vs 4,6% vs 7% 
	SG 5 a: 71% vs 82% vs 68% (p = 0,5) 
	SLM 5a: 62% vs 67% vs 57% (p = 0,5) 
	Tox hematològica grau ≥ 3: 55% vs 4% vs 49% (ES)  

	FU administrat en IC és més ben tolerat i aconsegueix iguals resultats clínics que FU en bol modulat amb LV. 
	FU administrat en IC és més ben tolerat i aconsegueix iguals resultats clínics que FU en bol modulat amb LV. 


	98 
	98 
	98 

	Wiltshire et al. (2006) 
	Wiltshire et al. (2006) 

	Anàlisi de 3 fase II 
	Anàlisi de 3 fase II 

	134  
	134  
	CRr EII-III 

	QRT preop amb FU IC amb RDT: 
	QRT preop amb FU IC amb RDT: 
	40 Gy/2 0F vs 46 Gy/23 F vs 50 Gy/25 F 

	RCp: 15% vs 23% vs 33% (p = 0,07) 
	RCp: 15% vs 23% vs 33% (p = 0,07) 
	SLR 2 a: 72% vs 90% vs 89% (p = 0,02) 
	SLM 2 a: 62% vs 84% vs 78% (p = 0,02) 
	SG 2 a: 72% vs 94% vs 92% (p = 0,03) 
	Tox grau ≥ 3: diarrea 13% vs 4% vs 14% (p = 0,20) 

	Dosis d'RDT ≥ 46 Gy s’associen a millors taxes d'RCp amb bona tolerància, tot i que no s’observen diferències entre 46 Gy i 50 Gy. 
	Dosis d'RDT ≥ 46 Gy s’associen a millors taxes d'RCp amb bona tolerància, tot i que no s’observen diferències entre 46 Gy i 50 Gy. 


	61 
	61 
	61 

	Collette et al. (2007) 
	Collette et al. (2007) 

	Estudi EORTC 22921: 
	Estudi EORTC 22921: 
	aleatoritzat  
	2 x 2 

	785 
	785 
	CRr 
	T3-T4 

	Actualització posterior (anàlisi de subgrups) 
	Actualització posterior (anàlisi de subgrups) 

	Efecte de la QT adj en l'SLM 5 a: 
	Efecte de la QT adj en l'SLM 5 a: 
	ypT0-2 vs ypT3-4 HR = 1,87 [IC 95% 1,18-2,98] 
	En pacients ypT0-2, QT adj vs no-QT adj: 
	SLM 5 a: 76,7% vs 65,6% (HR 0,64 [IC 95% 0,45-0,91])  

	La QT adj aporta un benefici significativament superior als pacients que experimenten regressió de l’estadiatge amb l’abordatge preop. 
	La QT adj aporta un benefici significativament superior als pacients que experimenten regressió de l’estadiatge amb l’abordatge preop. 




	 
	CRr: càncer de recte resecable; TME: exèresi total del mesorecte; a: anys; set: setmana; d: dia; F: fraccions; preop: preoperatori/neoadjuvant; adj: adjuvant/postoperatori; IC: infusió contínua; b: bol; cir: cirurgia; AC: assaig clínic; ES: estadísticament significatiu; tox: toxicitat; RR: risc relatiu, HR: hazard ratio; OR: odds ratio; SG: supervivència global; RL: recurrència locoregional; RCp: resposta completa patològica; SLM: supervivència lliure de malaltia; SLP: supervivència lliure de progressió; SL
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Taula 2. Assaigs clínics de quimioradioteràpia/quimioteràpia en el càncer de recte 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Autor 
	Autor 

	Tipus d’estudi 
	Tipus d’estudi 

	n 
	n 

	Tractaments 
	Tractaments 

	Resultats 
	Resultats 

	Conclusions 
	Conclusions 



	99 
	99 
	99 
	99 

	Velenik et al. (2006) 
	Velenik et al. (2006) 

	Fase II 
	Fase II 

	57 
	57 
	CRr EII-III 

	QRT preop: RDT 45Gy/25F + cape 825 mg/m2/12 h continuadament x 5 set  
	QRT preop: RDT 45Gy/25F + cape 825 mg/m2/12 h continuadament x 5 set  

	RCp: 9,1% 
	RCp: 9,1% 
	Taxa global de regressió de l’estadiatge: 49,1% 
	EA més freqüent: dermatitis grau 3, 33% 

	La QRT preop amb cape oral és segura, eficaç i ben tolerada. 
	La QRT preop amb cape oral és segura, eficaç i ben tolerada. 


	100 
	100 
	100 

	De Bruin et al. (2008) 
	De Bruin et al. (2008) 

	Fase II 
	Fase II 

	60 
	60 
	CRr EII-III 

	QRT preop: RDT 50,4Gy/25F + cape 825 mg/m2/12 h els dies d0RDT x 5 set  
	QRT preop: RDT 50,4Gy/25F + cape 825 mg/m2/12 h els dies d0RDT x 5 set  

	RCp: 13% 
	RCp: 13% 
	Taxa de regressió de l’estadiatge: 67% 
	Tox grau ≥ 3: diarrea (3%), dermatitis (3%) 

	 
	 


	101 
	101 
	101 

	De Paoli et al. (2006) 
	De Paoli et al. (2006) 

	Fase II 
	Fase II 

	53  
	53  
	CRr EII-III 

	QRT preop: RDT 50,4 Gy/28 F + cape 825 mg/m2/12 h continuadament x 5 set 
	QRT preop: RDT 50,4 Gy/28 F + cape 825 mg/m2/12 h continuadament x 5 set 

	RCp: 24% 
	RCp: 24% 
	Taxa de regressió de l’estadiatge: 57% 
	Tox grau ≥ 3: leucopènia (4%), síndrome mà/peu (4%) 

	La QRT preop amb cape oral és segura, eficaç i ben tolerada. 
	La QRT preop amb cape oral és segura, eficaç i ben tolerada. 


	102 
	102 
	102 

	Mohiuddin et al. 
	Mohiuddin et al. 
	(2006) 

	Fase II, aleatoritzat 
	Fase II, aleatoritzat 

	106 
	106 
	CRr T3-4 

	QRT preop amb: 
	QRT preop amb: 
	RDT 55,2-60 Gy   FU IC x 7d vs  
	RDT 45 Gy + FU IC 120 h + IRI setmanal x 4 set 

	RCp: 26% vs 26% 
	RCp: 26% vs 26% 
	Taxa de regressió de l’estadiatge: 80% vs 80% 
	Tox aguda grau ≥ 3: 42% vs 51% 
	Tox a llarg termini grau ≥ 3: 4% vs 8% 

	No s’observen diferències entre els 2 esquemes de QRT neoadjuvant.  
	No s’observen diferències entre els 2 esquemes de QRT neoadjuvant.  
	La intensificació de les dosis de QT i RDT es relaciona amb una millor eficàcia. 


	103 
	103 
	103 

	Machiels et al. (2005) 
	Machiels et al. (2005) 

	Estudi radio x cape  
	Estudi radio x cape  
	Fase II 

	40  
	40  
	CRr T3-4,Nx 

	QRT preop: RDT 45 Gy/25 F + CAPOX x 5 set 
	QRT preop: RDT 45 Gy/25 F + CAPOX x 5 set 

	RCp: 14% 
	RCp: 14% 
	Taxa de regressió de l’estadiatge grau 3: 18% 
	Tox grau ≥ 3: diarrea (30%) 

	La QRT preop amb cape + OX és vàlida per assolir reduccions de la mida tumoral. 
	La QRT preop amb cape + OX és vàlida per assolir reduccions de la mida tumoral. 


	104 
	104 
	104 

	Rutten et al. (2006) 
	Rutten et al. (2006) 

	Estudi CORE 
	Estudi CORE 
	Fase II 

	87  
	87  
	CRr 
	EII-III 

	QRT preop (RDT 45 Gy/25 F + CAPOX x 5 set) → TME → QT adj (CAPOX x 6 cicles) 
	QRT preop (RDT 45 Gy/25 F + CAPOX x 5 set) → TME → QT adj (CAPOX x 6 cicles) 

	RCp: 13% 
	RCp: 13% 
	Taxa de regressió de l’estadiatge: 35% 
	Tox grau ≥ 3: diarrea (16%), neuropatia sensitiva (1%) 

	La QRT preop amb cape + OX s’associa a regressions tumorals significatives, amb tolerància acceptable. 
	La QRT preop amb cape + OX s’associa a regressions tumorals significatives, amb tolerància acceptable. 


	105 
	105 
	105 

	Rödel et al. (2007) 
	Rödel et al. (2007) 

	Fase II 
	Fase II 

	110 
	110 
	CRr EII-III 

	QRT preop (RDT 50,4 Gy/28 F + CAPOX x 5 set) → TME → QT adj (CAPOX x 4 cicles) 
	QRT preop (RDT 50,4 Gy/28 F + CAPOX x 5 set) → TME → QT adj (CAPOX x 4 cicles) 

	RCp: 16% 
	RCp: 16% 
	Taxa de regressió de l’estadiatge grau 3: 55% 
	Tox grau ≥ 3: diarrea (12%), neuropatia sensitiva (18%) 

	A partir de comparacions indirectes, RDT + CAPOX preop → CAPOX adj és més activa i amb igual tolerància que QRT amb FU. 
	A partir de comparacions indirectes, RDT + CAPOX preop → CAPOX adj és més activa i amb igual tolerància que QRT amb FU. 


	106 
	106 
	106 

	Gerard et al. (2011) 
	Gerard et al. (2011) 

	Estudi ACCORD 12/0405-Prodige 2 
	Estudi ACCORD 12/0405-Prodige 2 
	Fase III 

	598 
	598 
	T3-4 M0 

	QRT (RDT 45 Gy/25 F) + cape 800 mg/m2 c/12 h 5 d/set) vs  
	QRT (RDT 45 Gy/25 F) + cape 800 mg/m2 c/12 h 5 d/set) vs  
	QRT (RDT 50 Gy/25 F) + cape 800 mg/m2 c/12 h 5 d/set) + OX 50 mg/m2 c/set 

	OP: esterilització completa de l’espècimen operatiu. Sense diferències significatives (13,9% cape vs 19,2% CAPOX) 
	OP: esterilització completa de l’espècimen operatiu. Sense diferències significatives (13,9% cape vs 19,2% CAPOX) 
	Més toxicitat preoperatòria de grau 3-4 amb CAPOX (25 vs 11%, p < 0,001) 

	No es demostra el benefici de la combinació amb oxaliplatí i no s’aconsella l’ús combinat amb RDT. 
	No es demostra el benefici de la combinació amb oxaliplatí i no s’aconsella l’ús combinat amb RDT. 


	107 
	107 
	107 

	Aschelle et al. (2009) 
	Aschelle et al. (2009) 

	Estudi STAR-01 Fase III 
	Estudi STAR-01 Fase III 

	747 
	747 
	CRr EII-III 

	QRT (RDT 50,4 Gy/28 F) + FU (225 mg/m2/d) ± OX (60 mg/m2 x 6) 
	QRT (RDT 50,4 Gy/28 F) + FU (225 mg/m2/d) ± OX (60 mg/m2 x 6) 

	Sense diferències en la taxa de resposta 
	Sense diferències en la taxa de resposta 
	Diarrea 8 vs 24% 

	L’addició d’oxaliplatí al tractament amb FU + QRT incrementa significativament la toxicitat sense benefici en la resposta tumoral.  
	L’addició d’oxaliplatí al tractament amb FU + QRT incrementa significativament la toxicitat sense benefici en la resposta tumoral.  




	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
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	Ref. 

	Autor 
	Autor 

	Tipus d’estudi 
	Tipus d’estudi 

	n 
	n 

	Tractaments 
	Tractaments 

	Resultats 
	Resultats 

	Conclusions 
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	108 
	108 
	108 
	108 

	Benson et al. (2006) 
	Benson et al. (2006) 

	Estudi ECOG E3201 
	Estudi ECOG E3201 
	 Fase III, aleatoritzat 

	225 CRr EII-III 
	225 CRr EII-III 

	Resultats preliminars. QT adj amb: 
	Resultats preliminars. QT adj amb: 
	RP vs FOLFOX vs FOLFIRI (després de QRT preop o adj [50,4Gy + FU]) 

	Diarrea grau ≥ 3: 31% vs 13% vs 23% 
	Diarrea grau ≥ 3: 31% vs 13% vs 23% 
	Neutropènia grau ≥ 3: 4% vs 31% vs 12% 
	La seqüència QRT adj → FOLFIRI adj s’associa a més diarrea. 

	Acabat prematurament amb l’inici d’un AC alternatiu amb BV. 
	Acabat prematurament amb l’inici d’un AC alternatiu amb BV. 
	FOLFOX pot ser administrat de manera segura després de QRT en el CR. 


	60 
	60 
	60 

	Breugom AJ (2015) 
	Breugom AJ (2015) 

	Estudi PROCTOR 
	Estudi PROCTOR 
	Fase III, aleatoritzat, multicèntric 

	470 
	470 

	Observació vs QT adjuvant (LV-5 Fu, MAYO o NORDIC/cape) després de QRT NA (RT 5 x 5 Gy) i TME 
	Observació vs QT adjuvant (LV-5 Fu, MAYO o NORDIC/cape) després de QRT NA (RT 5 x 5 Gy) i TME 

	SG 5 anys = 80,4% (QT) vs 79,2% (obs) 
	SG 5 anys = 80,4% (QT) vs 79,2% (obs) 
	HR = 0,93 IC95% [0,62-1,39] p = 0,73 
	SLM 5 anys = 62,7% (QT) vs 55,4% (obs)  
	TR 5 anys  = 40,3% (QT) 36,2% (obs) 
	HR  = 0,88 IC95% 0,64-1,20 p = 0,43 

	 
	 


	63 
	63 
	63 

	Breugom AJ 
	Breugom AJ 
	(2015) 

	Revisió sistemàtica i metanàlisi 
	Revisió sistemàtica i metanàlisi 

	1.196 
	1.196 

	Obs vs adjuvància després de QRT NA i TME 
	Obs vs adjuvància després de QRT NA i TME 

	SG no hi ha diferències (HR 0,97; IC95% [0,81-1,17]; p = 0,775 ) 
	SG no hi ha diferències (HR 0,97; IC95% [0,81-1,17]; p = 0,775 ) 
	SLM = no hi ha diferències (HR 0,91; IC 95% [0,77-1,07]; p = 0,230 
	TR = HR 0,61 I95% [0,40-0,94]; p = 0,025 

	Dades de pacients dels següents assaigs: I-CNR-RT; CHRONICLE; PROCTOR SCRIPT; EORCT 22921 
	Dades de pacients dels següents assaigs: I-CNR-RT; CHRONICLE; PROCTOR SCRIPT; EORCT 22921 
	Mediana de seguiment  = 7 anys  
	No es va trobar heterogenicitat entre els assaigs en SG, SLM ni en recurrència a distància.  


	59 
	59 
	59 

	Petersen SH (2012) 
	Petersen SH (2012) 

	RS 21 assaigs clínics 
	RS 21 assaigs clínics 

	9.221 
	9.221 

	QX + ADJ vs QX + obs 
	QX + ADJ vs QX + obs 

	SG RR de mort en 17% per al subgrup QX + ADJ 
	SG RR de mort en 17% per al subgrup QX + ADJ 
	HR = 0,83; IC95% 0,76-0,91; p = 0,09 
	SLM RR de mort en 25% per al subgrup QX + ADJ 
	HR = 0,75; IC 95% [0,68-0,83]; p = 0,03 
	 

	 
	 


	66 
	66 
	66 

	Glynne-Jones R 
	Glynne-Jones R 
	(2014) 

	Fase III (CHRONICLE) 
	Fase III (CHRONICLE) 
	Aleatoritzat 1:1 

	113 
	113 

	QX + ADJ (CAPOX) vs QX + obs 
	QX + ADJ (CAPOX) vs QX + obs 

	SLM 3 anys  = 71,3% vs 77,5%; HR 0,80 IC 95% 0,38-1,69 
	SLM 3 anys  = 71,3% vs 77,5%; HR 0,80 IC 95% 0,38-1,69 
	SG 3 anys 87,8% vs 88,8%; YHR 1,18 IC 95% [0,43-3,26]; p = 0,75 
	 

	Mediana de seguiment = b44,8 mesos 
	Mediana de seguiment = b44,8 mesos 


	67 
	67 
	67 

	Rödel C 
	Rödel C 
	(2015) 

	Fase III  
	Fase III  
	CAO/ARO/AIO-04 
	Aleatoritzat, obert 

	1.265 
	1.265 

	NA (50,4 Gy) + 5-Fu → Qx → 5-Fu 
	NA (50,4 Gy) + 5-Fu → Qx → 5-Fu 
	vs 
	NA (50,4 Gy) + 5-Fu + OX → Qx → 5-Fu + Lv + OX 

	SLM a 3 anys  = 75,5% (OX) vs 71,2 HR 0,79 IC 95% [0,64-0,98]; p = 0,03 
	SLM a 3 anys  = 75,5% (OX) vs 71,2 HR 0,79 IC 95% [0,64-0,98]; p = 0,03 
	SG 88,7% (OX) vs 88,0% HR 0,96 IC 95% [0,72-1,26]  
	 

	Pacients càncer rectal cT3-4 o N + .  
	Pacients càncer rectal cT3-4 o N + .  


	69 
	69 
	69 

	Hong YS 
	Hong YS 
	(2019) 

	Fase II 
	Fase II 
	(ADORE) Aleatoritzat obert 

	321 
	321 

	5-Fu + Lv adj vs FOLFOX adj 
	5-Fu + Lv adj vs FOLFOX adj 

	SLM a 6 anys  = 68,2% (OX) vs 56,8 HR 0,63 IC 95% [0,43-0,92]; p = 0,18 
	SLM a 6 anys  = 68,2% (OX) vs 56,8 HR 0,63 IC 95% [0,43-0,92]; p = 0,18 
	SG a 6 anys = 78,1% (OX) vs 76,4 HR 0,73 IC 95% [0,45- 1,19]; p = 0,21 
	 

	 
	 




	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Autor 
	Autor 

	Tipus d’estudi 
	Tipus d’estudi 

	n 
	n 

	Tractaments 
	Tractaments 

	Resultats 
	Resultats 

	Conclusions 
	Conclusions 



	28 
	28 
	28 
	28 

	Van der Valk MJM 
	Van der Valk MJM 
	(2020) 

	Fase III 
	Fase III 
	RAPIDO 
	Aleatoritzat  

	920 
	920 

	SCRT preop (RDT 5 x 5 Gy → QT x 18 set) → TME (exptal) 
	SCRT preop (RDT 5 x 5 Gy → QT x 18 set) → TME (exptal) 
	o bé 
	LCRT preop (25–28 2-1,8 Gy) + CAPE 
	→ TME al cap de 6 a 10 set període d’espera → opcionals 24 set QT (protocol del centre) 

	EACTCAE Grau 3 
	EACTCAE Grau 3 
	                         Exptal                  Control (LCRT) 
	General SCRT preop n (%)     preop   
	n (%)      postop n (%)     
	              n  = 460 n  = 441 n  = 187 
	NTP febril       5 (1)        2 ( < 1)    1 ( < 1) 
	Mucositis 3 ( < 1) -  
	Pérdida peso  3 ( < 1) 1 ( < 1) - 
	Fatiga 14 (3)   6 (1)   10 (5) 
	S. mano/pie  8 (2)         5 (1)     4 (2) 
	Tox neurol. 20 (4)   1 ( < 1) 16 (9) 
	Sist. linf i sang.  5 (1)   4 ( < 1) 4 (2) 
	D. cardíacos   7 (2) 10 (2)   - 
	Infecciones   18 (4) 7 (2)   6 (3) 
	D. vasculares    39 (8)   18 (4) 1 ( < 1) 
	Tox gastroin    
	Sin vómitos   19 (4)   5 (1)   5 (3) 
	Diarrea    81 (18) 41 (9) 13 (7) 
	Estreñimiento 15(3)     5 (1) 2(1) 
	Proctitis  8(2) 14(3) 1(1) 
	D. abdominal 15 (3) 4 (1) 3 (2) 
	Otros 20(4) 11(2)   3(2) 
	 

	Anàlisi intermèdia de toxicitat, s’esperen els resultats principals l’any 2021. El compliment a la branca exptal va ser del 100%. 
	Anàlisi intermèdia de toxicitat, s’esperen els resultats principals l’any 2021. El compliment a la branca exptal va ser del 100%. 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 




	 
	CRr: càncer de recte resecable; TME: exèresi total del mesorecte; a: anys; set: setmana; d: dia; F: fraccions; preop: preoperatori/neoadjuvant; adj: adjuvant/postoperatori; IC: infusió contínua; b: bol; Qx: cirurgia; AC: assaig clínic; ES: estadísticament significatiu; tox: toxicitat; RR: risc relatiu, HR: hazard ratio; OR: odds ratio; SG: supervivència global; RL: recurrència locoregional; RCp: resposta completa patològica; SLM: supervivència lliure de malaltia; SLP: supervivència lliure de progressió; SLR
	B. CÀNCER DE CÒLON  
	 
	L’abordatge quirúrgic es considera el tractament d’elecció en pacients amb càncer de còlon resecable en estadis (E) 0, I, II i III. La relació benefici-risc de la quimioteràpia (QT) complementària a la cirurgia depèn de l’estadi del tumor, amb la qual cosa la decisió de tractar els pacients amb QT sistèmica en adjuvància depèn de l’estadiatge. 
	 
	a.  Estadis 0 i I 
	La QT adjuvant en els pacients amb càncer de còlon en estadis 0 o I no incrementa la supervivència i, per tant, es considera que aquests pacients han de ser sotmesos a seguiment clínic després de la cirurgia, sense rebre tractament adjuvant amb QT.109 
	 
	b.  Estadi II 
	El tractament adjuvant amb quimioteràpia no es recomana de forma rutinària en els pacients intervinguts de càncer de còlon estadi II. Només en pacients considerats d’alt risc (vegeu 
	El tractament adjuvant amb quimioteràpia no es recomana de forma rutinària en els pacients intervinguts de càncer de còlon estadi II. Només en pacients considerats d’alt risc (vegeu 
	Taula 
	Taula 

	) se'n pot valorar la indicació.110  

	 
	En una metanàlisi publicada el 2004 que avaluava els resultats de set assaigs clínics aleatoritzats es va evidenciar una SG a 5 anys del 81% en pacients tractats amb QT adjuvant basada en 5-fluorouracil (FU) i del 80% en pacients que només van ser sotmesos a cirurgia (p = 0,11).111  
	 
	Aquests resultats coincideixen amb els obtinguts amb les dades recollides de la pràctica clínica. Una avaluació dels resultats obtinguts en pacients amb càncer de còlon en estadi II (EII), tractats o no amb QT adjuvant en la comunitat, no va mostrar diferències significatives en SG a 5 anys entre el grup tractat amb QT en adjuvància i el grup no tractat després de cirurgia (78% vs 75%, respectivament; hazard ratio (HR) de supervivència  = 0,91 [IC 95% 0,77-1,09]).112  
	 
	Els resultats d’un estudi del grup QUASAR on es comparen diversos règims de QT adjuvant basada en FU respecte a observació després de cirurgia en 3.239 pacients amb càncer colorectal (91% pacients en EII) van anar en sentit contrari.58,113 Amb una mediana de seguiment de 5,5 anys es detecta un benefici, tot i que no significatiu, en termes d'SG en els pacients tractats amb QT respecte als pacients aleatoritzats en observació. En el subgrup de pacients amb càncer de còlon EII, el risc relatiu (RR) de mort pe
	 
	Una revisió Cochrane publicada l’any 2008 va avaluar el paper de la teràpia adjuvant en aquests pacients.114 Partint de la premissa que el tractament adjuvant aporta uns beneficis incerts en els 
	pacients amb càncer de còlon resecat en EII, es va portar a terme una revisió sistemàtica de tots els assaigs clínics i metanàlisis amb dades de pacients amb càncer de còlon en EII tractats en adjuvància respecte a cirurgia sola amb l’objectiu de determinar els beneficis potencials del tractament adjuvant en SG i en supervivència lliure de malaltia (SLM). En relació a l'SG, l'RR de mort va ser de 0,96 (IC 95% 0,88-1,05) en comparar adjuvància respecte a observació. En termes d'SLM, els resultats obtinguts v
	 
	Posteriorment s’han publicat els resultats de l’estudi MOSAIC,115–120 un assaig clínic fase III, aleatoritzat, obert, per avaluar l’eficàcia i la seguretat d’afegir OX a FU/LV en adjuvància en 2.246 pacients amb càncer de còlon en EIII (60% dels pacients) i EII d’alt risc. Les diferents actualitzacions recullen resultats fins a 10 anys (vegeu 
	Posteriorment s’han publicat els resultats de l’estudi MOSAIC,115–120 un assaig clínic fase III, aleatoritzat, obert, per avaluar l’eficàcia i la seguretat d’afegir OX a FU/LV en adjuvància en 2.246 pacients amb càncer de còlon en EIII (60% dels pacients) i EII d’alt risc. Les diferents actualitzacions recullen resultats fins a 10 anys (vegeu 
	Taula 3. 
	Taula 3. 

	). Els pacients van ser tractats amb FOLFOX4 o amb l’esquema De Gramont durant 6 mesos, l'SLM als 10 anys va ser del 67,5% i del 61,7% en els grups de FOLFOX4 i De Gramont, respectivament (HR de recaiguda 0,82 [IC 95% 00,71-0,95; p = 0,007]). L'SG global als 10 anys va ser del 71,7% i del 67,1%, respectivament (HR: 0,73 IC 95% 0,73-0,99; p = 0,043). En el sugbgrup de pacients amb estadi III, l'SG als 6 anys va ser del 72,9% i del 68,7% per a FOLFOX o de Gramont, respectivament (HR 0,80; IC 95% 0,65-0,97; p 

	 
	D’altra banda, l’estudi de Sinicrope et al.121 va estudiar l'associació de la recurrència del càncer colorectal amb l’incorrecte funcionament del sistema de reparació de l’ADN (DNA mismatch repair) i l'impacte de la teràpia adjuvant amb 5-fluorouracil (FU) en les variables de recurrència en pacients amb estadis II i III de càncer colorectal.  
	 
	El fenomen que inicia la gènesi de la major part dels casos de càncer colorectal és la inactivació del gen APC i a partir d'aquest fet es poden donar dues vies carcinogenètiques. En la majoria de tumors apareixen inactivacions successives en gens supressors tumorals i l'activació d'alguns oncogens. Aquests casos de càncer colorectal segueixen l'anomenada via supressora o d'inestabilitat cromosòmica, caracteritzada per pèrdua d'heterozigositat i aneuploïdia en el material tumoral. Aproximadament un 10-15% de
	Els resultats van mostrar que els pacients amb càncer colorectal amb alteracions en el sistema de reparació de l’ADN tenien taxes més baixes de recurrència del tumor, un temps fins a la recurrència (TTR) retardat i millors taxes de supervivència, en comparació amb els càncers colorectals sense el dèficit. A més a més, el tractament adjuvant amb 5-FU va reduir les recurrències a distància en els tumors en estadi III i dèficit del sistema de reparació. 
	 
	D’altra banda, diversos estudis i metanàlisis han avaluat la incidència i l'impacte pronòstic i predictiu de la inestabilitat de microsatèl·its (MSI) en els pacients amb càncer de còlon estadis II i III.45,122–131 La metanàlisi de Guetz et al.128 va analitzar l'impacte del tractament de QT amb fluoropirimidines en pacients amb MSI a partir de les dades de set assaigs clínics. Les xifres d'SLM i d'SG trobades van ser similars entre els pacients amb MSI elevada que van rebre QT i els que no en van rebre (SLM:
	 
	D'acord amb els estudis disponibles,122–124,126–133 la MSI es considera un factor pronòstic positiu d'SLP i SG, especialment en l’estadi II, i alhora un factor predictiu negatiu de resposta al tractament amb 5-FU en aquests pacients. Cal tenir en compte que en els estadis T4 l’evidència disponible del benefici/risc de la QT amb MSI no és concloent. 
	 
	A partir del que hem exposat prèviament, i amb les dades actualment disponibles, no es recomana l’administració de QT adjuvant de forma rutinària en els pacients amb càncer de còlon EII, especialment en els pacients amb MSI.  
	 
	Malgrat tot, d’acord amb les recomanacions de l’American Society of Clinical Oncology (ASCO),134 de l’ESMO (https://www.esmo.org/Guidelines/Gastrointestinal-Cancers/Early-Colon-Cancer/eUpdate-Early-Colon-Cancer-Treatment-Recommendations) i de l’American College of Pathologists,135,136 i a partir del suport indirecte obtingut dels resultats en pacients amb càncer de còlon en EIII, s’ha proposat que la QT adjuvant podria ser beneficiosa en pacients amb càncer de còlon EII i, com a mínim, davant d'algun dels f
	Malgrat tot, d’acord amb les recomanacions de l’American Society of Clinical Oncology (ASCO),134 de l’ESMO (https://www.esmo.org/Guidelines/Gastrointestinal-Cancers/Early-Colon-Cancer/eUpdate-Early-Colon-Cancer-Treatment-Recommendations) i de l’American College of Pathologists,135,136 i a partir del suport indirecte obtingut dels resultats en pacients amb càncer de còlon en EIII, s’ha proposat que la QT adjuvant podria ser beneficiosa en pacients amb càncer de còlon EII i, com a mínim, davant d'algun dels f
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	 i en absència d’IMS. Així doncs, en aquesta població estaria indicada la valoració de QT adjuvant (FU o capecitabina). L’addició d’oxaliplatí es podria considerar en els pacients de molt alt risc (tumors sense IMS i T4 o amb més d’un factor de risc), atès el benefici derivat de l’estudi MOSAIC, encara que no fos estadísticament significatiu. En els T4 MSI es recomana discutir les evidències disponibles amb el pacient i, en cas d’iniciar tractament quimioteràpic, aquest s'ha de basar en un doblet i mai nomé

	 
	 
	 
	Respecte a la determinació de la IMS en tumor, es recomana practicar l’anàlisi per immunohistoquímica de les proteïnes MLH1, MSH2, MSH6 i PMS2 o l’estudi molecular per PCR, tenint en compte que el panell de cinc marcadors mononucleòtids (BAT-25, BAT-26, NR-21, NR-24, NR-27) és el que presenta més sensibilitat.137  
	 
	Taula 3. Factors de mal pronòstic en el càncer de còlon després de resecció quirúrgica  
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	Invasió venosa, limfàtica o perineural extramural 
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	Oclusio´ intestinal ( segons ESMO)  
	Oclusio´ intestinal ( segons ESMO)  


	marge positiu ( segons NCCN) 
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	RECONAMACIÓ 
	RECONAMACIÓ 
	 
	El tractament adjuvant està indicat en els pacients amb càncer de còlon en estadi II que presenten un dels factors de risc següents com a mínim: T4, grau 3, invasió venosa, limfàtica o perineural extramural, perforació intestinal o ganglis extrets < 12 (nivell d’evidència IA). 
	 
	Es recomana tractar amb quimioteràpia adjuvant durant 6 mesos els pacients amb càncer de còlon estadi II considerats d’alt risc segons els criteris anteriors, d’acord amb l'algoritme següent (consens d’experts):  
	 
	o  Esquema d’elecció:◊ De Gramont* x 12 cicles (nivell d’evidència IA). 
	o  FOLFOX6 x 12 cicles. Opció amb evidència no concloent; s'ha de discutir amb el pacient.* Primera opció en els T4 (nivell d’evidència VB). Alternativa: CAPOX x 8 cicles (4 mesos) (nivell d’evidència VB). 
	o  Si hi ha contraindicació: 
	- A l'oxaliplatí: De Gramont x 12 cicles (nivell d’evidència IA). 
	- Perquè no hi ha possibilitat d'utilitzar un catèter intravenós: capecitabina (dies 1-14, cada 21 dies x 8 cicles) (nivell d’evidència IA).  
	 
	* Estudi mosaic, resultats negatius respecte a l’addició d’oxaliplatí en els estadis II.  
	**  El tractament quimioteràpic no es recomana en cas d'MSI, tot i la presència de factors de risc, excepte a l’estadi T4, en què el cas s'ha de valorar amb el pacient. 
	◊  S'ha de recomanar sempre el tractament amb oxaliplatí en els MSI en què es decideixi administrar QT segons el criteri clínic de risc (T4). En el cas d'MSS amb algun criteri de risc no es disposa d’evidència concloent sobre el benefici d'afegir oxaliplatí (hi ha tendència no significativa al mosaic en els estadis II amb criteris de risc). No obstant això, se'n pot valorar l'ús en els T4 estables. 
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	c.  Estadi III 
	La base del tractament sistèmic adjuvant del càncer de còlon és l'FU. Al començament dels anys noranta, l'interès per la QT adjuvant va adquirir una nova dimensió a partir dels bons resultats obtinguts amb els anomenats moduladors de l’activitat de l'FU: levamisol (LEV) i folinat càlcic (LV). 
	 
	Per tal de comparar l’efecte modulador de LEV i LV en termes d’eficàcia clínica, es va dissenyar l’estudi INT-0089, fase III, aleatoritzat, que va comparar tres règims de QT adjuvant durant 6-8 mesos (esquema Mayo, esquema Roswell Park, esquema Mayo + LEV [vegeu definició dels esquemes a l’annex 2]), prenent com a comparador el règim fins aleshores considerat estàndard de FU + LEV durant 1 any, en 3.561 pacients amb càncer de còlon (80% EIII).37,38 Es va observar que el grup tractat sense LV presentava resu
	 
	Els resultats de l’estudi del grup QUASAR, comparatiu 2 x 2 que avaluava l’impacte en la supervivència de l’adjuvància amb altes dosis d'LV i amb l’addició de LEV, van arribar a conclusions similars.138  
	 
	André et al. van dissenyar l’estudi GERCOR 96.1, en el qual van aleatoritzar 905 pacients amb càncer de còlon EII i EIII (57%) amb l’objectiu de comparar l’eficàcia i la seguretat de dos règims d’administració d'FU i de determinar la durada òptima del tractament adjuvant.139,140  
	 
	Van comparar FU en infusió a l’esquema De Gramont amb l’administració en bol en l’anomenat esquema Mayo modificat i l’administració d’ambdós règims durant 24 o 36 setmanes. Després d’un seguiment de 6 anys de mediana, no es van evidenciar diferències significatives entre l’esquema De Gramont i el Mayo modificat en termes d'SLM (HR = 1,01[IC 95% 0,81-1,27]) ni d'SG (HR = 1,02[IC 95% 0,77-1,34]), com tampoc entre les dues durades de tractament avaluades (SLM 24 vs 36 setmanes: HR = 0,97[IC 95% 0,77-1,22]; SG:
	 
	De manera similar, en l’estudi PETACC-2 també es va plantejar la hipòtesi segons la qual FU en infusió podia ser més actiu i menys tòxic que administrat en forma de bol en el tractament adjuvant en càncer de còlon EIII.141  
	 
	L’esquema de QT adjuvant amb 5-fluorouracil en infusió, combinat amb folinat càlcic, durant 24 setmanes, és un règim d’administració tan efectiu com 5-fluororuracil administrat en bol (esquema Mayo), però menys tòxic i, per tant, potencialment més ben tolerat (IA). 
	  
	Combinació amb altres agents quimioteràpics 
	L'estratègia per millorar la teràpia adjuvant en el càncer de còlon ha consistit a avaluar la incorporació de nous agents quimioteràpics als esquemes de tractament.  
	 
	En aquest sentit, i després de demostrar l'eficàcia en el càncer colorectal metastàtic, es va voler establir l’efecte de l’addició d’oxaliplatí (OX) a la combinació FU en infusió/LV en el context adjuvant, en pacients amb càncer de còlon EII-III. Així, es va dissenyar l’estudi MOSAIC, un assaig clínic fase III, aleatoritzat, obert, per avaluar l’eficàcia i la seguretat d’afegir OX a FU/LV en adjuvància en 2.246 pacients amb càncer de còlon en EII i EIII (60%).116 
	 
	Els pacients van ser tractats amb FOLFOX4 o amb l’esquema De Gramont durant 6 mesos, de manera que en el subgrup de pacients EIII, l'SLM als 3 anys va ser del 72,2% i del 65,3% en els grups FOLFOX4 i De Gramont (HR de recaiguda 0,76 [IC 95% 0,62-0,92]), i als 4 anys, del 69,7% i del 61,0%, respectivament (reducció del 25% en el risc relatiu de recaiguda a 4 anys).117 No hi va haver diferències significatives en SG a 3 anys (en el subgrup amb EIII, HR de mort = 0,86 [IC 95% 0,66-1,11]), que sí es van observa
	 
	Amb una mediana de seguiment de 42,5 mesos, la probabilitat d'SLM a 4 anys va ser significativament millor en el grup tractat amb FLOX (en tota la població estudiada, 73,2% vs 67,0%, HR = 0,80 [IC 95% 0,69-0,93]), en una magnitud similar a l’observada a l’estudi MOSAIC (24% vs 20% de reducció del risc de recaiguda en la cohort sencera), malgrat que l'FU en aquest cas es va administrar en bol.  
	 
	L’addició d’OX als esquemes de QT d’ambdós estudis va comportar un augment de toxicitat. L'estudi MOSAIC va reportar més neuropatia perifèrica de grau 3 associada a OX que l’NSABP C-07: 12,4% dels pacients amb FOLFOX4 (vs 0,2% en el grup de De Gramont) i 8,2% dels pacients amb FLOX (vs 0,7% amb l’esquema RP). Tot i així, al cap d’un any d'acabar la teràpia, la neuropatia persistia només en l’1,1% dels pacients tractats amb FOLFOX4 i en el 0,5% dels pacients tractats amb FLOX, en cadascun dels dos assaigs cl
	 
	L’addició d’OX també es va associar a un increment de neutropènia grau 3-4 (41,1% dels pacients amb FOLFOX4 en el MOSAIC vs 4,7% en el grup de De Gramont, p < 0,001) i diarrea grau 3-4 (10,8% amb FOLFOX4 en el MOSAIC vs 6,6% dels pacients amb l’esquema De Gramont, p < 0,001; a l’NSABP C-07: 38% en el grup FLOX vs 32% amb l’esquema RP, p = 0,003). 
	 
	A la pràctica clínica, l’esquema FOLFOX4 es considera equivalent a l’esquema FOLFOX6 tant en el context d’adjuvància com en la malaltia metastàtica (consens d’experts, VB). 
	 
	L’addició d’oxaliplatí als esquemes de quimioteràpia basada en 5-fluorouracil incrementa l’eficàcia del tractament adjuvant en el càncer de còlon en estadi III, segons els beneficis observats en termes de supervivència lliure de malaltia, tot i augmentar-ne la toxicitat fonamentalment de tipus neurosensorial.  
	A partir de l’experiència d’ús en càncer colorectal metastàtic, es van iniciar diversos estudis per determinar el paper de la combinació de FU/LV amb irinotecan (IRI) en adjuvància de càncer de còlon que, contrastant amb els bons resultats obtinguts amb la combinació d’OX + FU/LV, no van assolir els objectius esperats.144,145  
	 
	Els resultats negatius obtinguts amb l’addició d’irinotecan als esquemes de quimioteràpia adjuvant basada en 5-fluorouracil en el càncer de còlon són suficients per no considerar-lo com a alternativa vàlida de tractament en aquest context (IA). 
	 
	En la línia de la conclusió de l’estudi CALGB 89803 s’emmarca l’experiència amb raltitrexed (Ralti) en adjuvància de càncer de còlon. Davant dels bons resultats d’eficàcia i seguretat en el càncer colorectal metastàtic, es va dissenyar l’estudi PETACC-1 que pretenia comparar raltitrexed amb l’esquema Mayo en adjuvància.146 L’assaig va ser tancat prematurament quan només s’hi havien inclòs 1.838 pacients dels 2.800 inicialment previstos, a causa de l’excés de mortalitat associada al grup en estudi (1,9% vs 0
	 
	Després de demostrar l’equivalència terapèutica respecte a l’esquema Mayo en càncer colorectal metastàtic, l’estudi X-ACT va avaluar-ne l'eficàcia i seguretat en el context adjuvant en 1.987 pacients amb càncer de còlon EIII tractats amb capecitabina respecte a l’esquema Mayo durant 24 setmanes.133 La capecitabina va ser com a mínim tan efectiva com el tractament control (SLM a 3 anys de capecitabina respecte a l’esquema Mayo, 64% respecte a 61%, SG a 3 anys 81% respecte a 78%), però es va associar a menys 
	 
	Sobre la base d'aquests resultats, la capecitabina ha demostrat ser terapèuticament equivalent i relativament més ben tolerada que l’administració mensual d'FU en bol/LV en el tractament del càncer de còlon EIII en adjuvància. Val a dir, però, que l’esquema Mayo no es considera actualment l’estàndard de tractament en el càncer de còlon. Per tant, calia determinar si aquesta superior tolerabilitat de la capecitabina observada a l’estudi X-ACT es mantindria en comparar-la amb un esquema d'FU més ben tolerat (
	persistiria en combinació amb altres agents quimioteràpics (com OX) i comparat amb l’esquema actualment considerat estàndard (FOLFOX4). 
	 
	L’estudi NO16968 de Haller et al.134 respon parcialment a aquesta pregunta, atès que avalua l’eficàcia i seguretat de XELOX respecte a FU en bol/LV (esquemes Mayo o RP) en 1.886 pacients amb càncer de còlon EIII en adjuvància. Els resultats ja indicaven la superioritat de l’esquema CAPOX respecte al tractament comparador (LV/FU) pel que fa a SLM (als 3 anys, 71% vs 67%, HR 0,80 [IC 95% 0,69-0,93]) i a l'SLR (HR 0,78 [IC 95% 0,67-0,92]). Amb una mitjana de seguiment de 74 mesos (52), l'SLM mitjana era del 63
	 
	Respecte a la toxicitat, Schmoll et al. van reportar inicialment la seguretat de CAPOX amb l’administració d'FU en bol/LV (esquemes Mayo o RP) en 1.864 pacients dels 1.886 finalment inclosos amb càncer de còlon EIII en adjuvància.135 Els resultats de toxicitat disponibles a partir de les dades actualitzades coincideixen amb les troballes inicials.52 Comparat amb l’esquema Mayo, CAPOX es va relacionar amb menys efectes adversos hematològics grau ≥ 3 però amb més alteracions gastrointestinals. En canvi, respe
	 
	Per tant, d'acord amb l’evidència disponible, tant la combinació capecitabina + oxaliplatí, com la capecitabina en monoteràpia poden ser considerades alternatives vàlides en el tractament adjuvant del càncer de còlon estadi III (nivell d’evidència IIA). 
	 
	iii. Anticossos monoclonals 
	El paper dels anticossos monoclonals inhibidors del receptor del factor de creixement epidèrmic (EGFR) (cetuximab [cetu]) i dels inhibidors de l’angiogènesi (bevacizumab [BV]) en el tractament adjuvant del càncer de còlon s’ha avaluat en quatre assaigs clínics (dos amb cetuximab i dos amb bevacizumab) en combinació amb QT sistèmica.148  
	 
	En aquest sentit, s’han publicat els resultats de l’estudi NSABP-C-08149 en què es comparava l’esquema FOLFOX6 amb l’esquema BV-FOLFOX6. La combinació amb l’anticòs no va millorar significativament l'SLP i, per tant, els autors recomanen no utilitzar el fàrmac en el context adjuvant. D’altra banda, els resultats de l’estudi AVANT58 van indicar que l’ús de BV no suposava cap benefici quant a SLP ni SG. Respecte a l’ús de cetuximab, el resultat de l’estudi de fase III NCCTG N0147150 ha estat negatiu i, d’altr
	Ambdós estudis comparaven l’eficàcia de la combinació cetuximab amb FOLFOX4 respecte a l’esquema FOLFOX en pacients amb càncer de còlon estadi III wild type. 
	 
	Actualment, d'acord amb l’evidència disponible, es recomana no incloure l’ús d’inhibidors del receptor del factor de creixement epidèrmic ni d’inhibidors de l’angiogènesi en l’adjuvància del càncer de còlon. 
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	recull els resultats dels principals estudis que han avaluat diversos esquemes de QT adjuvant en el càncer de còlon en estadis II-III. 

	 
	ii. Tractament adjuvant en el pacient d’edat avançada 
	Malgrat que gairebé el 75% dels pacients diagnosticats de càncer de còlon tenen més de 65 anys, aquest grup de població ha estat poc representat en els assaigs clínics i històricament s’ha debatut si calia tractar amb QT adjuvant els càncers de còlon resecats en pacients ancians.148 L’eficàcia i la seguretat del tractament adjuvant en pacients de més de 70 anys són controvertides ja que trobem dades contradictòries sobre el balanç risc-benefici del tractament adjuvant en aquests pacients.152 Tot i això, act
	 
	Una metanàlisi amb dades de set assaigs clínics fase III, amb 3.351 pacients amb càncer de còlon resecable EII-III, tractats o no amb QT adjuvant (FU/LV o FU/LEV), demostra que el tractament complementari té un efecte significativament positiu en l'SG i en l'SLR, independentment de l’edat del pacient.153 No s’observa interacció significativa entre l’edat i l’eficàcia del tractament, ni tampoc un increment significatiu de toxicitat en el grup de pacients de més de 70 anys. Els beneficis en supervivència de l
	 
	Goldberg et al. van dur a terme una altra avaluació de l’eficàcia i la seguretat del tractament adjuvant, en aquest cas amb FOLFOX4, respecte a altres règims de QT adjuvant basada en FU, en pacients ancians amb càncer colorectal.152 Van analitzar retrospectivament quatre assaigs clínics aleatoritzats amb FOLFOX4 en adjuvància,116,154,155 incloent-hi 3.742 pacients amb càncer colorectal EII-III, i van observar que el benefici de FOLFOX4 respecte al grup control no era significativament diferent segons l’edat
	 
	En aquest mateix sentit, en una anàlisi recent de l'estudi NO16968 de Haller et al.,156 que avaluava l'eficàcia i seguretat de XELOX respecte a FU en bol/LV (esquemes Mayo o RP) per grups d’edat, no es van trobar diferències segons l’edat. La magnitud del benefici va ser similar tant en els majors com en els menors de 70 anys (HR 0,79 (0,66-0,94) per als pacients < 70 anys i HR 0,87 (0,63-1,18) per als de ≥ 70 anys.156  
	 
	En sentit contrari a aquests resultats, McCleary i col.157 van analitzar la base de dades ACCENT, que inclou el MOSAIC i l'NSABP-C07, dos assaigs que aleatoritzen l'oxaliplatí, per tal de determinar l’impacte de l’edat en la xifra de recurrències i de mortalitat en pacients amb càncer de còlon EII/III. Es van incloure a l’anàlisi més de 12.500 pacients (75% estadi III) de sis assaigs clínics diferents, en els quals es comparava el tractament adjuvant amb combinacions endovenoses d'FU amb iriniotecan, oxalip
	 
	En definitiva, tant l’anàlisi de subgrups de l’estudi MOSAIC119 com el de la base de dades ACCENT158 van demostrar que l’edat suposava un factor predictiu de resposta, de manera que el benefici del tractament amb oxaliplatí en adjuvància era clar en pacients menors de 65 anys en l’estudi MOSAIC (70 anys en el cas de l'ACCENT) però no es mantenia en els majors d’aquesta edat.  
	 
	La quimioteràpia adjuvant basada en 5-fluorouracil millora la supervivència en els pacients ancians amb càncer de còlon en estadi III de manera similar als pacients joves, sense comportar un increment significatiu de la toxicitat. Per tant, també se’ls ha d’oferir tractament adjuvant (IA). 
	 
	Hi ha dades contradictòries sobre el benefici del tractament amb oxaliplatí en pacients de > 65 anys. Per tant, aquesta combinació no es considera de primera elecció i cal valorar el balanç benefici-risc d'utilitzar-la en aquests pacients.  
	 
	iii. Inici de la QT adjuvant després de la cirurgia 
	El temps transcorregut entre la cirurgia i l'inici de la QT adjuvant afecta la supervivència dels pacients. En una anàlisi epidemiològica publicada per Hershman et al. es van avaluar dades de 4.382 pacients de més de 65 anys amb càncer de còlon que havien estat tractats en adjuvància i es va observar que un retard en l’inici de la QT s’associava a un increment de la mortalitat per càncer i de la mortalitat global.159 Concretament, el retard en l’inici de l’adjuvància es va associar a un increment del 50% en
	a un augment de més del 40% en el risc de mort per qualsevol causa (HR = 1,42 [IC 95% 1,15-1,74]), i quan el retard va ser > 3 mesos, la mortalitat global es va incrementar més del 60% (HR = 1,62 [IC 95% 1,31-2,0]). 
	 
	Durada del tractament adjuvant en el càncer de còlon estadi III (3 vs 6 mesos)  
	La IDEA Collaboration es va constituir en una col·laboració internacional d'investigadors clínics i estadístics de sis assaigs de fase III aleatoritzats: SCOT, TOSCA, CALGB/SWOG 80702, IDEA France, ACHIEVE i HORG.  
	 
	L'objectiu de l'estudi era avaluar la no-inferioritat del tractament adjuvant basat en oxaliplatí de 3 mesos respecte al tractament de 6 mesos en pacients amb càncer de còlon estadi III utilitzant un disseny prospectiu i un pooled analysis en paral·lel de les dades individuals dels pacients de cadascun dels sis assaigs aleatoritzats fase III.  
	 
	Un total de 12.834 pacients van ser inclosos en aquest estudi i l'endpoint primari va ser l'SLM a 3 anys. Després d'un seguiment mitjà de 41,8 mesos, les taxes d'SLM a 3 anys eren del 74,6% (95% CI, 73,5-75,7) en el grup de 3 mesos de tractament i del 75,5% (95% CI, 74,4-76,7) en el grup de 6 mesos.  
	 
	Basant-se en l'anàlisi estadística de la població d'intenció de tractament modificada per a tota la cohort de pacients dels sis assaigs clínics aleatoritzats, la no-inferioritat de 3 mesos versus 6 mesos de tractament no es va confirmar (HR 1,07; 95% CI, 1,00-1,15; p [per a la no-inferioritat de tractament de 3 mesos]  = 0,11; p [per superioritat de la teràpia de 6 mesos]  = 0,045). No obstant això, cal assenyalar que la diferència en 3 anys pel que fa a SLM va ser només del 0,9%.  
	 
	L'anàlisi de subgrups va demostrar que la QT tipus CAPOX durant 3 mesos no era inferior a la de 6 mesos CAPOX (HR, 0,95; 95% CI, 0,85-1,06), amb taxes d'SLM a 3 anys del 75,9% i el 74,8%, respectivament. En contrast amb CAPOX, la QT tipus FOLFOX de 6 mesos va ser superior a la FOLFOX de 3 mesos (HR, 1,16; 95% CI, 1,06-1,26; p [per a la superioritat de tractament de 6 mesos]  = p,001), amb taxes d'SLM a 3 anys del 76,0% i el 73,6%, respectivament.  
	 
	Es va fer una anàlisi estratificant els pacients d'acord amb la T i N. Per a pacients amb risc baix (T1, T2, o T3 i N1), el tractament de 3 mesos amb els tractaments combinats de CAPOX i FOLFOX no va ser inferior al de 6 mesos. Les taxes d'SLM a 3 anys van ser gairebé idèntiques: 83,1% i 83,3%, respectivament (HR, 1,01; 95% CI, 0,90-1,12). Tanmateix, els pacients d'alt risc (T4, N2, o tots dos) van demostrar una millor taxa d'SLM a 3 anys quan es van tractar durant 6 mesos. Les taxes d'SLM a 3 i 6 mesos van
	tractament de 3 mesos va ser del 61,5% i per al tractament de 6 mesos del 64,7% (HR, 1,20; 95% CI, 1,07-1,3).  
	 
	La incidència de toxicitat, incloent-hi diarrea, neutropènia, trombocitopènia, nàusees, mucositis, fatiga i la síndrome mà-peu, va ser significativament inferior en el grup de tractament de 3 mesos. La neurotoxicitat grau ≥ 2 durant el tractament actiu i en el mes posterior al cessament del tractament també va ser substancialment inferior en el grup de 3 mesos (16,6% amb FOLFOX i 14,2% amb CAPOX) que en el grup de 6 mesos (47,7% amb FOLFOX i 44,9% amb CAPOX).  
	 
	Els investigadors de l'estudi IDEA van concloure que la no-inferioritat del tractament de 3 mesos no es va confirmar en la població general dels pacients amb estadi III de càncer de còlon que van rebre tractament adjuvant amb FOLFOX o CAPOX. No obstant això, en pacients tractats amb CAPOX, el tractament de 3 mesos va ser tan eficaç com el de 6 mesos en pacients de baix risc (T1, T2, o T3 i N1). 
	 
	 
	RECOMANACIÓ  
	RECOMANACIÓ  
	En pacients amb càncer de còlon resecat en estadi III, recomanem la quimioteràpia adjuvant amb fluoropirimidines més oxaliplatí amb una durada de 6 mesos (FOLFOX6 x 12 cicles o CAPOX x 8 cicles) (nivell d’evidència IA). 
	 
	En pacients geriàtrics i pacients amb contraindicacions s’ha d’evitar la utilització d’oxaliplatí. (vegeu 
	En pacients geriàtrics i pacients amb contraindicacions s’ha d’evitar la utilització d’oxaliplatí. (vegeu 
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	Taula 3. Estudis amb QT adjuvant en càncer de còlon en estadiatge II-III 
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	Tipus d’estudi 
	Tipus d’estudi 
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	n 

	Tractaments 
	Tractaments 

	Resultats 
	Resultats 

	Conclusions 
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	160 
	160 
	160 
	160 

	André T et al. (2004) 
	André T et al. (2004) 

	Estudi MOSAIC  
	Estudi MOSAIC  
	Fase III, aleatoritzat 

	2.246 
	2.246 
	E II - III 

	FOLFOX4 vs De Gramont  
	FOLFOX4 vs De Gramont  

	SLM a 3a 78,2% (IC 95% 75,6-80,7) vs 
	SLM a 3a 78,2% (IC 95% 75,6-80,7) vs 
	72,9% (IC 95% 70,2-75,7) HR 0,77 (p = 0,002)  

	FOLFOX4 produeix una millora significativa en SLM a 3a comparada amb l’esquema De Gramont, amb una reducció del 23% del risc de recaiguda. 
	FOLFOX4 produeix una millora significativa en SLM a 3a comparada amb l’esquema De Gramont, amb una reducció del 23% del risc de recaiguda. 


	117 
	117 
	117 

	De Gramont A et al. (2005) 
	De Gramont A et al. (2005) 

	Estudi MOSAIC  
	Estudi MOSAIC  
	Fase III, aleatoritzat 

	2.246 
	2.246 
	E II - III 

	Actualització a 4 a 
	Actualització a 4 a 

	Reducció del 24% del risc de recaiguda (p = 0,0008) 
	Reducció del 24% del risc de recaiguda (p = 0,0008) 

	Es manté una millora significativa de FOLFOX4 en SLM a 4 anys comparada amb l’esquema De Gramont.  
	Es manté una millora significativa de FOLFOX4 en SLM a 4 anys comparada amb l’esquema De Gramont.  


	118 
	118 
	118 

	De Gramont A et al. (2007) 
	De Gramont A et al. (2007) 

	Estudi MOSAIC  
	Estudi MOSAIC  
	Fase III, aleatoritzat 

	2.246 
	2.246 
	E II - III 

	Actualització a 6 a 
	Actualització a 6 a 

	SG 78,5% vs 75,8% 
	SG 78,5% vs 75,8% 
	HR 0,85 (IC 95% 0,71-1,01) 

	Es manté el benefici de FOLFOX4 en adjuvància, especialment en EIII. 
	Es manté el benefici de FOLFOX4 en adjuvància, especialment en EIII. 


	119 
	119 
	119 

	André T et al. 
	André T et al. 
	(2009) 

	Estudi MOSAIC  
	Estudi MOSAIC  
	Fase III, aleatoritzat 

	2.246 
	2.246 
	E II - III 

	Resultats finals estudi (6 a) 
	Resultats finals estudi (6 a) 

	SLM a 10a 73,3% vs 67,3% HR 0,80 (IC 95% 0,68-0,93) (p = 0,003) 
	SLM a 10a 73,3% vs 67,3% HR 0,80 (IC 95% 0,68-0,93) (p = 0,003) 
	SG a 6a 72,9% vs 68,7% HR 0,80 (IC 95% 0,65-0,97) (p = 0,023) 

	No s’observen diferències en SG en EII. La freqüència de neuropatia perifèrica grau 3 en pacients tractats amb oxaliplatí va ser del 1,3% 12 mesos després del tractament i de 0,7% als 48 mesos. 
	No s’observen diferències en SG en EII. La freqüència de neuropatia perifèrica grau 3 en pacients tractats amb oxaliplatí va ser del 1,3% 12 mesos després del tractament i de 0,7% als 48 mesos. 


	120 
	120 
	120 

	André T et al.  
	André T et al.  
	(2015) 

	Estudi MOSAIC  
	Estudi MOSAIC  
	Fase III, aleatoritzat 

	2.246 
	2.246 
	E II - III 

	Resultats de l’estudi a 10 anys 
	Resultats de l’estudi a 10 anys 

	SLM a 10a 67,5% vs 61,7% HR 0,82 (IC 95% 0,71-0,95) (p = 0,007) 
	SLM a 10a 67,5% vs 61,7% HR 0,82 (IC 95% 0,71-0,95) (p = 0,007) 
	SG a 10a 71,7% vs 67,1% HR 0,85 (IC 95% 0,73-0,99) (p = 0,043) 
	 
	Resultats en estadi II 
	SLM a 10 a 75,2% vs 73,6% HR 0,89 (IC 95% 0,68-0,1,16) (p = 0,390) 
	SG a 10 a 79,5% vs 78,4% HR 1,00 (IC 95% 0,74-1,35) (p = 0,980) 
	Resultats en estadi III 
	SLM a 10 a 62,2% vs 53,8% HR 0,79 (IC 95% 0,67-0,94) (p = 0,007) 
	SG a 10 a 67,1% vs 59,0% HR 0,80 (IC 95% 0,66-0,96) (p = 0,016) 

	Continuen sense observar-se diferències en SG en EII. 
	Continuen sense observar-se diferències en SG en EII. 


	134 
	134 
	134 

	Benson AB et al. (2004) 
	Benson AB et al. (2004) 

	Recomanacions de l'ASCO en QT adjuvant en pacients E II 
	Recomanacions de l'ASCO en QT adjuvant en pacients E II 

	 
	 

	 
	 

	No es recomana l’administració de QT adjuvant de manera rutinària a tots els pacients EII.  
	No es recomana l’administració de QT adjuvant de manera rutinària a tots els pacients EII.  
	S'ha de considerar el tractament en pacients EII amb factors de risc: ganglis mal mostrejats, lesions T4, perforació o obstrucció intestinal, histologia poc diferenciada. 
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	135 
	135 

	Compton C et al. (2000) 
	Compton C et al. (2000) 

	Document de consens del College of American 
	Document de consens del College of American 

	 
	 

	 
	 

	Factors de risc: pT, pN, < 12 ganglis examinats, invasió venosa, limfàtica o perineural, marges quirúrgics positius, CEA preoperatori elevat, histologia de grau 3.  
	Factors de risc: pT, pN, < 12 ganglis examinats, invasió venosa, limfàtica o perineural, marges quirúrgics positius, CEA preoperatori elevat, histologia de grau 3.  
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	Resultats 
	Resultats 

	Conclusions 
	Conclusions 



	TBody
	TR
	Pathologists sobre factors pronòstic en CCR 
	Pathologists sobre factors pronòstic en CCR 


	138 
	138 
	138 

	QUASAR (2000) 
	QUASAR (2000) 

	Estudi comparatiu 2x2  
	Estudi comparatiu 2x2  

	4.927 
	4.927 
	E II - III 

	FU + LVHD vs FU + LVLD, 
	FU + LVHD vs FU + LVLD, 
	 levamisol 

	- LVHD vs LVLD:  
	- LVHD vs LVLD:  
	SG a 3 a 70,1% vs 71%. OR de mort 1,04 (IC 95% 0,94-1,15) 
	RR a 3 a 36% vs 35,8%. OR 1(IC 95% 0,91-1,09) 
	- Levamisol vs placebo: 
	SG a 3 a 69,4% vs 71,5%. OR de mort 1,1 (IC 95% 1,0-1,22) 
	RR a 3 a 37% vs 34,9%. OR 1,07(IC 95% 0,97-1,17) 

	La inclusió de levamisol en els règims de QT no retarda la recurrència ni millora la supervivència.  
	La inclusió de levamisol en els règims de QT no retarda la recurrència ni millora la supervivència.  
	Dosis superiors de LV no aporten benefici extra respecte al règim amb dosis baixes. 


	141 
	141 
	141 

	Carrato A et al. (2006) 
	Carrato A et al. (2006) 

	Fase III, aleatoritzat 
	Fase III, aleatoritzat 

	1.601 
	1.601 
	E III 

	Esquema Mayo vs FU en infusió 
	Esquema Mayo vs FU en infusió 

	SLR a 5 a 57% vs 56%. HR 1(IC 95% 0,84-1,21) 
	SLR a 5 a 57% vs 56%. HR 1(IC 95% 0,84-1,21) 
	SG a 5 a 71% vs 72% HR 0,91(IC 95% 0,71-1,16) 

	Els esquemes amb FU en infusió no milloren la SLR ni l'SG comparats amb l’esquema Mayo amb FU en bol, però són menys tòxics. 
	Els esquemes amb FU en infusió no milloren la SLR ni l'SG comparats amb l’esquema Mayo amb FU en bol, però són menys tòxics. 


	161 
	161 
	161 

	André T et al. (2003) 
	André T et al. (2003) 

	Estudi GERCOR 96.1 Fase III, aleatoritzat, comparatiu 2 x 2 
	Estudi GERCOR 96.1 Fase III, aleatoritzat, comparatiu 2 x 2 

	905 
	905 
	E II - III 

	De Gramont vs esquema Mayo modificat,  
	De Gramont vs esquema Mayo modificat,  
	24 vs 36 setm  

	- De Gramont vs Mayo modificat: 
	- De Gramont vs Mayo modificat: 
	SLM a 3 a 73% vs 72%. HR 1,04 (IC 95% 0,81-1,34) 
	SG a 3 a 86% vs 88%. HR 1,26 (IC 95% 0,9-1,78) 
	- 36 vs 24 setmanes: 
	SLM: HR 0,94 (IC 95% 0,74-1,21) 
	SG: HR 1,276 (IC 95% 0,904-1,801) 

	No s’observen diferències significatives en termes d'SLM ni SG, tot i que es detecta una tendència lleugerament pitjor en SG en el grup de De Gramont i en el grup tractat 36 setm. L’esquema De Gramont és menys tòxic que el Mayo modificat.  
	No s’observen diferències significatives en termes d'SLM ni SG, tot i que es detecta una tendència lleugerament pitjor en SG en el grup de De Gramont i en el grup tractat 36 setm. L’esquema De Gramont és menys tòxic que el Mayo modificat.  


	140 
	140 
	140 

	André T et al. (2007) 
	André T et al. (2007) 

	Estudi GERCOR 96.1  
	Estudi GERCOR 96.1  
	Fase III, aleatoritzat, comparatiu 2 x 2 

	905 
	905 
	E II - III 

	Actualització a 6 a 
	Actualització a 6 a 

	- De Gramont vs Mayo modificat: 
	- De Gramont vs Mayo modificat: 
	SLM a 6 a 66% vs 65%. HR 1,01 (IC 95% 0,81-1,27) 
	SG a 6 a 76% vs 78%. HR 1,02 (IC 95% 0,77-1,34) 
	- 36 vs 24 setmanes: 
	SLM: HR 0,97 (IC 95% 0,77-1,22) 
	SG a 6 a 75% vs 78%. HR 1,11 (IC 95% 0,84-1,45) 

	No s’observen diferències significatives en termes d'SLM ni SG. 
	No s’observen diferències significatives en termes d'SLM ni SG. 


	162 
	162 
	162 

	Kuebler J et al. (2007). 
	Kuebler J et al. (2007). 

	Estudi NSABP C-07  
	Estudi NSABP C-07  
	Fase III, aleatoritzat,  

	2.407 
	2.407 
	E II – III 

	FLOX vs RP  
	FLOX vs RP  

	SLM a 4 a 73,2% vs 67%  
	SLM a 4 a 73,2% vs 67%  
	HR 0,80 (IC 95% 0,69-0,93)(p < 0,004) 
	Neurotox grau 3: 8,2% vs 0,7% (p < 0,001) 
	Diarrea grau 3-4: 38% vs 32% (p = 0,003) 

	FLOX redueix un 20% el risc de recaiguda.  
	FLOX redueix un 20% el risc de recaiguda.  
	L’addició d’oxaliplatí a RP setmanal millora significativament l'SLM en pacients amb càncer de còlon EII-III. 


	143 
	143 
	143 

	Land S et al. (2007) 
	Land S et al. (2007) 

	Estudi NSABP C-07  
	Estudi NSABP C-07  
	Fase III, aleatoritzat 

	2.492 
	2.492 
	E II – III 

	Comparació de neurotoxicitat 
	Comparació de neurotoxicitat 

	Neurotox expressada pels pacients:  
	Neurotox expressada pels pacients:  
	grup FLOX > grup RP durant els 18 mesos de seguiment (p < 0,0001) 

	Oxaliplatí es relaciona significativament amb l’aparició de neurotoxicitat, més freqüent a les mans a l’inici del seguiment i més duradora als peus (seguiment fins a 18 mesos). 
	Oxaliplatí es relaciona significativament amb l’aparició de neurotoxicitat, més freqüent a les mans a l’inici del seguiment i més duradora als peus (seguiment fins a 18 mesos). 


	163 
	163 
	163 

	Saltz L et al. (2007) 
	Saltz L et al. (2007) 

	Fase III, aleatoritzat 
	Fase III, aleatoritzat 

	1264 
	1264 
	E III 

	RP vs IFL 
	RP vs IFL 

	SG a 5 a 71% vs 68%  
	SG a 5 a 71% vs 68%  
	SLM a 5 a 61% vs 59%  

	L’addició d’irinotecan no aporta millores en SG ni SLM, mentre sí que augmenta la toxicitat letal i no letal.  
	L’addició d’irinotecan no aporta millores en SG ni SLM, mentre sí que augmenta la toxicitat letal i no letal.  
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	Resultats 
	Resultats 
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	Conclusions 



	145 
	145 
	145 
	145 

	Van Cutsem E et al. (2005) 
	Van Cutsem E et al. (2005) 

	Fase III, aleatoritzat 
	Fase III, aleatoritzat 

	2124 
	2124 
	E III 

	Infusió FU + LV  irinotecan 
	Infusió FU + LV  irinotecan 

	SLM a 3 a: 60,3% vs 63,3% (p = 0,09) 
	SLM a 3 a: 60,3% vs 63,3% (p = 0,09) 

	L’addició d’irinotecan no aporta beneficis significatius 
	L’addició d’irinotecan no aporta beneficis significatius 


	 
	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	- SLP/SLM < 70 a: HR 0,70   (p = 0,42) 
	- SLP/SLM < 70 a: HR 0,70   (p = 0,42) 
	         ≥ 70 a: HR 0,65  
	- SG < 70 a: HR 0,77  (p = 0,79) 
	     ≥ 70 a: HR 0,82 

	 
	 


	164 
	164 
	164 

	Twelves C et al. (2005) 
	Twelves C et al. (2005) 

	Estudi X-ACT Fase III, aleatoritzat 
	Estudi X-ACT Fase III, aleatoritzat 

	1.987 
	1.987 
	E III 

	Cape 14d c/21 x 8 cicles vs esquema Mayo x 6 cicles 
	Cape 14d c/21 x 8 cicles vs esquema Mayo x 6 cicles 

	SLM a 3 a 64,2% vs 60,6% (p = 0,12) (HR 0,87 [IC 95% 0,75-1,00]) 
	SLM a 3 a 64,2% vs 60,6% (p = 0,12) (HR 0,87 [IC 95% 0,75-1,00]) 
	SLR a 3 a 65,5% vs 61,9% (p = 0,12) (HR 0,86 [IC 95% 0,74-0,99]) 
	SG a 3 a 81,3% vs 77,6% (p = 0,05) (HR 0,85 [IC 95% 0,69-1,01]) 

	Cape és almenys tan efectiva com FU/LV en termes d'SLM, però superior en SLR (p = 0,04).  
	Cape és almenys tan efectiva com FU/LV en termes d'SLM, però superior en SLR (p = 0,04).  
	L'SG no va ser significativament diferent entre els grups de tractament (p = 0,07). 
	Cape es relaciona amb menys toxicitat grau 3-4 que RP (p < 0,001).  


	165 
	165 
	165 

	Cassidy J et al. (2006) 
	Cassidy J et al. (2006) 

	Estudi X-ACT Estudi farmacoeconòmic  
	Estudi X-ACT Estudi farmacoeconòmic  

	1.987  
	1.987  
	E III 

	 
	 

	Cape redueix un 57% els costos de tractament (adquisició i administració) i > 75% els costos socials. Requereix menys fàrmacs/hospitalitzacions derivats dels EA  
	Cape redueix un 57% els costos de tractament (adquisició i administració) i > 75% els costos socials. Requereix menys fàrmacs/hospitalitzacions derivats dels EA  

	Cape és una teràpia dominant respecte a FU/LV des d’un punt de vista social i sanitari: obté resultats clínics com a mínim iguals que FU/LV, a un cost inferior. 
	Cape és una teràpia dominant respecte a FU/LV des d’un punt de vista social i sanitari: obté resultats clínics com a mínim iguals que FU/LV, a un cost inferior. 


	156, 
	156, 
	156, 
	166 

	Haller et al. 
	Haller et al. 
	(2010)  
	Schmoll 
	(2012) 
	NO16968 

	Fase III, 
	Fase III, 
	aleatoritzat 

	1.886 EIII 
	1.886 EIII 

	CAPOX vs esquema Mayo/RP 
	CAPOX vs esquema Mayo/RP 

	SLM a 57 m: 71% vs 67% HR 0,80 [0,69-0,93] p = 0,0045 
	SLM a 57 m: 71% vs 67% HR 0,80 [0,69-0,93] p = 0,0045 
	SLM a 4 a: 68,4% vs 62,3% 
	SLM a 5 a: 66,1% vs 59,8% 
	SLM a 7 a: 63% vs 56% HR 0,80 [0,69-0,93]  
	SG a 5 a: 78% vs 74% (HR 0,87 [0,72-1,05] p: 0,1486) 
	SG a 7a: 73% vs 67% (HR 0,84; (IC 95% 0,71-1,00)) 
	HR < 70 a: 0,79 (0,66-0,94) 
	HR ≥ 70 a: 0,87 (0,63-1.18) 

	L’addició d’oxaliplatí a capecitabina aporta millores significatives en SG i també millora l'SLR i l'SLM. El benefici es manté en els pacients > 70 anys. 
	L’addició d’oxaliplatí a capecitabina aporta millores significatives en SG i també millora l'SLR i l'SLM. El benefici es manté en els pacients > 70 anys. 


	167 
	167 
	167 

	Schmoll HJ et al. (2007) 
	Schmoll HJ et al. (2007) 

	Fase III, aleatoritzat  
	Fase III, aleatoritzat  

	1.864 
	1.864 
	E III 

	CAPOX vs esquema Mayo/RP 
	CAPOX vs esquema Mayo/RP 

	Tox grau 3-4: 55% vs 47% 
	Tox grau 3-4: 55% vs 47% 
	Menys diarrea, alopècia 
	Més neurotox, vòmits i síndrome mà/peu 

	CAPOX té un perfil de seguretat acceptable en adjuvància.  
	CAPOX té un perfil de seguretat acceptable en adjuvància.  
	Pendents de publicar dades d’eficàcia en 24 mesos. 


	168 
	168 
	168 

	Lembersky B et al. (2006) 
	Lembersky B et al. (2006) 

	Fase III, aleatoritzat 
	Fase III, aleatoritzat 

	1.608 
	1.608 
	E II - III 

	UFT/LV oral vs RP iv 
	UFT/LV oral vs RP iv 

	SG a 5 a 78,5% vs 78,7%. HR 1,014 (IC 95% 0,825-1,246) 
	SG a 5 a 78,5% vs 78,7%. HR 1,014 (IC 95% 0,825-1,246) 
	SLM a 5 a 67% vs 68,2%. HR 1,004 (IC 95% 0,847-1,190) 
	Tox grau 3-4: 38,2% vs 37,8% 

	UFT/LV aconsegueix similars SG i SLM que FU/LV i es poden considerar equivalents. 
	UFT/LV aconsegueix similars SG i SLM que FU/LV i es poden considerar equivalents. 


	149 
	149 
	149 

	Allegra C et al. (2011) 
	Allegra C et al. (2011) 

	Fase III, 
	Fase III, 
	aleatoritzat 

	2.672 
	2.672 
	E II - III 

	FOLFOX6 vs FOLFOX6 + BV 
	FOLFOX6 vs FOLFOX6 + BV 

	SLP HR 0,89 (0,76-1,04 ; p = 0,15) 
	SLP HR 0,89 (0,76-1,04 ; p = 0,15) 
	SLP a 3 a : 77,4% vs 75,5% 
	SLP a 3 a EI : 87,4% vs 84,7% 
	SLP a 3 a EIII : 74,2% vs 72,4% 

	L’addició de bevacizumab no prolonga significativament l'SLP.  
	L’addició de bevacizumab no prolonga significativament l'SLP.  
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	169 
	169 
	169 
	169 

	Gramont A et al. (2011) AVANT 
	Gramont A et al. (2011) AVANT 

	Fase III 
	Fase III 
	 

	3.451 (2.867 Est III) 
	3.451 (2.867 Est III) 

	FOLFOX4 vs 
	FOLFOX4 vs 
	FOLFOX4 + BV 

	Resultats en SLP favorables a QMT sola 
	Resultats en SLP favorables a QMT sola 

	Resultats negatius.  
	Resultats negatius.  


	170 
	170 
	170 

	Goldberg et al. (2010) NCCTG N0147 
	Goldberg et al. (2010) NCCTG N0147 

	Fase III 
	Fase III 

	1.624 
	1.624 
	KRAS WT Est III 

	FOLFOX4 vs 
	FOLFOX4 vs 
	FOLFOX4 + BV 

	SLP 3a: FOLFOX vs FOLFOX-BV: HR 1,18 (0,92-1,52); p = 0,33 
	SLP 3a: FOLFOX vs FOLFOX-BV: HR 1,18 (0,92-1,52); p = 0,33 
	Toxicitat augmentada en pacients ≥ 70 anys 

	Inicialment va incloure pacients independentment de l’estat del KRAS. Posteriorment es va requerir determinació prospectiva del KRAS. 
	Inicialment va incloure pacients independentment de l’estat del KRAS. Posteriorment es va requerir determinació prospectiva del KRAS. 


	152 
	152 
	152 

	Goldberg R et al. (2006) 
	Goldberg R et al. (2006) 

	Retrospectiu  
	Retrospectiu  

	3.743 
	3.743 
	E II - III 

	FOLFOX4 vs control:  
	FOLFOX4 vs control:  
	en < 70a vs ≥ 70a 

	Tox grau  3: 63% vs 67% (p = 0,15) 
	Tox grau  3: 63% vs 67% (p = 0,15) 

	El benefici de FOLFOX4 vs control no presenta diferències significatives segons l’edat.  
	El benefici de FOLFOX4 vs control no presenta diferències significatives segons l’edat.  
	FOLFOX4 és segur en pacients grans.  
	L’edat no hauria de ser un factor limitant en el tractament amb FOLFOX4. 


	171 
	171 
	171 

	Taieb (2014) 
	Taieb (2014) 
	 

	Fase III, aleatoritzat, controlat, obert 
	Fase III, aleatoritzat, controlat, obert 
	PETTAC-8 

	 
	 

	FOLFOX4 ± cetuximab 
	FOLFOX4 ± cetuximab 

	SLP 3 a (KRAS WT) 75,1% (cetu) vs 78,0% 
	SLP 3 a (KRAS WT) 75,1% (cetu) vs 78,0% 
	HR 1,05 IC 95% [0,85-1,29] p = 0,66 
	SLP 3 a (KRAS WT) 70,7% (cetu) vs 71,0% 
	HR 1,06 IC 95% [0,82-1,37] p = 0,65 

	Assaig negatiu.  
	Assaig negatiu.  
	Mediana de seguiment 3,3 anys 




	 
	E: estadi; SLM: supervivència lliure de malaltia; SLR: supervivència lliure de recaiguda; SG: supervivència global; HR: hazard ratio; OR: odds ratio; RR: risc de recaiguda; EA: efectes adversos; tox: toxicitat; d: dies; a: anys; setm: setmana; QT: quimioteràpia; CCR: càncer colorectal; pT: extensió tumoral; pN: afectació ganglionar.FU: 5-fluorouracil; cape: capecitabina; LV: folinat càlcic; LVHD: LV a dosis altes (350 mg); LVLD: LV a dosis baixes (50 mg); UFT: uracil oral + tegafur; BV: bevacizumab; FOLFOX4
	 
	 
	 
	 
	C. MALALTIA METASTÀTICA  
	 
	a. Generalitats  
	i. Diagnòstic 
	i. Diagnòstic 
	i. Diagnòstic 


	El tractament òptim del càncer colorectal estadi IV depèn de diversos factors com la localització de les metàstasis, la teràpia que ha rebut el pacient en estadis previs i altres factors propis del pacient com l’edat, la comorbiditat i l’estat general o factors del tumor com la localització o la patologia molecular i els biomarcadors. En l’última dècada, el pronòstic dels pacients amb càncer colorectal metastàtic ha millorat. La supervivència global (SG) de pacients tractats tant en assaigs fase III com en 
	 
	• Canvis en la presentació clínica, atès el seguiment que es porta a terme després de la resecció del tumor primari que permet diagnosticar precoçment la recaiguda.  
	• Canvis en la presentació clínica, atès el seguiment que es porta a terme després de la resecció del tumor primari que permet diagnosticar precoçment la recaiguda.  
	• Canvis en la presentació clínica, atès el seguiment que es porta a terme després de la resecció del tumor primari que permet diagnosticar precoçment la recaiguda.  

	• Millora de l’eficàcia dels tractaments sistèmics pel que fa als esquemes emprats, l’increment del nombre de línies de tractament, la seqüència dels fàrmacs i la selecció de pacients amb biomarcadors.  
	• Millora de l’eficàcia dels tractaments sistèmics pel que fa als esquemes emprats, l’increment del nombre de línies de tractament, la seqüència dels fàrmacs i la selecció de pacients amb biomarcadors.  

	• Increment dels pacients que després d’un tractament sistèmic poden ser sotmesos a resecció de metàstasis, amb possibilitats de curació i/o increment de la supervivència lliure de recaiguda. També contribueix a aquesta millora la utilització de tècniques ablatives.   
	• Increment dels pacients que després d’un tractament sistèmic poden ser sotmesos a resecció de metàstasis, amb possibilitats de curació i/o increment de la supervivència lliure de recaiguda. També contribueix a aquesta millora la utilització de tècniques ablatives.   

	• Implementació d’un enfocament de tractament continuat juntament amb l’inici precoç del millor tractament de suport. 
	• Implementació d’un enfocament de tractament continuat juntament amb l’inici precoç del millor tractament de suport. 


	  
	ii. Patologia molecular i biomarcadors  
	ii. Patologia molecular i biomarcadors  
	ii. Patologia molecular i biomarcadors  


	En un estudi de 305 tumors primaris i metàstasis hepàtiques del mateix pacient, la discordança en la determinació de mutacions de l’exó 2 de KRAS va ser del 3,6% i del 25% quan es va comparar amb els ganglis limfàtics.172  
	 
	Aquestes dades es poden extrapolar a la determinació de RAS expandit. El teixit recomanat per a la determinació de mutacions de RAS és el del tumor primari o el de les metàstasis hepàtiques. Altres localitzacions metastàtiques com els ganglis limfàtics o les pulmonars s'utilitzaran quan no hi hagi suficient teixit. La determinació de RAS en una sola de les mostres, sigui la del tumor primari o de les metàstasis hepàtiques serà suficient.  
	 
	La mutació de RAS és un marcador predictiu de resposta. Es recomana determinar-la en el moment del diagnòstic de càncer colorectal metastàtic i és obligatori conèixer el resultat d’aquesta anàlisi abans d’iniciar el tractament amb els anticossos anti-EGFR, cetuximab i panitumumab. L’existència de mutacions de RAS és un marcador negatiu de resposta al tractament d’anticossos anti-EGFR. L’anàlisi de KRAS ha d’incloure els exons 2, 3 i 4 (codons 12, 13, 59, 61, 117 i 146) i NRAS els exons 2, 3 i 4 
	(codons 12, 13, 59, 61, 117). La determinació d’aquestes mutacions es porta a terme en laboratoris acreditats i s’han de tenir els resultats abans de començar el tractament.  
	 
	La mutació de BRAF es troba en el 8-12% dels malalts amb càncer colorectal metastàtic inclosos en assaigs clínics.173–175  
	 
	La determinació de la mutació de BRAF (V600E) s'ha de fer  juntament amb la de RAS com a marcador predictiu de resposta a anticossos anti-EGFR, com a marcador pronòstic i/o per a la selecció de malalts per entrar en un assaig clínic (I, B). La mutació de BRAF és un marcador pronòstic negatiu per als malalts amb càncer colorectal metastàtic. Tran et al. reporten una supervivència mitjana de 10,4 mesos en pacients amb mutacions de BRAF en comparació amb 34,7 mesos en els pacients BRAF natius.174 En una anàlis
	 
	Els tumors amb MSI representen entre el 4-8% dels pacients amb càncer colorectal metastàtic.176 La determinació d'MSI ajuda les unitats de càncer hereditari en el consell genètic (II, B). També és un potent marcador predictiu de resposta a la immunoteràpia en càncer colorectal metastàtic (II, B). 
	 
	La determinació de biomarcadors emergents no està sistematitzada per a la pràctica clínica diària, però es recomana en situacions d’excepcionalitat. S'estan desenvolupant noves eines per determinar biomarcadors diagnòstics, pronòstics i/o predictius en pacients amb càncer colorectal metastàtic. Les cèl·lules tumorals circulants (CTC) es correlacionen amb el pronòstic de pacients amb càncer colorectal metastàtic, però la seva utilitat clínica no és clara i no es recomana (IV, D). La utilitat de la biòpsia lí
	 
	iii. Lateralitat 
	iii. Lateralitat 
	iii. Lateralitat 


	El còlon dret i l'esquerre tenen un origen embriològic diferent178,179 i això s'associa a canvis moleculars en ambdós costats.180  
	 
	Des d’una perspectiva clínica, s’ha demostrat que la localització té un valor pronòstic en els pacients amb càncer colorectal metastàtic i s'associa als tumors de costat dret amb pitjor pronòstic que els tumors del costat esquerre.180,181,182  
	 
	Recentment s’han fet anàlisis exploratòries dels assaigs dels anticossos monoclonals segons la localització del tumor primari (costat dret o esquerre).   
	 
	Pel que fa als agents anti-EGFR, els resultats obtinguts suggereixen que els pacients amb tumors RAS/BRAF WT de costat esquerre tractats amb agents anti-EGFR + quimioteràpia obtenen millors resultats en SG que els pacients amb tumors RAS/BRAF WT del costat dret.183,184 
	 
	Pel que fa als agents anti-VEGF, bevacizumab ha demostrat ser eficaç en ambdues localitzacions (costat esquerre i costat dret) i independentment de l'estat mutacional dels gens RAS i BRAF. Tanmateix, cal tenir en compte les limitacions d’aquestes anàlisis i es considera que encara falten dades per extreure'n conclusions.183–186 
	 
	b. Tractament 
	i. Metàstasis hepàtiques resecables 
	i. Metàstasis hepàtiques resecables 
	i. Metàstasis hepàtiques resecables 


	El principal objectiu dels pacients que presenten metàstasis hepàtiques resecables per criteris histològics és la curació, amb cirurgia R0. La quimioteràpia perioperatòria no ha demostrat aportar un benefici clar a aquest grup de pacients. A l’estudi EPOC, la supervivència global a 5 anys va ser del 51% (95% CI 45-58) en el grup que va rebre la quimioteràpia perioperatòria i del 48% (95% CI 40-55) en els pacients que van ser sotmesos a cirurgia.187  
	 
	En els pacients amb malaltia resecable però amb mal pronòstic és factible la cirurgia d’entrada, però es recomana quimioteràpia perioperatòria amb 3 cicles abans i 3 després de la cirurgia. Els esquemes de tractament preferits són combinacions d’oxaliplatí i fluoropirimidines.187,188  
	 
	En els pacients resecats sense quimioteràpia perioperatòria no hi ha una evidència d’ús de quimioteràpia adjuvant.189 No obstant això, l’experiència de Kemeny et al. indica que els malalts amb pronòstic desfavorable es poden beneficiar de tractament adjuvant.190 L’opinió dels experts recomana l’ús de quimioteràpia adjuvant mitjançant esquemes amb oxaliplatí i fluoropirimidines (12 cicles), excepte en els pacients que han rebut oxaliplatí adjuvant entre 6 i 12 mesos abans, en els quals estaria indicat l'ús d
	 
	Per tant, les recomanacions en aquest grup de malalts són: 
	• Els criteris tècnics de resecció i les consideracions pronòstiques definiran la necessitat de quimioteràpia perioperatòria (IV,B). 
	• Els criteris tècnics de resecció i les consideracions pronòstiques definiran la necessitat de quimioteràpia perioperatòria (IV,B). 
	• Els criteris tècnics de resecció i les consideracions pronòstiques definiran la necessitat de quimioteràpia perioperatòria (IV,B). 

	• En els malalts amb malaltia clarament resecable i criteris pronòstics favorables, el tractament perioperatori no és necessari i es recomana la cirurgia d’entrada (I, C; consens > 75%). 
	• En els malalts amb malaltia clarament resecable i criteris pronòstics favorables, el tractament perioperatori no és necessari i es recomana la cirurgia d’entrada (I, C; consens > 75%). 

	• En pacients amb malaltia resecable i pronòstic poc clar o desfavorable, la quimioteràpia perioperatòria amb esquemes d’oxaliplatí i fluoropirimidines pot ser recomanada (I, B; consens > 75%) 
	• En pacients amb malaltia resecable i pronòstic poc clar o desfavorable, la quimioteràpia perioperatòria amb esquemes d’oxaliplatí i fluoropirimidines pot ser recomanada (I, B; consens > 75%) 

	• Les teràpies dirigides no es recomanen en malalts resecables que rebin tractament perioperatori (II, E). 
	• Les teràpies dirigides no es recomanen en malalts resecables que rebin tractament perioperatori (II, E). 

	• En els pacients operats sense tractament perioperatori i amb pronòstic favorable no hi ha evidència per a l'administració de quimioteràpia adjuvant (II, C), però els pacients amb pronòstic desfavorable es beneficiarien de tractament adjuvant (III, B). 
	• En els pacients operats sense tractament perioperatori i amb pronòstic favorable no hi ha evidència per a l'administració de quimioteràpia adjuvant (II, C), però els pacients amb pronòstic desfavorable es beneficiarien de tractament adjuvant (III, B). 


	• En pacients sense tractament preoperatori, els esquemes recomanats són combinacions d’oxaliplatí i fluoropirimidines (IV, B). 
	• En pacients sense tractament preoperatori, els esquemes recomanats són combinacions d’oxaliplatí i fluoropirimidines (IV, B). 
	• En pacients sense tractament preoperatori, els esquemes recomanats són combinacions d’oxaliplatí i fluoropirimidines (IV, B). 

	• La decisió s'ha de basar en les característiques del malalt i les seves preferències (IV, B).177 
	• La decisió s'ha de basar en les característiques del malalt i les seves preferències (IV, B).177 


	 
	ii. Metàstasis irresecables però potencialment resecables 
	ii. Metàstasis irresecables però potencialment resecables 
	ii. Metàstasis irresecables però potencialment resecables 


	La resecció quirúrgica completa de les metàstasis hepàtiques és l’única aproximació terapèutica potencialment curativa que ofereix beneficis en supervivència a llarg termini als pacients amb càncer colorectal metastàtic. Lamentablement, només un 10-25% dels pacients amb metàstasis hepàtiques són candidats a resecció hepàtica.191  
	 
	En pacients amb metàstasis hepàtiques diagnosticades inicialment com a irresecables, la QT és el tractament d’elecció. Tradicionalment, la QT sola en aquest context s’havia administrat amb una finalitat exclusivament pal·liativa, però amb la millora de les taxes de resposta (TR) associades als actuals esquemes de QT, es considera que l’administració de QT té capacitat de convertir els pacients amb CCRm irresecable en potencialment resecable i millora, per tant, el resultat de l’abordatge terapèutic.192  
	 
	La QT en primera línia de tractament del càncer colorectal metastàtic ha consistit històricament en esquemes basats en FU que assolien TR d’aproximadament el 20%.191 En diversos assaigs clínics fase III s’ha demostrat que els nous esquemes de QT basats en FU/LV associat a OX o IRI, i els nous agents biològics (bevacizuamb, cetuximab, panitumumab) permeten obtenir TR d’entre el 22% i el 72% (taules 1 i 2). Aquestes superiors TR s’associen indirectament a un augment de la capacitat de la QT sistèmica d’induir
	 
	Per tal d’obtenir informació sobre la QT neoadjuvant òptima, que seria d’elecció en el cas de pacients amb càncer colorectal metastàtic irresecable però potencialment resecable, cal avaluar les TR dels pacients inicialment considerats irresecables obtingudes amb diferents règims de QT en assaigs clínics de càncer colorectal metastàtic (Taula 5). Cal destacar que les dades sobre taxes de resecció en aquests assaigs clínics són limitades. 
	 
	Per aquesta raó es fa una subdivisió segons les combinacions en tres grups: combinacions de quimioteràpia (FOLFOX, FOLFIR, FOLFOXIRI), combinacions de quimioteràpia amb anti-EGFR (cetuximab, panitumumab) i combinacions de quimioteràpia amb anti-VEGF (bevacizumab). A més s’ha afegit un darrer apartat on s’inclouen estudis randomitzats dirigits a població amb malaltia avançada limitada al fetge. 
	 
	 
	 
	 
	 
	2.1. Combinacions de quimioteràpia 
	Tournigand et al. van obtenir TR similars amb FOLFOX i mFOLFIRI (56% vs 54%), de manera que el 13% dels pacients tractats amb FOLFOX van poder ser sotmesos a resecció hepàtica completa, respecte al 7% en el grup tractat amb mFOLFIRI (p = 0,26).193 Igualment, a l’estudi de Colucci et al. es van assolir TR similars amb FOLFOX i FOLFIRI en primera línia de càncer colorectal metastàtic (34% vs 31%, p = 0,60).194 En canvi, segons Goldberg et al., FOLFOX és superior a IFL i a IROX en termes de TR (45% vs 31%, p =
	 
	2.2. Combinacions de quimioteràpia amb anti-EGFR 
	2.2.1. Cetuximab 
	Explorant el paper dels nous agents biològics, trobem dades contradictòries respecte al benefici de l’addició de cetuximab a la QT. Inicialment, en dos assaigs clínics fase II es va demostrar que cetuximab afegit a FOLFOX4 incrementava les TR obtingudes en primera línia de càncer colorectal metastàtic amb bona tolerància i augmentava en conseqüència les taxes de resecabilitat.8 Bokemeyer et al. van reportar, amb l’estudi OPUS,196 que va incloure 337 pacients, TR del 46,2% amb l’addició de cetuximab a l’esqu
	 
	En aquest sentit, l’estudi CRYSTAL confirma el paper d’aquest anticòs monoclonal en la millora de les respostes a la QT en el càncer colorectal metastàtic.198 En aquest assaig clínic fase III, obert, amb 1.217 pacients amb càncer colorectal metastàtic prèviament no tractat, aleatoritzats a rebre cetuximab + mFOLFIRI respecte a mFOLFIRI sol, s’observa que l’addició de cetuximab redueix el risc de progressió en un 15% aproximadament (SLP 8,9 mesos vs 8 mesos, p = 0,048), alhora que millora significativament l
	 
	Van Cutsem, Bokemeyer i col. han publicat199,200 l’anàlisi conjunta dels resultats dels estudis OPUS i CRYSTAL en pacients amb tumors KRAS wild type (exó 2) segons la localització de les metàstasis. Van agrupar els pacients segons que la malaltia metastàtica es limités al fetge (LLD, n = 189) o no (no-LLD = 656), malgrat que aquests grups no s’havien considerat en el disseny de l’estudi. Es van comparar les taxes de resposta, de metastasectomia, de resecció R0, l'SLP i l'SG d’ambdós braços de tractament. El
	tractats amb i sense cetuximab de l’estudi CRYSTAL: 5,1 i 2%, OR: 2,65 (1,08-6,5) i en el percentatge de pacients sotmesos a metastasectomia entre ambdós grups de tractament i en ambdós estudis (CRYSTAL: 7,9 vs 4,6% OR: 1,82 (0,96-3,47) i OPUS (12% vs 3%, p = 0,024). Així mateix es van presentar a l’ASCO, el 2013, els resultats de l’estudi FIRE-3 del grup alemany AIO, en el qual es descriu un benefici en SG de més de 3 mesos per FOLFIRI amb cetuximab que per FOLFIRI amb bevacizumab (ORR: A vs B 62% vs 57%, 
	 
	D’altra banda, és important remarcar l’associació entre la presència de mutacions en el gen KRAS i l’eficàcia del tractament amb cetuximab en el càncer colorectal metastàtic. D’acord amb els resultats d’eficàcia obtinguts de l’avaluació retrospectiva de pacients dels estudis OPUS i CRYSTAL, només aquells que presenten tumors que expressen el gen KRAS wild type (natiu o no mutat, exó 2) es beneficiaran del tractament amb cetuximab.205 L’estudi CRYSTAL va poder determinar l’estat del gen KRAS en 540 pacients,
	aquesta tendència es va atribuir a desequilibris en les característiques de base dels dos grups avaluats.205  
	 
	De fet, l’evidència aportada pels estudis CRYSTAL i OPUS sobre la relació benefici-risc positiva amb l’addició de cetuximab a la QT dels pacients KRAS wild type amb càncer colorectal metastàtic en primera línia (reducció del risc de progressió del 32-43% i augment de la TR del 16-23%), no observada en el cas dels pacients KRAS mutat, va portar a la modificació de la fitxa tècnica del fàrmac de manera que actualment l’ús de cetuximab ha d’estar restringit als pacients amb tumors sense mutacions en el gen KRA
	 
	Però aquesta relació benefici-risc no es confirma en els resultats d’estudis recents. A l’estudi COIN, malgrat que tota la població corresponia a pacients KRAS wild type, els resultats de l’ús de cetuximab van ser negatius.173 En el cas del NORDIC, en el 87% dels pacients (n = 487) es va poder valorar el KRAS i el 40% eren wild type. Novament, l’anàlisi de subgrups no va mostrar diferències significatives amb l’addició de cetuximab en funció de l’expressió del gen KRAS.202,203  
	 
	L’estudi xinès de Ye et al.207 ha aportat unes dades segons les quals 138 malalts amb KRAS exó 2 wild type i malaltia limitada a fetge van mostrar un increment de resposta i una taxa de resecció hepàtica en el braç de combinació amb cetuximab.  
	 
	D'altra banda, tot i ser encara un requisit per a la utilització de cetuximab (especificat a la tècnica del fàrmac), cada vegada és més gran l’evidència que dona suport a la manca de valor predictiu de resposta a cetuximab de l'expressió d'EGFR.208,209 Així, malgrat mantenir-se a la fitxa tècnica i haver estat un requisit per incloure pacients en els assaigs pivotals, amb l’adveniment del KRAS com a biomarcador s’accepta que l’eficàcia del tractament amb cetuximab en el càncer colorectal és independent de l
	 
	Com a últim punt, cal assenyalar que en els primers estudis retrospectius de cetuximab només es va analitzar KRAS exó 2.208,209 En estudis posteriors s’ha estudiat la família RAS, és a dir (KRAS exó 2-4, NRAS exó 2-4, BRAF WT) i, més recentment, s’ha analitzat la localització del tumor primari com a factor pronòstic o predictiu. Dues publicacions recents estudien la resposta, supervivència lliure de progressió i supervivència global segons la localització del primari, incloent-hi l’anàlisi de tota la famíli
	concloure que la combinació de quimioteràpia amb anti-EGFR en tumors de còlon dret aporta un benefici en taxa de respostes si la intenció del tractament és la resecció de metàstasis hepàtiques.160,210  
	 
	2.2.2. Panitumumab 
	A l'estudi aleatoritzat i de fase III PRIME,211,212 l’addició de panitumumab a FOLFOX va millorar de forma significativa l'SLP, objectiu principal de l’estudi, en pacients amb KRAS WT. En canvi, en els pacients amb tumors amb KRAS mutat els resultats van ser pitjors amb la combinació de FOLFOX i panitumumab que amb FOLFOX en monoteràpia. Tampoc es van observar diferències significatives en les TR ni en les taxes de resecció completa R0 i metastasectomia (independentment del KRAS). Es va intentar la metastas
	 
	Com hem esmentat anteriorment, si atenem els resultats publicats en l’anàlisi dels malalts tractats amb panitumumab amb tota la família RAS i la localització del tumor primari, podem afegir que la combinació de FOLFOX amb panitumumab aporta un benefici significatiu global en tumors de còlon esquerre (SG, SLP, RO), però dins d’aquest apartat de resecció de metàstasis hepàtiques cal assenyalar que la taxa de respostes en tumor de còlon dret amb panitumumab és superior a la de la quimioteràpia sense anticossos
	 
	2.3. Combinacions amb bevacizumab 
	Bevacizumab associat a IFL va assolir TR properes al 45% a l’estudi de Hurwitz et al., en el qual el nombre de metastasectomies secundàries al tractament quimioteràpic no va ser diferent en els dos grups avaluats i es van practicar en < 2% del total de pacients.213 Per tal de determinar quin règim de fluoropirimidines/IRI amb o sense BV era més eficaç i segur en primera línia de càncer colorectal metastàtic es va dissenyar l’estudi BICC-C, reportat per Fuchs et al.214 Dels seus resultats es desprèn que mFOL
	 
	Dos assaigs clínics van comparar l’efecte d’afegir BV a l’esquema setmanal de Roosevelt Park amb 5FU i AF (RP) respecte al tractament amb IFL o esquemes RP sols en primera línia del càncer colorectal metastàtic, en els quals la combinació amb BV va obtenir TR inferiors a les de l’assaig clínic pivotal de Hurwitz et al., però lleugerament superiors als esquemes control sense l’agent antiangiogènic (TR amb RP + BV del 40% i 26%, en cadascun dels dos assaigs clínics).215,216 D’altra banda, l’estudi no aleatori
	a FOLFOX sol (52% de TR amb FOLFOX + BV). En cap d’aquests assaigs clínics no es reporten les taxes de resecabilitat hepàtica posterior a la QT. En canvi, a l’estudi de Saltz et al. sí que s’ofereix aquesta dada, de manera que, mentre que les TR són iguals en el grup tractat amb OX/fluoropirimidina amb o sense BV, el 8,4% dels pacients del grup FOLFOX/CAPOX + BV van poder ser tractats amb metastasectomia amb intenció curativa posterior a la QT, per només el 6,1% dels pacients no tractats amb BV.218 Cal teni
	L'estudi TRIBE,219 que comparava la combinació de FOLFOXIR + bevacizumab vs FOLFIRI + bevacizumab, sí que va mostrar un augment significatiu de taxes de resposta en el braç experimental respecte al control, però la taxa de resecció de metàstasis hepàtiques no va diferir (12% branca control vs 15% branca experimental). 
	 
	2.4. Estudis clínics amb malaltia hepàtica limitada  
	Hi ha pocs estudis aleatoritzats que hagin avaluat l’efecte de la quimioteràpia sistèmica amb anticossos en la millora de les taxes de resecabilitat dels pacients inicialment considerats com a irresecables. A més, s’ha d’afegir que els criteris d’inclusió en aquests estudis són laxos, per la qual cosa la població dels diversos estudis no és gaire homogènia i, per tant, els resultats no tenen un nivell d’evidència alt. 
	  
	 2.4.1. Combinacions amb anti-EGFR  
	• CELIM220 va ser uns dels primers estudis publicats en població tècnicament irresecable (5 o més metàstasis hepàtiques en 106 malalts) en què es va analitzar la taxa de resecabilitat de la combinació FOLFOX (FOLFIR més cetuximab). La taxa de resposta global va ser del 62%, i del 70% en població RAS WT exó 2. La taxa de resecabilitat va ser del 33%. 
	• CELIM220 va ser uns dels primers estudis publicats en població tècnicament irresecable (5 o més metàstasis hepàtiques en 106 malalts) en què es va analitzar la taxa de resecabilitat de la combinació FOLFOX (FOLFIR més cetuximab). La taxa de resposta global va ser del 62%, i del 70% en població RAS WT exó 2. La taxa de resecabilitat va ser del 33%. 
	• CELIM220 va ser uns dels primers estudis publicats en població tècnicament irresecable (5 o més metàstasis hepàtiques en 106 malalts) en què es va analitzar la taxa de resecabilitat de la combinació FOLFOX (FOLFIR més cetuximab). La taxa de resposta global va ser del 62%, i del 70% en població RAS WT exó 2. La taxa de resecabilitat va ser del 33%. 

	• POCHER,221 amb l’esquema cronomodulat IFLO, en 43 malalts va objectivar un 79% de respostes amb una resecabilitat del 60%. 
	• POCHER,221 amb l’esquema cronomodulat IFLO, en 43 malalts va objectivar un 79% de respostes amb una resecabilitat del 60%. 

	• Combinació de FOLFOX/FOLFIRI ± cetuximab. És un estudi xinès207 amb 116 malalts que observa una taxa de resposta del 57% vs el 29%, respectivament, amb una resecabilitat del 26% vs el 7%.  
	• Combinació de FOLFOX/FOLFIRI ± cetuximab. És un estudi xinès207 amb 116 malalts que observa una taxa de resposta del 57% vs el 29%, respectivament, amb una resecabilitat del 26% vs el 7%.  

	• VOLFI222 és un estudi de 96 malalts aleatoritzats 2.1 a mFOLFOXIRI + panitumumab vs FOLFOXIRI en població RAS WT. Els pacients es van estratificar segons la localització del tumor primari. La taxa de resposta va ser superior en la combinació 87% vs 60%. 
	• VOLFI222 és un estudi de 96 malalts aleatoritzats 2.1 a mFOLFOXIRI + panitumumab vs FOLFOXIRI en població RAS WT. Els pacients es van estratificar segons la localització del tumor primari. La taxa de resposta va ser superior en la combinació 87% vs 60%. 

	• PLANET223 és un estudi fase II de 77 malalts amb malaltia limitada al fetge, aleatoritzats a la combinació de panitumumab amb FOLFOX o FOLFIRI. La taxa de resposta va ser del 74% amb la combinació de FOLFOX i del 67% amb FOLFIRI. La taxa de resecció R0-1 i la supervivència global de FOLFOX i FOLFIRI van ser del 34%/46% i de 37 mesos/41 mesos, respectivament. 
	• PLANET223 és un estudi fase II de 77 malalts amb malaltia limitada al fetge, aleatoritzats a la combinació de panitumumab amb FOLFOX o FOLFIRI. La taxa de resposta va ser del 74% amb la combinació de FOLFOX i del 67% amb FOLFIRI. La taxa de resecció R0-1 i la supervivència global de FOLFOX i FOLFIRI van ser del 34%/46% i de 37 mesos/41 mesos, respectivament. 


	 
	 
	 
	2.4.2. Combinacions amb anti-VEGF  
	• OLIVIA224 és un estudi controlat amb 80 malalts que compara la combinació de FOLFOXIRI + bevacizumab amb FOLFOX més bevacizumab. La taxa de respostes va ser del 81% vs 62%, respectivament, i la resecabilitat del 49% vs 23%. 
	• OLIVIA224 és un estudi controlat amb 80 malalts que compara la combinació de FOLFOXIRI + bevacizumab amb FOLFOX més bevacizumab. La taxa de respostes va ser del 81% vs 62%, respectivament, i la resecabilitat del 49% vs 23%. 
	• OLIVIA224 és un estudi controlat amb 80 malalts que compara la combinació de FOLFOXIRI + bevacizumab amb FOLFOX més bevacizumab. La taxa de respostes va ser del 81% vs 62%, respectivament, i la resecabilitat del 49% vs 23%. 

	• BOXER225 és un estudi de 45 malalts no controlats de la combinació CAPOX + bevacizumab. Les respostes van ser del 78% i la resecabilitat del 40%. 
	• BOXER225 és un estudi de 45 malalts no controlats de la combinació CAPOX + bevacizumab. Les respostes van ser del 78% i la resecabilitat del 40%. 

	• GONO226 és un estudi de 30 malalts que combina FOLFOXIRI amb bevacizumab. La taxa de respostes va ser del 80%, amb resecabilitat R0 del 40%. 
	• GONO226 és un estudi de 30 malalts que combina FOLFOXIRI amb bevacizumab. La taxa de respostes va ser del 80%, amb resecabilitat R0 del 40%. 
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	Es proposa que els pacients amb càncer colorectal metastàtic amb metàstasis inicialment irresecables però què, d’acord amb l’avaluació clínica i el corresponent dictamen emès pel Comitè de Cirurgia Hepàtica, puguin ser considerats com a potencialment resecables en cas de respondre a una primera línia de quimioteràpia siguin tractats amb les combinacions de quimioteràpia que han demostrat una millor taxa de resposta en els assaigs clínics en càncer colorectal metastàtic. 
	 
	Concretament, es recomana administrar tractament neoadjuvant durant 3 mesos (6 cicles) per aconseguir convertir el pacient en resecable i continuar el tractament fins a 6 mesos (12 cicles) postcirurgia, igual que en el supòsit de malaltia hepàtica resecable, d’acord amb l'algoritme següent (pacients amb ECOG 0-1 i expectativa de vida superior a 3 mesos). 
	 
	L’elecció de l’esquema ha de seguir el mateix algoritme que en els pacients amb metàstasis no resecables d’alt risc.  
	 
	RAS WT 
	- FOLFIRI ± cetuximab 
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	- FOLFIRI ± cetuximab 

	- FOLFOX ± cetuximab 
	- FOLFOX ± cetuximab 

	- FOLFOX  ± panitumumab 
	- FOLFOX  ± panitumumab 

	- FOLFOXIRI ± bevacizumab. En pacients no candidats a anti-EGFR, en funció de l'estat mutacional de BRAF, localització del tumor primari i/o objectiu del tractament. 
	- FOLFOXIRI ± bevacizumab. En pacients no candidats a anti-EGFR, en funció de l'estat mutacional de BRAF, localització del tumor primari i/o objectiu del tractament. 

	- FOLFOX ± bevacizumab. En pacients no candidats a anti-EGFR, en funció de l'estat mutacional de BRAF, localització del tumor primari i/o objectiu del tractament.  
	- FOLFOX ± bevacizumab. En pacients no candidats a anti-EGFR, en funció de l'estat mutacional de BRAF, localització del tumor primari i/o objectiu del tractament.  

	- CAPOX ± bevacizumab. En pacients no candidats a anti-EGFR, en funció de l'estat mutacional de BRAF, localització del tumor primari i/o objectiu del tractament.  
	- CAPOX ± bevacizumab. En pacients no candidats a anti-EGFR, en funció de l'estat mutacional de BRAF, localització del tumor primari i/o objectiu del tractament.  

	- Capecitabina ± bevacizumab. En pacients d'edat avançada, no candidats a anti-EGFR, en funció de l'estat mutacional de BRAF, localització del tumor primari i/o objectiu del tractament. 
	- Capecitabina ± bevacizumab. En pacients d'edat avançada, no candidats a anti-EGFR, en funció de l'estat mutacional de BRAF, localització del tumor primari i/o objectiu del tractament. 


	 
	RAS MUT± 
	- FOLFOX ± bevacizumab. En pacients no candidats a anti-EGFR, en funció de l'estat mutacional de BRAF, localització del tumor primari i/o objectiu del tractament.  
	- FOLFOX ± bevacizumab. En pacients no candidats a anti-EGFR, en funció de l'estat mutacional de BRAF, localització del tumor primari i/o objectiu del tractament.  
	- FOLFOX ± bevacizumab. En pacients no candidats a anti-EGFR, en funció de l'estat mutacional de BRAF, localització del tumor primari i/o objectiu del tractament.  

	- FOLFOXIRI ± bevacizumab. En pacients no candidats a anti-EGFR, en funció de l'estat mutacional de BRAF, localització del tumor primari i/o objectiu del tractament. 
	- FOLFOXIRI ± bevacizumab. En pacients no candidats a anti-EGFR, en funció de l'estat mutacional de BRAF, localització del tumor primari i/o objectiu del tractament. 

	- CAPOX ± bevacizumab. En pacients no candidats a anti-EGFR, en funció de l'estat mutacional de BRAF, localització del tumor primari i/o objectiu del tractament.  
	- CAPOX ± bevacizumab. En pacients no candidats a anti-EGFR, en funció de l'estat mutacional de BRAF, localització del tumor primari i/o objectiu del tractament.  
	- CAPOX ± bevacizumab. En pacients no candidats a anti-EGFR, en funció de l'estat mutacional de BRAF, localització del tumor primari i/o objectiu del tractament.  
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	Artifact

	Taula 4.  Malaltia metastàtica amb metàstasis irresecables potencialment resecables 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudi 
	Estudi 

	Disseny de l’estudi 
	Disseny de l’estudi 

	n 
	n 

	Tractaments 
	Tractaments 

	Resultats: Paràmetres d'eficàcia Grup exptal. (E) Grup control ; p; HR (IC 95%) 
	Resultats: Paràmetres d'eficàcia Grup exptal. (E) Grup control ; p; HR (IC 95%) 

	Observacions 
	Observacions 



	231 
	231 
	231 
	231 

	Wong 
	Wong 
	(2011) 

	Fase II, un sol braç, multicèntric 
	Fase II, un sol braç, multicèntric 

	46 
	46 

	Bevacizumab +  
	Bevacizumab +  
	CAPOX 

	Objectiu principal 
	Objectiu principal 
	TR objetiva: 78% (63-89) 
	Pacients no resecables a resecables: 40% 
	Taxa de SLP als 6 mesos: 73% (58-84) 
	Taxa de SLP als 12 mesos: 50% (34-64) 
	Taxa d'SG als 6 mesos: 96% (83-99) 
	Taxa d'SG als 12 mesos: 86% (70-94) 

	 
	 


	229 
	229 
	229 

	Gruenberger 
	Gruenberger 
	(2014) 
	 

	Fase II, obert, multicèntric, aleatoritzat 
	Fase II, obert, multicèntric, aleatoritzat 

	80 
	80 

	Bevacizumab/FOLFOXIRI vs Bevacizumab/ FOLFOX 
	Bevacizumab/FOLFOXIRI vs Bevacizumab/ FOLFOX 

	Objectiu principal  
	Objectiu principal  
	Taxa global resecció   (E) 61% (45-76) vs.  (CR) 49% (32-65)  Taxa resecció R0 (E) 49% (33-65) vs. (CR) 23% (11-39) 
	 
	Objectius secundaris 
	TR global tumor (E) 81% (65-91) vs, 62% (45-77) 
	Temps fins a la resposta (E) 3,1 mesos (1,9-3,9) vs, 3,1 mesos (2,7-8,6) (CR)  
	 
	SLP (E)18,6 mesos (12,9-22,3) vs. (CR) 11,5 mesos (9,6-13,6) HR 0,43 (0,26-0,72) 

	 
	 


	220 
	220 
	220 

	Folprecht 
	Folprecht 
	(2010) 

	Fase II, obert, multicèntric, aleatoritzat 
	Fase II, obert, multicèntric, aleatoritzat 

	106 
	106 

	Cetuximab/FOLFOX vs Cetuximab/FOLFIRI 
	Cetuximab/FOLFOX vs Cetuximab/FOLFIRI 

	Objectiu principal  
	Objectiu principal  
	TR objectiva (E) 68%(54-80) vs. (CR) 57%(42-70)  p=0,23 HR= 1,62 (0,74-3,59) 
	 
	Objectius secundaris 
	Taxa resecció R0 (E) 38% (25-52) vs.(CR) 30% (18-44) 
	TR KRAS WT 70% (58-81) vs. TR KRASm 41%(22-61) p= 0,0080 HR 3,42 (1,35-8,66) 

	 
	 


	 
	 
	 
	232 

	Garufi 
	Garufi 
	(2010) 

	Fase II, un sol braç  
	Fase II, un sol braç  

	43 
	43 

	QT + Cetuximab 
	QT + Cetuximab 

	Objectiu principal 
	Objectiu principal 
	Taxa resecció R0 60% (45,8-75,1) TR objectiva 79,1% (66,9-91,2) 
	 
	Objectius secundaris 
	SG 37 mesos (21-53) 
	SG als 2 anys  80,6% resecats vs.47,1% no resecats p=0,01 

	 
	 




	207 
	207 
	207 
	207 
	207 

	Ye (2013) 
	Ye (2013) 

	Aleatoritzat, unicèntric 
	Aleatoritzat, unicèntric 

	138 
	138 

	FOLFOX o FOLFIRI  ± Cetuximab  
	FOLFOX o FOLFIRI  ± Cetuximab  

	Objectiu principal 
	Objectiu principal 
	Taxa resecció R0; (E)  25,7% vs. (CR) 7,4%    p=0,01 
	TR objectiva; (E)  57,1% vs. (CR) 29,4% P=0,01 
	 
	Objectius secundaris 
	SG als 3 anys(E)  41% vs. (CR) 18%  
	SG mediana (E)  30,9 mesos vs. (CR) 21 mesos P0,013 HR0,54 
	SLP (E)  10,2 mesos vs. (CR) 5,8 mesos p= 0,004; HR= 0,60 

	 
	 


	204 
	204 
	204 

	Primrose (2014) 
	Primrose (2014) 

	Aleatoritzat 
	Aleatoritzat 

	238 
	238 

	QT ± Cetuximab 
	QT ± Cetuximab 

	Objectiu principal 
	Objectiu principal 
	SLP (Exptal) 14,1 mesos (11,8-15,9) vs (CR) 20,5 mesos (16,8-26,7); P= 0,030 
	1,48 (1,04-2,12) 
	 
	Objectius secundaris 
	SG (EXptal ) 39,1 mesos (23,6-na)  vs (CR) na p, 0,16   HR 1,49 (0,86-2,60) 

	 
	 




	 
	SLP: supervivència lliure de progressió; TR: taxa de resposta; SG: supervivència global; HR: hazard ratio; m: mesos; setm: setmanes; met: metastàtic; tox: toxicitat; ns: no significatiu; QT: quimioteràpia; CCR: càncer colorectal; CCRm: càncer colorectal metastàtic; EA: efecte advers; FU: 5-fluorouracil; cape: capecitabina; LV: folinat càlcic; OX: oxaliplatí; IRI: irinotecan; BV: bevacizumab; cetu: ceutximab; pbo: placebo; IFL: IRI + RP; RP: LV + FU bol setmanals x 6 + 2 setm descans; FOLFOX4: OX dia 1 + De 
	c.  Malaltia irresecable 
	L’abordatge del càncer colorectal metastàtic ha evolucionat molt en les últimes dècades, amb supervivències que han augmentat des de 12 fins a 30 mesos, fonamentalment gràcies a la introducció d’IRI i OX, agents àmpliament utilitzats en combinació amb FU/LV en el càncer colorectal metastàtic, i dels anticossos monoclonals.177,186,201  
	 
	La decisió de tractar els pacients amb càncer colorectal metastàtic no resecable mitjançant un esquema de QT determinat depèn de diversos factors (vegeu 
	La decisió de tractar els pacients amb càncer colorectal metastàtic no resecable mitjançant un esquema de QT determinat depèn de diversos factors (vegeu 
	Taula 
	Taula 

	6) relacionats amb la malaltia: afectació visceral, volum de malaltia, presentació clínica, estat mutacional de RAS i BRAF, etc. referents al pacient (comorbiditats, preferències, etc.), referents al perfil de toxicitat del tractament que es pretén administrar i, en cas que el pacient hagi rebut tractament previ per a la malaltia localitzada, referents al tipus de teràpia a la qual ha estat sotmès el pacient prèviament i al temps transcorregut des de l’administració de l’últim cicle de QT.  

	  
	En el context del càncer colorectal metastàtic, FOLFOX i FOLFIRI són dos règims de QT considerats equivalents a partir de l’evidència obtinguda de l’estudi GERCOR V308. Els pacients amb càncer colorectal metastàtic van rebre FOLFOX o mFOLFIRI en primera línia i van ser tractats amb l’altre règim en el moment de la progressió, en segona línia.233 Es van obtenir TR i SLP similars amb els dos esquemes emprats en primera línia. Això no obstant, atès que molts pacients no arriben a poder ser tractats en segona l
	La conclusió sobre l’equivalència entre aquests dos règims de QT en primera línia de càncer colorectal metastàtic va ser ratificada per un altre assaig clínic que comparava l’eficàcia i la seguretat de FOLFOX i FOLFIRI, amb els quals es van obtenir resultats similars (TR, SLP i SG sense diferències significatives) i sense diferències en la toxicitat de grau ≥ 3.194  
	 
	D'altra banda, també es considera que capecitabina associada a oxaliplatí és un règim de tractament equivalent a 5-FU associat a oxaliplatí, segons quatre assaigs clínics fase III, aleatoritzats, que van avaluar la no-inferioritat de CAPOX en el tractament de primera línia del càncer colorectal metastàtic.234–238  
	 
	L’estudi NO16966, publicat per Cassidy et al., va avaluar la no-inferioritat de XELOX vs FOLFOX4.239 El disseny de l’estudi es va esmenar posteriorment amb un disseny factorial amb aleatorització a bevacizumab o placebo. Els resultats van determinar que CAPOX no era inferior a FOLFOX4 en primera línia, en 2.034 pacients en els quals es va obtenir un HR d'SLP d’1,04 (IC 97,5% 0,93-1,16)(8 mesos amb CAPOX vs 8,5 mesos amb FOLFOX) i d'SG de 0,99 (IC 97,5% 0,88-1,12)(19,8 mesos amb CAPOX vs 19,6 mesos amb FOLFO
	tractaments: 19,8 mesos amb CAPOX vs 19,5 mesos amb FOLFOX4 (IC 97,5% 0,83-1,09).235 A l’estudi del grup AIO, CAPOX modificat (amb OX 70 mg/m2, dies 1 i 8 de cada 21) va demostrar no ser inferior a FUFOX en 474 pacients en primera línia de càncer colorectal metastàtic (SLP 7,1 mesos amb CAPOX vs 8 mesos amb FUFOX: HR = 1,17 [IC 95% 0,96-1,43]; SG 16,8 mesos amb CAPOX vs 18,8 mesos amb FUFOX, HR = 1,12 [IC 95% 0,92-1,38]).236 La no-inferioritat de CAPOX a l’estudi espanyol publicat per Díaz-Rubio et al. va s
	 
	Diversos estudis han avaluat també l’eficacia de la combinació dels tres fàrmacs (oxaliplatí + irinotecan + FU) en comparació amb la doble combinació d'FU i irinotecan.240,241 A l’estudi fase III del grup grec es van aleatoritzar 283 pacients a rebre FOLFOXIRI o FOLFIRI fins a toxicitat o progressió.240 
	 
	L’estudi no va demostrar més eficàcia de la branca de tractament amb la triple combinació ni en SG (objectiu primari, 21,5 vs 19,5 mesos, p-valor  = 0,337), SLP o TR. Respecte a la toxicitat grau 3-4, els pacients tractats amb FOLFOXIRI van experimentar més alopècia, diarrea i neuropatia. S’ha de destacar que els pacients amb un ECOG de 2 (representaven l'11% de la població en ambdues branques de tractament) van presentar més incidència de toxicitat grau 3-4 en forma de neutropènia, diarrea, fatiga i neutro
	 
	En cas de que algun pacient presenti intolerància a les fluoropirimidines (infreqüent) hi ha una opció amb menys eficàcia però més segura en aquest grup de pacients: raltitrexed-oxaliplatí.194,242–244 
	 
	Diferents estudis han avaluat l’impacte de l’addició de BV als esquemes de QT basats en FU/LV en l'SG dels pacients amb càncer colorectal metastàtic no tractats prèviament, comparat amb els resultats obtinguts sense BV.213,245 Concretament, en una anàlisi combinada de les dades de tres assaigs clínics, l’addició de BV a la QT basada en FU/LV es va associar a una SG mediana de 17,9 mesos, mentre que en el grup tractat amb FU/LV associat o no a IRI, sense BV, l'SG va ser de 14,6 mesos.245  
	  
	En aquest sentit, Trebutt i col. van estudiar l’efecte de combinar BV amb o sense mitomicina a la monoteràpia amb capecitabina en l'SLP de pacients amb càncer colorectal metastàtic.246 El disseny de l’estudi era obert, amb tres braços de tractament: capecitabina + BV + mitomicina (CBM), capecitabina + BV (CB) i capecitabina (C). La mitjana d'SLP va ser superior per a la combinació amb bevacizumab, tant si es combinava amb mitomicina com si no. No es van observar diferències estadísticament significatives pe
	 
	El 2013, Cunningham et al. van publicar els resultats de l’estudi AVEX, fase III, obert, de no-inferioritat, on 280 pacients ≥ 70 anys es van aleatoritzar a rebre capecitabina 1.000 mg/m2 c/12 h d 1-14 + bevacizumab 7,5 mg/kg/21 dies o només capecitabina 1.000 mg/m2 c/12 h.247 Es va dissenyar per detectar una reducció del 31% en el risc de progressió de la malaltia (HR de 0,69) que es correspon amb un increment en la mediana d'SLP de 4,5 a 6,5 mesos. La variable principal va ser l'SLP, amb una diferència si
	 
	El paper del manteniment de bevacizumab i fluoropirimidines també s’ha avaluat de forma prospectiva.248,249  
	 
	L’estudi CAIRO 3 va aleatoritzar pacients amb càncer colorectal metastàtic que havien rebut QT d’inducció amb capecitabina + oxaliplatí + bevacizumab x 6 cicles i no havien progressat a capecitabina + bevacizumab o observació.248 A la progressió, els pacients eren tractats amb el mateix esquema d’inducció. Malgrat el plantejament inicial de l’estudi, només en el 60% dels pacients de la branca d’observació i en el 47% dels pacients de la branca de manteniment es va reintroduir el tractament d’inducció a la p
	holandès, aquest era de no-inferioritat, en el qual els pacients que no progressaven després de la QT d’inducció eren aleatoritzats a continuar amb fluoropirimidines + bevacizumab, bevacizumab o observació. L’estudi va demostrar que el tractament de manteniment amb bevacizumab no era inferior al tractament amb fluoropirimidines + bevacizumab en termes de temps fins al fracàs de l’estratègia (definit com a temps fins a la segona progressió després de la reinducció, temps fins a l’inici de qualsevol altra dro
	  
	L’estudi pivotal de Hurwitz et al. en pacients amb càncer colorectal metastàtic no tractats prèviament de la malaltia metastàtica va aportar l’evidència inicial necessària per donar suport a l’ús de BV en primera línia de càncer colorectal metastàtic.215 L’assaig clínic va incloure 813 pacients amb càncer colorectal metastàtic aleatoritzats a rebre tractament en primera línia amb IFL  ± BV, en els quals es va observar una SG significativament superior amb l’addició de BV (20,3 mesos vs 15,6 mesos, HR de mor
	 
	En el nou context, en el qual les mutacions en el gen KRAS s’han convertit en marcador pronòstic del càncer colorectal metastàtic i en factor predictiu de manca de resposta als fàrmacs anti-EGFR, tal com ja s’ha assenyalat a l’apartat 2 de la malaltia metastàtica, Hurwitz et al. van avaluar retrospectivament l’eficàcia de BV segons l’estat del KRAS en 230 pacients de l’estudi pivotal.250 D’acord amb els resultats, els autors van concloure que el benefici clínic de BV associat a IFL és independent de l’estat
	 
	Els resultats de l’estudi BICC-C, que avaluava l’eficàcia de tres règims basats en IRI amb o sense BV, van demostrar que en primera línia del càncer colorectal metastàtic, mFOLFIRI associat o no a BV és superior als comparadors (mIFL i CapeIRI) en termes d’eficàcia i seguretat.214 Alhora, en una comparació no randomitzada, amb l’addició de BV es va observar una millora en l'SLP dels 2 esquemes (11,2 mesos amb BV + mFOLFIRI vs 8,3 mesos amb BV + IFL) i va ser més efectiva la combinació d’IRI + BV en un esque
	 
	L’eficàcia de BV combinat amb IRI + FU en infusió (FOLFIRI) en primera línia de tractament del càncer colorectal metastàtic és objecte d’estudi de l’assaig clínic AVIRI, fase IV, on 209 pacients van rebre tractament amb la combinació FOLFIRI + bevacizumab fins a progressió.251 Es va observar una mitjana de supervivència lliure de progressió (objectiu primari) d'11,1 mesos (IC 95%, 1,3-12,1 mesos), una mitjana de supervivència global de 22,2 mesos (22,2 mesos [IC 95%, 20,5-25,9 mesos]) i una taxa de resposte
	grau 3-4 més freqüents van ser els gastrointestinals, la neutropènia i els venosos tromboembòlics, aquests últims relacionats amb bevacizumab.  
	 
	L’estudi de Masi i col. va avaluar en 57 pacients amb càncer colorectal metastàtic irresecable l’eficàcia de l’administració de la combinació BV + FOLFOXIRI durant un màxim de 6 mesos, seguida del tractament de manteniment amb BV cada 15 dies. La mitjana de seguiment de l’estudi va ser de 28,8 mesos i la variable principal d’eficàcia, l'SLP als 10 mesos, va ser del 74% (62-85).230 Posteriorment s’ha avaluat el paper de l’addició de bevacizumab a la triple combinació d’irinotecan + oxaliplatí + 5-FU en dos e
	 
	A l’estudi TREE es van comparar els esquemes d’OX/fluoropirimidines (FOLFOX vs FU bol/LV vs CAPOX), inicialment sense BV (TREE-1) i posteriorment amb l’addició de BV a cadascun dels tres braços de tractament (TREE-2).255 En una comparació no aleatoritzada, l'SG mediana dels pacients tractats sense BV en el TREE-1 va ser de 18,2 mesos, mentre que en els pacients tractats amb BV en el TREE-2, l'SG va ser de 23,7 mesos. Tot i que no es van observar diferències estadísticament significatives entre els tres esqu
	a BV + QT basada en OX reportades a l’estudi TREE van ser significativament inferiors a les descrites a l’assaig pivotal amb BV + IFL. 
	 
	A l’assaig clínic de Saltz i col., amb 1.401 pacients aleatoritzats a rebre FOLFOX/CAPOX amb o sense BV, l’addició de BV a la QT basada en OX/fluoropirimidines com a tractament de primera línia en el càncer colorectal metastàtic va millorar significativament l'SLP (9,4 mesos vs 8,0 mesos, HR = 0,83 [IC 97,5% 0,72-0,95]), amb diferències en SG que no van arribar a la significació estadística (21,3 mesos vs 19,9 mesos, HR = 0,89 [IC 97,5% 0,76-1,03]) i sense efecte diferent entre els dos grups sobre la TR (38
	 
	El 2015 es van publicar els resultats de l’estudi ITAca, on es va avaluar el paper de l’addició de bevacizumab al tractament estàndard de quimioteràpia.257  
	 
	Pacients amb càncer colorectal metastàtic irresecable amb un bon estat general (ECOG ≤ 2, però ≤ 1 si ≥ 70 anys) eren aleatoritzats a rebre QT (FOLFIRI o FOLFOX-4) o QT + bevacizumab. Els resultats no van demostrar diferències significatives ni en SLP (objectiu primari) ni en SG.  
	 
	D’altra banda, també s’ha avaluat l’eficàcia i tolerància de la combinació de bevacizumab i quimioteràpia en pacients d’edat avançada. A l’estudi fase II BECOX,258 68 pacients amb càncer colorectal metastàtic amb ECOG 0-1 i ≥ 70 anys van rebre tractament amb capecitabina + oxaliplatí + bevacizumab x 6 cicles i posteriorment van continuar sense oxaliplatí. El temps fins a la progressió (objectiu primari) va ser d'11,1 mesos, amb una SG de 20,4 mesos i una taxa de resposta del 46%. Amb un esquema de tractamen
	 
	Hi ha dades contradictòries sobre l’efectivitat de cetuximab associat a FOLFOX i FOLFIRI com a tractament de primera línia en el càncer colorectal metastàtic, comparat amb els esquemes de QT sola.198,199,259-261 
	 
	Com s’ha indicat prèviament, l’estudi Crystal va randomitzar pacients amb càncer colorectal metastàtic amb tumors EGFR+ per immunohistoquímica a rebre FOLFIRI o FOLFIRI + cetuximab (Van Cutsem et al., NEJM 2009). L’addició de cetuximab va millorar modestament l'SLP (8,9 mesos versus 8 mesos, HR  = 0,85, IC 95% 0,72 – 0,99), diferències que es van fer més evidents en la població KRAS exó 2 no mutat (9,9 mesos versus 8,7 mesos, HR  = 0,68, IC 95% 0,50 – 0,94) o a l’anàlisi més recent en la població RAS no mut
	Aquest impacte també es va traduir en millores en l'SG fins a arribar a 28,4 mesos en la població RAS no mutat, comparada amb els 20,2 mesos dels pacients tractats només amb FOLFIRI. L’estudi OPUS (fase II aleatoritzat) va demostrar així mateix un benefici a favor de cetuximab en combinació amb FOLFOX-4, encara que no estadísticament significatiu.198 L'anàlisi posterior en la població KRAS exó 2 no mutat sí que va associar una taxa més alta de respostes (objectiu primari, odds ratio = 2,55, p = 0,0027) i un
	 
	Quan es va ampliar l'anàlisi d’eficàcia a la població RAS avaluable (N = 118/337 pacients), el benefici en taxa de respostes es va mantenir (58% versus 29%, odds ratio = 3,33, p = 0,0084), malgrat que no es va traduir en termes de supervivència.261  
	 
	D’altra banda, tal com s’ha comentat anteriorment, els estudis COIN i NORDIC van avaluar l’efecte del tractament de cetuximab en combinació amb esquemes de fluoropirimidines i oxaliplatí en els pacients amb càncer colorectal metastàtic.173,202,263  
	 
	Els dos estudis es van esmenar per avaluar l’eficàcia en la població KRAS exó 2 no mutat i els resultats de l'un i l'altre indiquen l’absència de diferències significatives en SLP i SG amb l’addició de cetuximab. Només a l’estudi COIN es van observar diferències estadísticament significatives en la taxa de respostes (objectiu secundari).264 Emprant la combinació FU/LV com a comparador, i tenint en compte les dades obtingudes amb règims administrats exclusivament en primera línia, l’addició d’IRI + BV a FU/L
	 
	D'altra banda, en avaluar l’efecte en la progressió de la malaltia de diversos esquemes emprats en primera línia s’obtenen disminucions del risc relatiu superiors a les observades per a l'SG. De nou, l’addició d’IRI + BV a FU/LV és la combinació que s’associa a una reducció més considerable del risc de progressió (HR = 0,41[IC 95% 0,29-0,59]), tot i que amb d’altres combinacions també s’assoleixen reduccions importants: FU/LV + IRI + OX (HR = 0,54 [IC 95% 0,40-0,73]), FU/LV + OX + BV (HR = 0,56 [IC 95% 0,39
	biològics estan sobrevalorats ja que són comparats respecte a un estàndard subòptim en aquest context clínic com és FU/LV sense OX o IRI.  
	 
	Els autors estimen que, amb una probabilitat del 64%, la combinació FU/LV + IRI + BV en primera línia de tractament del càncer colorectal metastàtic seria el règim més efectiu per prolongar la supervivència, alhora que aquesta mateixa combinació tindria un 65% de probabilitats de ser la millor per posposar la progressió de la malaltia (FU/LV + OX + BV tindria una probabilitat del 24% de ser l’esquema amb més capacitat de retardar-ne la progressió).  
	 
	Hem de destacar que en els estudis de combinació amb oxaliplatí, en la població KRAS o RAS mutat s’observava un efecte deleteri amb el tractament amb cetuximab,261,265 motiu pel qual els pacients amb tumors mutats no han de rebre tractament de combinació basat en oxaliplatí + cetuximab.  
	 
	L’eficàcia d’aquest anticòs monoclonal en el tractament de primera línia del càncer colorectal metastàtic s’ha avaluat a l’estudi PRIME.266,267 
	 
	Com s’ha comentat prèviament a l’apartat 2.4, l’estudi va comparar les branques de tractament panitumumab + FOLFOX4 respecte a l’esquema FOLFOX4. Els resultats de l’estudi van mostrar un benefici significatiu de l’associació de panitumumab en l'SLP dels pacients KRAS exó 2 no mutat (10 mesos versus 8,4 mesos, HR = 0,80, IC 95% 0,67 – 0,95), sense trobar diferències en la TR (55% vs 48% p = 0,072) ni en l'SG (23,9 vs 19,7 mesos, p = 0,17) en aquests pacients.267 També es van reportar les dades de la població
	El 2014 s’ha publicat l’estudi PEAK en pacients amb malaltia metastàtica no tractats prèviament KRAS WT (exó 2, codons 12 i 13). Un objectiu secundari preespecificat va ser avaluar l’efecte del tractament en el panell estès que inclou els exons 2, 3 i 4 de KRAS i NRAS. A l’anàlisi de l'SLP per als pacients KRAS WT no es van trobar diferències estadísticament significatives: 10,9 vs 10,1 HR, 0,87; 95%IC (0,65 - 1,17), P = 0,353. En la subanàlisi per al panell del RAS ampliat, la diferència entre els grups sí
	 
	Disposem de tres estudis de comparació directa entre anticossos anti-EGFR i anti-VEGF.186,201,268 L’estudi clínic CALGB/SWOG 80405, fase III aleatoritzat, es va dissenyar per incloure pacients amb càncer colorectal metastàtic candidats a tractament amb quimioteràpia en primera línia. Els pacients rebien tractament amb FOLFOX6m o FOLFIRI, a discreció de l’investigador, i eren aleatoritzats a cetuximab, bevacizumab o ambdós fàrmacs (aquesta última branca de tractament es va tancar durant el reclutament fruit 
	 
	L’objectiu primari de l’estudi era la taxa de resposta objectiva. L’estudi va ser negatiu pel que fa l'objectiu primari atès que no es van trobar diferències estadísticament significatives en les taxes de respostes observades en els dos braços (58% en el grup tractat amb bevacizumab vs 62% en el grup tractat amb cetuximab), amb una odds ratio d'1,18 (IC 95% 0,85 – 1,64). Això no obstant, sí que es van observar diferències en SG a favor de cetuximab (28, 7 mesos versus 25 mesos, HR = 0,77, IC 95% 0,62 – 0,96
	 
	Tal com s’ha assenyalat a l’apartat anterior, l’estudi PEAK va comparar panitumumab i bevacizumab.268 Malgrat que no va demostrar diferències en l'objectiu primari (SLP), es va observar benefici de panitumumab en la població RAS no mutat amb una HR de 0,63, IC 95% (0,39 – 0,96). Respecte a altres objectius secundaris, també es va observar un benefici a favor de panitumumab en SG (34,2 mesos versus 24,3 en la població KRAS exó 2 no mutat i 41,3 mesos versus 28,9 mesos en la població RAS no mutat).  
	 
	Tenint en compte els resultats no consistents entre els tres estudis, no podem extreure conclusions robustes respecte a si l’ús d’un anti-EGFR en primera línia en pacients RAS no mutat és superior a l’ús d’un anti-VEGF.  
	 
	L’estudi CAIRO2,270 va estudiar l’efecte en la supervivència lliure de progressió de l’addició de cetuximab a la combinació de capecitabina, oxaliplatí i bevacizumab com a tractament de primera línia del càncer colorectal metastàtic. Els resultats obtinguts van ser pitjors en el grup de tractament amb cetuximab, amb una mitjana de supervivència de 9,4 mesos respecte a 10,7 mesos i una pitjor qualitat de vida. Malgrat tot, es va confirmar el paper del gen KRAS com a predictor de la resposta en el grup de cet
	 
	L’estudi de fase III PACCE271 va avaluar el tractament amb bevacizumab i quimioteràpia (oxaliplatí o irinotecan) amb o sense panitumumab com a primera línia del càncer colorectal metastàtic. Es van assignar 823 pacients a la cohort d’oxaliplatí i 230 pacients a la d’irinotecan. L’estudi es va aturar prematurament perquè les dades de l’anàlisi intermèdia van demostrar uns resultats pitjors amb la combinació de panitumumab: SLP de 10 mesos vs 11,4 mesos (HR 1,27 [IC 95% 1,06-1,52]) i una supervivència mitjana
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	En primera línia de la malaltia irresecable es tria el tractament més adequat en funció del perfil molecular del pacient, l’efectivitat i la toxicitat dels tractaments previs assajats. En pacients amb ECOG PS 0-2 (ECOG 2 només si aquest s’atribueix a massa tumoral voluminosa i simptomàtica) i expectativa de vida superior a 3 mesos: 
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	-  FOLFIRI ± cetuximab. 
	-  FOLFOX ±cetuximab. 
	- FOLFOX ± panitumumab. 
	- FOLFOX ± panitumumab. 
	- FOLFOX ± panitumumab. 

	- FOLFOXIRI ± bevacizumab. En pacients no candidats a anti-EGFR, en funció de l’estat mutacional de BRAF, la localització del tumor primari i/o l'objectiu del tractament. 
	- FOLFOXIRI ± bevacizumab. En pacients no candidats a anti-EGFR, en funció de l’estat mutacional de BRAF, la localització del tumor primari i/o l'objectiu del tractament. 

	- FOLFOX ± bevacizumab. En pacients no candidats a anti-EGFR, en funció de l’estat mutacional de BRAF, la localització del tumor primari i/o l'objectiu del tractament.  
	- FOLFOX ± bevacizumab. En pacients no candidats a anti-EGFR, en funció de l’estat mutacional de BRAF, la localització del tumor primari i/o l'objectiu del tractament.  

	- CAPOX ± bevacizumab. En pacients no candidats a anti-EGFR, en funció de l’estat mutacional de BRAF, la localització del tumor primari i/o l'objectiu del tractament.  
	- CAPOX ± bevacizumab. En pacients no candidats a anti-EGFR, en funció de l’estat mutacional de BRAF, la localització del tumor primari i/o l'objectiu del tractament.  

	- Capecitabina ± bevacizumab. En pacients d’edat avançada, no candidats a anti-EGFR, en funció de l’estat mutacional de BRAF, la localització del tumor primari i/o l'objectiu del tractament. 
	- Capecitabina ± bevacizumab. En pacients d’edat avançada, no candidats a anti-EGFR, en funció de l’estat mutacional de BRAF, la localització del tumor primari i/o l'objectiu del tractament. 
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	- FOLFOX ± bevacizumab  
	- FOLFOX ± bevacizumab  

	- FOLFOXIRI ± bevacizumab 
	- FOLFOXIRI ± bevacizumab 

	- CAPOX ± bevacizumab  
	- CAPOX ± bevacizumab  

	- Capecitabina  ± bevacizumab. En pacients d’edat avançada.  
	- Capecitabina  ± bevacizumab. En pacients d’edat avançada.  
	- Capecitabina  ± bevacizumab. En pacients d’edat avançada.  
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	Taula 5. Estudis on s’avalua el tractament de primera línia del càncer colorectal avançat i/o metastàtic amb esquemes que inclouen agents biològics 
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	Estudis amb bevacizumab 
	Estudis amb bevacizumab 

	 
	 


	272 
	272 
	272 

	Hurwitz H et al. (2004) 
	Hurwitz H et al. (2004) 

	Fase III aleatoritzat 
	Fase III aleatoritzat 

	813  
	813  
	1a línia met 

	IFL + BV vs IFL 
	IFL + BV vs IFL 

	SLP: 10,6 m vs 6,2 m (p < 0,001; HR = 0,54) 
	SLP: 10,6 m vs 6,2 m (p < 0,001; HR = 0,54) 
	SG: 20,3 m vs 15,6 m (p < 0,001; HR = 0,66) 
	TR: 44,8% vs 34,8% (P = 0,004) 
	Tox grau ≥ 3 : 84,9% vs 74,0% (p < 0,01) 
	Hipertensió grau 3: 11% vs 2,3% (p < 0,01) 

	L’addició de BV a la QT basada en FU aporta millores significatives en la supervivència en el CCRm. 
	L’addició de BV a la QT basada en FU aporta millores significatives en la supervivència en el CCRm. 


	214 
	214 
	214 

	Fuchs CS et al. (2007) 
	Fuchs CS et al. (2007) 

	Estudi BICC-C: 
	Estudi BICC-C: 
	fase III aleatoritzat 

	430 + 117 
	430 + 117 
	1a línia met 

	Període 1: mFOLFIRI vs mIFL vs CapeIRI 
	Període 1: mFOLFIRI vs mIFL vs CapeIRI 
	 
	Període 2: mFOLFIRI + BV vs mIFL + BV 

	Període 1: 
	Període 1: 
	SLP: 7,6 m vs 5,9 m vs 5,8 m 
	(mFOLFIRI vs mIFL: HR = 1,51 [IC 95% 1,16-1,97]) 
	(mFOLFIRI vs CapeIRI: HR = 1,36 [IC 95% 1,04-1,80])  
	SG: 23,1 m vs 17,6 (p = 0,09) vs 18,9 m (ns) 
	TR: 47,2% vs 43,3% vs 38,6% (ns) 
	Període 2: 
	SLP: 11,2 m vs 8,3 m (ns) 
	SG: > 22,6 m vs 19,2 m (HR mort = 2,34 [IC 95% 1,34-4,12]) 
	TR : 57,9% vs 53,3% (ns) 

	Dissenyat inicialment per valorar eficàcia I seguretat de 3 règims amb IRI. Més endavant es modifica el protocol per afegir BV a mFOLFIRI i mIFL i s’atura el braç CapeIRI. 
	Dissenyat inicialment per valorar eficàcia I seguretat de 3 règims amb IRI. Més endavant es modifica el protocol per afegir BV a mFOLFIRI i mIFL i s’atura el braç CapeIRI. 
	mFOLFIRI i mFOLFIRI + BV són superiors als comparadors en termes d’eficàcia i igual de segurs. És més efectiu combinar IRI + BV en un règim de FU en infusió. 


	215 
	215 
	215 

	Hurwitz H et al. (2005) 
	Hurwitz H et al. (2005) 

	Fase III randomitzat 
	Fase III randomitzat 

	210 
	210 
	1a línia met 

	RP + BV vs IFL 
	RP + BV vs IFL 

	SLP: 8,8 m vs 6,8 m (HR = 0,86 [IC 95% 0,60-1,24]) 
	SLP: 8,8 m vs 6,8 m (HR = 0,86 [IC 95% 0,60-1,24]) 
	SG: 18,3 m vs 15,1 m (HR de mort = 0,82 [IC 95% 0,59-1,15])  
	TR: 40% vs 37% (p = 0,66) 
	Tox grau ≥ 3 : 77,1% vs 81,6% 
	Hemorràgia, hipertensió, proteïnúria grau 3: RP + BV > IFL 
	Neutropènia grau ≥ 3: RP + BV < IFL 

	RP + BV és tan efectiu i ben tolerat com RP + IRI (IFL), en 1a línia de CCRm. 
	RP + BV és tan efectiu i ben tolerat com RP + IRI (IFL), en 1a línia de CCRm. 


	215 
	215 
	215 

	Kabbinavar F et al. (2005) 
	Kabbinavar F et al. (2005) 

	Fase II aleatoritzat 
	Fase II aleatoritzat 

	209 
	209 
	1a línia met 

	RP + BV vs RP 
	RP + BV vs RP 

	TR: 26% vs 15,2% (p = 0,055) 
	TR: 26% vs 15,2% (p = 0,055) 
	SLP: 9,2 m vs 5,5 m (HR = 0,50 [IC 95% 0,34-0,73]) 
	SG: 16,6 m vs 12,9 m (HR de mort = 0,79 [IC 95% 0,56-1,10]) 
	Tox grau ≥ 3: 87% vs 71% 
	Hemorràgia, hipertensió, proteïnúria grau 3: RP + BV > RP 

	RP + BV aporta beneficis clínics significatius en pacients considerats no-candidats a rebre QT de 1a línia amb IRI. 
	RP + BV aporta beneficis clínics significatius en pacients considerats no-candidats a rebre QT de 1a línia amb IRI. 


	250 
	250 
	250 

	Hurwitz H et al. (2009) 
	Hurwitz H et al. (2009) 

	Anàlisi de subgrups segons estat del KRAS 
	Anàlisi de subgrups segons estat del KRAS 

	230  
	230  
	1a línia met 

	IFL + BV vs IFL 
	IFL + BV vs IFL 

	 
	 
	Pacients KRAS wild type (n = 152): 
	SLP 13,5 m vs 7,4 m (p < 0,0001; HR = 0,44) 
	SG: 27,7 m vs 17,6 m (p = 0,04; HR = 0,58) 

	S’avaluen el 28,3% dels 813 pacients de l’assaig pivotal (Hurwitz et al. 2004). 
	S’avaluen el 28,3% dels 813 pacients de l’assaig pivotal (Hurwitz et al. 2004). 
	El benefici clínic de BV no sembla dependre de l’estat del KRAS. 
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	Tipus d’estudi 
	Tipus d’estudi 

	n 
	n 

	Tractaments 
	Tractaments 

	Resultats 
	Resultats 

	Conclusions 
	Conclusions 



	TBody
	TR
	TR:60,0% vs 37,3% (P = 0,006) 
	TR:60,0% vs 37,3% (P = 0,006) 
	 
	Pacients KRAS mutat (n = 78): 
	SLP 9,3 m vs 5,5 m (p = 0,0008; HR = 0,41) 
	SG:  19,9 m vs 13,6 m (p = 0,26; HR = 0,69) 
	TR:43,2% vs 41,2% (P = 0,86) 


	255 
	255 
	255 

	Hochster H et al. (2008) 
	Hochster H et al. (2008) 

	Estudi TREE: 
	Estudi TREE: 
	2 fase III aleatoritzats, oberts, seqüencials 

	373 
	373 
	1a línia met 

	TREE-1: FOLFOX6 vs bFOL vs CAPOX  
	TREE-1: FOLFOX6 vs bFOL vs CAPOX  
	 
	TREE-2: mateixos esquemes + BV 

	TREE-1:  
	TREE-1:  
	TR: 41% vs 20% vs 27% 
	SLP: 8,7 m vs 6,9 m vs 5,9 m 
	SG: 19,2 m vs 17,9 m vs 17,2 m  
	Tox grau ≥ 3: 59% vs 36% vs 67% 
	TREE-2: 
	TR: 52% vs 39% vs 46% 
	SLP: 9,9 m vs 8,3 m vs 10,3 m 
	SG: 26,1 m vs 20,4 m vs 24,6 m  
	Tox grau ≥ 3: 59% vs 51% vs 56% 

	L’addició de BV als règims d’OX/fluoropirimidina és ben tolerat i no canvia el perfil global d’EA en primera línia de CCRm, alhora que assoleix una SG mediana de 2 anys aproximadament. 
	L’addició de BV als règims d’OX/fluoropirimidina és ben tolerat i no canvia el perfil global d’EA en primera línia de CCRm, alhora que assoleix una SG mediana de 2 anys aproximadament. 


	218 
	218 
	218 

	Saltz L et al. (2008) 
	Saltz L et al. (2008) 

	Fase III aleatoritzat  
	Fase III aleatoritzat  

	1.401 
	1.401 
	1a línia met 

	CAPOX/FOLFOX4 ± BV 
	CAPOX/FOLFOX4 ± BV 

	QT + BV vs QT + pbo:  
	QT + BV vs QT + pbo:  
	TR: 38% vs 38% (OR = 1,00 [IC 97,5% 0,78-1,28]) 
	SLP: 9,4 m vs 8,0 m (HR = 0,83 [IC 97,5% 0,72-0,95]) 
	SG: 21,3 m vs 19,9 m (HR = 0,89 [IC 97,5% 0,76-1,03]) 
	Tox grau ≥ 3: 80% vs 75% 

	L’addició de BV a la QT basada en OX millora l'SLP en primera línia de CCRm, sense millorar la TR. 
	L’addició de BV a la QT basada en OX millora l'SLP en primera línia de CCRm, sense millorar la TR. 


	273 
	273 
	273 

	Tebbutt et al. 
	Tebbutt et al. 
	(2010) 

	Fase III  
	Fase III  
	obert 

	417 
	417 
	1a línia met 

	Capecitabina vs 
	Capecitabina vs 
	Cape + BV + Mitomicina 
	Cape + BV 

	SLP : 5,7 mesos amb C, 8,5 mesos amb CB i 8,4 mesos amb CBM  
	SLP : 5,7 mesos amb C, 8,5 mesos amb CB i 8,4 mesos amb CBM  
	(C vs CB: HR: 0,63; CI95%, 0,50 a 0,79; < 0,001; C v CBM: HR, 0,59; CI95%, 0,47 a 0,75; P < 0,001), 
	SG 18,9 mesos amb capecitabina i 16,4 mesos amb CBM; 

	Toxicitat acceptable i d’acord amb el perfil conegut del fàrmac, Sense diferències en qualitat de vida. 
	Toxicitat acceptable i d’acord amb el perfil conegut del fàrmac, Sense diferències en qualitat de vida. 
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	241 
	241 

	Masi et al. (2010) 
	Masi et al. (2010) 

	Fase II 
	Fase II 
	aleatoritzat 

	57 
	57 
	1a línia met 

	FOLFOXIRI + BV vs FOLFOXIRI x6 m + BV manteniment c/15 d 
	FOLFOXIRI + BV vs FOLFOXIRI x6 m + BV manteniment c/15 d 

	Mitjana de seguiment de l’estudi: 28,8 mesos  
	Mitjana de seguiment de l’estudi: 28,8 mesos  
	SLP 10 mesos: 74% (62-85) 
	Neutropènia, diarrea, estomatitis, neurotoxicitat, trombosi, hipertensió  
	Tox grau 3-4 BV en manteniment: hipertensió (n = 5 [14%]) i neurotoxicitat (n = 3 [8%]) 

	La combinació BV + FOLFIRI és ben tolerada. Cal esperar els resultats del fase III (TRIBBE).  
	La combinació BV + FOLFIRI és ben tolerada. Cal esperar els resultats del fase III (TRIBBE).  
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	Conclusions 
	Conclusions 



	274 
	274 
	274 
	274 

	Tol et al. (2009) 
	Tol et al. (2009) 

	Fase III  
	Fase III  

	755 
	755 
	1a línia met 

	BV-Cape-Ox vs  
	BV-Cape-Ox vs  
	cetu-BV-Cape-Ox 

	SLP 10,7 m vs 9,4 m (p = 0,01) 
	SLP 10,7 m vs 9,4 m (p = 0,01) 
	SG 20,3 m vs 19,4 m (p = 0,16) 
	Cetu-BV-Cape: SLP KRAS mutat vs SLP KRAS wild type: 8,1m vs 10,5 m 
	Qualitat de vida: 0,4 punts de millora per BV-Cape-Ox i 0 punts per cetu-BV-Cape-Ox 

	L’addició de cetuximab a l’esquema de BV-Cape-Ox provoca una disminució de l'SLP i una pitjor qualitat de vida dels pacients.  
	L’addició de cetuximab a l’esquema de BV-Cape-Ox provoca una disminució de l'SLP i una pitjor qualitat de vida dels pacients.  


	258 
	258 
	258 

	Feliu (2014) 
	Feliu (2014) 

	GEMCAD: fase II. Estudi BECOX 
	GEMCAD: fase II. Estudi BECOX 

	68 
	68 
	1a línia met 

	BV-Cape-Ox 
	BV-Cape-Ox 

	TTP: 11,1 m 
	TTP: 11,1 m 
	SG: 20,4 m 
	TR: 46% 

	La combinació BV-Cape-Ox és efectiva i ben tolerada en pacients d’edat avançada ≥ 70 anys.  
	La combinació BV-Cape-Ox és efectiva i ben tolerada en pacients d’edat avançada ≥ 70 anys.  


	275 
	275 
	275 

	Vamvakas 
	Vamvakas 
	(2014) 

	Fase II. Estudi HORG 
	Fase II. Estudi HORG 

	48 
	48 
	1a línia met 

	BV-Cape-Ox 
	BV-Cape-Ox 

	TR: 46,8% 
	TR: 46,8% 
	SLP: 7,9 m 
	SG: 20,1 m 

	La combinació BV-Cape-Ox és efectiva i segura en pacients d’edat avançada ≥ 70 anys.  
	La combinació BV-Cape-Ox és efectiva i segura en pacients d’edat avançada ≥ 70 anys.  


	219 
	219 
	219 

	Loupakis 
	Loupakis 
	(2014) 
	Loupakis, C 

	Fase II 
	Fase II 

	508 
	508 
	1a línia met 

	BV-FOLFIRI vs BV-FOLFOXIRI 
	BV-FOLFIRI vs BV-FOLFOXIRI 

	SLP: 12,1 m vs 9,7 m (p = 0,003) 
	SLP: 12,1 m vs 9,7 m (p = 0,003) 
	TR: 65% vs 53% (p = 0,006) 
	SG: 31m vs 25,8m (p: 0,054) 
	Toxicitat grau 3-4 (neurotoxicitat, mucositis, diarrea i neutropènia) superior en grup experimental. 

	La combinació BV-FOLFOXIRI aporta beneficis clínics significatius, però amb un perfil de toxicitat pitjor.  
	La combinació BV-FOLFOXIRI aporta beneficis clínics significatius, però amb un perfil de toxicitat pitjor.  
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	276 
	276 

	Simkens (2015) 
	Simkens (2015) 

	Fase III aleatoritzat 
	Fase III aleatoritzat 

	558 
	558 
	1a línia met 

	BV-Cape Manteniment vs observació 
	BV-Cape Manteniment vs observació 

	SLP: 11,7 m vs 8,5 m (p < 0,0001) 
	SLP: 11,7 m vs 8,5 m (p < 0,0001) 
	Més incidència EPP (23%) en grup de manteniment, 
	Qualitat de vida similar en ambdós grups 

	El manteniment amb BV-Cape és efectiu i no afecta la qualitat de vida.  
	El manteniment amb BV-Cape és efectiu i no afecta la qualitat de vida.  
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	249 

	Hegewisch-Becker S 
	Hegewisch-Becker S 
	(2015) Hegewisch-Becker S 

	Fase III aleatoritzat, no inferioritat 
	Fase III aleatoritzat, no inferioritat 

	472 
	472 
	1a línia met 

	BV-Fluoropirimidines Manteniment vs BV  
	BV-Fluoropirimidines Manteniment vs BV  
	Manteniment vs observació 

	TTF: 6,9 m vs 6,1 m vs 6,4 m  
	TTF: 6,9 m vs 6,1 m vs 6,4 m  

	El manteniment amb BV-Cape no és inferior al manteniment BV. Dels pacients en manteniment, es fa reinducció en el 19% del grup de BV-fluoropirimidines, en el 43% del grup de BV en monoteràpia i en el 46% del grup d’observació. 
	El manteniment amb BV-Cape no és inferior al manteniment BV. Dels pacients en manteniment, es fa reinducció en el 19% del grup de BV-fluoropirimidines, en el 43% del grup de BV en monoteràpia i en el 46% del grup d’observació. 
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	252 
	252 

	Cremolini (2015) 
	Cremolini (2015) 

	Estudi TRIBE: fase III aleatoritzat 
	Estudi TRIBE: fase III aleatoritzat 
	 

	508 
	508 
	1a línia met 

	FOLFOXIRI + BV vs FOLFIRI + BV  
	FOLFOXIRI + BV vs FOLFIRI + BV  
	 

	SLP 12,3 m vs 9,7 m (HR  = 0,77; IC 95% 0,65–0,93 ; p = 0,006) 
	SLP 12,3 m vs 9,7 m (HR  = 0,77; IC 95% 0,65–0,93 ; p = 0,006) 
	TR 65% vs 54% (OR = 1,59; IC 95% 1,10-2,28 ; p = 0,013) 
	SG: 29,8 m vs 25,8 m (HR  = 0,8 ; IC 95% 0,65-0,98 ; p = 0,03) 
	SG RAS i BRAF wild type: 41,7 m vs 33,5 m (HR  = 0,77; IC 95% 0,46-1,27 ; p = 0,52) 
	SG RAS i BRAF wild type 37,1 m vs RAS mutat 25,6 m vs BRAF mutat 13,4 m (p interacció = 0,52) 

	SG és objectiu secundari. 
	SG és objectiu secundari. 
	Seguiment: 48,1 m. 
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	253 
	253 
	253 
	253 

	Cremolini (2018) 
	Cremolini (2018) 

	Estudi MACBETH: fase II 
	Estudi MACBETH: fase II 
	aleatoritzat 
	 

	143 
	143 
	1a línia met en RAS i BRAF wild type 

	Cetu + mFOLFOXIRI → Cetu vs BV manteniment 
	Cetu + mFOLFOXIRI → Cetu vs BV manteniment 

	PFR a 10 m : 50,8% vs 40,4% 
	PFR a 10 m : 50,8% vs 40,4% 
	ORR: 71,6% 
	EA grau ≥ 3: neutropènia(31%), diarrea (18%), tox cutània (16%), astènia (9%), estomatitis (6%) i neutropènia febril (3%), 
	PFR: progression free rate  

	Cap dels dos braços aconsegueix l’objectiu primari d’incrementar PFR a 10 m. 
	Cap dels dos braços aconsegueix l’objectiu primari d’incrementar PFR a 10 m. 
	 
	Inicialment en KRAS, codons 12, 13 i 61 esmenat a RAS I BRAF wild type.  


	277 
	277 
	277 

	Passardi  
	Passardi  
	(2015) 

	Estudi ITACa: fase III aleatoritzat 
	Estudi ITACa: fase III aleatoritzat 

	376 
	376 
	1a línia met 

	FOLFOX4 o FOLFIRI + BV vs  
	FOLFOX4 o FOLFIRI + BV vs  
	FOLFOX o FOLFIRI  

	SLP: 9,6 m vs 8,4 m (HR = 0,86 ; CI 95% 0,70-1,07; p  = 0,182)  
	SLP: 9,6 m vs 8,4 m (HR = 0,86 ; CI 95% 0,70-1,07; p  = 0,182)  
	ORR: 50,6% vs 50,0% (p = 0,865) 
	SG: 20,8 m vs 21,3 m (HR = 1,13 ; CI 95% 0,89-1,43; p  = 0,317)  
	 

	No hi ha diferències estadísticament significatives en SLP (objectiu primari), SG ni ORR. 
	No hi ha diferències estadísticament significatives en SLP (objectiu primari), SG ni ORR. 
	Esquemes amb bevacizumab: més hipertensió, hemorràgia, proteïnúria i astènia.  


	 
	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	Estudis amb cetuximab 
	Estudis amb cetuximab 
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	260 
	260 

	Bokemeyer C et al. (2007, 
	Bokemeyer C et al. (2007, 
	2009 i 2011) 
	 

	Estudi OPUS: 
	Estudi OPUS: 
	fase II, aleatoritzat 
	 

	337 
	337 
	1a línia met 

	Cetu + FOLFOX4 vs FOLFOX4 
	Cetu + FOLFOX4 vs FOLFOX4 

	TR: 45,6 vs 35,7% 
	TR: 45,6 vs 35,7% 
	Neutropènia, diarrea, leucopènia, rash grau ≥ 3: cetu + FOLFOX4 > FOLFOX4  
	En el subgrup de pacients KRAS wild type (n = 134): 
	TR: 61% vs 37% (p = 0,01)  
	SLP: 7,7 m vs 7,2 m (HR  = 0,57, p = 0,02) 
	SLP KRAS wild type: 8,3 vs 7,2 mesos p = 0,0064  
	TR KRAS wild type: 57vs 34% p = 0,0027 

	L’addició de cetu incrementa la TR en 1a línia de CCRm. Només l’aparició de rash és significativament superior amb cetu.  
	L’addició de cetu incrementa la TR en 1a línia de CCRm. Només l’aparició de rash és significativament superior amb cetu.  


	261 
	261 
	261 

	Bokemeyer 2015 
	Bokemeyer 2015 

	Post hoc estudi OPUS  
	Post hoc estudi OPUS  

	118 
	118 

	Cetu + FOLFOX4 vs FOLFOX4 
	Cetu + FOLFOX4 vs FOLFOX4 

	En el subgrup de pacients RAS wild type (n = 38 + 49): 
	En el subgrup de pacients RAS wild type (n = 38 + 49): 
	TR: 58% vs 29% (OR = 3,33 ; IC 95% 1,36-8,17 ; p = 0,0084) 
	SLP: 12,0 vs 5,8 m (HR = 0,56 ; IC 95% 0,27-1,04; p = 0,0615) 
	SG: 19,8 vs 17,8 m (HR = 0,94 ; IC 95% 0,56-1,56; p = 0,80) 
	En el subgrup de pacients RAS mutat (n = 92 + 75): 
	TR: 37vs 51% (OR = 0,58 ; IC 95% 0,31-1,08 ; p = 0,0865) 
	SLP: 5,6 vs 7,8 m (HR = 1,54 ; IC 95% 1,04-2,29; p = 0,0309) 
	SG: 13,5 vs 17,8 m (HR = 1,29 ; IC 95% 0,91-1,84 ; p = 0,1573) 

	Els pacients amb altres mutacions a RAS no es beneficien de l’addició de cetu a FOLFOX.  
	Els pacients amb altres mutacions a RAS no es beneficien de l’addició de cetu a FOLFOX.  


	212 
	212 
	212 

	Tabernero J et al. (2007) 
	Tabernero J et al. (2007) 

	Fase II 
	Fase II 

	43 
	43 
	1a línia met 

	Cetu + FOLFOX4 
	Cetu + FOLFOX4 

	TR: 72% 
	TR: 72% 
	SLP: 12,3 m [7,7-15,8] 
	SG: 30 m [17,8-33,8]  
	Cetu no incrementa la tox de FOLFOX4 

	Combinació molt activa i ben tolerada, en 1a línia CCR, que incrementa les taxes de resecabilitat.  
	Combinació molt activa i ben tolerada, en 1a línia CCR, que incrementa les taxes de resecabilitat.  


	198 
	198 
	198 

	Van Cutsem E et al. (2007 i 2009) 
	Van Cutsem E et al. (2007 i 2009) 

	Estudi CRYSTAL: 
	Estudi CRYSTAL: 
	fase III aleatoritzat 

	1.217 
	1.217 
	1a línia met 

	Cetu + mFOLFIRI vs mFOLFIRI 
	Cetu + mFOLFIRI vs mFOLFIRI 

	SG 19,9 vs 18,6 m (p = 0,042) 
	SG 19,9 vs 18,6 m (p = 0,042) 
	TR: 47% vs 39% (p = 0,0038) 
	SLP: 8,9 vs 8 m (p = 0,0479) 

	Cetu + mFOLFIRI redueix el risc relatiu de progressió en aproximadament un 15% i augmenta significativament la TR.  
	Cetu + mFOLFIRI redueix el risc relatiu de progressió en aproximadament un 15% i augmenta significativament la TR.  
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	Conclusions 
	Conclusions 



	TBody
	TR
	 
	 

	Neutropènia grau ≥ 3: 26,7% vs 23,3%; diarrea grau ≥ 3: 15,2% vs 10,5%; reaccions dermatològiques grau ≥ 3: 18,7% vs 0,2% 
	Neutropènia grau ≥ 3: 26,7% vs 23,3%; diarrea grau ≥ 3: 15,2% vs 10,5%; reaccions dermatològiques grau ≥ 3: 18,7% vs 0,2% 
	En el subgrup de pacients KRAS wild type (n = 316 + 350): 
	TR: 57%vs 40% (p = 0,005) 
	SG: 23,5 vs 20,0 m (p = 0,009) 
	SLP: 9,9 vs 8,4 m (p = 0,0012) 
	R0 CRYSTAL: 5,1 i 2%, OR: 2,65 (1,08-6,5) amb i sense tractats amb i sense cetuximab  
	Taxa metastasectomia: CRYSTAL: 7,9 vs 4,6% OR: 1,82 (0,96-3,47) i OPUS (12% vs 3%, p = 0,024 

	Hi ha diferències significatives en la taxa de resecció completa entre els pacients tractats amb i sense cetuximab de l’estudi CRYSTAL.  
	Hi ha diferències significatives en la taxa de resecció completa entre els pacients tractats amb i sense cetuximab de l’estudi CRYSTAL.  
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	278 
	278 

	Van Cutsem (2015) 
	Van Cutsem (2015) 

	Post hoc estudi CRYSTAL  
	Post hoc estudi CRYSTAL  

	430  
	430  
	 

	Cetu + mFOLFIRI vs mFOLFIRI 
	Cetu + mFOLFIRI vs mFOLFIRI 

	En el subgrup de pacients RAS wild type (n = 178 + 189): 
	En el subgrup de pacients RAS wild type (n = 178 + 189): 
	TR: 66,3% vs 38,6% (OR = 3,11 ; IC 95% 2,03-4,78 ; p < ,001) 
	SLP: 11,4 vs 8,4 m (HR = 0,56 ; IC 95% 0,41-0,76 ; p < ,001)  
	SG: 28,4 vs 20,2 m (HR = 0,69 ; IC 95% 0,54-0,88 ; p = 0,0024) 
	En el subgrup de pacients RAS mutat (n = 246 + 214): 
	TR: 31,7% vs 36,0% (HR = 0,85 ; IC 95% 0,58-1,25 ; p = 0,4) 
	SLP: 7,4 vs 7,5 m (HR = 1,1 ; IC 95% 0,85-1,42 ; p = 0,47)  
	SG: 16,4 vs 17,7 m (HR = 1,05 ; IC 95% 0,86-1,28 ; p = 0,64) 

	Els pacients amb altres mutacions a RAS no es beneficien de l’addició de cetu a FOLFIRI.  
	Els pacients amb altres mutacions a RAS no es beneficien de l’addició de cetu a FOLFIRI.  
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	279 
	279 

	Maughan Ts et al. (2010) 
	Maughan Ts et al. (2010) 

	Estudi COIN: fase III,  
	Estudi COIN: fase III,  
	aleatoritzat 

	1.630 
	1.630 
	1a línia 
	met 

	Cetu + FOLFOX 
	Cetu + FOLFOX 
	Vs FOLFOX 

	SG: 17 m vs 17,9 m (HR = 1,04 [IC95% 0,87-1,23, p = 0,067] 
	SG: 17 m vs 17,9 m (HR = 1,04 [IC95% 0,87-1,23, p = 0,067] 
	SLP: 8,6 m vs 8,6 m (HR = 0,96 [IC95% 0,82-1,12, p = 0,60] 
	TR: 64 vs 57%, (OR = 41,35, p = 0,049) 

	L’addició de cetu no millora l'SG ni l'SLP, malgrat que les TR obtingudes són significativament millors.  
	L’addició de cetu no millora l'SG ni l'SLP, malgrat que les TR obtingudes són significativament millors.  


	280 
	280 
	280 

	Tveit K et al. 
	Tveit K et al. 
	(2010) 
	Guren (2017)  

	Estudi NORDIC: fase III,  
	Estudi NORDIC: fase III,  
	aleatoritzat 

	566 per iTT 
	566 per iTT 
	1a línia met 

	FLOX 
	FLOX 
	vs cetu + FLOX 

	SLP: 8,3 vs 8,2 m (HR = 0,95 ; IC 95% 0,75-1,21 ; p = 0,67)  
	SLP: 8,3 vs 8,2 m (HR = 0,95 ; IC 95% 0,75-1,21 ; p = 0,67)  
	SLP KRAS wild type: 9,3 vs 9,5 m (HR = 1,06 ; IC 95% 0,73-1,55 ; p = 0,77)  
	SG: 20,4 vs 19,7 m (HR = 0,92 ; IC 95% 0,74-1,14 ; p = 0,43)  
	SG KRAS BRAF wild type: 27,3 vs 23,5 m (HR = 1,07 ; IC 95% 0,74-1,55 ; p = 0,70) 

	L’addició de cetu no millora l'SG ni l'SLP.  
	L’addició de cetu no millora l'SG ni l'SLP.  
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	269 

	Heinemann V et al. (2016) 
	Heinemann V et al. (2016) 

	FIRE-3: fase III, obert, aleatoritzat 
	FIRE-3: fase III, obert, aleatoritzat 

	592 
	592 

	Cetu +  
	Cetu +  
	FOLFIRI vs BV FOLFIRI 

	ITT 297 Cetu FOLFIRI/295 BV FOLFIRI 
	ITT 297 Cetu FOLFIRI/295 BV FOLFIRI 
	OR 184 (62%; 56,2–67,5) Cetu FOLFIRI /171 (58%; 52,1–63,7) BV FOLFIRI   
	RC13 (4%) Cetu FOLFIRI4 (1%) BV FOLFIRI 
	RP 171 (58%) Cetu FOLFIRI /167 (57%) BV FOLFIRI 
	SD 53 (18%) Cetu FOLFIRI / 85 (29%) BV FOLFIRI 
	PD 21 (7%) Cetu FOLFIRI /16 (5%) BV FOLFIRI 
	NA 39 (13%) Cetu FOLFIRI /23 (8%) BV FOLFIRI 
	 
	Anàlisi de subgrups:  
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	Conclusions 
	Conclusions 



	TBody
	TR
	RAS WT : 171 Cetu FOLFIRI/ 171 BV FOLFIRI 
	RAS WT : 171 Cetu FOLFIRI/ 171 BV FOLFIRI 
	OR 112 (65%; 57,9–72,6) Cetu FOLFIRI/102 (60%; 51,9–67,1) BV FOLFIRI  
	RC 9 (5%) Cetu FOLFIRI/2 (1%) BV FOLFIRI 
	RP 103 (60%) Cetu FOLFIRI/ 100 (58%) BV FOLFIRI 
	SD 26 (15%) Cetu FOLFIRI/ 50 (29%) BV FOLFIRI 
	PD 10 (6%) Cetu FOLFIRI/ 8 (5%) BV FOLFIRI 
	NA 23 (13%) Cetu FOLFIRI/11 (6%) BV FOLFIRI 
	 
	RAS mutant*   34 Cetu FOLFIRI/ 31 BV FOLFIRI 
	OR 13 (38%; 22,2–56,4) Cetu FOLFIRI/18 (58%; 39,1–75,5) BV FOLFIRI 
	RC 0 Cetu FOLFIRI/ 2 (6%) BV FOLFIRI 
	RP 13 (38%) Cetu FOLFIRI/  16 (52%) BV FOLFIRI 
	SD 12 (35%) Cetu FOLFIRI/ 9 (29%) BV FOLFIRI 
	PD 5 (15%) Cetu FOLFIRI/ 1 (3%) BV FOLFIRI 
	NA 4 (12%) Cetu FOLFIRI/ 3 (10%) BV FOLFIRI 
	 
	ITT SLP  (HR 1,06, 95% CI 0,88–1,26; p = 0,55)  
	Cetu FOLFIRI 10,0 mesos (95% CI 8,8–10,8)  
	BV FOLFIRI 10,3 mesos (9,8–11,3) 
	ITTSG Cetu FOLFIRI  (HR 0,77, 95% CI 0,62–0,96; p = 0,017) 
	Cetu FOLFIRI  28,7 mesos (95% CI 24,0–36,6) 
	BV FOLFIRI 25,0 meses (22,7–27,6) 
	 
	RAS WT SLP   HR 0,93 [95% CI 0,74–1,17]; p = 0,54), 
	Cetu FOLFIRI   10,4 mesos [95% CI 9,5–12,2]  
	BV FOLFIRI 10·2 months [9·3–11·5] 
	RAS WT SG HR 0,70, 95% CI 0,53–0,92; p = 0,011 
	Cetu FOLFIRI   33,1 mesos [95% CI 24,5–39,4] 
	BV FOLFIRI 25,6 mesos [22,7–28,6] 
	 
	OR: resposta objetiva, RC: resposta completa, RP: respostaa parcial, SD: estabilització de la malaltia, PD: progressin de la malaltia, NA: no  
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	Tejpar  
	Tejpar  
	(2017) 

	Anàlisi retrospectiva 
	Anàlisi retrospectiva 

	 
	 

	 
	 

	CRYSTAL                                    
	CRYSTAL                                    
	Tots   Tumors esquerres   Tumors drets 

	En la població RAS WT dels estudis Crystal i Fire-3, la població amb tumors colorectals 
	En la població RAS WT dels estudis Crystal i Fire-3, la població amb tumors colorectals 
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	Estudi 
	Estudi 

	Tipus d’estudi 
	Tipus d’estudi 

	n 
	n 

	Tractaments 
	Tractaments 

	Resultats 
	Resultats 

	Conclusions 
	Conclusions 
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	estudis CRYSTAL i FIRE-3, 1a línia met (població RAS WT, estratificació basada en localització tumoral) 
	estudis CRYSTAL i FIRE-3, 1a línia met (població RAS WT, estratificació basada en localització tumoral) 

	Cetu-FOLFIRI  FOLFIRI  Cetu-FOLFIRI  FOLFIRI   Cetu-FOLFIRI    FOLFIRI 
	Cetu-FOLFIRI  FOLFIRI  Cetu-FOLFIRI  FOLFIRI   Cetu-FOLFIRI    FOLFIRI 
	(n = 178)  (n = 189)   (n = 142)   (n = 138)   (n = 33)  (n = 51) 
	ORR (%)  66,3  38,6   72,5  40,6  42,4  33,3 
	Odds R (95% CI; P) 3,11 (2,03-4,78; < 0,001)   3,99 (2,40-6,62 < 0,001) 1,45 (0,58-3,64; 0,43) 
	SLPm (mesos)  11,4   8,4  12,0   8,9  8,1   7,1 
	HR: (95% CI; P)    0,56 (0,41-0,76; < 0,001) 0,50 (0,34-0,72; < 0,001) 0,87 (0,47-1,62; 0,66) 
	SGm (mesos)    28,4   20,2    28,7   21,7   18,5   15,0 
	HR: (95% CI; P)    0,69 (0,54-0,88; 0,002)    0,65 (0,50-0,86; 0,002) 1,08 (0,65-1,81; 0,76) 
	 
	FIRE-3 
	Tots   Tumors esquerres   Tumors drets 
	Cetu-FOLFIRI  BV-FOLFIRI   Cetu-FOLFIRI  BV-FOLFIRI    Cetu-FOLFIRI  BV-FOLFIRI 
	(n = 199) (n = 201) (n = 157)  (n = 149)  (n = 38)  (n = 50) 
	ORR (%) 65,3   58,7   68,8  61,7    52,6   50,0 
	Odds R (95% CI; P) 1,33 (0,88-1,99; 0,18)1,37 (0,85-2,19; 0,23)           
	                                                                                     1,11 (0,48-2,59; 0,83) 
	SLPm (mesos)    10,3           10,2          10,7          10,7             7,6            9,0       
	HR: (95% CI; P)    0,97 (0,78-1,20; 0,77   0,90 (0,71-1,14; 0,38)              
	                                                                                        1,44 (0,92-2,26; 0,11) 
	SGm (mesos)    33,1           25,0          38,3          28,0            18,3           23,0 
	HR: (95% CI; P)    0,70 (0,54-0,90; 0,006)          0,63 (0,48-0,85; 0,002)                                                                                                              1,31 (0,81-2,11; 0,28)  

	originats al costat esquerre té un marcat més bon pronòstic que la dels originats al costat dret. La 1a línia amb Cetuximab-Folfiri beneficia clarament els pacients amb tumor esquerre (vs Folfiri o Bevacizumab-Folfiri respectivament), mentre que els pacients amb tumor dret obtenen un benefici limitat dels tractaments estàndard.  
	originats al costat esquerre té un marcat més bon pronòstic que la dels originats al costat dret. La 1a línia amb Cetuximab-Folfiri beneficia clarament els pacients amb tumor esquerre (vs Folfiri o Bevacizumab-Folfiri respectivament), mentre que els pacients amb tumor dret obtenen un benefici limitat dels tractaments estàndard.  
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	Arnold (2017) 
	Arnold (2017) 

	Anàlisi retrospectiva combinada estudis CRYSTAL, FIRE-3, CALGB 80405, 
	Anàlisi retrospectiva combinada estudis CRYSTAL, FIRE-3, CALGB 80405, 

	 
	 

	 
	 

	Estudis panitumumab 
	Estudis panitumumab 
	  PRIME          Tumors drets (n = 88)                 Tumors esquerres (n = 328) 
	  (RAS WT)       FOLFOX4 (n = 49) Pani-FOLFOX4 (n = 39) FOLFOX4 (n = 159) Pani-FOLFOX4 (n = 169) 
	SGm (mesos)      15,4           11,1                23,6            30,3 
	HR: (95% CI; P)      0,87 (0,55-1,37; 0,55)                0,73 (0,57-0,93; 0,012) 
	SLPm (mesos)      7,0            7,5                 9,2             12,9 
	HR: (95% CI; P)      0,80 (0,51-1,26; 0,33)                0,72 (0,57-0,90; 0,005) 

	Pitjor pronòstic d'SG, SLP i ORR per a pacients amb tumors drets que amb els de tumors esquerres i efecte predictiu del costat del tumor, amb més efectivitat de la quimioteràpia més la teràpia amb anticossos EGFR en comparació amb quimioteràpia o quimioteràpia i bevacizumab, amb efecte més gran en pacients amb tumors esquerres.  
	Pitjor pronòstic d'SG, SLP i ORR per a pacients amb tumors drets que amb els de tumors esquerres i efecte predictiu del costat del tumor, amb més efectivitat de la quimioteràpia més la teràpia amb anticossos EGFR en comparació amb quimioteràpia o quimioteràpia i bevacizumab, amb efecte més gran en pacients amb tumors esquerres.  
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	Resultats 
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	PRIME, PEAK i 20050181, 1a línia met (població RAS WT) 
	PRIME, PEAK i 20050181, 1a línia met (població RAS WT) 

	ORR (%)           34,8          42,1               52,6              67,9 
	ORR (%)           34,8          42,1               52,6              67,9 
	Odds R (95% CI; P)   1,36 (0,60-3,08; 0,46)               1,91 (1,33-2,72; < 0,001)    
	   PEAK        Tumors drets (n = 36)                  Tumors esquerres (n = 107) 
	  (RAS/BRAF WT) BV-FOLFOX 6(n = 14) Pani-FOLFOX6 (n = 22) BV-FOLFOX6 (n = 54) Pani-FOLFOX6 (n = 53)  
	SGm (mesos)    21,04            17,4               32,0             43,4 
	HR: (95% CI; P)    0,67 (0,30-1,50; 0,32)                 0,77 (0,46-1,28; 0,31) 
	SLPm (mesos)    12,6              8,7              11,5             14,6 
	HR: (95% CI; P)     1,04 (0,50-2,18; 0,91)                 0,68 (0,45-1,04; 0,07) 
	ORR (%)         50,0            63,6               57,4             64,1 
	Odds R (95% CI; P) 1,75 (0,57-5,41; 0,33)                 1,33 (0,72-2,46; 0,37)      
	    20050181(2L)  Tumors drets (n = 70)                 Tumors esquerres (n = 298) 
	    (RAS WT)     FOLFIRI (n = 39) Pani-FOLFIRI (n = 31)     FOLFIRI (n = 148) Pani-FOLFIRI (n = 150) 
	SGm (mesos)      8,1          10,3                  16,6          20,1 
	HR: (95% CI; P)     1,14 (0,68-1,89; 0,62)                  0,96 (0,75-1,23; 0,75) 
	SLPm (mesos)       2,4           4,8                   5,8         8,0 
	HR: (95% CI; P)      0,75 (0,45-1,27; 0,28)                 0,88 (0,69-1,12; 0,30) 
	ORR (%)            2,6           13,3                 13,2        49,7 
	Odds R (95% CI; P)   5,69 (0,60-53,63; 0,13)                6,49 (3,73-11,30; < 0,001) 
	 
	Estudis cetuximab 
	     CRYSTAL     Tumors drets (n = 84)                  Tumors esquerres (n = 280) 
	                  FOLFIRI (n = 51) cetu-FOLFIRI (n = 33)     FOLFIRI (n = 138) cetu-FOLFIRI (n = 142) 
	SGm (mesos)      15,0          18,5                   21,7          28,7 
	HR: (95% CI; P)      1,08 (0,65-1,81; 0,77)                  0,65 (0,50-0,86; 0,002) 
	SLPm (mesos)      7,1          8,1                    8,9          12,0 
	HR: (95% CI; P)      0,87 (0,47-1,62; 0,66)                  0,50 (0,34-0, < 0,001) 
	ORR (%)          33,3         42,4                   40,6          72,5 
	Odds R (95% CI; P)  1,45 (0,58-3,64; 0,43)                  3,99 (2,40-6,62 < 0,001)     
	FIRE-3        Tumors drets (n = 88)                 Tumors esquerres (n = 306) 
	BV-FOLFIRI (n = 50) cetu-FOLFIRI (n = 38)  BV-FOLFIRI (n = 149) cetu-FOLFIRI (n = 157) 
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	Resultats 
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	Conclusions 
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	SGm (mesos)       23,0           18,3               28,0            38,3 
	SGm (mesos)       23,0           18,3               28,0            38,3 
	HR: (95% CI; P)       1,31 (0,81-2,11; 0,27)                0,63 (0,48-0,85; 0,002) 
	SLPm (mesos)        9,0            7,6               10,7            10,7 
	HR: (95% CI; P)        1,44 (0,92-2,26; 0,11)                0,90 (0,71-1,14; 0,38) 
	ORR (%)            50,0           52,6               61,7            68,8 
	Odds R (95% CI; P)    1,11 (0,48-2,59; 0,81)                1,37 (0,85-2,19; 0,19) 
	     CALGB 80405  Tumors drets (n = 149)               Tumors esquerres (n = 325) 
	                    BV-QT (n = 78) cetu-QT (n = 71)        BV-QT (n = 152) cetu-QT (n = 173) 
	SGm (mesos)        29,2        13,7                 32,6         39,3 
	HR: (95% CI; P)         1,36 (0,98-1,99; 0,11)               0,77 (0,59-0,99; 0,05) 
	SLPm (mesos)        10,2           7,5                11,2        12,7 
	HR: (95% CI; P)         1,64 (1,15-2,36; 0,007)              0,84 (0,66-1,06; 0,15) 
	ORR (%)             39,7          42,3               57,9        69,4 
	Odds R (95% CI; P)     1,11 (0,61-2,01; 0,73)               1,65 (1,16-2,34; 0,005)    
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	Venook (2017) 
	Venook (2017) 
	 

	Estudi CALGB 80405: fase III, obert, aleatoritzat (població KRAS WT) 
	Estudi CALGB 80405: fase III, obert, aleatoritzat (població KRAS WT) 

	1.137 
	1.137 
	1a línia met 

	Cetu + QMT o BV + QMT (mFOLFOX6 o FOLFIRI) 
	Cetu + QMT o BV + QMT (mFOLFOX6 o FOLFIRI) 

	Cetu + QMT     BV + QMT 
	Cetu + QMT     BV + QMT 
	(n = 578)           (n = 559) 
	SG  30,0 m       29,0 m (HR = 0,88; IC95% [0,77–1,01]; p = 0,08) 
	SLP  10,5 m       10,6 m (HR = 0,95; IC95% [0,84–1,08]; p = 0,45) 
	TR   59,6%        55,2% (dif 4,4%; IC95% [1,0%–9,0%]; p  = 0,13) 
	 
	Subgrup no planificat RAS WT: 
	SG HR = 0,88; IC95% [0,72–1,08]; p = 0,24 
	SLP HR = 1,03; IC95% [0,86–1,24] 

	Cap diferència significativa en l'SG entre l'addició de cetuximab i bevacizumab a la QMT com a tractament biològic inicial.  
	Cap diferència significativa en l'SG entre l'addició de cetuximab i bevacizumab a la QMT com a tractament biològic inicial.  
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	Stintzing 
	Stintzing 
	(2016) 

	 
	 
	Actualització estudi PRIME: fase III, obert, aleatoritzat 
	 

	1.183  
	1.183  
	1a línia met 
	 
	1.096 (KRAS) 
	n = 656 (KRAS WT) 

	Pani + FOLFOX vs FOLFOX 
	Pani + FOLFOX vs FOLFOX 

	 
	 
	SLP 10,0 m (9,3–11,4) vs 8,6 m (7,5–9,5); HR = 0,80 IC 95% [0,67–0,95] p = 0,01 
	SG (68% esdeveniments) 23,9 m (20,3–27,7) vs 19,7 m (17,6–22,7; HR = 0,88 IC95%; [0,73–1,06]; p = 0,17 
	SG anàlisi exploratòria dades madures (> 80% esdeveniments) 
	23,8 m (20,0–27,7) vs 19,4 m (17,4–22,6; HR = 0,83 IC95%; [0,70–0,98]; p = 0,03 
	 

	La variable principal és l'SLP. Panitumumab presenta diferències estadísticament significatives en l'SLP en pacients KRAS exó 2 wild type, amb una tendència a millor SG i una millor SG observada en una actualització exploratòria.  
	La variable principal és l'SLP. Panitumumab presenta diferències estadísticament significatives en l'SLP en pacients KRAS exó 2 wild type, amb una tendència a millor SG i una millor SG observada en una actualització exploratòria.  
	La determinació de l’estat mutacional de RAS es va fer de forma retrospectiva i es tracta d’una anàlisi exploratòria. Però es va fer utilitzant normes estadístiques rigoroses que possibiliten 
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	treure conclusions robustes del valor predictiu de l’estat mutacional de RAS.  
	treure conclusions robustes del valor predictiu de l’estat mutacional de RAS.  


	 
	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	Estudis amb panitumumab 
	Estudis amb panitumumab 
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	Douillard JY, et al., (2010) 
	Douillard JY, et al., (2010) 

	Estudi PRIME: fase III, obert, aleatoritzat 
	Estudi PRIME: fase III, obert, aleatoritzat 

	1.183  
	1.183  
	1a línia met 

	Pani + FOLFOX vs FOLFOX 
	Pani + FOLFOX vs FOLFOX 

	KRAS mutat: pitjors SLP i TR amb la combinació amb panitumumab 
	KRAS mutat: pitjors SLP i TR amb la combinació amb panitumumab 
	KRAS wild type (n = 656) 
	SG: 23,9% vs 19,7% HR, 0,83; (0,67- 1,02); P_,072  
	SLP: 9,6 vs 8 m (HR], 0,80; (0,66 - 0,97; P _0,02) 
	TR: 55% vs 48% OR: 1,35, p = 0,068 
	Metastasectomia (WT): 10,5% vs 9,4% 

	Panitumumab obté una millora estadísticament significativa en l'SLP.  
	Panitumumab obté una millora estadísticament significativa en l'SLP.  
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	Hecht et al. (2009) 
	Hecht et al. (2009) 

	 
	 

	1.053 
	1.053 
	1a línia met 

	BV + QMT basada en Ox  ± Pani o 
	BV + QMT basada en Ox  ± Pani o 
	BV + QMT basada en Iri  ± Pani 

	SLP 10 m (braços experimentals) vs 11,4 m (braços control) 
	SLP 10 m (braços experimentals) vs 11,4 m (braços control) 
	HR 1,27 (1,06-1,52) 

	L’estudi es va aturar prematurament per l’empitjorament en SLP i l’increment en toxicitat associat a panitumumab en combinació amb QMT (IRI o OX).   
	L’estudi es va aturar prematurament per l’empitjorament en SLP i l’increment en toxicitat associat a panitumumab en combinació amb QMT (IRI o OX).   
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	Douillard JY, et al. (2014) 
	Douillard JY, et al. (2014) 

	 
	 
	Actualització Estudi PRIME: fase III, obert, aleatoritzat 
	 

	1.183  
	1.183  
	1a línia met 
	 
	1.096 (KRAS) 
	 
	656 (KRAS WT) 

	Pani + FOLFOX vs FOLFOX 
	Pani + FOLFOX vs FOLFOX 

	 
	 
	SLP 10,0 m (9,3–11,4) vs 8,6 m (7,5–9,5); HR = 0,80 IC 95% [0,67–0,95] p = 0,01 
	SG (68% esdeveniments) 23,9 m (20,3–27,7) vs, 19,7 m (17,6–22,7; HR = 0,88 IC95%; [0,73–1,06]; p = 0,17 (68% esdeveniments) 
	SG anàlisi exploratòria dades madures (80% esdeveniments) 
	23,8 m (20,0–27,7) vs, 19,4 m (17,4–22,6; HR = 0,83 IC95%; [0,70–0,98]; p = 0,03 
	 

	La variable principal és l'SLP. Panitumumab presenta diferències estadísticament significatives en l'SLP en pacients KRAS exó 2 wild type, amb una tendència a millor SG i una millor SG observada en una actualització exploratòria.  
	La variable principal és l'SLP. Panitumumab presenta diferències estadísticament significatives en l'SLP en pacients KRAS exó 2 wild type, amb una tendència a millor SG i una millor SG observada en una actualització exploratòria.  
	La determinació de l’estat mutacional de RAS es va fer de forma retrospectiva i es tracta d’una anàlisi exploratòria, però es va fer utilitzant normes estadístiques rigoroses que possibiliten treure conclusions robustes del valor predictiu de l’estat mutacional de RAS. 
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	Schwartzberg Ls et al.,  
	Schwartzberg Ls et al.,  
	(2014) 

	PEAK 
	PEAK 

	285 
	285 

	Pani + FOLFOX vs BV FOLFOX 
	Pani + FOLFOX vs BV FOLFOX 

	SLP (mesos) PANI vs BV 10,9 vs 10,1 HR, 0,87; 95%IC (0,65 - 1,17), P = 0,353,  
	SLP (mesos) PANI vs BV 10,9 vs 10,1 HR, 0,87; 95%IC (0,65 - 1,17), P = 0,353,  
	SG (mesos) PANI vs BV 34,2; 95%IC (26,6 - NA) vs, 24,3 95%IC (21,0 - 29,2); HR, 0,62; 95% CI, (0,44 - 0,89); P = 0,009,  
	Anàlisi segons panell del RAS ampliat 
	 
	SLP (mesos) PANI vs BV 13,0 (95%IC10,9-15,1) vs 9,5 95% IC 9,0 a 
	12,7; HR,0,65;95%IC (0,44-0,96);P = 0,029 

	Originalment incloïa pacients amb tumors KRAS exó 2 wild type. Es va fer una anàlisi prospectiva per detectar altres mutacions en KRAS, NRAS i BRAF.  
	Originalment incloïa pacients amb tumors KRAS exó 2 wild type. Es va fer una anàlisi prospectiva per detectar altres mutacions en KRAS, NRAS i BRAF.  
	L’objectiu principal és l'SLP. 
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	Tractaments 

	Resultats 
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	Conclusions 
	Conclusions 
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	SG (mesos) PANI vs BV 41,3; 95%IC (28,8 - 41,3) vs, 28,9 95%IC (23,9 - 31,3); HR, 0,63; 95% CI, (0,39 – 1,02); P = 0,058,  
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	Carrato A, et al.,  
	Carrato A, et al.,  
	(2017) 

	Estudi PLANET-TTD: fase II, obert, aleatoritzat 
	Estudi PLANET-TTD: fase II, obert, aleatoritzat 

	77 1a línia met LLD (liver-limited disease) 
	77 1a línia met LLD (liver-limited disease) 
	(KRAS WT) 
	 
	53 (RAS WT) 

	Pani + FOLFOX4 vs Pani + FOLFIRI 
	Pani + FOLFOX4 vs Pani + FOLFIRI 

	Pani + FOLFOX4 Pani + FOLFIRI 
	Pani + FOLFOX4 Pani + FOLFIRI 
	KRAS WT          (n = 38)       (n = 39) 
	TR                74% (60-88)  67% (52-82); p = 0,501 
	R0-R1 resection rate 34% (19-49)  46% (31-62); p = 0,285 
	SLP               13 m      14 m HR = 0,9; IC95% [0,6–1,5]; p = 0,728) 
	SG               37 m      41 m HR = 1,0; IC95% [0,6–1,8]; p = 0,966) 
	 
	RAS WT           (n = 27)        (n = 26) 
	TR                78% (62-94)    73% (56-90); p = 0,691 
	R0-R1 resection rate 26% (9-42)     54% (35-73); p = 0,038 
	SLP               13 m      15 m HR = 0,7; IC95% [0,4–1,3]; p = 0,307) 
	SG               39 m      49 m HR = 0,9; IC95% [0,5–1,9]; p = 0,824) 

	Els dos règims assoleixen altes taxes de resposta i reduccions tumorals precoces que permeten resecció potencialment curativa. No s’observen diferències significatives d’eficàcia entre els dos règims. 
	Els dos règims assoleixen altes taxes de resposta i reduccions tumorals precoces que permeten resecció potencialment curativa. No s’observen diferències significatives d’eficàcia entre els dos règims. 




	 
	SLP: supervivència lliure de progressió; TR: taxa de resposta; SG: supervivència global; HR: hazard ratio; m: mesos; setm: setmanes; met: metastàtic; tox: toxicitat; ns: no significatiu; QT: quimioteràpia; CCR: càncer colorectal; CCRm: càncer colorectal metastàtic; EA: efecte advers; FU: 5-fluorouracil; cape: capecitabina; LV: folinat càlcic; OX: oxaliplatí; IRI: irinotecan; BV: bevacizumab; cetu: cetuximab; pbo: placebo; IFL: IRI + RP; RP: LV + FU bols setmanals x 6 + 2 setm descans; FOLFOX4: OX dia1 + De 
	 
	 
	 
	 
	La selecció de la segona línia i les línies posteriors de tractament del càncer colorectal metastàtic depèn dels esquemes emprats en la primera línia i, generalment, inclou un o més agents que no han estat utilitzats en la teràpia inicial per al càncer colorectal metastàtic. En general, es planteja en pacients amb bon estat clínic i funcional amb l’objectiu de perllongar la supervivència preservant la qualitat de vida. 
	 
	Sobre la base dels resultats de l’estudi GERCOR, tal com s’ha apuntat prèviament, els esquemes seqüencials mFOLFIRI    FOLFOX o FOLFOX    mFOLFIRI són igualment vàlids i efectius en el tractament del càncer colorectal metastàtic en primera línia i després de progressió.233 En aquest estudi es van obtenir SG de 21,5 mesos amb el primer esquema, respecte als 20,6 mesos obtinguts amb la segona seqüència, tot i que en segona línia de tractament FOLFOX semblava aportar millors resultats en SLP i TR (4,2 mesos fi
	 
	Per extrapolació de l’experiència obtinguda en primera línia, on es demostra una eficàcia comparable dels dos esquemes,235,239,284–286 es considera que FOLFOX i CAPOX són equivalents en el tractament del càncer colorectal metastàtic després d’una primera progressió. També es disposa dels resultats d’un assaig clínic fase III, amb 627 pacients, en el qual es demostra que CAPOX tampoc és inferior a FOLFOX4 en segona línia del càncer colorectal metastàtic després d’un tractament de primera línia basat en IRI (
	 
	L’ús dels agents biològics en pacients amb càncer colorectal metastàtic que han progressat a alguna línia prèvia de QT també ha estat explorat. Giantonio et al. van dissenyar un assaig clínic per comparar l’eficàcia i la seguretat de BV associat a FOLFOX respecte a FOLFOX sol i BV sol en pacients en segona línia de tractament per a la malaltia metastàtica prèviament tractats amb QT basada en FU/IRI,192 (taula 9). Els resultats van ser significativament millors per a la branca FOLFOX + BV en termes de TR, SL
	L’estudi fase II de Vinzenci i col. va avaluar la combinació de BV + 5-fluorouracil(5-FU)/folínic en 48 pacients amb càncer colorectal metastàtic que havien progressat durant o després de tractament de primera línia amb oxaliplatí, tractament de segona línia amb irinotecan i tractament de tercera línia amb cetuximab amb irinotecan setmanal.287 Els resultats de l’estudi van mostrar un modest benefici de l’ús de bevacizumab en combinació amb l’esquema De Gramont en pacients àmpliament pretractats.  
	 
	L'any 2013 es va publicar una nova evidència288,289 respecte a l’ús de BV més QT en pacients que han progressat a un tractament anterior amb BV. Es permetien tots els tractaments estàndard basats en fluoropirimidines + oxaliplatí o irinotecan. L'esquema consistia en quimioteràpia (QT) + bevacizumab: fluorouracil en bol, en infusió contínua o capecitabina + irinotecan o oxaliplatí ± bevacizumab 2,5 mg/kg/setmana iv (= 5 mg/kg iv c/2 setmanes iv o 7,5 mg/kg c/3 setmanes iv). El tractament es mantenia fins a p
	 
	A les guies de l'NCCN v4 2019 es recomana, entre altres opcions, l’ús de bevacizumab.109 
	 
	Cetuximab (cetu) també ha estat avaluat en el context del càncer colorectal metastàtic com a segona línia de tractament, en monoteràpia o associat a IRI. A l’estudi pivotal de Cunningham et al. es va comparar directament cetuximab en monoteràpia amb cetuximab + IRI en pacients que havien progressat a una QT prèvia basada en IRI i es va observar que la TR era doble en el grup tractat amb la combinació respecte al tractament de cetuximab en monoteràpia (22,9% vs 10,8%, p = 0,007),290 alhora que el risc de pro
	a cetuximab sol com a teràpia per al càncer colorectal metastàtic després de la primera progressió en els pacients capaços de tolerar la combinació.  
	 
	D'altra banda, un assaig clínic canadenc, fase III aleatoritzat, obert, va avaluar l’eficàcia de cetuximab en tercera línia respecte a la millor teràpia de suport en 572 pacients amb càncer colorectal metastàtic prèviament tractats amb esquemes de QT amb IRI i OX.291 L'SG mediana va ser de 6,1 mesos amb cetuximab i de 4,6 mesos en el grup sense intervenció terapèutica activa (HR  = 0,77 [IC 95% 0,64-0,92]), mentre que l'SLP va ser d‘1,9 mesos amb cetuximab respecte a 1,8 mesos amb teràpia de suport (HR = 0,
	 
	En avaluar l’efecte de cetuximab sobre la supervivència tenint en compte només el subgrup de pacients KRAS wild type (n = 230) es van observar millors resultats que en el global de la població: l'HR per a SG va ser de 0,55 i l'HR i per a SLM de 0,40.292 Pel que fa a la TR global reportada en el grup tractat amb cetuximab, aquesta va passar del 6,6% en el conjunt de la població estudiada al 12,8% quan només es tenien en compte els pacients sense mutació en el gen KRAS.292 
	 
	Per tant, aquest assaig clínic confirma que el tractament amb cetuximab en monoteràpia en pacients amb càncer colorectal metastàtic en tercera línia és superior a la millor teràpia de suport, de manera que, indirectament, queda justificat el braç control de l’assaig clínic pivotal prèviament comentat. Els resultats indiquen així mateix que en pacients amb càncer colorectal metastàtic ja tractats prèviament s’obtenen millors beneficis en termes d’eficàcia en pacients KRAS wild type.  
	 
	Recentment s’han publicat els resultats de l’estudi EPIC, fase III, on es compara l’eficàcia de cetuximab + IRI respecte a IRI sol en pacients amb càncer colorectal metastàtic que han progressat a un règim de QT prèvia basada en FU/OX.293 Els autors de l’estudi conclouen que l’addició de cetuximab al tractament amb IRI millora l'SLP i les TR de manera significativa, alhora que millora la qualitat de vida dels pacients. Els autors assenyalen igualment en la discussió que els resultats d’eficàcia de cetuximab
	 
	Aquest agent biològic anti-EGFR ha demostrat tenir capacitat per generar resposta i estabilització de la malaltia amb unes taxes d’aproximadament el 30% administrat en monoteràpia en pacients amb càncer colorectal metastàtic.251 En un assaig clínic fase III publicat per Van Cutsem et al. es va comparar l’efecte de panitumumab (pani) respecte a la millor teràpia de suport en 463 pacients amb càncer colorectal metastàtic que havien progressat al tractament previ per a la malaltia metastàtica amb fluoropirimid
	d’un mínim de 12 mesos de seguiment, 10% amb panitumab respecte a 0% amb teràpia de suport, p < 0,0001), tot i que no es va observar cap diferència en termes d'SG (HR = 1,0).  
	 
	Posteriorment es va portar a terme un estudi d’extensió d’aquest fase III en el qual es va assignar aleatòriament 176 pacients a rebre teràpia de suport amb o sense panitumumab. Els efectes secundaris més freqüentment detectats van ser dermatològics. Pel que fa a eficàcia, un dels pacients va assolir RC (0,6%), 19 pacients (11%) van obtenir RP i 58 pacients (33%) malaltia estable. La mitjana d'SLP va ser de 9,4 setmanes (8,0-13,4) i l'SG va ser de 6,3 mesos.295  
	 
	En una avaluació posterior de l’evolució dels pacients segons l’estat del gen KRAS, es va observar que els pacients KRAS wild type eren els únics que es beneficiaven del tractament amb panitumab, de manera que l'SLP augmentava fins a 12,3 setmanes en comptes de les 7,3 obtingudes en els pacients KRAS wild type tractats amb la millor teràpia de suport (HR = 0,45 [IC 95% 0,34-0,59]).251 Per la seva banda, els pacients amb mutacions en el gen KRAS no van obtenir cap benefici del tractament amb panitumab (7,4 s
	 
	Globalment, l'SG va ser significativament superior en el grup de pacients KRAS wild type que en els pacients amb KRAS mutat (HR = 0,67 [IC 95% 0,55-0,81]). Malgrat tot, no es van observar diferències en SG entre el grup tractat amb panitumab i el grup assignat a la millor teràpia de suport ni en cap dels dos subgrups de KRAS. Una possible explicació és que, a diferència de l’estudi canadenc, el disseny d’aquest assaig clínic preveia la possibilitat d'encreuament a rebre panitumab en cas de progressió dels p
	 
	La conclusió de l’estudi va ser que, tal com s’ha apuntat en el cas de cetuximab, l’eficàcia d’aquest nou anti-EGFR en monoteràpia es limita als pacients sense mutacions en el gen KRAS, fins al punt que en l’informe de l’EMEA en què s’autoritza la comercialització de panitumab s’especifica que només s’utilitzarà en pacients que expressin EGFR i sense mutacions en el gen KRAS (wild type), amb càncer colorectal metastàtic que hagin fracassat en règims de QT que continguin fluoropirimidines, OX i IRI.296  
	L'Agència Europea del Medicament ha aprovat l’ús de panitumumab com a segona línia, en combinació amb FOLFIRI, en pacients que han rebut un esquema basat en fluoropirimidines (excepte irinotecan) com a primera línia. Aquesta decisió es basa en els resultats de l’estudi fase III publicat recentment per Peeters et al.296,297  
	 
	L’estudi avaluava la combinació de panitumumab amb FOLFIRI respecte a FOLFIRI en 1.186 pacients amb càncer colorectal metastàtic que havien progressat al tractament previ amb fluoropirimidines. Els resultats concloïen que els pacients amb KRAS wild type obtenien millors resultats en SLP, SG i TR que els pacients amb KRAS mutat, malgrat que els efectes eren inferiors en comparació amb els resultats d’estudis anteriors (SLP 5,9 vs 3,9 mesos [p = 0,004]), SG (14,5 vs 12,5 mesos, p: ns) i TR 
	(35% vs 10% [p < 0,001]). Cal tenir en compte que a l’estudi es va permetre l'encreuament dels pacients, fet que possiblement incideix en la manca de significació estadística de l'SG. 
	 
	L’ús d’aflibercetp en segona línia i posteriors del càncer colorectal metastàtic es recomana sobre la base de l’estudi de fase III VELOUR, un assaig fase III, doble cec, aleatoritzat (1:1), multicèntric que va comparar el tractament amb aflibercept 4 mg/kg el dia 1 (n = 612 ) + FOLFIRI vs placebo 4 mg/kg (n = 614). No es permetia l'encreuament a aflibercept quan els pacients del grup control presentaven progressió. Com a variable principal es va fer servir l'SG i com a secundàries l'SLP i la taxa de respost
	  
	Recentment s’han presentat els resultats de l’anàlisi d'eficàcia basada en biomarcadors a l’estudi Velour.  
	 
	L'ús d’aflibercept en la malaltia avançada o metastàtica es considera després de la primera progressió i també en el tractament de primera línia quan hi ha metàstasis metacròniques irresecables i el pacient ha rebut FOLFOX adjuvant en els 12 mesos previs. 298,299  
	 
	El regorafenib és un inhibidor de la proteïna-cinasa amb activitat davant les cinases implicades en l’angiogènesi del tumor (VEGFR1, -2, -3, TIE2), l’oncogènesi (KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAFV600E) i el microambient del tumor (PDGFR, FGFR). És un fàrmac oral amb dosi de 160 mg/dia durant 21 dies en cicles de 28 dies. Està indicat per al tractament de pacients adults amb càncer colorectal metastàtic (CCM) que han estat tractats prèviament o que no es consideren candidats a les teràpies disponibles. Com a teràp
	cec, controlat amb placebo, fase III, on es compara regorafenib més la millor teràpia de suport (n = 505) vs la millor teràpia de suport més placebo (n = 255). Aquest estudi només va incloure malalts amb ECOG 0-1.  
	 
	En termes d’SLP, regorafenib demostra retardar la progressió de la malaltia tant al còlon (n = 220, HR 0,55 [0,45-0,67]) com al recte (HR 0,45 [0,33-0,62]). En canvi, mostra benefici en SG en els pacients amb càncer de còlon (n = 495, HR 0,70 [0,56-0,89]), però no en els pacients amb càncer de recte (n = 220, HR 0,95 [0,63-1,43]).  
	 
	Es va dur a terme una anàlisi exploratòria de tres biomarcadors genètics (KRAS, PIK3CA, BRAF) i 15 marcadors biològics no genètics que es consideren rellevants per al càncer colorectal (ANG-2, IL-6, IL-8, VEGFR-1, TIE-1, VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-A-121, BMP-7, VWF, M-CSF, SDF-1 i TIMP-2). No s’han identificat biomarcadors sèrics o plasmàtics predictius que correlacionin els resultats amb el tractament amb regorafenib.300   
	 
	L’estudi REBECCA301 explora els resultats en 690 pacients inclosos en un programa d’ús compassiu francès multicèntric (136 centres). La mediana de temps de tractament és de 2,2 mesos, rang (0,1-20,5), La supervivència global mediana obtinguda va ser de 5,6 mesos. L'SG enregistrada a l'any va ser del 22%. Dos pacients van causar èxitus (un hematoma cerebral i una perforació intestinal) i se sospita una possible relació amb el fàrmac. Les manifestacions de toxicitat més freqüents van ser fatiga, síndrome mà-p
	 
	En el nostre àmbit es considera que regorafenib és un fàrmac d’ús excepcional en el tractament del càncer colorectal metastàtic. El Programa d'harmonització farmacoterapèutica (PHF) considera que, en el cas de regorafenib, el benefici clínic obtingut no compensa el risc que s’assumeix.302   
	L’assaig clínic RECOURSE és un estudi fase III, multicèntric, aleatoritzat (2:1), doble cec, controlat amb placebo en què no es va permetre l'encreuament entre els grups.303 Els pacients eren visitats cada dues setmanes mentre estaven rebent el tractament i cada vuit després d’aturar-lo. La progressió radiològica i la resposta van ser avaluades per l’investigador cada vuit setmanes seguint els criteris RECIST versió 1,1. L’eficàcia es va analitzar en la població per intenció de tractar (ITT), constituïda pe
	placebo com a comparador es considera adequada. Respecte als tractaments administrats posteriorment, aproximadament un 40% dels pacients de cada grup van rebre alguna teràpia sistèmica. La proporció de pacients tractats amb regorafenib després de l'estudi va ser del voltant del 15% en ambdós grups. L’SG es considera una variable principal adequada per avaluar un medicament indicat en l’última línia de tractament del càncer colorectal metastàtic. La progressió de la malaltia i la resposta van ser valorades p
	 
	Trifluridina/tipiracil augmenta l’SG una mediana de 2 mesos i redueix el risc de mort un 31% respecte a PBO. Es considera un efecte modest en el context d’una última línia de tractament del càncer colorectal metastàtic. Pel que fa a l’anàlisi per subgrups de l’eficàcia en l’SG:  
	 
	-  Es va mantenir en els subgrups definits d’acord amb els criteris d’estratificació en els pacients que havien rebut prèviament regorafenib i en els que van desenvolupar refractarietat a fluoropirimidines durant l’última línia de tractament administrada abans de l’estudi,  
	-  No es van observar diferències entre els grups en els pacients australians ni en els que havien rebut només dues línies prèvies de tractament, cosa que es podria explicar per la petita mida de la mostra de pacients inclosos a Austràlia i pels tractaments rebuts després de l’estudi, respectivament.  
	 
	El benefici en l’SG es va mantenir així mateix quan es va ajustar per tres factors identificats com a significatius de pronòstic (temps des del diagnòstic de la primera metàstasi, estat funcional ECOG i nombre de llocs de metàstasi) (HR: 0,69; IC 95%: 0,58 a 0,81). D’altra banda, sembla que l’eficàcia és més baixa en pacients amb insuficiència renal moderada, però s’ha de considerar que només el 9,2% dels pacients inclosos es trobaven en aquesta situació. No es van incloure a l'assaig pacients amb insuficiè
	 
	Els resultats del RECOURSE en l’SLP concorden amb els de l’SG, amb un increment estadísticament significatiu de la mediana de 0,3 mesos. Com en l’SG, l’eficàcia en l’SLP es va mantenir en tots els subgrups analitzats excepte en els pacients australians, probablement a causa de la mida del subgrup.  
	Es va portar a terme una anàlisi post hoc en la cohort de pacients del RECOURSE inclosos a Espanya (n  = 112; n trifluridina/tipiracil  = 80 i n placebo  = 32) i els resultats van ser consistents amb els de la població total de l’estudi [mediana de l’SG: 6,8 vs, 4,6 mesos (HR  = 0,47; IC 95%: 0,28 a 0,78; p  = 0,0032) i mediana de l’SLP: 2,0 vs, 1,7 mesos (HR  = 0,47; IC 95%: 0,30 a 0,74; p  = [0,001]).304,305  
	No es van observar diferències entre trifluridina/tipiracil i PBO en l’TRO, però sí en la TCM a causa d’una proporció més gran de pacients amb malaltia estable en el grup d’intervenció. El temps fins a ECOG ≥ 2 va ser significativament més llarg en el grup d’intervenció que en el grup control.  
	 
	Actualment no hi ha identificat cap marcador predictiu de resposta al tractament amb trifluridina/tipiracil. L’anàlisi per subgrups de l’SG i de l’SLP no va mostrar diferències segons l’estat del KRAS (wild type/mutat). No hi ha dades segons l’estat mutacional del BRAF perquè només estaven disponibles en el 15% dels tumors.  
	 
	Els pacients inclosos en el RECOURSE són similars als candidats a rebre tractament amb trifluridina/tipiracil. Quasi el 80% havien estat diagnosticats de malaltia metastàtica ≥ 18 mesos abans. La majoria (60,9%) havien rebut ≥ 4 línies prèvies de tractament i gairebé la meitat (46,5%) ≥ 4 per a la malaltia metastàtica, cosa que indica que la població estava intensament pretractada i és coherent amb la indicació aprovada. Respecte a l’edat, la mediana va ser de 63 anys, només un 7,5% tenia ≥ 75 anys i no es 
	 
	El perfil de seguretat de trifluridina/tipiracil és consistent amb l’esperat per a un anàleg de pirimidines, amb la mielosupressió i la toxicitat gastrointestinal com les RA més freqüents. A l’estudi RECOURSE, van experimentar alguna RA un 31% més de pacients en el grup de trifluridina/tipiracil que en el grup de placebo. Es desconeix si aquesta diferència té impacte en la qualitat de vida, però es considera un increment important atès que la diferència de la durada mediana de tractament és de només una set
	 
	Es disposa dels resultats306 de la farmacovigilància durant un període de sis mesos de 3.420 pacients japonesos amb càncer colorectal metastàtic tractats amb trifluridina/tipiracil. El perfil de seguretat del medicament va ser similar al dels assaigs clínics i no es van observar EA diferents.  
	 
	Com ja s’ha indicat, l’únic medicament comercialitzat actualment amb la mateixa indicació que trifluridina/tipiracil és regorafenib. Els dos fàrmacs són considerats pels panells de l'NCCN i de l'ESMO opcions vàlides un cop han fracassat les combinacions de QT convencional amb anticossos.  
	 
	D’altra banda, també s’han avaluat l’eficàcia i la tolerància de la combinació de bevacizumab i quimioteràpia en pacients d’edat avançada.258,275 A l’estudi fase II BECOX,258 68 pacients amb càncer 
	colorectal metastàtic amb ECOG 0-1 i ≥ 70 anys van rebre tractament amb capecitabina + oxaliplatí + bevacizumab x 6 cicles i posteriorment van continuar sense oxaliplatí. El temps fins a la progressió (objectiu primari) va ser d'11,1 mesos, amb una SG de 20,4 mesos i una taxa de resposta del 46%. Amb un esquema de tractament lleugerament diferent, l’estudi fase II AXELOX va demostrar una taxa de resposta (objectiu primari) del 46,8%, una SLP de 7,9 mesos i una SG de 20,1 mesos.275 Amb un perfil de toxicitat
	 
	En el nostre àmbit (CatSalut ) l’acord de la Comissió Farmacoterapèutica per al Sistema Sanitari Integral d’utilització pública de Catalunya (CFT-SISCAT) considera que, atesa la manca de criteris que permetin recomanar-ne la utilització de manera generalitzada, l’ús d’aquest medicament s'ha de considerar de forma excepcional.307 
	 
	La triple teràpia, encorafenib, binimetinib i cetuximab, s’ha assajat en un estudi fase III amb 665 pacients amb càncer colorectal metastàtic BRAF V600E mutats que havien progressat a una o dues línies prèvies. Els pacients van ser aleatoritzats 1:1:1 a la triple teràpia, un doblet de cetuximab amb encorafenib o la branca control (cetuximab-irinotecan o cetuximab- FOLFIRI) a criteri de l’investigador. S’ha presentat una anàlisi intermèdia amb una mediana de seguiment de 7,8 mesos. La mediana d'SG en el grup
	 
	4. Immunoteràpia en inestabilitat de microsatèl·lits 
	Hi ha dades d’efectivitat i seguretat amb immunoteràpia en pacients amb càncer colorectal amb inestabilitat de microsatèl·lits. L’estudi fase II Keynote 164 va avaluar l’efectivitat de pembrolizumab (200 mg c/3 setmanes) en termes de resposta per criteris RECIST v1.1 (revisió central) en pacients que havien rebut dues o més línies de tractament previ (cohort A) i en pacients que havien rebut una o més línies prèvies (cohort B).308 En ambdues cohorts es va observar una taxa de resposta del 33%, per la qual c
	inestabilitat de microsatèl·lits (estudi fase II Checkmate 142).309 En aquest cas es van incloure pacients que havien progressat o eren intolerants a una o més línies de tractament, tot i que també eren elegibles pacients que rebutjaven la quimioteràpia. El 76% dels pacients inclosos havien rebut dues o més línies de tractament. La taxa de resposta observada, objectiu primari de l’estudi, va ser del 54,6%, amb un 83% de respostes prolongades (igual o superior a 6 mesos). En ambdós estudis el perfil de toxic
	 
	Segona línia 
	Segona línia 
	En segona línia s'ha de triar el tractament més adequat en funció del perfil molecular del pacient i l’efectivitat i toxicitat dels tractaments previs assajats. En pacients amb ECOG PS 0-1 i expectativa de vida superior a 3 mesos es recomana:  
	 
	a. RAS WT 
	- FOLFIRI ± panitumumab. Si no han rebut anti-EGFR prèviament.  
	- FOLFIRI ± aflibercept. En cas d'haver estat tractats amb bevacizumab en primera línia aquest ha d'haver estat ben tolerat.  
	- FOLFOX ± bevacizumab. En cas d'haver rebut bevacizumab en primera línia, l'han d’haver rebut durant ≥ 3 mesos amb una SLP > 9 mesos. 
	- Irinotecan en monoteràpia ± cetuximab. En cas de contraindicació de 5-FU.  
	 
	b. MUT  
	- FOLFIRI ± aflibercept. En cas d'haver rebut bevacizumab en primera línia, aquest ha d'haver estat ben tolerat. 
	- FOLFIRI ± bevacizumab. Només si han rebut bevacizumab en primera línia durant més de 3 mesos amb una SLP > 9 mesos. 
	- FOLFOX ± bevacizumab. En cas d'haver estat tractats amb bevacizumab en primera línia l'han d’haver rebut durant ≥ 3 mesos amb una SLP > 9 mesos. 
	Artifact

	 
	 
	Tercera línia  
	Tercera línia  
	En tercera línia s'ha de triar el tractament més adequat en funció del perfil molecular del pacient, l’efectivitat i la toxicitat dels tractaments previs assajats. En pacients amb ECOG PS 0-1 i expectativa superior a 3 mesos es recomana: 
	 
	RAS WT 
	- Irinotecan en monoteràpia ± cetuximab 
	- Cetuximab en monoteràpia 
	- Panitumumab en monoteràpia  
	 
	BRAF V600E mutats  
	En tercera línia de tractament, els pacients amb aquesta mutació es beneficien de tractament dirigit basat en l’estudi BEACON. Aquesta indicació, el 27/1/2020 es troba pendent d’avaluació per part de les agències reguladores.  
	Artifact

	Taula 6. Estudis que avaluen línies posteriors de tractament del càncer colorectal avançat i/o metastàtic 
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	Sobrero AF et al. (2008) 
	Sobrero AF et al. (2008) 

	Estudi EPIC 
	Estudi EPIC 
	Fase III, aleatoritzat, obert 

	1.298 
	1.298 
	2a línia met 

	Cetu set + IRI (c/3 set) vs IRI (c/3 set) 
	Cetu set + IRI (c/3 set) vs IRI (c/3 set) 

	TR: 16,4% vs 4,2% (p < 0,0001) 
	TR: 16,4% vs 4,2% (p < 0,0001) 
	SLP: 4,0 m vs 2,6 m (HR = 0,692 [IC 95% 0,62-0,78]) 
	SG: 10,7 m vs 10,0 m (HR = 0,975 [IC 95% 0,85-1,11]) 
	Neutropènia grau ≥ 3: 31,8% vs 25,4% 
	 
	En el subgrup de pacients KRAS wild type (n = 192): 
	TR: 10,3% vs 7,4% (p = 0,61) 
	SLP: 4,0 m vs 2,8 m (HR = 0,773 [IC 95% 0,57-1,04]) 
	SG: 10,9 m vs 11,6 m (HR = 1,29 [IC 95% 0,89-1,85]) 

	Possible confusió en els resultats de les anàlisis de supervivència ja que el 47% dels pacients del grup IRI van rebre cetu durant el seguiment. 
	Possible confusió en els resultats de les anàlisis de supervivència ja que el 47% dels pacients del grup IRI van rebre cetu durant el seguiment. 
	 
	En pacients que han progressat a QT basada en FU/OX, cetu + IRI millora els resultats d’eficàcia i qualitat de vida respecte a IRI sol. Els pacients KRAS mutat responen pitjor a cetu. 


	310 
	310 
	310 

	Cunningham D et al. (2004) 
	Cunningham D et al. (2004) 
	(BOND) 

	Fase III, aleatoritzat, 
	Fase III, aleatoritzat, 
	obert 

	329 
	329 
	2a-3a línia met 

	Cetu + IRI vs Cetu 
	Cetu + IRI vs Cetu 

	SLP: 4,1 m vs 1,5 m (HR = 0,54 [IC 95% 0,42-0,71]) 
	SLP: 4,1 m vs 1,5 m (HR = 0,54 [IC 95% 0,42-0,71]) 
	SG: 8,9 m vs 6,9 m (HR = 0,91 [IC 95% 0,68-1,21]) 
	TR: 22,9% vs 10,8% (p = 0,007) 
	Tox grau ≥ 3: 65,1% vs 43,5% (p < 0,001) 
	Neutropènia, diarrea grau ≥ 3: cetu + IRI > cetu 

	Pacients que han progressat a QT basada en IRI.  
	Pacients que han progressat a QT basada en IRI.  
	Reducció del 46% del risc de progressió. No aporta diferències en SG. Cetu obté resultats comparables a QT basada en OX, en malaltia refractària a IRI. 


	289 
	289 
	289 

	Tournigand C 
	Tournigand C 
	 (2004) 

	GERCOR  
	GERCOR  
	 

	226 
	226 

	Branca A: FOLFIRI → FOLFOX6 
	Branca A: FOLFIRI → FOLFOX6 
	BRANCA B → FOLFOX6 → FOLFIRI 

	SLP a 1a L 
	SLP a 1a L 
	Branca A: FOLFIRI: 8,5 IC95%[7,0-9,5]  
	Branca B: FOLFOX: 8,0 IC96% [6,2-9,4]; P: 0,26 
	SLP a 2a L  
	Branca A: FOLFOX: 4,2 IC95%[3,7-5,2] 
	Branca B: FOLFIRI: 2,5 IC95%[2,1-3,3]  P: 0,003 
	Segona SLP = BRANCA A 14,2 IC95%[12,0-16,9]; BRANCA B 10,9 IC95% [9,0-14,6]; p = 0,64  
	SG BRANCA A 21,5 IC95% [16,9-25,2]; BRANCA B 20,6 IC95%[17,7-24,6]; p = 0,99 

	No hi ha diferències entre les branques de tractament segons la seqüencialitat.  
	No hi ha diferències entre les branques de tractament segons la seqüencialitat.  


	311 
	311 
	311 

	Rothenberg ML et al. (2008) 
	Rothenberg ML et al. (2008) 

	Fase III, aleatoritzat, obert 
	Fase III, aleatoritzat, obert 

	627 
	627 
	2a línia met 

	CAPOX vs FOLFOX4 
	CAPOX vs FOLFOX4 

	SLP: 4,7 m vs 4,8 m (HR = 0,97 [IC 95% 0,83-1,14]) 
	SLP: 4,7 m vs 4,8 m (HR = 0,97 [IC 95% 0,83-1,14]) 
	SG: 11,9 m vs 12,6 m (HR = 1,03 [IC 95% 0,87-1,23])  
	TR: 15% vs 12% (OR = 1,28 [IC 95% 0,81-2,01]) 

	CAPOX no és inferior a FOLFOX en segona línia de CCRm. Estudi de no-inferioritat. 
	CAPOX no és inferior a FOLFOX en segona línia de CCRm. Estudi de no-inferioritat. 


	287 
	287 
	287 

	Giantonio BJ et al. (2007) 
	Giantonio BJ et al. (2007) 

	Fase III, aleatoritzat, obert 
	Fase III, aleatoritzat, obert 

	829 
	829 
	2a línia met 

	FOLFOX4 + BV vs FOLFOX4 vs BV 
	FOLFOX4 + BV vs FOLFOX4 vs BV 

	TR : 22,7% vs 8,6% (p < 0,0001) vs 3,3% 
	TR : 22,7% vs 8,6% (p < 0,0001) vs 3,3% 
	SLP: 7,3 m vs 4,7 m (HR  = 0,61; p < 0,0001) vs 2,7 m 
	SG: 12,9 m vs 10,8 m (HR de mort = 0,75; p = 0,0011) vs 10,2 m 
	Hipertensió, hemorràgia, vòmits grau ≥ 3: FOLFOX4 + BV > FOLFOX4  

	Pacients que han progressat a QT basada en FU/IRI.  
	Pacients que han progressat a QT basada en FU/IRI.  
	L’addició de BV a FOLFOX millora la supervivència en pacients amb CCRm tractats prèviament. 
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	286 
	286 
	286 
	286 

	Porschen 
	Porschen 
	(2007) 

	Fase III grup AIO  
	Fase III grup AIO  

	476 
	476 

	FUFOX vs CAPOX 
	FUFOX vs CAPOX 

	SLP CAPOX 7,6 FUFOX 8,0 HR 1,17 IC 95% [0,96-1,43] p = 00,117 
	SLP CAPOX 7,6 FUFOX 8,0 HR 1,17 IC 95% [0,96-1,43] p = 00,117 
	SG CAPOX 16,8 FUFOX 18,8 HR 1,12 IC 95% [0,92-1,38] p = 0,26 

	 
	 


	293,312 
	293,312 
	293,312 

	Jonker et al. (2007) 
	Jonker et al. (2007) 
	Karapetis et al. (2008) 

	Fase III, aleatoritzat, obert 
	Fase III, aleatoritzat, obert 

	572 
	572 
	3a línia met 

	Cetu vs mTS 
	Cetu vs mTS 

	TR: 6,6% vs 0% (p < 0,0001) 
	TR: 6,6% vs 0% (p < 0,0001) 
	SLP: 1,9 m vs 1,8 m (HR = 0,676 [IC 95% 0,568-0,804]) 
	SG: 6,1 m vs 4,6 m (HR = 0,77 [IC 95% 0,64-0,92) 
	En el subgrup de pacients KRAS wild type (n = 230): 
	SLP: 3, 7m vs 1,9 m (HR = 0,40 [IC 95% 0,30-0,54]) 
	SG: 9,5 m vs 4,8 m (HR = 0,55 [IC 95% 0,41-0,74) 

	Pacients intolerants o que han progressat a QT basada en IRI i OX. 
	Pacients intolerants o que han progressat a QT basada en IRI i OX. 
	Cetu en monoteràpia en “última línia” per al tractament del CCRm és superior a la mTS. 
	Valida indirectament el braç control de l’AC pivotal (Cunningham et al.). 


	291 
	291 
	291 

	Vincenzi et al. (2010) 
	Vincenzi et al. (2010) 
	 

	Fase II  
	Fase II  

	48 3a línia met 
	48 3a línia met 

	BV + 5-FU/folínic 
	BV + 5-FU/folínic 

	SLP 3,5 mesos (IC95% 2,3-6,9 mesos) i la mediana SG 7,7 mesos (IC95% 3,9-11,9 mesos). Toxicitats grau 3- 4: diarrea (20,8%), fatiga (14,5%) i estomatitis (12,5%). Altres toxicitats: hipertensió, trombosi i perforació intestinal en un 50%, 18,7%, i 4,16%, respectivament 
	SLP 3,5 mesos (IC95% 2,3-6,9 mesos) i la mediana SG 7,7 mesos (IC95% 3,9-11,9 mesos). Toxicitats grau 3- 4: diarrea (20,8%), fatiga (14,5%) i estomatitis (12,5%). Altres toxicitats: hipertensió, trombosi i perforació intestinal en un 50%, 18,7%, i 4,16%, respectivament 

	Modest benefici de l’ús de bevacizumab en combinació amb l’esquema De Gramont en pacients àmpliament pretractats. 
	Modest benefici de l’ús de bevacizumab en combinació amb l’esquema De Gramont en pacients àmpliament pretractats. 


	295,313 
	295,313 
	295,313 

	Van Cutsem E et al. (2007) 
	Van Cutsem E et al. (2007) 
	Amado G et al. (2008) 

	Fase III, aleatoritzat, obert 
	Fase III, aleatoritzat, obert 

	463 
	463 
	2a-3a línia met 

	Pani vs mTS 
	Pani vs mTS 

	TR: 10% vs 0% (p < 0,0001) 
	TR: 10% vs 0% (p < 0,0001) 
	SLP: 8 set vs 7,3 set (HR = 0,54 [IC 95% 0,44 -0,66]) 
	SG: HR = 1,0 [IC 95% 0,82-1,22] 
	En el subgrup de pacients KRAS wild type (n = 243): 
	SLP: 12,3 set vs 7,3 set (HR = 0,45 [IC 95% 0,34-0,59]) 
	SG: HR = 0,99 [IC 95% 0,75-1,29] 

	Pacients que han progressat a QT amb FU, IRI o OX. 
	Pacients que han progressat a QT amb FU, IRI o OX. 
	 
	En pacients KRAS mutat no s’observa benefici en SLP de panitumumab (HR = 0,99). 
	L’eficàcia de panitumumab en monoteràpia en el CCRm es redueix als pacients KRAS wild type. 


	297 
	297 
	297 

	Peeters et al. 
	Peeters et al. 
	(2010) 

	Fase III, aleatoritzat,  
	Fase III, aleatoritzat,  
	obert 

	1.186 
	1.186 
	2a línia met 

	Pani + FOLFIRI vs FOLFIRI 
	Pani + FOLFIRI vs FOLFIRI 

	SLP KRAS wild type: 5,9 m vs 3,9 m (HR 0,73 [IC95% 0,59-0,90, p = 0,004]) 
	SLP KRAS wild type: 5,9 m vs 3,9 m (HR 0,73 [IC95% 0,59-0,90, p = 0,004]) 
	SLP KRAS mutat: 5 m vs 3,9 m (HR 0,85 [IC95% 0,68-1,06 p = 0,14]) 
	SG KRAS wild type: 14,5 m vs 12,5 m (HR 0,85 [IC95% 0,70-1,04, p = 0,12]) 
	SG KRAS mutat: 11,8 m vs 11,1 m (HR 0,94 [IC95% 0,76-1,18 p = ns]) 
	TR KRAS wild type: 35 vs 10% (p < 0,001) 
	TR KRAS mutat: 13 vs 14% (p = ns) 

	Panitumumab millora de forma significativa en pacients KRAS wild type, l'SLP I resposta objectiva, però no l'SG. Aquest benefici no es manté en pacients KRAS mutat. 
	Panitumumab millora de forma significativa en pacients KRAS wild type, l'SLP I resposta objectiva, però no l'SG. Aquest benefici no es manté en pacients KRAS mutat. 


	299 
	299 
	299 

	Van Custem 
	Van Custem 

	Fase III, aleatoritzat, doble cec 
	Fase III, aleatoritzat, doble cec 

	1.226 
	1.226 
	2a línia met 

	Afli + FOLFIRI vs FOLFIRI 
	Afli + FOLFIRI vs FOLFIRI 

	SLP: 6,90 m vs 4,67 m (HR 0,758[IC95% 0,578-0,995 p = 0,00007]) 
	SLP: 6,90 m vs 4,67 m (HR 0,758[IC95% 0,578-0,995 p = 0,00007]) 

	Es va demostrar la superioritat en SG de l’addició d’aflibercept a FOLFIRI respecte a la combinació placebo/FOLFIRI, tot i que la magnitud de l’efecte era 
	Es va demostrar la superioritat en SG de l’addició d’aflibercept a FOLFIRI respecte a la combinació placebo/FOLFIRI, tot i que la magnitud de l’efecte era 
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	Resultats 

	Conclusions 
	Conclusions 



	TBody
	TR
	et al., VELOUR 
	et al., VELOUR 
	(2013) 

	SG: 13,5 m vs 12,06 m (HR 0,817 [IC95% 0,713-0,937, p = 0,0032]) 
	SG: 13,5 m vs 12,06 m (HR 0,817 [IC95% 0,713-0,937, p = 0,0032]) 
	TR: 198,8% vs 11,1% (p = 0,0001) 

	petita. Un benefici d’SG d’HR = 0,817, encara que és robust, es considera un benefici clínic relativament modest. 
	petita. Un benefici d’SG d’HR = 0,817, encara que és robust, es considera un benefici clínic relativament modest. 


	288 
	288 
	288 

	Bennouna 
	Bennouna 
	(2013) 

	Estudi de fase III, obert, prospectiu, aleatoritzat (1:1), multicèntric i internacional 
	Estudi de fase III, obert, prospectiu, aleatoritzat (1:1), multicèntric i internacional 

	820 
	820 
	2a línia després d'haver progressat en 1a línia a BV 

	 
	 
	 
	Quimioteràpia (QT) + Bevacizumab(n = 409) 
	Vs QT (n = 410) 

	 
	 

	QT = fluorouracil en bol, en infusió contínua o capecitabina + irinotecan o oxaliplatí ± bevacizumab 2,5 mg/kg/setmana iv ( = 5 mg/kg iv c/2 setmanes iv o 7,5 mg/kg c/3 setmanes iv). Tots els tractaments estàndard basats en fluoropirimidines + oxaliplatí o irinotecan estaven permesos. 
	QT = fluorouracil en bol, en infusió contínua o capecitabina + irinotecan o oxaliplatí ± bevacizumab 2,5 mg/kg/setmana iv ( = 5 mg/kg iv c/2 setmanes iv o 7,5 mg/kg c/3 setmanes iv). Tots els tractaments estàndard basats en fluoropirimidines + oxaliplatí o irinotecan estaven permesos. 


	300 
	300 
	300 

	Grothey A 
	Grothey A 

	Fase III, 
	Fase III, 
	multicèntric (aleatoritzat (2:1), doble cec, controlat amb placebo,  
	REBECCA 

	3a línia o posterior 
	3a línia o posterior 

	Rg + MTS vs placebo + MTS 
	Rg + MTS vs placebo + MTS 

	Pacients que han estat tractats prèviament o que no es consideren candidats a les teràpies disponibles. Com a teràpies prèvies es consideren la quimioteràpia basada en fluoropirimidines, una teràpia anti-VEGF i una teràpia anti-EGFR.  
	Pacients que han estat tractats prèviament o que no es consideren candidats a les teràpies disponibles. Com a teràpies prèvies es consideren la quimioteràpia basada en fluoropirimidines, una teràpia anti-VEGF i una teràpia anti-EGFR.  
	 
	SG dies (mediana [IC 95%]); 194 (177,214) vs 152 (134,178); 
	0,79 IC 95% 0,664-0,939 ; p = 0,003791 
	SG mesos (1 mes = 28 dies) = 6,9 vs 5,4 
	SG als 12 mesos: 24,1% vs, 17,0% 
	 

	 
	 


	301 
	301 
	301 

	Adenis A, 
	Adenis A, 
	(2016) 

	Cohort 
	Cohort 
	 

	654  (de 1.178 pacients que hi havia a la cohort) 
	654  (de 1.178 pacients que hi havia a la cohort) 

	Programa d’accés expandit per a pacients que no van ser inclosos al REBECCA 
	Programa d’accés expandit per a pacients que no van ser inclosos al REBECCA 

	SG 5,6 (2,4-11,4) 
	SG 5,6 (2,4-11,4) 

	 
	 


	304 
	304 
	304 

	Longo-Muñoz F 
	Longo-Muñoz F 
	(2017) 

	RECOURSE 
	RECOURSE 

	112 
	112 

	TAS-102 + MTS vs placebo + MTS 
	TAS-102 + MTS vs placebo + MTS 

	SLP 2,0 (TAS-102) vs 1,7 (PBO) mesos HR 0,47 IC95%[0,30-0,74]; p < 0,001 
	SLP 2,0 (TAS-102) vs 1,7 (PBO) mesos HR 0,47 IC95%[0,30-0,74]; p < 0,001 
	SG 6,8 (TAS-102) vs 4,6 (PBO) mesos HR 0,47 IC95%[0,28-0,78]; p = 0,0032 

	 
	 




	 
	SLP: supervivència lliure de progressió; TR: taxa de resposta; SG: supervivència global; HR: hazard ratio; m: mesos; set: setmanes; met: metastàtic; tox: toxicitat; QT: quimioteràpia; CCRm: càncer colorectal metastàtic; mTS: millor teràpia de suport; AC: assaig clínic; FU: 5-fluorouracil; LV: folinat càlcic; OX: oxaliplatí; IRI: irinotecan; cetu: cetuximab; pani: panitumumab; FOLFOX4: OX dia 1 + De Gramont; De Gramont: LV + FU bol + infusió FU 2 2 h x 2 d c/14 dies; segona SLP: temps des de l'aleatorització
	D. TRACTAMENT LOCOREGIONAL PAL·LIATIU DEL CÀNCER DE RECTE  
	 
	Aproximadament el 15-20% dels pacients diagnosticats de càncer de recte presenten metàstasis en el moment del diagnòstic. Les més freqüents són les hepàtiques. La supervivència mitjana és de 5 a 6 mesos sense tractament i un percentatge elevat d'aquests pacients tenen malaltia metastàtica no resecable.314 Així com el paper de la radioteràpia en el càncer de recte avançat està ben establert, la indicació en el pacient metastàtic no està prou definida. Actualment no hi ha un consens ben establert per indicar 
	 
	Podem descriure tres escenaris possibles per a l'administració de radioteràpia en el pacient metastàtic: 
	• Pacient resecable  
	• Pacient resecable  
	• Pacient resecable  

	• Pacient potencialment resecable 
	• Pacient potencialment resecable 

	• Pacient irresecable  
	• Pacient irresecable  


	-  En el cas de pacients resecables, la utilització de quimioradioteràpia en càncer de recte metastàtic és un altre dels escenaris controvertits.  
	 
	És sabut que la resecció del tumor primari afavoreix un millor pronòstic dels pacients en estadi IV318 resecables i fins i tot en pacients irresecables.319 A l’estudi de Lin320 només es troba un augment de la supervivència en aquest subgrup. Altres estudis 321 en confirmen el benefici en la malaltia resecable. La utilització de radioquimioteràpia de cicle llarg, en endarrerir la cirurgia i no permetre la concomitància amb un tractament sistèmic més efectiu, pot portar a la progressió de la malaltia per la q
	En termes generals podem comprovar que la radioteràpia té un paper important en aquest subgrup de pacients (
	En termes generals podem comprovar que la radioteràpia té un paper important en aquest subgrup de pacients (
	Taula 7.
	Taula 7.

	). 

	 
	El paper de la radioteràpia adjuvant en estadi IV del càncer de recte s'ha estudiat en una metanàlisi en què es posa de manifest que és útil per reduir la recaiguda local però no pel que fa a supervivència general ni supervivència lliure de malaltia.323  
	 
	Com en el cas del càncer de recte localment avançat, la radioteràpia preoperatòria és superior a la postoperatòria en el pacient metastàtic. 324  
	 
	- En els pacients potencialment resecables, el tractament multimodal és una opció atractiva. 
	 
	La utilització del cicle curt juntament amb quimioteràpia neoadjuvant (basada en l'assaig RAPIDO) i la posterior cirurgia, tant de les metàstasis com del tumor primari, s'ha estudiat amb bons resultats pel que fa a respostes completes (26%) i taxes d'R0 (72%) a l'estudi fase II de Dijk, que aconsegueix taxes de supervivència del 80% als 2 anys.325 Aquests resultats són comparables, o millors, que els que s'aconsegueixen amb altres esquemes de quimioteràpia neoadjuvant. Cal destacar que no es comprova progre
	 
	En els casos potencialment resecables, tot i que la progressió metastàtica és comú, el control local a llarg termini i l'augment de supervivència són possibles327 amb la utilització de radioteràpia de cicle curt dins d'un tractament multimodal.  
	 
	Aquesta aproximació està avalada per altres estudis que la consideren apropiada perquè presenta una toxicitat acceptable, downstaging i reseccions R0.328  
	 
	 -  En el pacient irresecable, la radioteràpia és eficaç com a tractament pal·liatiu278 amb taxes de resposta del 79,87% i del 78% pel que fa a alleujament del dolor, hemorràgia i simptomatologia obstructiva, respectivament.329  
	 
	En aquests casos, la radioteràpia té com a principal indicació millorar la qualitat de vida i la simptomatologia local: dolor, hemorràgia i obstrucció. Passa el mateix amb la cirurgia. La radioteràpia, a més de millorar la simptomatologia, en alguns estudis  aconsegueix augmentar el control local i millorar el pronòstic, per la qual cosa pot ser una estratègia d'utilitat.316  
	 
	En pacients irresecables, l'ús de radioteràpia juntament amb quimioteràpia és segur i ben tolerat330 i permet, en alguns casos, convertir pacients en operables i aconseguir una cirurgia curativa.  
	 
	Atès l'augment de la supervivència que s'aconsegueix amb els tractaments de què disposem actualment, és important definir el tractament local en aquest tipus de pacients per a la pal·liació de símptomes, millorar el control local i facilitar una possible cirurgia posterior265 que podria millorar el pronòstic i la supervivència.280,281  
	 
	D'acord amb les guies del National Comprehensive Cancer Network (NCCN) es recomana el tractament local pal·liatiu.333 
	 
	En estudis com el de Zhang332 es confirma un benefici en la supervivència respecte al grup en què no s'aplica el tractament local.  
	  
	Taula 7. Recomanació d’altres guies clíniques per al tractament del càncer de recte locoregional pal·liatiu 
	Guía  clínica 
	Guía  clínica 
	Guía  clínica 
	Guía  clínica 
	Guía  clínica 

	Contingut  
	Contingut  



	 NCCN v2, 2018 
	 NCCN v2, 2018 
	 NCCN v2, 2018 
	 NCCN v2, 2018 

	MRC lliure:     QT seguida d'SCRT. 
	MRC lliure:     QT seguida d'SCRT. 
	MRC afectat: QT seguida d'LCRT.  
	                        SCRT seguida de QT. 
	                        LCRT seguida de QT. 


	FRENCH GUIDELINE 2016 
	FRENCH GUIDELINE 2016 
	FRENCH GUIDELINE 2016 

	No proposa tractament estàndard. 
	No proposa tractament estàndard. 


	ESMO 
	ESMO 
	ESMO 

	QT perioperatòria. 
	QT perioperatòria. 


	SECOND ST, GALLEN EORTC 
	SECOND ST, GALLEN EORTC 
	SECOND ST, GALLEN EORTC 

	QT seguida d'SCRT. 
	QT seguida d'SCRT. 




	 
	 
	 
	RECOMANACIONS 
	RECOMANACIONS 
	 
	• Càncer de recte M1 irresecable: radioteràpia de cicle curt. 
	• Càncer de recte M1 irresecable: radioteràpia de cicle curt. 
	• Càncer de recte M1 irresecable: radioteràpia de cicle curt. 

	• Càncer de recte M1 potencialment resecable: 
	• Càncer de recte M1 potencialment resecable: 
	• Càncer de recte M1 potencialment resecable: 
	o MRC lliure: radioteràpia de cicle curt.  
	o MRC lliure: radioteràpia de cicle curt.  
	o MRC lliure: radioteràpia de cicle curt.  

	o MRC afectat: quimioradioteràpia de cicle llarg.  
	o MRC afectat: quimioradioteràpia de cicle llarg.  





	Artifact

	 
	E. MALALTIA OLIGOMETASTÀTICA 
	 
	La malaltia oligomestastàtica (MOM) es caracteritza per la presència de poques mestàstasis, en determinades localitzacions, associada a la pràctica de tractaments locals ablatius. Les estratègies per a pacients amb MOM s'han de basar en la possibilitat de resecció de totes les masses tumorals amb resecció R0.  
	 
	Generalment, un procés neoplàstic es considera MOM quan hi ha 2-3 metàstasis, tot i que ocasionalment n'hi pot haver fins a 5 o més. La localització més habitual és visceral, limfonodal o en llocs com: fetge, pulmons, peritoneu, ganglis o ovaris. Els pacients amb una o dues metàstasis al fetge i una metàstasi òssia es classifiquen com a MOM perquè es poden beneficiar del tractament ablatiu localitzat. En els pacients amb malaltia confinada en un òrgan (habitualment el fetge) o en pocs òrgans amb predomini v
	En pacients amb MOM més estesa que implica més localitzacions com el tumor primari, fetge, pulmons, ganglis, os, SNC, ovari i més de quatre òrgans, el valor de l’aproximació quirúrgica és controvertit i adquireixen més rellevància els tractaments locals ablatius. L’objectiu en aquest grup és controlar la malaltia a llarg termini per contribuir a la supervivència global.  
	 
	D'altra banda, en pacients amb malaltia en altres localitzacions, com ara lesions múltiples òssies o cerebrals, aquests tractaments només es recomanen per prevenir complicacions immediates.  
	Pel que fa als tractaments disponibles, consisteixen en múltiples abordatges tant locals com locoregionals: radioteràpia (SBRT, vegeu annex), radiofreqüència o peritoneoectomia amb o sense quimioteràpia intraperitoneal.  
	 
	 
	RECOMANACIÓ 
	RECOMANACIÓ 
	 
	Els pacients amb càncer colorectal i malaltia oligometastàtica (MOM) han de ser avaluats en grups multidisciplinaris, la composició ideal dels quals inclou cirurgians generals experts en càncer colorectal, preferiblement amb experts en abordatges peritoneals, hepatobiliars i cirurgians toràcics, amb inclusió obligatòria de patòlegs, radiòlegs i oncòlegs mèdics i de radioteràpia. 
	 
	En pacients amb càncer colorectal i malaltia oligometastàtica (MOM), el tractament d’elecció és el sistèmic (amb excepció dels pacients amb metàstasi única o poques metàstasis hepàtiques o pulmonars). 
	 
	El millor tractament local per a cada pacient s'ha de decidir en comitè multidisciplinari en funció de la localització de les metàstasis i de l’objectiu que es pretén assolir en cada cas (nivell d’evidència V A).  
	Artifact
	iii. Durant l’etapa perioperatòria: en el cribratge de la desnutrició abans de la cirurgia s'ha d'iniciar un suport nutricional intensiu en pacients que presenten desnutrició prequirúrgica i, en cas de desnutrició greu, posposar la cirurgia 10 dies.346 
	iii. Durant l’etapa perioperatòria: en el cribratge de la desnutrició abans de la cirurgia s'ha d'iniciar un suport nutricional intensiu en pacients que presenten desnutrició prequirúrgica i, en cas de desnutrició greu, posposar la cirurgia 10 dies.346 
	iii. Durant l’etapa perioperatòria: en el cribratge de la desnutrició abans de la cirurgia s'ha d'iniciar un suport nutricional intensiu en pacients que presenten desnutrició prequirúrgica i, en cas de desnutrició greu, posposar la cirurgia 10 dies.346 

	iv. Tractament oncoespecífic amb intenció curativa: abans de començar els tractaments oncoespecífics s’ha de facilitar consell dietètic per adaptar la dieta a la possible aparició de símptomes que comprometin la ingesta alimentària i/o l’absorció de nutrients. Durant el tractament, infermeria ha de portar a terme el cribratge de desnutrició a l’inici i cada 15 dies per derivar els pacients amb resultat positiu a la unitat de nutrició.  
	iv. Tractament oncoespecífic amb intenció curativa: abans de començar els tractaments oncoespecífics s’ha de facilitar consell dietètic per adaptar la dieta a la possible aparició de símptomes que comprometin la ingesta alimentària i/o l’absorció de nutrients. Durant el tractament, infermeria ha de portar a terme el cribratge de desnutrició a l’inici i cada 15 dies per derivar els pacients amb resultat positiu a la unitat de nutrició.  
	iv. Tractament oncoespecífic amb intenció curativa: abans de començar els tractaments oncoespecífics s’ha de facilitar consell dietètic per adaptar la dieta a la possible aparició de símptomes que comprometin la ingesta alimentària i/o l’absorció de nutrients. Durant el tractament, infermeria ha de portar a terme el cribratge de desnutrició a l’inici i cada 15 dies per derivar els pacients amb resultat positiu a la unitat de nutrició.  
	1. En pacients amb risc d’oclusió intestinal (tumors estenosants, tumors que ocupen gran part de la llum intestinal...) o en situació de suboclusió intestinal, està indicada una dieta de baix contingut en residus347 i s'ha de valorar la possibilitat de restringir, i fins i tot retirar, l’alimentació convencional per substituir-la per nutrició enteral (sense fibra) per via oral. 
	1. En pacients amb risc d’oclusió intestinal (tumors estenosants, tumors que ocupen gran part de la llum intestinal...) o en situació de suboclusió intestinal, està indicada una dieta de baix contingut en residus347 i s'ha de valorar la possibilitat de restringir, i fins i tot retirar, l’alimentació convencional per substituir-la per nutrició enteral (sense fibra) per via oral. 
	1. En pacients amb risc d’oclusió intestinal (tumors estenosants, tumors que ocupen gran part de la llum intestinal...) o en situació de suboclusió intestinal, està indicada una dieta de baix contingut en residus347 i s'ha de valorar la possibilitat de restringir, i fins i tot retirar, l’alimentació convencional per substituir-la per nutrició enteral (sense fibra) per via oral. 
	1. En pacients amb risc d’oclusió intestinal (tumors estenosants, tumors que ocupen gran part de la llum intestinal...) o en situació de suboclusió intestinal, està indicada una dieta de baix contingut en residus347 i s'ha de valorar la possibilitat de restringir, i fins i tot retirar, l’alimentació convencional per substituir-la per nutrició enteral (sense fibra) per via oral. 
	requeriments nutricionals). Per tots aquests motius, els pacients amb colostomia/ileostomia amb dèbit abundant s’han de derivar a la unitat de nutrició durant el tractament oncoespecífic.  
	requeriments nutricionals). Per tots aquests motius, els pacients amb colostomia/ileostomia amb dèbit abundant s’han de derivar a la unitat de nutrició durant el tractament oncoespecífic.  
	requeriments nutricionals). Per tots aquests motius, els pacients amb colostomia/ileostomia amb dèbit abundant s’han de derivar a la unitat de nutrició durant el tractament oncoespecífic.  




	2. Els pacients portadors d’una colostomia o una ileostomia de descàrrega amb dèbit abundant requereixen un consell dietètic dirigit tant a prevenir la deshidratació com a disminuir la velocitat del trànsit intestinal. Se'ls ha d’indicar una dieta amb baix contingut en residus (fibra, greix i lactosa) i valorar la possibilitat de complementar-la amb un complex vitamínic-mineral (si la durada de la indicació és prolongada). La utilització de fibra soluble per augmentar la consistència de la femta pot resulta
	2. Els pacients portadors d’una colostomia o una ileostomia de descàrrega amb dèbit abundant requereixen un consell dietètic dirigit tant a prevenir la deshidratació com a disminuir la velocitat del trànsit intestinal. Se'ls ha d’indicar una dieta amb baix contingut en residus (fibra, greix i lactosa) i valorar la possibilitat de complementar-la amb un complex vitamínic-mineral (si la durada de la indicació és prolongada). La utilització de fibra soluble per augmentar la consistència de la femta pot resulta

	v. Pacients en tractament amb intenció pal·liativa: l’objectiu del suport nutricional ha d’anar dirigit a intentar pal·liar la simptomatologia que pugui empitjorar l’estat nutricional amb la finalitat de millorar la percepció del pacient respecte a la seva qualitat de vida. La intervenció nutricional s’ha de basar, en aquest cas, en el consell dietètic acompanyat, si cal, de suplementació nutricional. La utilització de nutrició artificial en aquests pacients no és una pràctica habitual i se n’ha d’estudiar 
	v. Pacients en tractament amb intenció pal·liativa: l’objectiu del suport nutricional ha d’anar dirigit a intentar pal·liar la simptomatologia que pugui empitjorar l’estat nutricional amb la finalitat de millorar la percepció del pacient respecte a la seva qualitat de vida. La intervenció nutricional s’ha de basar, en aquest cas, en el consell dietètic acompanyat, si cal, de suplementació nutricional. La utilització de nutrició artificial en aquests pacients no és una pràctica habitual i se n’ha d’estudiar 






	 
	F. SUPORT NUTRICIONAL EN PACIENTS AMB CÀNCER COLORECTAL 
	 
	Històricament, s’ha considerat que el càncer colorectal presenta un baix risc de desnutrició. Això no obstant, estudis recents han observat una prevalença de desnutrició superior al 40% tant en pacients sotmesos a cirurgia com en pacients en estadis avançats de malaltia (estadis III-IV).335,336 
	 
	La desnutrició en pacients amb càncer s’explica per diferents alteracions que interactuen entre si: ingesta oral inadequada que ocasiona pèrdua de pes, depleció de la massa muscular amb impacte negatiu en la capacitat funcional i la qualitat de vida i una síndrome d'inflamació sistèmica amb afectació de les rutes metabòliques.337  
	 
	És conegut l’impacte negatiu de la desnutrició en l’eficàcia, la tolerància i la resposta als tractaments oncoespecífics dels pacients amb càncer.338  
	 
	A més, una pèrdua important de pes pot repercutir negativament en el PS (performance status) de l’individu, la qual cosa implica la necessitat de reduir la dosi dels tractaments oncoespecífics planificats i, en conseqüència, una probable reducció de l’efecte antitumoral d'aquests.339 També cal tenir en compte que l’estat nutricional ha demostrat ser un fort determinant de la qualitat de vida del pacient amb càncer.340 Per tot això, cal monitorar l’estat nutricional dels pacients de càncer colorectal amb 
	l’objectiu de mantenir o restablir el seu estat nutricional així com minimitzar els efectes adversos secundaris dels tractaments oncoespecífics.  
	 
	a. Cribratge de la desnutrició 
	Per poder identificar la desnutrició precoçment, el primer pas és fer un cribratge nutricional, tal com recomanen les guies de la Societat Europea de Nutrició Clínica i Metabolisme (ESPEN) i les de la Societat Americana de Nutrició Parenteral i Enteral (ASPEN). Aquest, s’ha de fer a tots els pacients en el moment del diagnòstic oncològic i, si resulta negatiu, s'ha de repetir de forma regular. En cas que resulti positiu, cal practicar una avaluació completa de l’estat nutricional per poder iniciar la interv
	 
	Hi ha diferents eines per al cribratge de la desnutrició, però es recomana fer ús d’una eina validada en pacients oncològics, L’any 2017 es va publicar el NUTRISCORE, cribratge de desnutrició validat en pacients oncològics ambulatoris amb més sensibilitat i especificitat que altres eines validades també en aquest tipus de pacients. Vegeu l'a
	Hi ha diferents eines per al cribratge de la desnutrició, però es recomana fer ús d’una eina validada en pacients oncològics, L’any 2017 es va publicar el NUTRISCORE, cribratge de desnutrició validat en pacients oncològics ambulatoris amb més sensibilitat i especificitat que altres eines validades també en aquest tipus de pacients. Vegeu l'a
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	b. Avaluació nutricional 
	Portar a terme una avaluació nutricional completa requereix un resum de la història clínica, conèixer els antecedents personals del pacient i la seva situació social. Tant la història dietètica com l’antropomètrica són indispensables i han d’anar acompanyades de la simptomatologia recent que pugui interferir en la ingesta i/o absorció de nutrients. L‘avaluació nutricional també ha d'incloure una avaluació de l’estat funcional i una exploració física per avaluar la pèrdua de massa muscular. Per tot això, la 
	  
	c. Intervenció nutricional 
	La intervenció nutricional ha de ser dinàmica per adaptar-se en tot moment tant a l’estat nutricional del pacient com a la situació oncoespecífica de la malaltia. Sempre que sigui possible, s’ha d’utilitzar la via oral o l'enteral i deixar la via parenteral només per a aquelles situacions en què la via enteral no es pugui utilitzar.  
	 
	El consell dietètic específic segons simptomatologia és el primer pas en l’atenció nutricional del pacient amb càncer segons les guies de l'ESPEN.337  
	 
	La suplementació nutricional està indicada en pacients que no arriben a assolir un mínim del 75% dels seus requeriments nutricionals teòrics calculats i també en aquells pacients que, tot i assolir-los, ja presenten un estat de malnutrició (perquè no els han assolit durant un període de temps anterior o a causa d'una absorció disminuïda).  
	La nutrició enteral està indicada en pacients que no arriben a assolir la meitat dels requeriments nutricionals per via oral, tot i haver optimitzat el tractament simptomàtic que dificulta la ingesta o l’absorció de nutrients i emprat tant el consell dietètic com la suplementació nutricional.  
	 
	Quant a la nutrició parenteral, tot i que hi ha certa reticència a la indicació de nutrició parenteral, cal comprendre que és la forma indicada de proporcionar els nutrients a pacients que no es poden nodrir per via digestiva. Endarrerir la indicació de nutrició parenteral en pacients amb càncer empitjora el seu estat nutricional i n'augmenta la morbimortalitat.345 
	 
	Generalment, la nutrició parenteral queda reservada només als pacients que presenten obstrucció intestinal maligna, previsiblement reversible, amb mucositis grau IV que contraindica la col·locació d'una sonda nasogàstrica o amb una alteració de la integritat intestinal que compromet greument la capacitat d’absorció intestinal.   
	 
	Independentment de la via utilitzada per nodrir el malalt, cal prestar sempre especial atenció a prevenir la síndrome de realimentació, tant en pacients malnodrits com en aquells que hagin tingut un dejuni prolongat.337  
	 
	 
	G. CURES D’INFERMERIA ASSOCIADES AL CÀNCER COLORECTAL 
	 
	La infermera de pràctica avançada en càncer colorectal, com a part de l'equip multidisciplinari, amb experiència, coneixement específic i el desenvolupament d’habilitats avançades per a la presa de decisions, és la professional de referència de l’equip assistencial, del pacient i de la família. Ofereix suport assistencial i continuïtat en les cures, a més de suport en les tasques de gestió durant tot el procés.348 
	 
	L’objectiu principal de la infermera gestora de casos amb malalts diagnosticats de càncer colorectal és millorar l’efectivitat i l'eficiència dels serveis sanitaris implicats en l’atenció de situacions complexes durant tot el procés de malaltia i proporcionar unes cures de qualitat.349 
	 
	La visió holística i la capacitat d’infermeria de donar informació apropiada i adaptada a les necessitats individuals en cada moment i durant tot el procés oncològic és la base per proporcionar cures de qualitat.350  
	 
	a.  Rol assistencial 
	Primera visita 
	Tots els pacients candidats a tractament oncoespecífic (QT i/o RDT) tenen una primera visita amb la infermera que consta de: 
	-  Acollida: es presenta al pacient la institució, els circuits, l’equip integrant de la unitat i se li faciliten telèfons de suport amb els quals pot contactar en cas de simptomatologia o dubtes que puguin sorgir. 
	-  Valoració integral del pacient/de la família, que engloba tant aspectes físics com psicosocials, amb l’objectiu d’establir un pla de cures que doni resposta a les seves necessitats i permeti fer les derivacions als diferents professionals: psicooncologia, treball social, nutrició, consell genètic, deshabituació tabàquica i cures pal·liatives, entre d’altres, 
	-  Educació sanitària oral i escrita sobre la malaltia, proves diagnòstiques i terapèutiques, col·locació d'un catèter central (PAC o PICC), tractaments de QT, RT, biològics (via d'administració, durada, periodicitat), possibles toxicitats associades més freqüents i recomanacions per al control i el maneig en cas d’aparició d’aquestes.  
	 
	Visites de seguiment  
	Durant les visites de seguiment es controlen els símptomes relacionats amb la malaltia i/o amb la toxicitat del tractament i es reforça l’educació sanitària del pacient perquè pugui actuar adequadament i afavorir la seva autonomia. 
	 
	D’altra banda, en aquestes visites s’inclouen cures específiques de ferides quirúrgiques, ostomies, lesions cutànies, etc. 
	 
	El nombre de visites successives s’individualitza segons les necessitats concretes de cada pacient, en funció de la tolerància als tractaments, la fragilitat, el malestar emocional i/o social, etc. 
	 
	Finalment, dins de les visites de seguiment, se'n programa una en acabar el tractament. Aquesta visita permet valorar els efectes secundaris que presenta el pacient un cop acabat el tractament i elaborar un pla de cures més acurat, així com les derivacions a altres especialistes que es considerin oportunes. A més, permet resoldre dubtes relacionats amb els seguiments mèdics, reforçar estils de vida saludables, facilitar la incorporació al món laboral, etc.  
	 
	Aquestes visites poden ser presencials o telefòniques, programades o a sol·licitud del pacient o de la família. 
	 
	b.  Rol de gestió 
	Les funcions gestores d’infermeria durant el procés oncològic inclouen diferents activitats, entre les quals destaquen la gestió de casos del comitè, l'agilització de proves del procés diagnòstic, l'estadificació i el tractament perquè es facin dins dels terminis previstos, la coordinació dels plans de cures, la gestió d’accessos venosos, la connexió entre els diferents serveis de l’hospital i extrahospitalaris i la col·laboració amb el registre i l'obtenció de dades i dels indicadors de qualitat relacionat
	 
	c.  Rol de formació, docència i recerca 
	La recerca permet un millor desenvolupament professional i promou l’aprenentatge, el treball en equip, el consens d'estratègies terapèutiques i de seguiment, en definitiva, generar coneixement basat en l'evidència per millorar la pràctica.  
	 
	En aquest sentit, la infermera col·labora en el desenvolupament de guies, protocols, formació a altres membres de l’equip i/o professionals, participació en jornades i congressos, publicacions i línies de recerca pròpies.  
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	SEGUIMIENT DEL CÀNCER DE CÒLON I RECTE DE BAIX RISC 
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	** Colonoscòpia 
	1. Si no ha estat complerta en el preoperatori, s’ha de realitzar en el control 1 o 2 
	1. Si no ha estat complerta en el preoperatori, s’ha de realitzar en el control 1 o 2 
	1. Si no ha estat complerta en el preoperatori, s’ha de realitzar en el control 1 o 2 

	2. 2. Si el resultat és negatiu, l’estudio no s’ha de complementar amb una colonoscòpia en el termini d’ 1, 3 i 5 anys de la intervenció quirúrgica. 
	2. 2. Si el resultat és negatiu, l’estudio no s’ha de complementar amb una colonoscòpia en el termini d’ 1, 3 i 5 anys de la intervenció quirúrgica. 

	3. 3. Si apareix un pòlip o un càncer hereditari familiar: cada any. 
	3. 3. Si apareix un pòlip o un càncer hereditari familiar: cada any. 

	4. 4. Si el pacient presenta una displàsia de grau alt: cada 6 mesos 
	4. 4. Si el pacient presenta una displàsia de grau alt: cada 6 mesos 

	5. 5. S’ha de valorar la colonoscòpia davant l’aparició de simptomes. 
	5. 5. S’ha de valorar la colonoscòpia davant l’aparició de simptomes. 


	 
	SEGUIMENT DEL CÀNCER DE CÒLON I RECTE D’ALT RISC 
	Còlon: quan es produeix com a mínim una d'aquestes circumstàncies: T4, N+, marges quirúrgics micropositius, seguiment d'una recidiva resecada.  
	      
	També són d'alt risc els pacients intervinguts d'urgència per una neoplàsia ocluïda o perforada i els que presenten factors dolents de risc patològic.      
	 
	AP             
	Recte: quan es produeix com a mínim una d'aquestes circumstàncies: T3 tractat sense radioteràpia neoadjuvant o postcirurgia, T4, N1.  
	  
	Mesorecte no íntegre, marges positius 
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	* CEA trimestral en cas de metàstasi hepàtica i / o pulmonar ressecada. 
	** En cas de càncer de recte (la TC de tòrax ha de ser semestral en cas de càncer de recte i anual en el càncer de còlon). 
	*** En cas de càncer de recte o còlon (la TC de tòrax ha de ser semestral en cas de càncer de recte i anual en càncer de còlon). 
	 
	**** Colonoscòpia 
	  
	1. Si no ha estat completa en el preoperatori, cal realitzar-la en el control 1 o 2. 
	2. Si el resultat és negatiu, cal complementar l'estudi amb una colonoscòpia a el cap d'1, 3 i 5 anys de la intervenció quirúrgica. 
	3. Si apareix un pòlip o un càncer hereditari familiar: cada any. 
	4. Si el pacient presenta una displàsia de grau alt: cada 6 mesos. 
	5. Cal valorar la colonoscòpia davant l'aparició de símptomes. 
	 
	En cas d'esteatosi hepàtica cal efectuar una RM per al seguiment. En cas de metàstasis hepàtiques tractades amb RF aïllada o associada a la cirurgia, s'aconsella realitzar una TC a el cap d'un mes per verificar si el tractament ha estat complet. 
	 
	Annex 2. Definició dels diferents esquemes de quimioteràpia citats a la guia 
	Règim 
	Règim 
	Règim 
	Règim 
	Règim 

	Fàrmacs i dosificació 
	Fàrmacs i dosificació 

	Freqüència 
	Freqüència 



	 
	 
	 
	 

	Fluoropirimidines 
	Fluoropirimidines 

	 
	 


	Esquema Mayo 
	Esquema Mayo 
	Esquema Mayo 

	LV 20 mg/m2 bol, dies 1 a 5 
	LV 20 mg/m2 bol, dies 1 a 5 
	FU 425 mg/m2 bol, dies 1 a 5 

	Cada 4-5 setmanes 
	Cada 4-5 setmanes 


	Esquema Mayo modificat 
	Esquema Mayo modificat 
	Esquema Mayo modificat 

	LV 200 mg/m2 en 15 minuts dies 1 a 5 
	LV 200 mg/m2 en 15 minuts dies 1 a 5 
	FU 400 mg/m2 bol dies 1 a 5 

	Cada 4-5 setmanes 
	Cada 4-5 setmanes 


	Esquema Roswell Park (RP)  
	Esquema Roswell Park (RP)  
	Esquema Roswell Park (RP)  

	LV 500 mg/m2 en 2 hores  
	LV 500 mg/m2 en 2 hores  
	FU 500 mg/m2 bol  

	Setmanalment, 6 setmanes de cada 8 
	Setmanalment, 6 setmanes de cada 8 


	Esquema De Gramont  
	Esquema De Gramont  
	Esquema De Gramont  
	 

	LV 200 mg/m2 en 2 hores, dies 1 i 2 
	LV 200 mg/m2 en 2 hores, dies 1 i 2 
	FU 400 mg/m2 bol, dies 1 i 2 
	FU 600 mg/m2 infusió durant 22 hores, dies 1 i 2 

	Cada 2 setmanes 
	Cada 2 setmanes 


	Capecitabina  
	Capecitabina  
	Capecitabina  

	Cape 1.250 mg/m2 c/12 h oral, dies 1 a 14 
	Cape 1.250 mg/m2 c/12 h oral, dies 1 a 14 

	Cada 3 setmanes 
	Cada 3 setmanes 


	UFT/LV 
	UFT/LV 
	UFT/LV 

	UFT 300 mg/m2 c/24 h oral 
	UFT 300 mg/m2 c/24 h oral 
	LV 90 mg/24 h oral 

	4 setmanes de cada 5 
	4 setmanes de cada 5 


	 
	 
	 

	Oxaliplatí 
	Oxaliplatí 

	 
	 


	FOLFOX4 
	FOLFOX4 
	FOLFOX4 

	LV 200 mg/m2 en 2 hores, dies 1 i 2 
	LV 200 mg/m2 en 2 hores, dies 1 i 2 
	FU 400 mg/m2 bol, dies 1 i 2 
	FU 600 mg/m2 infusió durant 22 hores, dies 1 i 2 
	OX 85 mg/m2 en 2 hores, dia 1 

	Cada 2 setmanes 
	Cada 2 setmanes 


	FOLFOX6 
	FOLFOX6 
	FOLFOX6 

	LV 400 mg/m2 en 2 hores, dia 1 
	LV 400 mg/m2 en 2 hores, dia 1 
	FU 400 mg/m2 bol, dia 1 
	FU 2.400 mg/m2 infusió durant 46 hores  
	OX 85-100 mg/m2 en 2 hores, dia 1 

	Cada 2 setmanes 
	Cada 2 setmanes 


	FLOX 
	FLOX 
	FLOX 

	LV 500 mg/m2 en 2 hores, setmanal 
	LV 500 mg/m2 en 2 hores, setmanal 
	FU 500 mg/m2 bol, setmanal 
	OX 85 mg/m2 en 2 hores, dies 1, 15 i 29 

	6 setmanes de cada 8 
	6 setmanes de cada 8 


	FUFOX 
	FUFOX 
	FUFOX 

	LV 500 mg/m2 en 2 hores  
	LV 500 mg/m2 en 2 hores  
	FU 2.000 mg/m2 infusió durant 22 hores  
	OX 50 mg/m2 en 2 hores  

	Dies 1, 8, 15 i 22 de cada 5 setmanes 
	Dies 1, 8, 15 i 22 de cada 5 setmanes 


	FUOX 
	FUOX 
	FUOX 

	FU 2.250 mg/m2 infusió durant 48 hores, dies 1, 8, 15, 22, 29 i 36 
	FU 2.250 mg/m2 infusió durant 48 hores, dies 1, 8, 15, 22, 29 i 36 
	OX 85 mg/m2 en 2 hores, dies 1, 15 i 29 

	Cada 6 setmanes 
	Cada 6 setmanes 


	CAPOX = XELOX 
	CAPOX = XELOX 
	CAPOX = XELOX 

	Cape 1.000 mg/m2 c/12 h oral, dies 1 a 14 
	Cape 1.000 mg/m2 c/12 h oral, dies 1 a 14 
	OX 130 mg/m2 en 2 hores, dia 1 

	Cada 3 setmanes 
	Cada 3 setmanes 


	TOMOX 
	TOMOX 
	TOMOX 

	Ralti 3 mg/m2 en 15 minuts  
	Ralti 3 mg/m2 en 15 minuts  
	OX 130mg/m2 en 2 hores 

	Cada 3 setmanes 
	Cada 3 setmanes 


	 
	 
	 

	Irinotecan 
	Irinotecan 

	 
	 


	IFL 
	IFL 
	IFL 

	LV 20 mg/m2 bol  
	LV 20 mg/m2 bol  
	FU 500 mg/m2 bol  
	IRI 125 mg/m2 en 90 minuts 

	Setmanalment, 4 setmanes de cada 6 
	Setmanalment, 4 setmanes de cada 6 


	mIFL 
	mIFL 
	mIFL 

	LV 20 mg/m2 bol, dies 1 i 8 
	LV 20 mg/m2 bol, dies 1 i 8 
	FU 500 mg/m2 bol, dies 1 i 8 
	IRI 125 mg/m2 en 90 minuts, dies 1 i 8 

	Cada 3 setmanes 
	Cada 3 setmanes 


	FOLFIRI  
	FOLFIRI  
	FOLFIRI  

	LV 200 mg/m2 en 2 hores, dies 1 i 2 
	LV 200 mg/m2 en 2 hores, dies 1 i 2 
	FU 400 mg/m2 bol, dia 1 
	FU 600 mg/m2 infusió durant 22 hores, dies 1 i 2 
	IRI 180 mg/m2 en 90 min, dia 1 

	Cada 2 setmanes 
	Cada 2 setmanes 


	mFOLFIRI 
	mFOLFIRI 
	mFOLFIRI 

	LV 400 mg/m2 en 2 hores, dia 1 
	LV 400 mg/m2 en 2 hores, dia 1 
	FU 400 mg/m2 bol, dia 1 
	FU 2.400 mg/m2 infusió durant 46 hores  
	IRI 180 mg/m2 en 90 min, dia 1 

	Cada 2 setmanes 
	Cada 2 setmanes 




	Règim 
	Règim 
	Règim 
	Règim 
	Règim 

	Fàrmacs i dosificació 
	Fàrmacs i dosificació 

	Freqüència 
	Freqüència 



	CapeIRI 
	CapeIRI 
	CapeIRI 
	CapeIRI 

	Cape 1.000 mg/m2 c/12 h oral, dies 1 a 14 
	Cape 1.000 mg/m2 c/12 h oral, dies 1 a 14 
	IRI 250 mg/m2 en 90 minuts, dies 1 i 8 

	Cada 3 setmanes 
	Cada 3 setmanes 


	 
	 
	 

	Oxaliplatí amb irinotecan 
	Oxaliplatí amb irinotecan 

	 
	 


	IROX 
	IROX 
	IROX 

	IRI 200 mg/m2 infusió, dia 1 
	IRI 200 mg/m2 infusió, dia 1 
	OX 85 mg/m2 infusió, dia 1 

	Cada 3 setmanes 
	Cada 3 setmanes 


	FUOXIRI 
	FUOXIRI 
	FUOXIRI 

	FU 2.250 mg/m2 infusió durant 48 hores 
	FU 2.250 mg/m2 infusió durant 48 hores 
	OX 85 mg/m2 en 2 hores, dia 1 
	IRI 150 mg/m2 en 60 min, dia 1 

	Cada 2 setmanes 
	Cada 2 setmanes 


	FOLFOXIRI 
	FOLFOXIRI 
	FOLFOXIRI 

	Irinotecan 165 mg/m2, dia 1 
	Irinotecan 165 mg/m2, dia 1 
	Oxaliplatí 85 mg/m2, dia 1 
	AF 200 mg/m2, dia 1 
	5-FU 3200 mg/m2 infusió 48 h, dia 1 

	Cada 2 setmanes 
	Cada 2 setmanes 


	 
	 
	 

	Bevacizumab 
	Bevacizumab 

	 
	 


	Bevacizumab-FOLFOX6  
	Bevacizumab-FOLFOX6  
	Bevacizumab-FOLFOX6  

	Esquema FOLFOX 
	Esquema FOLFOX 
	BV: 5 mg/kg  

	Cada 2 setmanes 
	Cada 2 setmanes 


	Bevacizumab-XELOX 
	Bevacizumab-XELOX 
	Bevacizumab-XELOX 

	Esquema XELOX 
	Esquema XELOX 
	BV: 7,5 mg/kg  

	Cada 3 setmanes 
	Cada 3 setmanes 


	Bevacizumab-IFL 
	Bevacizumab-IFL 
	Bevacizumab-IFL 

	 
	 
	IFL  
	BV: 5 mg/kg 

	IFL: setmanalment, 4 setmanes de cada 6 
	IFL: setmanalment, 4 setmanes de cada 6 
	BV cada 2 setmanes 


	Bevacizumab -mFOLFIRI 
	Bevacizumab -mFOLFIRI 
	Bevacizumab -mFOLFIRI 

	Esquema FOLFIRI  
	Esquema FOLFIRI  
	BV: 5 mg/kg 

	Cada 2 setmanes 
	Cada 2 setmanes 


	 
	 
	 

	Panitumumab 
	Panitumumab 

	 
	 


	Panitumumab-FOLFOX6 
	Panitumumab-FOLFOX6 
	Panitumumab-FOLFOX6 

	Esquema FOLFOX 
	Esquema FOLFOX 
	Panitumumab 6 mg/kg  

	Cada 2 setmanes 
	Cada 2 setmanes 


	Panitumumab-mFOLFIRI 
	Panitumumab-mFOLFIRI 
	Panitumumab-mFOLFIRI 

	Esquema FOLFIRI 
	Esquema FOLFIRI 
	Panitumumab 6 mg/kg 

	Cada 2 setmanes 
	Cada 2 setmanes 


	Panitumumab monoteràpia 
	Panitumumab monoteràpia 
	Panitumumab monoteràpia 

	Panitumumab 6 mg/kg 
	Panitumumab 6 mg/kg 

	Cada 2 setmanes 
	Cada 2 setmanes 


	 
	 
	 

	Cetuximab 
	Cetuximab 

	 
	 


	Cetuximab-irinotecan 
	Cetuximab-irinotecan 
	Cetuximab-irinotecan 

	IRI 350 mg/ m2 
	IRI 350 mg/ m2 
	Cetuximab dosi de càrrega de 400 mg/m2, seguida de 250 mg/m2 setmanal 

	IRI cada 3 setmanes 
	IRI cada 3 setmanes 
	Cetuximab setmanal 


	Cetuximab-mFOLFIRI 
	Cetuximab-mFOLFIRI 
	Cetuximab-mFOLFIRI 

	Esquema FOLFIRI  
	Esquema FOLFIRI  
	Cetuximab dosi de càrrega de 400 mg/m2, seguida de 250 mg/m2 setmanals 

	FOLFIRI cada 2 setmanes  
	FOLFIRI cada 2 setmanes  
	Cetuximab setmanal 


	Cetuximab monoteràpia 
	Cetuximab monoteràpia 
	Cetuximab monoteràpia 

	Cetuximab dosi de càrrega de 400 mg/m2, seguida de 250 mg/m2 setmanal 
	Cetuximab dosi de càrrega de 400 mg/m2, seguida de 250 mg/m2 setmanal 

	Cetuximab setmanal 
	Cetuximab setmanal 


	Cetuximab-encorafenib-binimetinib  
	Cetuximab-encorafenib-binimetinib  
	Cetuximab-encorafenib-binimetinib  

	Cetuximab dosi de càrrega de 400 mg/m2, seguida de 250 mg/m2 setmanals 
	Cetuximab dosi de càrrega de 400 mg/m2, seguida de 250 mg/m2 setmanals 
	Encorafenib 300 mg al dia 
	Binimetinib 45 mg  

	Cetuximab setmanal, encorafenib i binimetinib diaris  
	Cetuximab setmanal, encorafenib i binimetinib diaris  


	 
	 
	 

	Aflibercept 
	Aflibercept 

	 
	 


	Aflibercept-mFOLFIRI 
	Aflibercept-mFOLFIRI 
	Aflibercept-mFOLFIRI 

	Esquema FOLFIRI  
	Esquema FOLFIRI  
	Aflibercept 4 mg/kg 

	Cada 2 setmanes 
	Cada 2 setmanes 




	 
	LV: folinat càlcic; FU: 5-fluorouracil; cape: capecitabina; UFT: uracil oral + tegafur; OX: oxaliplatí; IRI: irinotecan; ralti: raltitrexed; BV: bevacizumab. 
	 
	 
	 
	Annex 3. Escales oncogeriàtriques recomanades 
	El factor que condiciona els tractaments no és l’edat cronològica, sinó l’edat fisiològica o biològica. Es recomana fer una valoració oncogeriàtrica per poder adoptar l'estratègia terapèutica més adequada i consensuada amb el malalt i evitar així tant tractaments subòptims com tractaments innecessaris i reduir la toxicitat dels possibles tractaments.  
	 
	Les escales que es fan servir habitualment en les valoracions geriàtriques integrals són la G-8 i la VES-13:  
	A. Escala G-8  
	Nom del pacient:   HC:   Data: 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	Variable 
	Variable 

	Opcions 
	Opcions 

	Puntuació 
	Puntuació 



	1 
	1 
	1 
	1 

	Disminució de la ingesta d'aliments els darrers tres mesos per pèrdua de gana, problemes digestius, dificultats per mastegar o en la deglució? 
	Disminució de la ingesta d'aliments els darrers tres mesos per pèrdua de gana, problemes digestius, dificultats per mastegar o en la deglució? 

	0: disminució severa de la ingesta. 
	0: disminució severa de la ingesta. 
	1: disminució moderada de la ingesta. 
	2: no hi ha canvis en la ingesta. 

	 
	 


	2 
	2 
	2 

	Pèrdua de pes els tres darrers mesos 
	Pèrdua de pes els tres darrers mesos 

	0: pèrdua de més de 3 kg. 
	0: pèrdua de més de 3 kg. 
	1: ho desconeix. 
	2: pèrdua d'1-3 kg. 
	3: no presenta pèrdua de pes. 

	 
	 


	3 
	3 
	3 

	Mobilitat 
	Mobilitat 

	0: limitació al llit i a la cadira. 
	0: limitació al llit i a la cadira. 
	1: capacitat per mobilitzar-se més enllà del llit i la cadira, però no per sortir al carrer. 
	2: pot sortir al carrer. 
	 

	 
	 


	4 
	4 
	4 

	Problemes neuropsicològics 
	Problemes neuropsicològics 

	0: demència o depressió severa. 
	0: demència o depressió severa. 
	1: demència moderada. 
	2: no presenta problemes neuropsicològics. 

	 
	 


	5 
	5 
	5 

	Índex de massa corporal 
	Índex de massa corporal 

	0: < 19 kg/m2 
	0: < 19 kg/m2 
	1: 19,0-20,9 kg/m2 
	2: 21,0-22,9 kg/m2 
	3: > 23,0 kg/m2 

	 
	 


	6 
	6 
	6 

	Ingesta de més de tres medicaments al dia 
	Ingesta de més de tres medicaments al dia 

	0: sí. 
	0: sí. 
	1: no. 

	 
	 


	7 
	7 
	7 

	Comparació de l'estat de salut amb el d'altres persones de la mateixa edat 
	Comparació de l'estat de salut amb el d'altres persones de la mateixa edat 

	0: pitjor. 
	0: pitjor. 
	0,5: ho desconeix. 
	1: igual. 
	2: millor. 

	 
	 


	8 
	8 
	8 

	Edat 
	Edat 

	0: > 85 anys. 
	0: > 85 anys. 
	1: 80-85 anys. 
	2: < 80 anys. 

	 
	 


	 
	 
	 

	 
	 

	Total 
	Total 

	 
	 




	 
	  
	B. VES-13351  
	Activitats bàsiques i instrumentals de la vida diària. Necessita ajuda per? 
	1. Anar a comprar. 
	1. Utilitzar diners. 
	1. Fer feines lleugeres a casa. 
	1. Transport. 
	1. Banyar-se. 
	 
	Activitats addicionals. Necessita ajuda per? 
	1. Ajupir-se, posar-se a la gatzoneta o de genolls. 
	1. Aixecar-se o agafar un objecte de 10 kg. 
	1. Escriure o manipular objectes petits. 
	1. Estendre els braços per sobre de l'espatlla. 
	1. Caminar 500 m. 
	1. Fer feines pesades a casa. 
	 
	Autopercepció de l'estat de salut. Comparat amb el d'altres persones de la mateixa edat, com considera el seu estat de salut? 
	0. Bé / excel·lent 
	1. Regular / dolent 
	Edat. 1: 75-84 
	3: ≥ 85 anys 
	 
	Una puntuació de 3 + vs, 0-2 identifica individus vulnerables candidats a una valoració geriàtrica integral. 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	  
	Annex 4. Determinació de la DPYD 
	 
	Abans d’iniciar un tractament amb fluoropirimidines recomanem fer  la determinació dels següents al·lels de la DPYD:   DPYD*2A (rs3918290), c,1679T>G (rs55886062), c,2846A> (rs67376798), c,1236G>A/HapB3 (rs56038477) 
	 
	Henricks et al. van demostrar la reducció de toxicitat en la dosificació guiada per genotip respecte a la registrada a les cohorts històriques per als al·lels següents: 
	Al·lels  
	Al·lels  
	Al·lels  
	Al·lels  
	Al·lels  

	Reducció de dosi  
	Reducció de dosi  

	Toxicitat en la cohort històrica (RR) 
	Toxicitat en la cohort històrica (RR) 

	Toxicitat amb dosificació dirigida per genotipatge (RR) 
	Toxicitat amb dosificació dirigida per genotipatge (RR) 



	DPYD*2A (rs3918290) 
	DPYD*2A (rs3918290) 
	DPYD*2A (rs3918290) 
	DPYD*2A (rs3918290) 

	50% 
	50% 

	2,87[2,14-3,86] 
	2,87[2,14-3,86] 

	1,31[0,63-2,73] 
	1,31[0,63-2,73] 


	c,1679T > G (rs55886062) 
	c,1679T > G (rs55886062) 
	c,1679T > G (rs55886062) 

	50% 
	50% 

	4,30[2,10-8,80] 
	4,30[2,10-8,80] 

	2,00[1,19-3,34]  
	2,00[1,19-3,34]  


	c,2846A > (rs67376798) 
	c,2846A > (rs67376798) 
	c,2846A > (rs67376798) 

	25% 
	25% 

	3,11[2,25-4,28] 
	3,11[2,25-4,28] 

	Sense toxicitat 
	Sense toxicitat 


	c,1236G > A/HapB3 (rs56038477) 
	c,1236G > A/HapB3 (rs56038477) 
	c,1236G > A/HapB3 (rs56038477) 

	25% 
	25% 

	1,69[1,18-2,42] 
	1,69[1,18-2,42] 

	1,72[1,22-2,42] 
	1,72[1,22-2,42] 




	 
	L’Agencia Europea del Medicament EMA té en marxa actualment una revisió sobre el valor del cribratge per evitar toxicitat de fluoropirimidines en càncer de colon. La decisió del comitè de productes medicinals d’ús en humans de la EMA és recomanar la determinació de la DPYD abans de iniciar tractament amb fluoropirimidines. Es pot accedir a l’estat de la revisió mitjançant aquest enllaç: 
	https://www,ema,europa,eu/en/medicines/human/referrals/fluorouracil-fluorouracil-related-substances-capecitabine-tegafur-flucytosine-containing-medicinal
	https://www,ema,europa,eu/en/medicines/human/referrals/fluorouracil-fluorouracil-related-substances-capecitabine-tegafur-flucytosine-containing-medicinal
	https://www,ema,europa,eu/en/medicines/human/referrals/fluorouracil-fluorouracil-related-substances-capecitabine-tegafur-flucytosine-containing-medicinal

	 

	 
	Arran aquest comunicat la AEMPS ha emés una alerta recomanant axí mateix l’anàlisi sempre que sigui possible:   
	https://www.aemps.gob.es/acciones-informativas/notas-informativas-de-la-aemps/?cat=49
	https://www.aemps.gob.es/acciones-informativas/notas-informativas-de-la-aemps/?cat=49
	https://www.aemps.gob.es/acciones-informativas/notas-informativas-de-la-aemps/?cat=49

	 

	 
	ESMO: guia CCR metastàsica 2016 , pag 1392 : realitzar l'anàlisi abans de l'administració de fluoropirimidines és una opció pero no es recomana de rutina,  
	 
	NHS =ESMO: 
	P
	Span
	https://www,cancerresearchuk,org/about-cancer/cancer-in-general/treatment/chemotherapy/side-effects/dpd-deficiency
	https://www,cancerresearchuk,org/about-cancer/cancer-in-general/treatment/chemotherapy/side-effects/dpd-deficiency

	 

	 
	 
	 
	  
	Annex 5. SBRT en malaltia oligometastàtica  
	 
	Hepàtica  
	La radioteràpia estereotàctica (SBRT) ofereix un enfocament alternatiu i no invasiu per al tractament de les metàstasis hepàtiques mitjançant l'ús de radiacions ionitzants dirigides a la lesió. Permet administrar dosis elevades de tractament minimitzant la toxicitat tissular hepàtica. Un dels primers estudis que va usar aquesta tècnica va ser publicat el 2009 pel grup Dawood352 i reportava taxes de control local a 2 anys superiors al 70%. Posteriorment, diferents estudis han analitzat les diverses variables
	 
	Un dels estudis amb més pacients va ser publicat el 2017 pel grup de la Universitat de Toronto.358 Va ser un estudi prospectiu fases I i II en 60 pacients amb un nombre de lesions hepàtiques entre 1 i 6. El 82% dels pacients havien rebut QT prèviament, el 23% havien rebut algun tractament local prèviament en el fetge i el 38% dels subjectes presentaven altres lesions metastàtiques a part de les del parènquima hepàtic. La dosi mitjana amb què es van tractar aquests pacients va ser de 37,6 Gy (rang 22,7-62,1 
	 
	L'estudi publicat el 2018 per Ottaiano i col.359 amb 47 pacients amb metàstasis en diferents localitzacions va concloure que l'ús d'SBRT amb una dosi mitjana de 60 Gy en 3 fraccions estava correlacionat amb el control local (p < 0,001) i amb la supervivència global a 2 anys (p = 0,003). A l'anàlisi per variants, la localització del tumor, el lloc de la metàstasi, la mutació de KRAS, la resposta a la primera línia de QT i a l'SBRT i el nombre de metàstasis tractades amb radioteràpia es podien considerar com 
	 
	Petrelli i col. van publicar el 2018360 una revisió sistemàtica amb un total de 656 pacients amb 1-2 lesions d'una grandària aproximada de 3 cm, pretractats amb 1 o 2 línies sistèmiques prèvies i amb una mitjana de seguiment de 2 anys. Tots els pacients van rebre tractament amb SBRT en hospitals dels Estats Units o Europa. El control local a 1 i 2 anys va ser del 67 i el 59%. Les mitjanes d'SG i SLP van ser de 31 i 11 mesos. La toxicitat hepàtica va ser freqüent, lleu en el 90% dels casos i amb toxicitat gr
	per al tractament d'aquestes lesions. Els estudis inclosos són gairebé íntegrament petites sèries retrospectives, la qual cosa significa que hi ha un biaix de selecció intrínsec. Però, tot i així, aquesta revisió sistemàtica és la primera que confirma els resultats de l'SBRT en el tractament de metàstasis hepàtiques amb valors de supervivència global a un i dos anys del 70 i el 60%, respectivament. Probablement, l'addició dels nous esquemes de quimioteràpia pot augmentar aquests valors. 
	 
	Una de les crítiques als estudis portats a terme fins ara per estudiar l'efecte de l'SBRT és l'heterogeneïtat en les histologies i en el lloc de les metàstasis. La intenció d'aquest estudi retrospectiu publicat el 2019 pel grup de Klement era centrar-se només en pacients amb càncer colorectal metastàtic i poder investigar l'efecte del tractament de les metàstasis pulmonars o hepàtiques amb SBRT en l'SLP i l'SG.361  
	 
	Es van estudiar dos grups de pacients amb un total de 388 pacients amb 500 metàstasis i es va concloure que la dosi de radiació, la localització tumoral, la QT prèvia i la grandària de la lesió que s'ha de tractar poden ser factors predictius a la resposta local després de l'SBRT.  
	 
	Juntament amb la cada vegada més clara evidència científica que avala l'ús d'SBRT com a alternativa terapèutica quan no hi ha indicació quirúrgica, aquest tipus de tractament presenta una bona relació cost/efectivitat en pacients amb una alta esperança de vida i per a lesions superiors a 8 cm.362 
	 Pulmonar  
	Actualment no hi ha estudis prospectius aleatoritzats que comparin els resultats entre cirurgia i SBRT com a tractament de les metàstasis pulmonars, No obstant això, el 2013 es van publicar els resultats d'un grup holandès sobre una cohort de 110 pacients tractats els anys 2007 i 2010 amb cirurgia (68 pacients) o SBRT (42 pacients) després de la valoració per un comitè multidisciplinari. Una anàlisi retrospectiva de les dades no va revelar diferències significatives en control local a 2 anys (90% per a ciru
	 
	Pel que fa a l'esquema de tractament i les dosis, es tractaria com el càncer de pulmó primari, raó per la qual ens remetem a les guies vigents per a aquesta patologia. 
	 
	A l'Institut Català d’Oncologia s’ha estandarditzat el protocol d’SBRT pulmonar de forma transversal i també s’han publicat dades pròpies tant de càncer de pulmó primari com de metàstasis pulmonars de càncer de còlon.364,365  
	 
	 
	 
	 
	Annex 6. Nutriscore  
	 
	NUTRISCORE 
	Apliqueu el nou mètode de cribratge al pacient (0-9 punts). 
	 
	A. Ha perdut pes de manera involuntària durant els últims tres mesos? 
	• No   0 
	• No n'estic segur 2 
	 
	Sí. Quants quilos ha perdut? 
	• 1-5   1 
	• 6-10   2 
	• 11-15   3 
	• > 15   4 
	• No n'estic segur 2 
	 
	B. Ha menjat menys durant l'última setmana perquè li ha disminuït la gana? 
	• No   0 
	• Sí   1 
	 
	Localització / Neoplàsia 
	Localització / Neoplàsia 
	Localització / Neoplàsia 
	Localització / Neoplàsia 
	Localització / Neoplàsia 

	Risc nutricional 
	Risc nutricional 

	Puntuació 
	Puntuació 



	Pàncrees 
	Pàncrees 
	Pàncrees 
	Pàncrees 

	Alt* 
	Alt* 

	 + 2 
	 + 2 




	 
	Tractament 
	Tractament 
	Tractament 
	Tractament 
	Tractament 

	SÍ ( + 2) 
	SÍ ( + 2) 

	NO ( + 0) 
	NO ( + 0) 



	El pacient està rebent radioteràpia i quimioteràpia concomitant 
	El pacient està rebent radioteràpia i quimioteràpia concomitant 
	El pacient està rebent radioteràpia i quimioteràpia concomitant 
	El pacient està rebent radioteràpia i quimioteràpia concomitant 

	 
	 

	 
	 


	 
	 
	 

	SÍ ( + 1) 
	SÍ ( + 1) 

	NO ( + 0) 
	NO ( + 0) 


	El pacient està rebent quimioteràpia  
	El pacient està rebent quimioteràpia  
	El pacient està rebent quimioteràpia  

	 
	 

	 
	 


	El pacient només està rebent radioteràpia 
	El pacient només està rebent radioteràpia 
	El pacient només està rebent radioteràpia 

	 
	 

	 
	 


	 
	 
	 

	SÍ ( + 0) 
	SÍ ( + 0) 

	NO ( + 0) 
	NO ( + 0) 


	Altres tractaments o tractament exclusivament simptomàtic 
	Altres tractaments o tractament exclusivament simptomàtic 
	Altres tractaments o tractament exclusivament simptomàtic 

	 
	 

	 
	 




	 
	*Aquest cribratge s'ha de repetir SETMANALMENT als pacients amb risc nutricional alt. 
	 
	Resultat del test punts 
	 
	Si la puntuació ≥ 5, el pacient presenta risc de desnutrició. Ha de ser derivat a la unitat de nutrició. 
	 
	Annex 7. Infografia de cures de la pell en el pacient en tractament amb anti-EGFR  
	 
	 
	Figure
	 
	Text per accessibilitat: Consells per la cura de la pell si el pacient rep anti-EGFR ( cetuximab i panitumumab): Realitzeu una bona ingesta hídrica, dutxa diària, hidratació de la pell, feu servir productes d’higiene amb pH 5,5, NO utilitzeu Àloe vera, feu servir protecció solar i roba còmoda de fibres naturals. Les zones on cal tenir especial cura son: el cuir cabellut, la cara, el tòrax, l’esquena els peus i les mans.  
	 
	 
	PROPOSTA D'INDICADORS PER AVALUAR EL SEGUIMENT DELS RESULTATS 
	S'estableixen els indicadors de qualitat esmentats a continuació per avaluar els resultats derivats de la implantació de la ICO-ICSPraxi per al tractament del càncer colorectal a partir de la data inicial d'aplicació. Seria desitjable que l'avaluació i el seguiment d'aquests indicadors fossin portats a terme pels membres responsables de l'elaboració d'aquesta ICO-ICSPraxi, amb la col·laboració complementària necessària en cada cas (personal data manager, comitè d'avaluació extern, etc.). 
	 
	Indicadors de resultat 
	• Mortalitat postadjuvància.  
	• Mortalitat postadjuvància.  
	• Mortalitat postadjuvància.  

	• Supervivència global a l'any.  
	• Supervivència global a l'any.  

	• Supervivència global als cinc anys. 
	• Supervivència global als cinc anys. 

	• Supervivència global als deu anys. 
	• Supervivència global als deu anys. 


	 
	Indicadors de procés 
	• Temps transcorregut entre la visita a l'oncòleg radioteràpic i l'inici de la radioteràpia.  
	• Temps transcorregut entre la visita a l'oncòleg radioteràpic i l'inici de la radioteràpia.  
	• Temps transcorregut entre la visita a l'oncòleg radioteràpic i l'inici de la radioteràpia.  

	• Temps transcorregut entre la intervenció quirúrgica i l'inici de l'adjuvància.  
	• Temps transcorregut entre la intervenció quirúrgica i l'inici de l'adjuvància.  

	• Percentatge de pacients tractats segons la ICO-ICSPraxi. 
	• Percentatge de pacients tractats segons la ICO-ICSPraxi. 


	 
	PROFESSIONALS ALS QUALS VA DIRIGIDA LA GUIA 
	Professionals de la Xarxa Catalana d'Atenció Oncològica: oncòlegs mèdics, oncòlegs radioteràpics, infermeres, farmacèutics, endocrinòlegs i dietistes.  
	 
	DATA D'EDICIÓ/ÚLTIMA ACTUALITZACIÓ 
	Primera edició: 2008. 
	Segona edició: 2012. 
	Tercera edició: 2015. 
	Quarta edició:  Juny 2020. 
	 
	PREVISIÓ SOBRE ACTUALITZACIÓ DE LA GUIA 
	Es preveu revisar i actualitzar les recomanacions establertes en aquesta guia, segons els criteris utilitzats en el moment d'elaborar-la, cada tres anys o quan es disposi de nova evidència que impliqui un canvi en la pràctica clínica diària, 
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