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Antecedents 

• El càncer colorectal (CCR) és el segon càncer més freqüent

en el conjunt de la població i una de les principals causes de 

mort a Europa.1 En el moment del diagnòstic s’estima que el

25 % dels pacients presenta metàstasi i gairebé el 50 % 

dels pacients amb CCR en desenvoluparà.2 

• Hi ha estudis que estimen una supervivència global (SG)

d’aproximadament 30 mesos en els pacients  amb 

tractament per al càncer colorectal metastàtic (CCRm), xifra

que representa un notable increment respecte als anys

anteriors quan només es disposava de la quimioteràpia (QT)

convencional.3 S’han comercialitzat medicaments de teràpia 

dirigida per al tractament del càncer colorectal metastàtic,

com ara els anticossos monoclonals: bevacizumab i

aflibercept (anti VEGF [factor de creixement de l’endoteli

vascular]), cetuximab i panitumumab (anti EGFR [factor de

creixement epidèrmic])

• Es disposa d’una àmplia varietat d’estudis que avaluen 

l’eficàcia i seguretat dels quatre anticossos  monoclonals amb

diferents esquemes de quimioteràpia.

El desenvolupament clínic dels anticossos  monoclonals per 

al tractament del CCRm s’ha produït de manera paral·lela 

a un increment progressiu del coneixement de la 

fisiopatologia, incloent biomarcadors tumorals KRAS, entre 

d’altres. La presència de mutacions a l’oncogen RAS s’ha 

confirmat com un marcador predictiu negatiu de resposta 

a anticossos anti EGFR en CCRm. No es disposa de cap 

biomarcador per als anti VEGF. 

• En el marc del Programa d’harmonització 

farmacoterapèutica (PHF), l’any 2011 es va avaluar l’ús 

dels anticossos anti EGFR i anti VEGF en combinació amb 

QT per al tractament del CCRm en primera línia. En l’acord 

s’establien els criteris clínics d’ús en base a quatre 

aspectes: l’objectiu del tractament, l’estat mutacional del 

gen RAS, el valor de l’ECOG i la combinació QT utilitzada. 

L’octubre de 2018, es van tornar a avaluar aquests 

tractaments  i  es  van  modificar  els  criteris  establerts  el 

2011.4 De la mateixa manera, al 2015 es van establir els 

criteris d’ús dels fàrmacs en segona línia o posteriors.5 

Metodologia 

• S’han seleccionat les dades dels pacients tractats amb 

anticossos monoclonals  anti VEGF (bevacizumab i

aflibercept) o anti EGFR (cetuximab i panitumumab) en

primera i segona línia per al càncer colorectal metastàtic

(CCRm) a l’àmbit del sistema sanitari integral d’utilització

pública de Catalunya (SISCAT) inclosos al Registre de 

pacients i tractaments (RPT) del CatSalut des de l’1 de

gener de 2018 fins al 31 de desembre de 2022.

• El grau de compliment dels criteris clínics d’ús de l’Acord

s’ha estudiat per als quatre tractaments avaluats al PHF i

s’han exclòs de l’anàlisi els pacients dels quals no es

disposava de dades clíniques a l’inici del tractament. S’han

estudiat també les característiques demogràfiques i

clíniques dels pacients que han rebut aquests tractaments.

• Els resultats en salut inclouen l'avaluació clínica de la

resposta al tractament determinada pel metge o metgessa 

considerant la millor resposta obtinguda. S’ha calculat la 

taxa de resposta global (TRG), que comprèn la resposta 

completa i la resposta parcial, i la taxa de benefici clínic 

(TBC), que comprèn els dos criteris anteriors i la malaltia 

estable. S’han exclòs de l’anàlisi de seguiment i resultats

els tractaments dels pacients sense dades de seguiment

i aquells que encara no havien assolit un temps de vuit 

setmanes per ser avaluats. 

• S’ha estimat la SG des de l’inici del primer tractament fins 

a la data d’extracció o defunció. S’ha fet una vinculació de 

les dades de l’RPT amb les del Registre central de

persones assegurades (RCA) per obtenir l’estat vital i, si

escau, la data de defunció. Per a l’anàlisi de la 

supervivència lliure de progressió (SLP), s’ha calculat el 

temps des de la data d’inici del tractament fins a la data 

notificada del primer seguiment registrat de progressió de 

la malaltia, defunció, discontinuïtat per progressió o data 

d’extracció. Per a ambdues variables s’han estimat les 

funcions de supervivència segons el mètode Kaplan-Meier

i s’han analitzat les diferències entre grups (mecanisme 

d’acció i compliment o no dels acords) amb el mètode log-

rang.

• La despesa total, el cost per pacient i l’avaluació de la 

durada mitjana estimada dels tractaments farmacològics

s’ha calculat a partir de les dades dels pacients registrats a 

l’RPT durant el període avaluat dels quals es disposa 

d’informació de facturació.
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Resultats 

• La figura 1 mostra el flux de pacients i tractaments. Durant el 

període avaluat s’han registrat dades de 5.342 tractaments 

per a 4.150 pacients amb CCRm, 3.050 (57 %) en primeria 

línia i 2.292 (43 %) en segona línia o posteriors. Després 

d’excloure els tractaments sense dades d’inici i clíniques, 

s’ha analitzat un total de 5.212 tractaments, 2.990 en 1L i

2.222 en 2L. Per avaluar-ne la resposta, s’han exclòs 939 

(16 %) tractaments que no tenien prou temps de seguiment 

o que presentaven informació incompleta. Els tractaments

amb resposta clínica avaluable han estat un total de 4.403,

2.669 en 1L i 1.734 en 2L o posteriors.

Evolució del nombre de tractaments 

Figura 1. Flux de pacients 
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• En primera línia, els tractaments s’han iniciat majoritàriament

amb bevacizumab (n = 1.815), xifra que suposa gairebé el

triple de tractaments que amb panitumumab (n = 620) i

cetuximab (n = 615), una tendència creixent al llarg dels

anys d’estudi. En segona línia també trobem majoritàriament 

tractaments amb anti VEGF, amb aflibercept (n  = 889) i

bevacizumab (n = 753),  que suposen el  72 % dels

tractaments enfront del  28 % dels anti EGFR, cetuximab 

cetuximab (n = 385) i panitumumab (n = 265).

• En el 99,77 % dels tractaments de primera línia en pacients

amb RAS mutat s’ha utilitzat bevacizumab, mentre que amb 

RAS no mutat s’ha  utilitzat  principalment  panitumumab 

(39 %) i cetuximab (38,9 %). En línies posteriors, aflibercept

(60,9 %) i bevacizumab (38,2 %) han estat els tractaments

més utilitzats en pacients amb RAS mutat, i s’observa un ús 

similar dels quatre fàrmacs en pacients amb RAS no mutat

(cetuximab, n = 372; bevacizumab, n = 323; panitumumab,

n = 260; aflibercept, n = 238).

Figura 2. Evolució del nombre de tractaments registrats anualment. 

Característiques demogràfiques i clíniques 

Taula 1. Característiques demogràfiques i clíniques de la població a l’inici del tractament.
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• En ambdues línies de tractament, el 36 % dels pacients

eren dones i tenien una edat mediana de 67,0 anys. El

55 % eren majors de 65 anys, xifra més alta en el cas dels

homes (58 %) que en les dones (51 %). El 53 % dels 

pacients presentaven un RAS no mutat i el 47 % un RAS 

mutat. 

Compliment dels criteris clínics d’inici i recomanacions de l’Acord 

• Un 80 % dels tractaments s’han adherit als criteris de l’Acord

de la Comissió Farmacoterapèutica per al sistema sanitari

integral d’utilització pública de Catalunya (CFT- SISCAT).

En primera línia l’adequació als criteris arriba fins al 91,37

%, amb el criteri d’objectiu del tractament com a

motiu principal d’incompliment. En segona línia o 

posteriors el compliment ha estat del 64,54 %,  amb la 

combinació quimioteràpica com a principal motiu 

d’incompliment en el 88,03 % dels casos. No s’ha trobat 

diferències estadísticament significatives entre homes i 

dones. 

Dades de seguiment i resultats en salut 

Millor resposta 

els 5.212 tractaments iniciats, en 4.403 (84,4 %) s’havia 

egistrat informació de seguiment de dades clíniques. Dels 

09 tractaments sense dades de seguiment, 631 (78 %) 

ren casos on el període de seguiment havia estat massa 

urt per poder comunicar aquesta informació i  178 (22 %) 

• D
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corresponen a casos sense dades. La taula 3 mostra 

l’avaluació clínica de la millor resposta al tractament 

determinada pel metge en funció de la línia del tractament 

i el grup terapèutic utilitzat.

• En primera línia de tractament trobem una TRG  del 68,67

%, 65,37 % en el cas dels tractaments anti VEGF i 73,42

% en els anti EGFR. La TBC  s’ha  situat  en  el 88,45 %.

Respecte a les segones línies o posteriors, la TRG ha

estat del 43,83 %, 41,62 % en els anti VEGF i 49,12 %

en els anti EGFR. La TBC en aquest cas ha estat

del 78,89 %. S’han trobat diferències significatives en la 

TRG entre els anti VEGF i els anti EGFR en favor 

d’aquests últims, tant en primera (p < 0,001) com en 

segona línia o posteriors (p = 0,005). No s’han trobat 

diferències entre els tractaments que compleixen l’Acord i 

els que no, ni entre homes i dones. 

Supervivència global (SG) 

• En primera línia, la supervivència global ha estat de 25,2

(24,01-26,51) mesos de mediana. S’han observat

diferències estadísticament significatives segons el grup

terapèutic utilitzat en primera línia, que va ser de 29,8 mesos

per als anti EGFR i de 22,3 mesos en el cas dels

anti VEGF. En segona línia o posteriors la mediana de SG 

ha estat de 15,34 (14,42-16,2) i no s’han trobat diferències 

significatives entre els dos grups terapèutics. Tampoc no 

s’han trobat diferències significatives en la SG segons si el 

tractament compleix o no els criteris de l’Acord. 
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Figura 4. Corbes de SG segons grup terapèutic. 

Taula 4. Medianes de SG segons grup terapèutic. 

Supervivència lliure de progressió (SLP) 

• La mediana de la supervivència lliure de progressió és,

com en el cas de la SG, superior en els tractaments de

primera línia, 11,76 (11,23-12,38) mesos, enfront dels

tractaments de segona línia, de 7,82 (7,19-8,74) mesos. No 

s’han trobat diferències respecte al grup terapèutic o al 

compliment o no dels criteris de l’Acord. 

Taula 5. Medianes de SLP segons grup terapèutic i compliment de l’acord. 

Figura 5. Corbes de SLP segons compliment de l’acord. 

Durada del tractament i motius de discontinuació 

• La mediana (RIQ) de la durada dels tractaments en primera 

línia dins del període considerat ha estat de 7,0 (3,8-11,6)

mesos, mentre que en els tractaments de segona línia o 

posteriors  ha  estat  de  4,8  (2,3-8,4)  mesos.  De  5.035

tractaments finalitzats, només es va registrar el motiu de

discontinuació en 1.810 casos (35,9 %). Els principals 

motius de discontinuació van ser la progressió de la 

malaltia, la intervenció quirúrgica (més en primera línia), la 

toxicitat inacceptable, l’èxitus i l’empitjorament de l’ECOG. 



Resum avaluació de resultats – Càncer colorectal metastàtic 
Programa d’harmonització CatSalut 

2024 

5 

Taula 6. Tractaments finalitzats, durades dels tractaments i motius de discontinuació. 

 Despesa i impacte pressupostari 

Taula 7. Evolució de la despesa del tractament del CCRm. *Comercialització d’un biosimilar de bevacizumab, novembre del 2020 

• La taula 7 mostra la despesa dels tractaments del CCRm a

partir de l’any 2018. El cost dels tractaments per pacient/any 

s’ha anat reduint al llarg dels anys, però el nombre total de

pacients facturats s’ha anat incrementant lleugerament dels

1.680 de l’any 2018 als 1.879 del 2022. El cost anual dels

tractaments ha oscil·lat a l’entorn dels 18 milions d’euros a

causa de l’equilibri entre l’augment del nombre de pacients

i  la  reducció  del  cost  per  pacient.  La  despesa  total 

acumulada és de 90.840.000 €. 

• El percentatge de la despesa del CCRm respecte al total

de la medicació hospitalària d’administració ambulatòria

(MHDA) l’any 2022 va ser de l’1,31 %. Aquest percentatge

s’ha anat reduint durant el període d’estudi.

Taula 8. Evolució de la despesa del tractament del CCRm respecte a la despesa MHDA 

 Anàlisi per centres 

• Els 4.403 tractaments en els que s’ha pogut avaluar la 

resposta s’han utilitzat en un total  de 27 centres, en un 

nombre que ha variat des d’1 fins a 600 tractaments en el 

període estudiat. S’han iniciat 3.252 (73,85 %) tractaments

en els 11 centres de nivells 5, 6 i monogràfics, i 1.151 (26,15

%) tractaments en 16 centres de nivells ≤ 4. La proporció

entre tractaments de primera i segona línia o

posterior és relativament alta en els centres amb major 

nombre de pacients, amb una proporció més equilibrada 

de tractaments en els centres amb menor nombre de 

pacients. Les dades dels tractaments de pacients que 

disposaven de variables clíniques per al càlcul dels 

resultats en salut es mostren a la taula 9 segons el nivell 

assistencial dels centres. 

Taula 9. Avaluació de la resposta comparant els centres segons el nivell assistencial 
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• S’observa un valor lleugerament superior en la TRG en els

centres amb majors nivells assistencials respecte dels de

menor nivell, que no és estadísticament significativa en 

primera línia (p = 0,067), però sí en segona línia (p = 0,035).

No s’observen diferències estadísticament significatives

respecte a la SG segons el nivell assistencial dels centres

(primera línia: p = 0,891; segona línia o posteriors: p = 

0,831). S’ha de tenir en compte que la interpretació 

d’aquests valors ha de considerar que no es disposa de 

dades sobre la variabilitat en la gravetat, la complexitat i 

les comorbiditats dels casos de cada centre. 

Comparació dels pacients inclosos a l’RPT amb les evidències 

emprades al Programa d’harmonització 

• L’avaluació dels tractaments per al CCRm va tenir en 

compte les dades d’eficàcia provinents de set assaigs

clínics pivots recollits ens els informes del PHF.3 S’han

seleccionat les dades de les mateixes variables clíniques

basals dels pacients inclosos als assaigs clínics per tal de 

comparar-los amb el grup de  pacients registrats a l’RPT

(taula 7). No obstant això, cal destacar que en els assaigs

clínics existeix heterogeneïtat respecte als pacients inclosos

segons els tractaments sistèmics previs rebuts. Del total de 

pacients amb resposta avaluable de l’RPT, s’han fet quatre 

subgrups segons el tractament per ser comparables als

assaigs clínics: cetuximab + FOLFOX, cetuximab + 

FOLFORI, bevacizumab + QT i panitumumab RAS no

mutat.

• S’observen algunes diferències respecte a les 

característiques clíniques a l’inici del tractament dels

pacients registrats a l’RPT en comparació  amb les 

característiques dels pacients inclosos als assaigs clínics. 

L’edat dels pacients a l’inici del tractament és lleugerament 

superior en els de l’RPT, així com el percentatge d’homes 

en el cas dels tractaments amb cetuximab. D’altra banda, 

el percentatge de pacients amb RAS mutat en els assaigs 

OPUS és del 45,6 %, mentre que en el cas de l’RPT és del 

0 %. La SLP és inferior en les dades de l’RPT que en les 

dels assaigs, mentre que la SG i la durada  dels tractaments 

són superiors en l’RPT, excepte en el grup bevacizumab 

amb QT, que són inferiors. Una de les diferències més 

rellevants s’observa en els valors de millor resposta al 

tractament, sent superiors en les dades de l’RPT. L’altra 

diferència destacada és el percentatge de 

discontinuacions, que és molt inferior en l’RPT en 

comparació amb els assaigs clínics, atès que la variable 

discontinuació moltes vegades no es registra a l’RPT. 

Taula 10. Comparació de les característiques demogràfiques, clíniques i de resposta de la població d’estudi amb els assaigs clínics 

analitzats pel PHF. 
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• En els 1.015 tractaments, els fàrmacs més utilitzats han estat els anti-TNF (ADA, IFX, GOL) que han representat el 63,1 %,

seguit de VDZ  (26,2 %) i TFB (10,6 %).

• Entre els anys 2018-2022 s’han registrat 5.342 tractaments per a 4.150 pacients diagnosticats amb CCRm. L’edat mediana 

ha estat de 67,0 anys, tant en els pacients amb tractaments de primera línia com en els de segona i posteriors. En ambdós

grups quasi el 64 % dels pacients tractats van ser homes.

• S’ha utilitzat bevacizumab en el 99,77 % dels tractaments de primera línia en pacients amb RAS mutat, mentre que amb 

RAS no mutat s’ha utilitzat panitumumab (39 %) i cetuximab (38,9 %). En línies posteriors, aflibercept (60,9 %) i

bevacizumab (38,2 %) han estat els tractaments més utilitzats en pacients amb RAS mutat, amb un ús similar dels quatre 

fàrmacs en pacients amb RAS no mutat.

• El 80 % dels tractaments complien els criteris establerts pel PHF. El tipus de QT utilitzada en combinació amb el

tractament amb anticossos i l’objectiu del tractament han estat els motius d’incompliment més freqüents.

• La taxa de resposta global (TRG) ha estat del 68,7 % per als pacients de primera línia i del 43,8 % per als de segona línia o

posteriors. La taxa de benefici clínic (TBC) ha estat del 88,5 % i del 78,9 %, respectivament.

• La supervivència global (SG) ha estat de 25,2 mesos en primera línia i de 15,34 en segona línia o posteriors. S’han

observat diferències estadísticament significatives en primera línia segons el tipus d’anticòs utilitzat, amb una SG més alta 

en els tractaments amb anti EGFR enfront dels anti VEGF.

• La despesa total acumulada (2018-2022) és d’aproximadament 91 milions d’euros, amb una despesa anual al voltant

dels 18 milions d’euros. El percentatge sobre la despesa total de MHDA ha passat de l’1,75 % a l’1,31 %. El cost dels

tractaments per pacient/any s’ha anat reduint al llarg dels anys, amb un increment del nombre anual de pacients tractats.

• S’han tractat pacients en 27 centres, i els centres de nivell 5, 6 i monogràfics agrupen el 73,85 % dels tractaments. No s’ha

observat variabilitat en la supervivència global en salut segons el nivell assistencial del centre.
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