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Esta guía fue escrita en el siguiente contexto: 

Esta guía representa la posición del Instituto Nacional del Cáncer Argentino, a la cual se arribó 

luego de una cuidadosa evaluación de la evidencia disponible. No reemplaza el juicio clínico 

del médico tratante en cada situación clínica individual. Esta guía no sustituye el criterio 

médico en la toma de las decisiones apropiadas para cada caso individual, la consulta del 

paciente, la familia o cuidadores. 
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INTRODUCCION: ALCANCES Y OBJETIVOS DE LA GUÍA 

En la Argentina no existe una definición estándar de manejo de las patologías tumorales 

por parte del Estado Nacional, principal financiador de estas prácticas. Producir 

recomendaciones para el manejo de las enfermedades de mayor impacto brindaría a los 

financiadores un marco académico para ordenar los procedimientos y hacer más factible y 

eficiente la planificación y la previsión de prestadores de las prácticas.  

Una Tecnología Sanitaria se define como el conjunto de medicamentos, dispositivos y 

procedimientos médicos o quirúrgicos usados en la atención sanitaria, incluyendo a sus 

sistemas organizativos y de soporte. En nuestro caso particular, en el Instituto Nacional del 

Cáncer, nos abocamos a medicamentos y prácticas médicas de alto costo. 

La Evaluación de Tecnología Sanitaria (ETS) consiste en  el proceso de análisis e 

investigación, dirigido a estimar el valor y contribución relativos de cada tecnología sanitaria a 

la mejora de la salud individual y colectiva, teniendo además en cuenta su impacto económico 

y social, pero fundamentalmente adaptándolo al contexto local. Se constituye en un puente 

entre el conocimiento científico y el proceso de toma de decisiones. Es una herramienta clave 

para orientar la toma de decisiones de manera racional, basada en métodos científicos. Se 

realizan valoraciones objetivas de los impactos sanitario, social, ético, organizativo y 

económico de las técnicas y procedimientos de uso médico-sanitario, que contribuyan a 

sustentar sobre bases científicas las decisiones de las autoridades. Se promueve que la 

introducción, adopción, difusión y utilización de las tecnologías en salud se haga de acuerdo 

con criterios de eficacia, seguridad, efectividad y eficiencia basado en evidencia científica y 

adaptadas al contexto. 

Las recomendaciones del INC se enfocan principalmente a resolver preguntas médicas en 

la prescripción de drogas oncológicas de alto costo por parte del Banco Nacional de Drogas.  

Hemos definido procedimientos estandarizados para la elaboración de los informes de 

Evaluación de Tecnologías Sanitarias en el formato de Guías de Práctica Clínica. Nuestro 

propósito es generar recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible y con el 

consenso de expertos en el área en cuestión, las cuales se desarrollan mediante un proceso 

sistemático y el análisis de los resultados aplicables a sujetos bajo la cobertura del Banco 

Nacional de Drogas. El procedimiento de cómo se arriban a las conclusiones es claro para los 

usuarios. En un futuro próximo se tendrán en cuenta otras partes involucradas en estos 

documentos como asociaciones de pacientes o público en general. Es material de consulta, no 

imprime obligación, es una herramienta para el médico y otros profesionales en la 

planificación de atención a pacientes.  

La clasificación de pacientes con cáncer colorrectal con enfermedad avanzada (CCRm), 

basada en diferentes factores pronósticos como localización tumor primario, extensión y 

resecabilidad de la enfermedad, co-morbilidades y tolerancia por parte del paciente para 

tratamiento intensivo (que utiliza la guía de práctica clínica de NCCN), ha sido mejor definida 

recientemente por las GUIAS de ESMO93 (Sociedad Europea de Oncología) que los divide en 

las categorías según la posibilidad de acceder a una resección completa o no (ver en detalle en 

tabla: Guías de práctica clínica diferentes drogas, página54). 
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Las guías de ESMO y NCCN destacan que para la clasificación de pacientes es fundamental 

que la evaluación sea realizada por equipos multidisciplinarios que incluyan como mínimo un 

oncólogo clínico, un cirujano con entrenamiento en resección de metástasis hepáticas y un 

especialista en imágenes. 

Selección del esquema de tratamiento 

La cirugía del tumor primario en el CCRm estadio IV sólo parece mejorar transitoriamente los 

síntomas, y no ha demostrado mejorar la sobrevida en individuos asintomáticos cuando el 

tumor es considerado irresecable (Cirocchi R y col, 20121). En algunos casos seleccionados 

puede realizarse cirugía cuando existen metástasis únicas localizadas en el hígado. 

Existen diversos esquemas combinados de tratamiento de quimioterapia con y sin uso de 

anticuerpos monoclonales. Actualmente se prefieren esquemas en base a fluoropirimidinas en 

infusión continua, ya sean combinados con irinotecan u oxaliplatino (FOLFIRI/FOLFOX) 

porque son esquemas mejor tolerados y con mejores resultados. Las combinaciones de 

quimioterapia con capecitabina (fluoropirimidina oral) han adquirido relevancia a partir de su 

mayor facilidad de administración, principalmente combinado con oxaliplatino. 

Existen datos de uso de tripletes de quimioterapia, denominado FOLFOXIRI2 (sin uso de 

agentes biológicos) que han mostrado en alguno de los ensayos clínicos alta tasa de 

respuestas, del 60%, mejorando porcentaje de pacientes candidatos a cirugía de resección 

(R0). Sin embargo, el principal problema es la toxicidad asociada al mismo.  

Actualmente no se discute la secuencia adecuada en el uso de dobletes de quimioterapia, ya 

que no existe evidencia  de superioridad en términos de sobrevida libre de progresión (SLP) y 

sobrevida global (SVG), empezando con esquemas en base a oxaliplatino versus irinotecan (en 

los casos de tratamiento sin uso de agentes biológicos). 

Con el advenimiento de agentes antiangiogénicos contra el factor de crecimiento vascular 

endotelial o su receptor (VEGF o VEGFr) (bevacizumab, regorafenib y aflibercept) y de los 

anticuerpos monoclonales contra el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) 

(cetuximab y panitumumab), las combinaciones de dobletes de quimioterapia con el 

agregado de alguno de ellos adquirió mayor relevancia, con evidencia clínica de sinergia en la 

acción terapéutica. 

 

INCIDENCIA 

El CCR es uno de los tipos de cáncer más prevalentes y representa la tercera causa de 

mortalidad por tumores en la Argentina. Según estimaciones de la Agencia Internacional de 

Investigación en Cáncer (IARC), en la Argentina se produjeron cerca de  11.000 nuevos casos 

de CCR en 2008, y los datos de mortalidad del Ministerio de Salud de la Nación muestran que 

en 2009 en nuestro país fallecieron 6.613 personas por esta causa, el 11,5% del total de 

muertes por tumores malignos. 

El estudio de la carga de enfermedades en la Argentina muestra que los años de vida perdidos 

por muerte prematura (AVPMP) por CCR para ambos sexos fue de 46.151 años en el 2005, 

representando el 9,4% del total de AVPMP producidos por neoplasias malignas. 
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En la actualidad, cuando se diagnostica un cáncer colorrectal, en más del 60% de los casos la 

enfermedad ya se encuentra avanzada a nivel regional o a distancia, y éste es el principal 

factor que influye en la sobrevida global. Hay medidas efectivas y costo-efectivas para reducir 

la mortalidad por cáncer colorrectal, como el tamizaje poblacional de pólipos preneoplásicos o 

formas tempranas a través de búsqueda de sangre oculta en materia fecal y colonoscopía, 

entre otras. En la Argentina se están implementado acciones sistemáticas tendientes a la 

prevención y detección temprana del CCR (Gualdrini y col, 2012)34. 

Definición del Problema 

Aproximadamente un cuarto de los pacientes con CCR cuando son diagnosticados se 

encuentran ya en estadio IV, y otro cuarto del total de pacientes con CCR progresará al 

estadio IV ante el fracaso de los tratamientos instaurados.  

El presente informe se limita al tratamiento con drogas de alto costo aprobadas en nuestro 

país para el cáncer colorrectal metastásico. Revisamos la evidencia de cada una de las drogas 

por separado y luego perfilamos un algoritmo terapéutico en este estadio de la enfermedad. 

El CCR estadio IV (CCRm) presenta una mortalidad elevada, siendo el promedio de sobrevida 

de unos 6 meses aproximadamente a partir del diagnóstico, si no se realiza tratamiento 

(Scheithauer W. y col, 19935). Con el advenimiento de nuevos esquemas de quimioterapia, 

combinaciones de las mismas y la introducción de agentes biológicos como anticuerpos 

monoclonales, y mejoras en las técnicas quirúrgicas la sobrevida de estos pacientes 

actualmente se encuentra alrededor de los 24 meses.  

Los objetivos de los tratamientos para los pacientes con CCR en estadio IV deben apuntar a 

aumentar la sobrevida global y mejorar la calidad de vida, con un perfil de efectos adversos 

aceptable en el balance riesgo/beneficio. 

Por otra parte, dado el elevado costo de estas terapias exige una adecuada selección de 

pacientes a la hora de definir quiénes son candidatos a beneficiarse de las terapias 

combinadas, evitando así la exposición a efectos indeseables de los tratamientos intensivos, 

en muchos casos no despreciables. 

Cetuximab es un anticuerpo monoclonal parcialmente humanizado contra el EFGR. Debido a 

que el Cetuximab afecta la señalización de la tirosina quinasa en la superficie de la membrana 

celular, los tumores con mutaciones que causan activación de las vías dependientes del EGFR 

de la mutación RAS no son sensibles a sus efectos. Panitumumab es un anticuerpo 

monoclonal recombinante totalmente humano IgG2, que se une con gran afinidad y 

especificidad al EGFR humano. 

La pregunta de investigación es si al añadir Cetuximab o anitumumab a una quimioterapia 

multifármacos mejora la sobrevida en aquellos pacientes de cáncer de colon que carecen de la 

mutación RAS (nativo) o mejora algún otro punto final como: la sobrevida libre de progresión 

(SLP), la tasa de respuesta o la calidad de vida. Lo importante es que los pacientes portadores 

de tumores con mutación RAS6 pueden presentar un resultado peor cuando se añade 

Cetuximab o Panitumumab a los regímenes quimioterapéuticos multifármacos. 

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal parcialmente humanizado que se une al factor de 

crecimiento endotelial vascular. Bevacizumab se puede añadir razonablemente al esquema 
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FOLFIRI, FOLFOX o XELOX en pacientes sometidos tratamiento de primera línea para el 

cáncer colorrectal metastásico. 

Tabla1. Preguntas de investigación. 

Las preguntas de investigación que a las que responde este trabajo son: 

1) ¿Cuál es la evidencia de añadir Bevacizumab a la primera línea de tratamiento en pacientes 

con CCRm, en términos de seguridad y eficacia?  

2) ¿Cuál es la evidencia de añadir un inhibidor de EGFR a la primera línea de tratamiento en 

pacientes con CCRm, en términos de seguridad y eficacia? ¿Cuál es el subgrupo de pacientes 

con mayor beneficio? 

3) ¿Existe un anticuerpo monoclonal efectivo en segunda línea de tratamiento asociado a 

quimioterapia en cáncer colorrectal avanzado? 

4) No todos los pacientes con cáncer colorrectal tienen la misma evolución, resultados ni 

comportamiento biológicos. Por tal razón hemos ensayado la clasificación o estratificación 

según la potencialidad o no de resección quirúrgica de ellos, en relación a la posibilidad de 

residuo cero (R0) según los grupos de las Guías Europeas ESMO (Schmoll HJ y col, 201293) 

¿Qué clasificación se utiliza en nuestro país para estratificar a los pacientes con cáncer 

colorrectal metastásico? ¿Y cómo lo llevan a la práctica? 

5) ¿La terapia de mantenimiento es una práctica aceptada en nuestro medio? ¿Con qué 

drogas? 

Con este fin hemos resumido las drogas aprobadas en nuestro país por la agencia 

regulatoria local (ANMAT) y resumimos las aprobaciones vigentes en la tabla a 

continuación (Tabla 2), detallando la indicación para la que fueron aprobadas. Luego 

se realizó la búsqueda sistemática en la literatura con los criterios que se enuncian y 

resumen más adelante.  

Los estudios seleccionados se vuelcan en el presente resumen, con una 

recomendación basada en la evidencia y con fuerza de recomendación según los 

criterios de Oxford (ver anexos más adelante).  

Finalizada la revisión para las áreas de incertidumbre se procedió a la reunión de 

consenso. 

TABLA 2 ANMAT
1

 FDA
2

 
Dosis Indicación 

Bevacizumab 

(Avastin) 
4814/13 26-

Feb-
2004 

100mg/4ml
3

 

400mg/16ml
3

 

Infusiones c/14 
días: 
5 ó 10mg/Kg de 

peso corporal.
4

 

Bevacizumab está indicado en combinación con quimioterapia 
basada en fluoropirimidinas para el tratamiento de pacientes 
adultos con carcinoma metastásico de colon o recto. 
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Cetuximab 

(Erbitux) 
3847/13 12-

Feb-
2004 

5mg/ml
3

 

Perfusiones 
semanales: 
1° 400mg x m2 de 
superficie 
corporal. 
2°-N 250mg x m2 
de superficie 

corporal.
4

 

Erbitux está indicado para el tratamiento de pacientes con CCRm 
con expresión del receptor del factor de crecimiento epidérmico 
(EGFR) y con gen KRAS de tipo nativo. 
En combinación con quimioterapia basada en irinotecan o 
perfusión continua de 5-fluoracilo/ácido folínico más 
oxaliplatino. Como agente único  en pacientes que fracasaron 
con tratamientos basados en oxaliplatino  e irinotecan y que no 
toleraban irinotecan. 

Panitumumab 

(Vectibix) 
7335/13 27-

Sep-
2006 

20mg/ml
3

 

Infusiones c/14 
días: 
6mg/Kg de peso 

corporal.
4

 

Vectibix se utiliza en el tratamiento del cáncer colorrectal 
metastásico (cáncer del intestino) para pacientes adultos con un 
tipo de tumor conocido como «tumor con RAS de tipo salvaje». 
Vectibix se utiliza solo o en combinación con otros 
medicamentos contra el cáncer. 

Regorafenib 

(Stivarga) 
4736/13 27-

Sep-
2012 

40mg
3

 

160mg/día x 3 
semanas (+1 

semana off)
4

 

STIVARGA está indicado para el tratamiento de pacientes con 
cáncer colorrectal metastásico (CRC) que fueron tratados 
previamente con quimioterapia a base de fluoro-pirimidina, 
oxaliplatino e irinotecan, y anti-VEGF y, si presentan el gen KRAS 
de tipo silvestre,  terapia con anti-EGFR.   

1 Disposición ANMAT de aprobación del prospecto vigente. 
2 Fecha de aprobación FDA para la indicación descripta. 
3 Dosis de presentación. 
4 Dosis recomendada de tratamiento para la indicación descripta. 
 

Estrategia de Búsqueda Bibliográfica 

Se realizó una búsqueda electrónica de publicaciones sin limitaciones de año de publicación, 

en los idiomas inglés, francés, portugués o español. Los tipos de estudios buscados fueron los 

ensayos clínicos randomizados, revisiones sistemáticas, metanálisis y estudios de costo 

efectividad. La búsqueda se llevó a cabo en las siguientes bases: PubMedclinicalqueries, 

LILACS, The Cochrane library y búsquedas manuales en NICE, AHR, SIGN, HTA de NIHR, 

CIGNA, AETNA y buscadores tipo google.  

Las palabras clave para Cetuximab: Therapy/Narrow[filter] AND 

(("cetuximab"[Supplementary Concept] OR "cetuximab"[All Fields]) AND ("colorectal 

neoplasms"[MeSH Terms] OR ("colorectal"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR 

"colorectal neoplasms"[All Fields] OR ("colorectal"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR 

"colorectal cancer"[All Fields]) AND ras[All Fields]) AND Clinical Trial[ptyp]  47. systematic[sb] 

AND (("cetuximab"[Supplementary Concept] OR "cetuximab"[All Fields]) AND ("colorectal 

neoplasms"[MeSH Terms] OR ("colorectal"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR 

"colorectal neoplasms"[All Fields] OR ("colorectal"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR 

"colorectal cancer"[All Fields]) AND ras[All Fields])  29 

Para el caso de Panitumumab:  Therapy/Narrow[filter] AND (("panitumumab"[Supplementary 

Concept] OR "panitumumab"[All Fields]) AND ("colorectal neoplasms"[MeSH Terms] OR 

("colorectal"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "colorectal neoplasms"[All Fields] 

OR ("colorectal"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "colorectal cancer"[All Fields]) AND 

ras[All Fields]) 15. systematic[sb] AND (("panitumumab"[Supplementary Concept] OR 

"panitumumab"[All Fields]) AND ("colorectal neoplasms"[MeSH Terms] OR ("colorectal"[All 

Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "colorectal neoplasms"[All Fields] OR 

("colorectal"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "colorectal cancer"[All Fields]) AND 

ras[All Fields])  15 
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En el caso de Bevacizumab las palabras clave fueron “bevacizumab” , “colorectalcancer” 

“metastatic” “first line”, la búsqueda arrojó un total de 148 publicaciones, luego de la selección 

de estudios que cumplían con la pregunta del estudio se seleccionaron 19 ensayos 

randomizados, 5 metanálisis, 5 evaluaciones de tecnologías y se tomaron en consideración las 

Guías de Prácticas Clínica de ESMO, NCCN.   

Durante la realización del informe surgió un nuevo interrogante: ¿cuál es la duración óptima 

del tratamiento con bevacizumab? Por lo que añadimos una búsqueda referida a 

mantenimiento. 

Búsqueda palabras clave: ("maintenance"[MeSH Terms] OR "maintenance"[All Fields]) AND 

("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR 

"therapeutics"[All Fields]) AND ("colorectal neoplasms"[MeSH Terms] OR ("colorectal"[All 

Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "colorectal neoplasms"[All Fields] OR 

("colorectal"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "colorectal cancer"[All Fields]) 

Finalmente regorafenib: ("regorafenib"[Supplementary Concept] OR "regorafenib"[All Fields]) 

AND ("colorectal neoplasms"[MeSH Terms] OR ("colorectal"[All Fields] AND "neoplasms"[All 

Fields]) OR "colorectal neoplasms"[All Fields] OR ("colorectal"[All Fields] AND "cancer"[All 

Fields]) OR "colorectal cancer"[All Fields]), con un solo estudio randomizado de fase III. 

Los resultados de la búsqueda se resumen en la Tabla 3. 

De todos los artículos hallados se realizó una primera selección a través de abstracts para 

revisar si cumplían con los criterios de inclusión. 

Se analizó la calidad a través de Jadad para ECA, Sign para revisiones sistemáticas, 

metanálisis y AGREE para las guías de práctica clínica. 

Finalizada la búsqueda bibliográfica, encontramos que de los ensayos clínicos más 

renombrados o destacados (tal vez por lo reciente de su finalización), sólo contamos con 

abstracts de presentaciones en congresos internacionales de la especialidad y no están 

publicados en forma de artículo científico completo. Esto dificulta la valoración de su calidad. 

Incluso surgieron durante la reunión presencial con los expertos convocados por el INC, 

comentarios o subanálisis difundidos como comunicaciones orales. Se aguardan las 

publicaciones con exto completo para su revisión definitiva. No obstante ello, los hemos 

incluido en la presente revisión con estas salvedades. Estos estudios son: FIRE 3, 

CALGB/SWOG 80405, los trabajos incluidos en terapia de mantenimiento y la actualización 

2014 de las guías de ESMO. 

Tabla 3 

Sitios de 
Búsquedas 

Cetuximab/Panitumumab Bevacizumab Regorafenib 

Hallados Considerados Incluidos Hallados Considerados Incluidos Hallados Considerados Incluidos 

COCHRANE 2 2 1 5 2 1 0 0 0 

LILLACS 12 0 0 4 0 0 20 2 0 

PUBMED 
RS 

39 11 11 19 10 9 0 0 0 

PUBMED 
ECA 

54 26 26 100 20 8 1 1 1 

Búsqueda 
Manual 

0 0 0 15 2 0 0 0 0 
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Reunión de Consenso 2014  

Se planificó la reunión de consenso con expertos sobre CCRm en el Instituto Nacional del 

Cáncer el día 16 de julio del 2014, cuyo objetivo fue plantear los temas de controversia, 

generar un espacio de discusión y retroalimentación, y lograr un consenso final. 

Desde un comienzo se tuvo en cuenta que estas Guías de Práctica Clínica serían evaluadas con 

el método AGREE II (ver Anexo Escalas), por lo que se utilizó esta herramienta como guía para 

su creación. La realización del documento de CCRm se basó en la revisión sistemática de la 

bibliografía y la evaluación de la calidad de los estudios; ordenados de esta forma se volcaron 

en tablas con conclusiones y recomendaciones basadas en la evidencia analizada. No obstante 

se identificaron diversos puntos de controversia que requerían de un consenso local. 

Con esta meta se decidió implementar un proceso Delphi, que es un método que trata de 

lograr consenso a través de la opinión de expertos. El grupo coordinador del INC,  diseñó un 

cuestionario (ver Tabla 1) con preguntas de tipo abierto y cerrado sobre las temáticas en 

cuestión. Luego seleccionó expertos de acuerdo a los siguientes criterios: representantes de 

diversos puntos geográficos del país; representantes del ámbito público y privado; 

especialidades médicas diversas: especialistas en cuidados paliativos, radioterapeutas, 

oncólogos clínicos, cirujanos hepáticos. Representantes de entidades del Ministerio de Salud: 

ANMAT, Banco Nacional de Drogas y expertos dedicados a la gestión en salud. Estuvo 

representada la opinión de los pacientes en la figura de un representante de una ONG de 

pacientes oncológicos (ACIAPO). 

El total elegido de expertos fue de 45, de los cuales 30 aceptaron participar del proceso. En 

principio se planificaron 2 rondas de preguntas. Se les envió por correo electrónico el 

cuestionario para que respondan la primera ronda de consulta, junto al formulario de 

declaración de conflictos de intereses por cada participante.  

Se aclaró que en esta etapa sus respuestas serían anónimas para el análisis. Antes de que 

finalizara el plazo para la respuesta, se realizaron dos contactos: por correo electrónico y en 

algunos casos por teléfono. La tasa de respuesta de la primera ronda fue 95%. 

El grupo coordinador analizó las respuestas anónimas de los expertos, volcando gráficamente 

los resultados en forma cuantitativa y recogiendo los datos cualitativos de sus opiniones. En la 

primera ronda que constó de 8 preguntas, hubo acuerdo en la mayoría de los puntos 

planteados, por lo que el grupo coordinador decidió no realizar una segunda ronda por vía 

electrónica, sino plantear las discrepancias en la reunión presencial. Se envió el documento de 

CCRm y material teórico del método Delphi con una antelación de 7 días a la reunión.  

Up to 
Date 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 

NCCN 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

ESMO 1 1 1 1 1 1 0 0 0 

NICE 2 2 1 2 2 2 0 0 0 

IECS 1 0 0 12 1 0 0 0 0 

Total 111 42 41 155 38 22 23 5 3 
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Los resultados fueron expuestos en gráficos, separados por preguntas durante la sesión 

presencial para facilitar el intercambio. 

Durante la reunión presencial estuvieron presentes 21 expertos (80% de los participantes de 

las rondas virtuales).El cierre o conclusión final fue a través de un algoritmo local que incluyó 

los posibles escenarios de la práctica oncológica de nuestro país. 

Luego de añadir al presente documento los cambios propuestos por los expertos, y de 

chequear con cada uno de ellos su conformidad con los cambios efectuados, se enviará a un 

revisor externo anónimo como parte del proceso estándar de nuestras guías. Finalmente se 

procederá a su difusión por medios electrónicos y en nuestra página web. 

ENFERMEDAD METASTASICA COLORRECTAL 

PRIMERA LINEA 

Inhibidores de VEGF: BEVACIZUMAB 

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal de administración por vía endovenosa que 

produce inhibición de la angiogénesis mediante la unión selectiva al VEGF-A bloqueando la 

unión de éste a sus receptores VEGFR-1 y -2, es de aplicación endovenosa en infusión. 

Análisis de la Evidencia: 

RANDOMIZADOS FASE II- III en PRIMERA LINEA 

Referencia Diseño Punto Final Periodo Ramas Resultados JADAD 

Hurwitz H y 

col
7
 

Bevacizumab
plus 
Irinotecan, 
fluorouracil 
and 
leucovorin for 
metastatic 
colorectal 
cancer.  
N Engl J 
Med2004 

N: 813/923  
Población: 
Pacientes con 
CCRm, con 
enfermedad 
medible, sin 
tratamiento 
previo, PS 0-1. 
Diseño: 
Randomizado, 
controlado con 
placebo, ciego 
centros de EEUU, 
Australia y Nueva 
Zelanda 
CCRm 

Primario: 
SVG 
Secundario
s: SLP, ORR, 
duración de 
respuesta, 
seguridad y 
QoL 

Periodo: 
Sep-2000 
a May-
2002 

Hasta 
progresión 
o toxicidad 
inaceptable 
ambas 
ramas 
Experiment
al: 
Irinotecan-
FU-LV (IFL) 
+ 
Bevacizuma
b 5mg/kg 
cada 2 
semanas 
(n: 402). 
Control: 
Irinotecan-
FU-LV (IFL) 
más 
placebo (n: 
411). 
Rama de 
FU-LV-
Bevacizuma
b (n 110) 
suspendida 

SVG mediana: 20,3 meses para IFL- 
Bevacizumab vs 15.6meses IFL-
Placebo(HR: 0,66; p<0,001) 
SLP mediana: 10,6 meses para IFL- 
Bevacizumab vs 6,2meses para IFL-
Placebo (HR 0,54; p <0,001) 
TRO: 44,8% para IFL- Bevacizumab vs 
34.8% para IFL-placebo (p 0,004) 
Mediana de duración de respuesta: 
10,4 meses para IFL- Bevacizumab vs 
7,1meses para IFL-Placebo (HR 0,62; p 
0,001) 
Seguridad: HTA Grado 3 más 
frecuente en el grupo de IFL- 
Bevacizumab que en el grupo de IFL-
Placebo (11% vs 2,3%) 

4 

Kabbinavar F 

y col
8
 

Phase II, 
randomized 
trial 
comparing 
bevacizumab 
plus 
fluorouracil 

N: 104 
Población: 
Pacientes con 
CCRm, con 
enfermedad 
medible, sin 
tratamiento 
previo, PS 0-1 
Diseño: Fase II, 

Punto final 
Primario: 
SLP 
TRO 
Secundario: 
SVG 
 
Objetivo: 
Investigar 

Periodo: 
Jun-1998 
a  
Nov-1998 

Hasta 
progresión 
o toxicidad 
inaceptable 
ambas 
ramas 
Experiment
al: A- FU 
(500mg/m2

Resultados: Comparado con FU-LV 
bevacizumab (en ambas dosis) fue 
mejor en ORR y SLP.  
TRO: Rama A) 17% (IC95% 7%-34%); 
B) Bajas dosis 40% (IC95% 24%-58%); 
C) Alta dosis 24% (IC95% 12%-43%). 
SLP Rama A: 5,2meses (IC95% 3,5-
5,6meses; Rama B: 9,0m (IC95% 5,8-
10,9meses); Rama C: 7,2m (IC95% 

3 
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(FU)/leucovor
in (LV) with 
FU/LV alone 
in patients 
with 
metastatic 
colorectal 
cancer.  
J ClinOncol. 
2003 

controlado con 
placebo. 
 

la eficacia y 
seguridad 
de 2 dosis 
de 
Bevacizuma
b + FU-LV 
vs FU-LV 

) + LV 
(500mg/m2

) (n=36) 
B- FU + LV 
igual dosis 
rama A+ 
Bevacizuma
b (5mg/kg 
c/2sem)(n=
35) 
C- FU+LV 
igual dosis 
rama A + 
Bevacizuma
b(10mg/kg 
c/2 
sem)(n=33) 
FU/LV se 
administró 
semanalme
nte por 6 
sem c/8 
semanas 

3,8-9,2meses). 
SVG: Rama A: 13,8meses (IC95% 9,1-
23,0meses); Rama B: 21,5meses 
(IC95% 17,3-No alcanzado); Rama C: 
16,1meses (IC95% 11,0-20,7meses).  
Luego del entrecruzamiento 2/22 
pacientes tuvieron RP con 
bevacizumab solo. La SVG no fue 
reportada 
Toxicidad: Trombosis fue el más 
significativo, en un caso fatal. 
Hipertensión, proteinuria, y epistaxis 
entre los más frecuentes. 
LIMITACIONES: Utiliza un esquema 
de QT de menor efectividad, no 
infusionales. 

Kabbinavar 
FF y col9 
Addition of 
bevacizumab
tobolusfluoro
uracil and 
leucovorin in 
first-line 
metastaticcol
orectalcancer
: results of a 
randomizedp
hase II trial. 
J ClinOncol 
2005 

N: 209 
Población:Pacient
es con CCRm, sin 
tratamiento 
previo, con una o 
más de  las 
siguientes 
características (no 
candidatos para 
Irinotecan):más 
de 65 años, PS 1-
2, albumina 
3.5g/dL, RT 
pélvica o 
abdominal previa. 
Diseño: Fase II, 
randomizado, 
controlado con 
placebo, centros 
de USA, 
Australia/Nueva 
Zelanda 
 

Punto Final 
Primario: 
SVG 
 
Secundario: 
SLP, ORR, 
duración de 
respuesta, 
QoL y 
Seguridad. 
 
 

Periodo: 
Ago-2000 
a Jul-
2002 

Hasta 
progresión 
o toxicidad 
inaceptable 
ambas 
ramas 
Experiment
al 
Bevacizuma
b 
+ 
Fluorouraci
lo-
Leucovorin
a (FU/LV) 
(n=  104) 
 
Control: 
Placebo + 
Fluorouraci
lo-
Leucovorin
a (FU/LV) 
(n=105). 
 

 

Resultados: 
MedianaSVG: 16,6 mesespara el 
grupo FU/LV/bevacizumaby 12,9 
meses para el grupo FU/LV/placebo 
(HR 0,79; p 0,16). 
MedianaSLP:9,2 meses para el grupo 
FU/LV/bevacizumab y 5,5 meses para 
el grupo FU/LV/placebo (HR 0,50 p 
0,0002).  
Tasa de Respuesta:(ORR) 26,0% para 
el grupo FU/LV/bevacizumab y 15,2% 
para el grupo FU/LV/placebo (p 
0,055). 
Duración de respuesta: 9,2 meses 
para el grupo FU/LV/bevacizumab y 
6,8 meses para el grupo 
FU/LV/placebo (HR 0,42; p 0,088).  
Seguridad: Hipertensión arterial 
grado 3 más frecuente en el grupo 
con bevacizumab (16% v 3%) 
controlada con medicación oral y no 
provocó discontinuación del 
tratamiento. 
Conclusión: Añadir bevacizumab a 
FU/LV como 1º línea de tratamiento 
en CCRm en pacientes no candidatos 
a Irinotecan provee un beneficio 
estadísticamente significativo en SLP. 
LIMITACIONES: Estudia un subgrupo 
particular de pacientes (ancianos, no 
PS 0, irradiados). Resultados solo 
extrapolables a este subgrupo. 
Esquema de QT no infusional. 

3 

Saltz LB y 

col
10

 
Bevacizumab 
in 
combination 
with 
Oxaliplatin-
Based 
Chemotherap
y as First-Line 
Therapy in 
Metastatic 
Colorectal 
Cancer: A 
Randomized 

N: 1401 
Población: 
Pacientes con 
confirmación 
histológica de 
CCRm, 
enfermedad 
medible, PS ECOG 
<1, 
Diseño: Factorial 
2x2 randomizados 
a XELOX vs 
FOLFOX4 y luego 
a Bevacizumab vs 
placebo 

Punto Final 
Primario: 
SLP 
 
Secundario
s: SVG, 
Tasa de 
respuesta 
(ORR), 
tiempo al 
fallo del 
tratamient
o  

Periodo: 
Feb-2004 
a Feb-
2005 

Ramas: 
Bevacizuma
b + QT 
basada en 
Oxaliplatin
o (FOLFOX-
4 o  
XELOX) 
(n=699). 
Placebo + 
QT basada 
en 
Oxaliplatin
o (FOLFOX-
4 o  

Resultados: 
SLP: La mediana de SLP fue 9,4 meses 
en el grupo de QT + bevacizumab y 
8,0 mesesen el grupo placebo + QT 
(HR 0,83; IC97,5% 0,72-0,95; p = 
0,0023).  
SVG: La mediana de SVG fue de 
21,3mesesen el grupo de QT + 
bevacizumab y 19,9meses en el grupo 
placebo + QT (HR 0,89; IC97,5% 0,76-
1,03; NS p0,077). 
TRO: Las tasas de respuesta fueron 
similares en ambos grupos. 
El análisis de abandono del 
tratamiento mostró que a pesar de 

3 
Alto riesgo 
de sesgo  
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Phase III 
Study. 
J ClinOncol 
2008 

Objetivos: 1) 
Mostrar no 
inferioridad en 
SLP de XELOX +/- 
Bevacizumab vs 
FOLFOX4 +/-
Bevacizumab. 
2) Evaluar el 
efecto de 
Bevacizumab vs 
placebo en SLP en 
combinación con 
QT basada en 
Oxaliplatino 
(XELOX o 
FOLOFOX4) 
3) Eficacia y 
seguridad de 
Bevacizumab 
sumado a 
esquemas 
basados en 
Oxaliplatino 

XELOX) 
(n=667). 
Bevacizuma
b: En 
esquemas - 
FOLFOX4 
administrac
ión previa 
al inicio de 
la QT en 
30-90 
minutos 
dosis 
5mg/kg c/2 
sem. 
- En XELOX 
dosis 
7.5mg/kg 
c/21días. 
Continuaci
ón del 
tratamient
o hasta 
toxicidad 
inaceptable
, PE ó hasta 
48 semanas 
de 
tratamient
o con 
cualquier 
rama. 

que el protocolo permitía continuar el 
tratamiento hasta la PE, solo el 29% y 
47% de los pacientes que recibían 
bevacizumab o placebo 
respectivamente fueron tratados 
hasta la PE. 
El perfil de toxicidad de bevacizumab 
fue consistente con lo reportado en 
estudios previos. 
 
LIMITACIONES: El estudio original 
randomizado, abierto,  comparaba 
distintos esquemas de QT basados en 

Oxaliplatino (NO16966
11

), 
posteriormente se enmendó el 
protocolo a un diseño multifactorial 
añadiendo bevacizumab/placebo a 
las ramas existentes de QT. Lo que 
empobrece la calidad del estudio. 

Hochster HS y 

col
12

 

Safety and 
Efficacy of 
Oxaliplatin 
and 
Fluoropyrimid
ine Regimens 
With or 
Without 
Bevacizumab 
As First –Line 
Treatment of 
Metastatic 
Colorectal 
Cancer: 
Results of the 
TREE(Three 
Regimens of 
Eloxatin/Oxali
platino 
Evaluation) 
Study. 
J ClinOncol 
2008 

N: TREE-1 150pts; 
TREE-2 223pts 
Población: 
Pacientes con 
documentación 
histológica de 
CCRm o CCR 
recurrente no 
tratados 
previamente, 
enfermedad 
medible, PS 0-1, 
edad >18 años. 
Exclusión: IAM en 
los 6 meses 
previos, ICC, HTA 
no controlada, 
contraindicación 
de recibir QT, 
anticoagulación 
Diseño:  
TREE-1: 3 ramas 
de Oxaliplatino 
comparadas entre 
sí.  
TREE-2: mismas 3 
ramas 
(randomización 
1:1:1) de 
Oxaliplatino más 
Bevacizumab 
(n=75, 74 y 74 
respectivamente) 
Estudio 
secuencial, 
randomizados, 
abiertos, luego de 
una enmienda 
realizada en 

Punto Final 
Primario: 
Incidencia 
global de 
EAs grado 
3-4 
(medido 
por CTC  
versión 2.0) 
posibles o 
probablem
ente 
relacionado
s a la droga 
en estudio 
TREE-2. 
Puntos 
Finales 
Secundario
s:  
EAs del 
estudio 
TREE-1. 
ORR: RP + 
RC 
Tiempo al 
fallo del 
tratamient
o (SLP): 
tiempo 
desde la 
randomizac
ión a la 
documenta
ción de PE  
SVG 

PeriodoT
REE-1: 
Dic-2002 
a Nov- 
2003 
(n=150) 
 
TREE-2 
Nov-2003 
a Abr-
2004 
(n=223) 

Ramas: 
TREE-1 
mFOLFOX6: 
FU en bolo 
e infusión 
de 48hs 
más LV y 
Oxaliplatin
o 
b-FOL: bolo 
de FU+LV+ 
oxaliplatino 
CapeOx: 
Capecitabin
a+oxaliplati
no. 
TREE-2 
Mismas 
ramas de 
QT más 
bevacizuma
b 
Bevacizuma
b: En 
esquemas 
b-FOL o 
FOLFOX6 
5mg/kg c/2 
sem. En 
XELOX 
dosis 
7.5mg/kg 
c/21d 
Continuaci
ón del 
tratamient
o hasta PE, 
toxicidad 
inaceptable

Resultados: 
AEs:La incidencia de los EAs grado 
3/4 relacionados con el tratamiento 
durante las primeas 12 semanas 
fueron: 
TREE-1: para FOLFOX6, b-FOL o 
CapeOx fueron 59%, 36% y 67%. 
TREE-2 (punto final primario): para 
FOLFOX6, b-FOL o CapeOx fueron 
59%, 51% y 56%. 
TRO: TREE-1: para FOLFOX6, b-FOL o 
CapeOx fueron 41%, 20% y 27%. 
TREE-2: para FOLFOX6, b-FOL o 
CapeOx fueron 52%, 39% y 46%. 
TRO fue mayor en la rama FOLFOX6 
sin o con Bevacizumab: 41% vs 52%. 
Sin diferencia significativa. 
SVG: TREE-1: para FOLFOX6, b-FOL o 
CapeOx fueron 19,2  17,9 y 17,2 
meses. 
TREE-2: para FOLFOX6, b-FOL o 
CapeOx fueron 26,1, 20,4 y 24,6 
meses. 
La mediana de SVG para todos los 
pacientes tratados fue:  
TREE-1: 18.2 meses 
TREE-2: 23.7 meses  
TREE-1:147/150 pacientes recibieron 
QT. Discontinuación de las ramas 
FOLFOX6, b-FOL y XELOX fueron por 
AEs 29%, 46% y 52% o PE 43%, 42% y 
25%, respectivamente. Demoras en el 
tratamiento fueron mayores con 
FOLFOX6 (81%), aunque con mayor 
número de ciclos administrados. 
TREE-2: 213/223 pacientes recibieron 
QT. Discontinuación fueron 
principalmente por AEs de las ramas 
FOLFOX6, b-FOL y XELOX fueron  45%, 

3 
(no ciego) 
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Octubre 2003. 
Objetivos: evaluar 
seguridad y 
eficacia de 3 
regímenes de 
Oxaliplatino y 
fluoropirimidinas 
con o sin 
Bevacizumab en 
1° línea de QT en 
CCRm 

, 
recuperació
n 
demorada 
de 
toxicidad. 
 
LIMITACIO
NES: 
Enmienda 
no 
planificada 
en las 
ramas, con 
adición de 
Bevacizuma
b cuando 
estuvieron 
disponibles 
datos de su 
eficacia en 
CCRm. 
El diseño 
no permite 
la 
comparació
n en SVG ni 
SLP entre 
las dos 
ramas 
(cohortes 
de 
pacientes) 

47% y 51% o PE 27%, 33% y 25%, 
respectivamente. Demoras en el 
tratamiento  fueron mayores con 
FOLFOX6 + Bevacizumab (71%). 
Toxicidad:Neutropenia grado 3/4 fue 
más frecuente en FOLFOX6 con o sin 
Bevacizumab. 
Toxicidad relacionada a Bevacizumab 
perforación intestinal (n: 5), sepsis (n: 
3), defectos en la cicatrización (n: 3), 
HTA grado 3-4 (n: 13, 7-15%), 
proteinuria G3-4 (n: 2) Incidencia 
total de sangrado fue superior en la 
rama FOLFOX6 sin Bevacizumab 22% 
con Bevacizumab 45% (de los cuales 
3% fueron grado 3/4). 
Muertes tóxicas: 4 en TREE1 y 6 en 
TREE2(3 muertes con b-FOL/ 
Bevacizumab: shock séptico ulcera 
perforada, peritonitis y perforación 
intestinal; 3 con XELOX/Bevacizumab: 
ACV, oclusión intestino delgado). 

Tebbutt NC y 

col
13

 
Capecitabine, 
bevacizumab, 
and 
mitomycin in 
first-line 
treatment of 
metastatic 
colorectal 
cancer: 
results of the 
Australasian 
Gastrointesti
nal Trials 
Group 
Randomized 
Phase III MAX 
Study. 
J ClinOncol. 
2010 

N: 471, 15 no 
elegibles. 
Población: 
Pacientes con 
CCRm irresecable 
sin tratamiento 
previo, medible 
por RECIST, PS 0-2 
 
Diseño: 
Abierto, 
randomizado de 
tres ramas, 
multicéntrico en 
Reino Unido, 
Nueva Zelandia y 
Australia. 

Punto Final 
Primario: 
SLP 
Secundario. 
SVG, 
Toxicidad, 
ORR y QoL 
Objetivo: 
Determinar 
si sumar 
bevacizuma
b con o sin 
Mitomicina 
a 
Capecitabin
a 
monoterapi
a mejora la 
SLP en 
pacientes  
con CCRm. 

Periodo 
Jun-2005 
a Jul-
2007 

Ramas: 
A) 
Capecita-
bina (Cape) 
(n= 156) 
B) Cape + 
bevacizuma
b (CB) (n= 
157) 
C) Cape + 
Bevacizuma
b + 
Mitomicina 
(CBM) (n= 
158). 
 

Resultados: 
SLP:Mediana de SLP 5,7 meses para el 
grupo de Capecitabina, 8,5 meses 
para el grupo de CB, y 8,4 meses para 
el grupo de CBM (Cape vs Cape-
BevaHR 0,63; IC95% 0,50-0,79; P  
<0,001)(Cape v Cape-Beva-Mito HR 
0,59; IC95% 0,47-0,75; p,001). 
Mediana de seguimiento 31 meses 
Mediana SVG18,9 meses para Cape y 
16,4 meses para CBM sin diferencia 
ES 
Toxicidad: tasa de toxicidad fue 
aceptable y los tratamientos fueron 
bien tolerados. 
Grado 3-4: diarrea y hand-foot. 
Toxicidad de bevacizumab fue similar 
a reportes previos: G3-4 proteinuria, 
HTA y eventos tromboembólicos. 
QoL similar en todos los grupos 

3 
(no ciego) 

Stathopoulos 

GP y col
14

 

Treatment of 
Colorectal 
Cancer with 
and without 
Bevacizumab: 
A Phase III 
Study. 
Oncology. 
2010 

N: 222 
Población: 
Pacientes con 
CCRm sin 
tratamiento 
previo. 
Confirmación 
histológica de 
adenocarcinoma 
PS 0-2 
Diseño: Centro 
único (Grecia), 
Fase III, 
Randomizado 

Punto Final 
Primario: 
SVG 
Secundario: 
ORR, 
toxicidad. 
Objetivo: 
Comparar 
QT + 
Bevacizuma
b vs QT sola 
en el 
tratamient
o de CCRm. 

Periodo: 
Sep-2004 
a Sep- 
2008 

Rama A: 
LV200mg/m2

+ 
FU500mg/m
2+ 
Irinotecan1

35mg/m
2 + 

Bevacizuma
b7.5mg/kg 
cada 21 
días(n=114) 
Rama B:  
LV200mg/m2

+ 
FU500mg/m
2+ 
Irinotecan1

SVG: La mediana de SVG para la rama 
A fue de 22,0 meses (IC95% 18,1-
25,9) y 25meses para la ramaB(IC95% 
18,1-31,9).Sin diferencias ES entre 
ambas ramas (p = 0,1391).  
ORR: Sin diferencias ES entre ambas 
ramas pese a la respuesta observada: 
RP 42pts (36,8%) Rama A y 38 
pts(35,2%) Rama B. 
Toxicidad: Hematológica similares 
entre ramas. No hematológica:RamaA 
HTA en 23 pacientes (20.2%) y 
proteinuria en 7 pacientes (6.1%); en 
3 pacientes hemorragia y en 1 
paciente perforación intestinal. 
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35mg/m2(n=
108) 

OBSERVACIONAL 

Bendell JC y col15 
Treatment 
patterns and 
clinical outcomes 
in patients with 
metastatic 
colorectal cancer 
initially treated 
with FOLFOX-
bevacizumab or 
FOLFIRI-
bevacizumab: 
results from 
ARIES, a 
bevacizumab 
observational 
cohort study. 
Oncologist 2012. 

N: 1,550 
Población: 
CCRm que 
recibieron una 
1° línea con QT 
+bevacizumab 
y fueron 
seguidos 
longitudinalme
nte. 
El protocolo no 
especificó 
tratamientos o 
evaluaciones. 
El análisis 
incluyó todos 
los pacientes 
que iniciaron 
una 1° línea 
con FOLFOX o 
FOLFIRI + 
bevacizumab.  
Diseño: estudio 
observacional 
de cohorte, 
prospectivo. 

Variables 
SVG 
SLP 

Periodo: 
May-
2006 a 
Mar-
2012 

Ramas: 
FOLFOX + 
Bevacizumab 
(n=968) 
FOLFIRI + 
bevacizumab 
(n=243) 

Resultados: Características basales y 
la mediana de duración de 
tratamiento fueron en general 
similares entre ambos subgrupos. 
En un análisis no ajustado no hubo 
diferencias ES entre los subgrupos 
de FOLFOX + bevacizumab y FOLFIRI 
+ bevacizumab subgrupos en la 
mediana de SLP (10,3 meses vs. 
10,2 meses) o en la SVG (23,7 
meses vs. 25,5 meses) 
Análisis multivariado  
SLP (HR 1,03; IC95% 0,88-1,21) y 
SVG (HR 0,95; IC95% 0,78-1,16) 
para FOLFIRI-bevacizumab y 
FOLFOX-bevacizumab. 
Toxicidad: incidencia de AE para 
bevacizumab similares para las 
terapias basadas en FOLFOX 
oFOLFIRI. 
Conclusiones: El tratamientode 1° 
línea basado en FOLFOX 
+bevacizumab o 
FOLFIRI+bevacizumab se asocian 
con patrones de tratamiento y 
resultados clínicos similares. 

No aplica 

 

REVISIONES METANALISIS 

 N Punto 
Final 

Periodo Ramas Resultados SIGN 

Kabbinavar FF y 

col
16

 

Combined 
analysis of 
efficacy: The 
addition of 
Bevacizumab to 
fluorouracil/leuc
ovorin improves 
survival for 
patients with 
metastatic 
colorectal 
cancer.  
J ClinOncol2005 

N: 490 
Población: 
Pacientes con 
CCRm, sin 
tratamiento 
previo, reclutados 
en 3 ECAs que 
evaluaron la 
combinación de 
bevacizumab con 
FU/LV.  
Diseño: Se realizó 
un análisis de los 
datos crudos de 
estos 3 estudios. 

Punto 
final 
Los 
datos 
de 
eficacia 
de 
estos 
estudio
s 
incluye
ron:  
SVG 
SLP 
ORR 
 
 

NA Control: 
- FU/LV o IFL 
(n=249) 
Experimental: 
- FU/LV +  
bevacizumab 
(5 mg/kg 
once every 2 
weeks) 
(n=241). 

La mediana de SVG fue de 17,9 
meses en el grupo de FU/LV + 
bevacizumab, comparada con 
14,6 meses en el grupo control 
(HR 0,74 p 0,008).  
La mediana de SLP fue de 8,8 
meses en el grupo de FU/LV + 
bevacizumab, comparada con 5,6 
meses en el grupo control (HR 
0,63 p 0,0001). 
El agregado de bevacizumab 
también mejoró la ORR (34,1% 
vs24,5%;p 0,019). 
Conclusión: 
El agregado de bevacizumab a 
FU/LV provee beneficios 
estadísticamente significativos y 
clínicamente relevantes a 
pacientes con CCRm sin 
tratamiento previo. 

NA 

Macedo LT y 

col
17

 
Addition of 
bevacizumab to 
first-line 
chemotherapy in 
advanced 
colorectal 
cancer: a 
systematic 
review and 
meta-analysis, 
with emphasis 
on 
chemotherapy 

Población: 6 ECCA 
N: 3060 pacientes 
CCR Estadio IV 
ECOG 0-1, 1 línea, 
Diseño: Meta-
análisis 

Primari

o: 

SVG 

SLP 

Secund

ario: 

Toxicid

ad 

Agosto20
02-
Marzo20
11 

Esquemas de 
QT: 
FOLFIRI (2 
ECA);  
FOLFOX (1) y 
CAPOX(1) y  
FU-LV 
(2)±bevacizu
mab  
 

-SVG: con bevacizumab beneficio 
HR 0,84; IC95% 0,77-0,91p< 
0.00001 
- SLP: (n2938) HR 0,72; IC95% 
0,66-
0,78p<0,00001Heterogeneidad  I² 
69%; p= 0.01. Para mejor 
interpretación de estas 
discrepancias se realizaron 
estudios de subgrupos, sin 
resultados estadísticamente 
significativos. 
-Bevacizumab-irinotecan> SVG 
0,78 (0,68-0,89)  47,3% 
-Bevacizumab-FU monoterapia 

Alta 
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subgroups. 
BMC Cancer. 
2012 Review 

tendencia no significativa 
-Bevacizumab-OXALI tendencia 
no significativa 
TRO: no tuvo significancia 
estadística (1.12; IC95% 0.94-
1.33; P = 0.21), sub-analizaron 
según esquemas infusionales o 
bolo, asociación a Irinotecan, 
oxaliplatino o FU con algún 
beneficio en FU monoterapia. 
Toxicidad: bevacizumab HTA G3-
4, proteinuria G3-4 que conduce 
a un aumento de las 
interrupciones del 
tratamiento(HR 1,47; p 0.0004) 
sin diferencias en mortalidad. 
La efectividad de Bevacizumab se 
limita a la asociación con FU en 
bolo, Capecitabina e Irinotecan. 
LIMITACIONES: Heterogeneidad 
del 69%; divergencia de ECAs en 
sus resultados, diseños (n° de 
pacientes, criterios de selección, 
dosis de bevacizumab), 
esquemas de QT asociados a 
bevacizumab podrían influenciar 
los datos y consecuentemente 
introduciría el riesgo de sesgos. 

Wagner ADy 

col
18

 
Anti-angiogenic 
therapies for 
metastatic 
colorectal 
cancer. 
Cochrane 
Database Syst 
Rev. 2009 
Review. 

N: 2.526pac 
 
Población:4 ECA 
CCR EIV ECOG 0-1, 
1ra línea 
 
Diseño: 
Metanálisis 
 

Punto 
final 
primari
o: SLP 
y SVG. 
 
Secund
arios: 
TRO, 
toxicid
ad y 
reseca
bilidad 
secund
aria  
 

2000-
2008 

Ramas: 
- QT de 1° 
línea con y sin 
inhibidores 
de la 
angiogénesis. 
- QT de 2° 
línea, 
±bevacizuma
b. 
QT: FOLFIRI 
(1 ECA); 
FOLFOX (1) y 
FU-LV (2) 
±bevacizuma
b 

-Bevacizumab SVG (HR 0,81; 
IC95% 0,73-0,90) 
 
Toxicidad: asociada a 
bevacizumab HTA G3, trombo-
embolismo, perforación 
gastrointestinal G4, proteinuria 
G3-4; sin diferencias en 
mortalidad 
 
Heterogeneidad 49% 

Alta 

Loupakis F y 

col
19

 

Magnitude of 
benefit of the 
addition of 
bevacizumab to 
first-line 
chemotherapy 
for metastatic 
colorectal 
cancer: meta-
analysis of 
randomized 
clinical trials. 
J Exp Clin Cancer 
Res. 2010 

N: 2.728 
Población: 5 ECA 
CCR EIV PS-ECOG 
0-1, 1 línea 
Diseño: metanálisis 
 
 
 

Puntos 
finales: 
SLP 
SVG 
Secund
arios: 
segurid
ad 

Periodo: 
2000-
2009 

Ramas: 
QMT con: 
FOLFIRI (1 
ECA); FOLFOX 
(1) y FU+LEUC 
(2) +/- 
bevacizumab 
 
LIMITACIONE
S: 
No realizaron 
búsqueda en 
EMBASE ni 
Cochrane. 
No informan 
si evaluaron 
la calidad de 
los ECA. 

Resultados: 
Beneficio de bevacizumab en 
primera línea de QT  
SLP: mejoría ES (con significativa 
heterogeneidad p 0.14) 
SVG: 17,1% vs 8,6%HR 0,78 
(0,66-0,94)(RRA: 8,6 NNT 6vs12), 
independientemente del tipo de 
estudio (sin interacción 
significativa entre fase II o III).  
Respuesta: la chance de mejorar 
la RP fue mayor ES de 6,5% (NNT 
15), con una tendencia a mejor 
TRO.  
Toxicidad: HTA fue ES mayor 
riesgo de 6,2% (RR 4,87, IC95% 
3,12-7,61; diferencia absoluta 
6,2%; NNH 16).  
El análisis de meta-regresión las 
variables asociadas a mayor 
chance de SLP prolongada fueron 
el género femenino y localización 
del primario rectal.  

Moderada 

Galfrascoli E y 

col
20

 
Risk/benefit 
profile of 

N: 3.385 pacientes 
 
Población: 6 ECA, 
tamaño de la 

Punto 
final 
Primari
o: 

Enero 
2006 
A 
noviemb

La calidad de 
los ECA fue 
evaluada 
según 

Eficacia: Bevacizumab mayor 
SVG (HR 0,80, IC95% 0,71-0,91 
ES; I2=39%; NNT=12) 
SLP: (HR 0,62IC95% 0,52-0,74; 

Baja 
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bevacizumab in 
metastatic colon 
cancer: a 
systematic 
review and 
meta-analysis. 
Dig Liver Dis. 
2011  

muestral de cada 
uno varió de 103 a 
1400 pacientes. La 
calidad fue mixta. 
2 evaluadores 
independientes, 
los desacuerdos se 
resolvieron con un 
3°. 

SVG 
Secund
ario: 
Toxicid
ad 

re 2011 Cochrane 
handbook 
(incluyendo 
randomizació
n/generación 
de la 
secuencia (3 
ECA), 
asignación a 
ramas (2 ECA) 
y 
característica
s basales (5 
ECA).  

I2=73%; NNT=6).Este beneficio 
debe ser sopesado con el riesgo 
de toxicidad si justifica su uso en 
CCRm 
Toxicidad:Sangrado de cualquier 
tipo (RR 2,07IC95% 1,19-3,62; 
NNH=32), hipertensión (RR 
2,98 IC95% 2,32-3,84;NNH=12); 
proteinuria (RR 1,88 IC95% 1,19-
2,97; NNH=15), trombo-
embolismo, perforación 
intestinal (RR 5,04 IC95% 1,72-
14,79 NNH=124);  sin diferencias 
en mortalidad. 
LIMITACIONES: 
No queda claro qué líneas de 
tratamiento se incluyeron. 

Welch S y col
21

 

Bevacizumab 
combined with 
chemotherapy 
for patients with 
advanced 
colorectal 
cancer: a 
systematic 
review. 
Ann Oncol. 2010 
Jun 

Población:  
5 ECA en CCRm: 
Hurwitz 2004, Saltz 
2008,Kabinavar 
2004 y 2005 (1° 
línea); Giantonio 
2007 (2° línea) 
Búsqueda en 
Medline, EMBASE, 
Cochrane Library y 
resúmenes de 
congresos 
Diseño: 
Metanálisis 

Punto 
final 
primari
o: 
SVG 
Secund
ario: 
SLP 
 

Periodo: 
1996 a 
Abril 
2008 

Ensayos que 
comparen: 
Quimioterapi
a  
vs 
QT más 
Bevacizumab  
 

- Bevacizumab mayor SVG 
HR 0,79; IC95% 0,69-0,90; 
P = 0.0005 
-Subgrupo 1 línea Hurwitz, 
Kabbinavar, Saltz 0,79(0,65-0,96) 
Analiza en conjunto 1 y 2línea 
Heterogeneidad 44,9% (y para 
primera línea 55,5%) 
 
LIMITACIONES: 
Analiza en conjunto primera y 
segunda línea de tratamiento 

Moderada 

Cao Y y col
22

 
A meta-analysis 
of randomized 
controlled trials 
comparing 
chemotherapy 
plus 
bevacizumab 
with 
chemotherapy 
alone in 
metastatic 
colorectal cancer  
Int J Colorectal 
Dis. 2009 

N: 5 
Población:  
ECAs que 
comparen QT con 
o sin  bevacizumab 
en pacientes con 
CCRm (estudios 
controlados)  
Diseño: metanálisis 
 
Los autores no 
declararon ni cómo 
se seleccionaron 
los trabajos para la 
revisión ni cuántos 
revisores 
realizaron la 
selección. 
 
LIMITACIONES 
No hacen 
diferenciación 
entre líneas de 
tratamiento 

Punto 
final: 
SVG, 
SLP, 
TRO y 
toxicid
ad. 
SLP: 
definid
a como 
el 
tiempo 
desde 
la 
progre
sión de 
enferm
edad a 
la 
muerte
. 
TRO: 
medida 
por 
RECIST. 
Toxicid
ad 
medida 
con 
CTC 
(Comm
on 
Toxicit
y 
Criteria
) v2 

Periodo 
2000- 
2009 
 
 

Mediana 
edad de 60-
71 años. 40 a 
56% mujeres. 
La mayoría 
PS-ECOG 0-1. 
36% a 69% 
tenían más de 
un sitio MTS. 
Terapias 
previas: 
radioterapia 
(14% a 26%); 
adyuvancia 
(14% a 28%); 
cirugía (80% a 
97%)  
QT:  
combinacione
s de 
oxaliplatino, 
fluorouracilo, 
leucovorina, 
irinotecan y 
capecitabina.  
En la mayoría 
de los 
estudios la 
rama control  
fue placebo. 
Toxicidad 
reportada 
globalmente 
y en 
particular. 
 

5 ECA (n=3.103, rango 104 a 
1.400).  
Limitación: no han sido 
reportados el enmascaramiento 
de la asignación a cada rama. 
Mediana de Jadad 2 sobre 5. 
3 ECA describen método de 
randomización, 2 reportaron 
retiro y abandono del estudio y 
ninguno era doble ciego. 
Características de los pacientes 
estaban balanceadas. 
La intervención se asoció a 
menor riesgo de progresión  (HR 
0,66  IC95% 0,56-0,77  p<0,01; 5 
ECA), significativo < riesgo de 
muerte (HR 0,77 IC95% 0,67-0,89 
p<0.01; 4 ECA) y significativa > 
posibilidad de respuesta (RR 
1,50, IC95% 1,06 a 2,10, p=0.02; 
5 ECA). 
Sin embargo, para todos estos 
análisis se observó 
heterogeneidad ES, lo que en 
cada caso se atribuyó 
principalmente al mismo ECA. 
No hubo diferencia ES entre los 
grupos en las causas globales de 
mortalidad a 60 días. En la rama 
experimental > toxicidad grado 3-
4 (OR 1,79 IC95% 1,52-2,11 
p<0,01; 5 ECA) y una > riesgo de 
discontinuación debido a EAs(OR 
1,38 IC96% 1,14-1,66 p<0,01; 4 
ECA) sin heterogeneidad 
significativa (HTA, eventos 
tromboembólicos, sangrado y 
perforación intestinal). 
Sí diferencias entre ramas para 
proteinuria, diarrea y leucopenia. 

Baja 
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No se detectaron sesgos de 
publicación obvios. 
Los autores señalan que el > 
riesgo de toxicidad asociado a 
bevacizumab debe balancearse 
con el beneficio en SV. 

Kabbinavar FF y 

col
23

 

Addition of 
Bevacizumab to 
Fluorouracil-
Based First-Line 
Treatment of 
Metastatic 
Colorectal 
Cancer: Pooled 
Analysis of 
Cohorts of Older 
Patients From 
Two Randomized 
Clinical Trials 
 J Clin Oncol. 
2009 

N: 439 
 
Población:  
Pool de pacientes 
con CCRm,  ≥ 65 
años, en primera 
línea de 
tratamiento  
pertenecientes a 
dos estudios 
randomizados 
controlados por 
placebo. 
 
Diseño: 
Metanálisis 
retrospectivo 

Punto 
final  
Primari
o: 
SVG 
 
Secund
ario: 
SLP 
ORR 
Segurid
ad 

 Ramas: 
Bevacizumab
+ QTbasada 
en FU(n=218) 
 
- Placebo+ 
QTbasada en 
FU(n=221) 

Resultados: 
SVG: La mediana de SVG para 
bevacizumab-QT fue 19,3 contra 
14,3 meses para el grupo tratado 
con placebo-QT(HR0,70; IC95% 
0,55-0,90; P 0,006) 
SLP. La mediana de SLP para 
pacientes tratados con 
bevacizumab-QT fue 9,2 contra 
6,2 meses para el grupo tratado 
con placebo-QT 
(HR 0,52; IC95% 0,40-0,67; 
p=0,0001) 
TRO: La TRO fue 34,4% para 
pacientes tratados con 
bevacizumab-QTcontra 29,0% 
para el grupo tratado con 
placebo-QT (diferencia no ES). 
Las tasas de EA asociados a 
bevacizumab en el pool de 
pacientes tratados con 
bevacizumab-QT fueron 
consistentes con la reportada 
para estos grupos en ambos 
estudios. 
Conclusión:El análisis del pool de 
pacientes con CCRm, ≥ 65 años, 
de dos estudios similares indicó 
que el agregado de bevacizumab 
a QT basada en FU mejora la SVG 
y SLP de forma similar que en 
pacientes jóvenes. Asimismo los 
riesgos no parecen exceder los 
riesgos de los pacientes jóvenes. 

 

Hershman DL y 

col
24

 
Contraindicated 
use of 
bevacizumab 
and toxicity in 
elderly patients 
with cancer. 
J Clin Oncol. 
2013 

N: 16.085  
Población: 
Pacientes extraídos 
de SEER-Medicare 
con cáncer de 
mama MTS, cáncer 
de pulmón MTS o 
CCRm, >65 años 
diagnosticados 
entre 2004 y 2007 
con seguimiento 
hasta 2009 que 
recibieron  
bevacizumab.  
Se definió como 
contraindicado con  
al menos 2 
reclamos contra 
bevacizumab por 
TVP, enfermedad 
cardiaca, infarto, 
hemorragia, 
hemoptisis o 
perforación 
gástrica intestinal.  
Se definió 
toxicidad como el 
1° desarrollo de 
estas condiciones 
luego del 
tratamiento. 

Period
o: 
2004-
2009 

Ramas: 
Los 
pacientes 
se 
clasificar
on según 
fueron 
tratados 
con 
bevacizu
mab o 
no. 

Resultados: De los 16.085 pacientes analizados, 
3.039 (18,9%) recibieron bevacizumab 
El tratamiento con bevacizumab se asoció con raza 
blanca, diagnóstico tardío, tipo de tumor, 
comorbilidades. 
De los que recibieron bevacizumab, 1.082 (35,5%) 
tenía una contraindicación según se definió para el 
análisis. 
En un análisis multivariado el tratamiento con 
bevacizumab en pacientes que tenían una 
contraindicación se asoció con raza negra (OR2,6; 
IC95% 1,4-4,9) edad avanzada, comorbilidades, 
diagnóstico tardío, y nivel socio económico más 
bajo. 
Según patología propensión a tener 
contraindicación: cáncer de pulmón (OR 1,7; IC95% 
1,1 a 2,4) y cáncer de colon(OR 1,4; IC95% 1,1 a 
1,9). 
En el grupo sin contraindicaciones, 30% tuvieron 
complicaciones luego el tratamiento con 
bevacizumab; los pacientes de raza negra eran más 
propensos a tener complicaciones que los de raza 
blanca (OR1,9; IC95% 1,21 a 2,93). 
Conclusión: Este estudio muestra el uso 
generalizado de bevacizumab en pacientes con 
contraindicaciones. 
Los pacientes de raza negra tenían menos chances 
de recibir bevacizumab, pero aquellos que la 
recibían eran más propensos a tener 
contraindicaciones. 
 

Moderada 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hershman+Bevacizumab+and+Toxicity
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ETS - HTA Ver guía de ESMO y NCCN al final   

Referencia Métodos Resultados AGREE 

Whyte S y col
25

 

Bevacizumab 
incombination 
with 
Fluopyrimiden-
based 
chemotherapy 
for the first-line 
treatment of 
metastatic 
colorectal 
cancer- a single 
technology 
appraisal     
Produced by 
School of 
Health and 
Related 
Research 
(ScHARR), The 
University of 
Sheffield. 
 
Evaluación 
Económica. 
Reino Unido 

El fabricante envió a 
NICE una revisión 
sistemática de la 
literatura de la 
efectividad clínica.  
Incluyeron 2 ECA uno 
de 1° línea 

(Ensayo NO16966
11

) y 
otro de 2° línea 
(Ensayo E3200). 
Solicitud de 
aprobación para 1° 
línea, por lo que se 
consideró solamente 

el estudio NO16966
11

 
• El estudio 

NO16966
11

, fase III, 
multicéntrico, 
multinacional, de 2 
ramas, Randomizado, 
abierto, objetivo 
primario: confirmar la 
no inferioridad de 
XELOX comparado con 
FOLFOX-4 en adultos 
con confirmación 
histológica de CCRm 
sin tto previo.  Luego 
de la randomización 
de 634 pacientes, fue 
enmendado para 
incluir 2 ramas 
adicionales con diseño 
factorial (parcialmente 
ciego para 
bevacizumab) (n 
1401); objetivo 
primario: probar la 
superioridad de  
combinación de 
bevacizumab y QT(B-

XELOX o B-FOLFOX-4) 
comparado con 
placebo (P-XELOX o P-

FOLFOX-4). 
El fabricante reunió 
los datos para el 
análisis de 
superioridad 
(población con 
intención de tratar) de 

NO16966
11

 luego de 
una mediana de 
seguimiento de 28 
meses, la combinación 
de bevacizumab y 
QT(XELOX-B/FOLFOX4-B) 
es superior ES la SLP y 
SVG comparada con 
QT sola para la 
población incluida en 
el estudio (SLPm 9,4 
versus 7,7 meses; 
diferencia absoluta 1,7 
meses; HR 0,79; 
IC97,5% 0,72-0,87; 
p=0,0001. 

El análisis de sub-grupo de SLP halló superioridad ES de bevacizumab-QT 
con XELOX (XELOX-B versus XELOX-P; HR 0,80; IC97,5% 0,66-0, 96; p=no 
reportada) pero no fue ES en el sub-grupo FOLFOX-4 (FOLFOX4-B versus 
P-FOLFOX-4; HR 0,89; IC97,5% 0,74-1,06; p=no reportada). Análisis 
exploratorio adicional post-hoc (siguiendo a los resultados del estudio en 
adyuvancia ACCENT). Mostró que el retiro del análisis de subgrupo de 
pacientes que pueden tener diferente progresión tumoral después de 
adyuvancia (desequilibrio entre los grupos de tratamiento con respecto 
a un factor pronóstico importante que no fue reconocido en el inicio del 

NO16966
11

), mejoró significativamente (es decir, disminuyó) el HR de 
bevacizumab-QT en comparación con QT-placebo, tanto en SVG como 
en SLP. Las variaciones de HR según el análisis que se realice (exclusión 
de pacientes con adyuvancia previa de las 4 ramas del estudio factorial o 
de los grupos de FOLFOX-P) el HR para SVG va de 0,83 a 0,85 p<0.03 y 
para SLP 0,74 a 0,77 p<0.0001.Sin embargo estos resultados  deben 
interpretarse con cautela por ser análisis no planeados. 
Toxicidad: la mayoría de los EAs se asociaron a la QT. FOLFOX: 
neutropenia; XELOX con diarrea y sme mano-pie. EAs relacionados con 
bevacizumab HTA, proteinuria, sangrado mayor, perforación 
gastrointestinal, eventos tromboembólicos, complicaciones de la 
cicatrización. Eventos G3 o G4 fueron más frecuentes en bevacizumab+ 
QT: tromboembólicos (7,8% vs 5,1%), hipertensión (4% vs 0,8%), 
proteinuria (3,5% vs 0,9%) y sangrado (1,9% vs 1,5%), respectivamente.  
Grado 3 y 4 de perforación gastrointestinal y complicaciones de las 
heridas fueron raros (<1%). La mayoría de discontinuaciones de tto 
fueron debidas a EAs para QT: 2,4% (XELOX-P/FOLFOX4-Pcombinados) y 
relacionadas a bevacizumab 5,2% (XELOX-B/FOLFOX4-Bcombinados). 
Aunque no reportaron datos de las ramas  XELOX-P/FOLFOX4-
P/XELOX/FOLFOX-4.  
FORTALEZAS: El fabricante realizó una limitada pero sistemática 
búsqueda de estudios con bevacizumab y su uso en CCRm. Parece 
improbable que otros ECAs hubieran cumplido los criterios de inclusión. 

NO16966
11

: es un Estudio de razonable calidad metodológica (con 

ciertas limitaciones). Ha medido una serie de puntos finales apropiados y 
clínicamente relevantes, tanto como ha sido posible 
DEBILIDADES: El proceso de búsqueda ha sido llevado a cabo por el 
fabricante, para la identificación y screening de referencias incluidas en 
la revisión, lo cual no es apropiado ni ha sido debidamente explicitado. 
Lo que limita la robustez de la presente revisión sistemática. 
Existe evidencia sugestiva que la validez estadística del método factorial 
fue metodológicamente inadecuada, simplemente la validez de poner en 
común los datos de esencialmente dos diseños de estudios diferentes 
(es decir, un diseño de dos ramas con un diseño factorial 2x2) sin 
valoración separada de los estudios es inapropiada. No medida (en razón 
de la incertidumbre) y puestos en común los resultados de diferentes 
estudios no es aconsejable, ya que es casi seguro que las diferencias 
entre los ensayos , es probable que conduzcan a estimaciones sesgadas 
del efecto. Lo apropiado de la combinación de datos de 2 estudios 
diferentes también fue cuestionado por EMEA (European Medicines 
Agency) en su evaluación para extender la indicación aprobada de 
bevacizumab + fluoropirimidinas para CCRm. Los resultados presentados 
por el fabricante de superioridad y no inferioridad deben ser tomados 
con cautela. 
AREAS DE INCERTIDUMBRE: Aunque es probable que la adición de 
bevacizumab a esquemas basados en oxaliplatino aumenta la SLP y SVG, 
la magnitud del real beneficio es incierto, dadas las limitaciones del 
presente ECA. Existe incertidumbre si bevacizumab debe continuarse 
luego de PE. La mayor incertidumbre ocurre en torno al análisis de 
costo-efectividad, realizado tomando eficacia y calidad de vida (QoL), la 
diferencia en la duración del tto luego del ensayo en la práctica clínica 
(APAS: AvastinPatient Access Scheme) un programa de acceso 
expandido fuera del ensayo; aunque el momento en que se tomó la 
decisión de que pacientes podrían acceder al mismo es desconocido. 
Tomando estos datos. La mayor parte del análisis presentado incluye 
datos del APAS, si se corre el modelo matemático sin esos datos, resulta 
en mucho más alto ICERs. 
DATOS DE EFICACIA: es incierto si la evidencia incluida en el reporte fue 

N/A 
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SVGm 21,2 versus 18,9 
meses, diferencia 
absoluta 2,3 meses; 
HR 0,83; IC 97,5% 0,74 
a 0,93; p=0,0019 
Un Segundo análisis 
de superioridad 
restringido solo a las 2 
ramas añadidas del 
diseño 2x2 de 

NO16966 
11

(siguiendo 

al plan estadístico original 
[XELOX-B/FOLFOX-B 
versus XELOX-P/FOLFOX-

P) hallaron resultados 
similares (SLPm 9,4 
versus 8,0 meses 
diferencia absoluta 1,4 
meses; HR 0,83; IC 
97,5% 0,72-0,95; 
p0,0023; SVGm21,3 
versus 19,9 meses 
diferencia absoluta 1,4 
meses; HR 0,89; 
IC97,5% 0,76-1,03; 
p=0.0769. 
El fabricante realizó 
un análisis de no 
inferioridad 
(utilizando los datos 
de población de 
pacientes elegibles y 
pacientes con ITT) 
mostrando que XELOX 
(XELOX-P/XELOX-B 

combinados) y FOLFOX 
(FOLFOX-P/FOLFOX-B 

combinados) fueron 
equivalentes en SLP 
(pno ES, valores no 
reportados) y SVG (p 
no ES, valores no 
reportados). No se 
analizaron para el 
diseño factorial 
(XELOX-P/XELOX-B 
combinados versus 
FOLFOX-P/FOLFOX-B 
combinados). 

combinada de acuerdo a los datos del 1° y 2° estudio o restringida a la 
del diseño factorial, o según el plan estadístico original del 

NO16966
11

.Tampoco ha sido clarificado de qué manera los pacientes 

que han recibido adyuvancia con QT fueron excluidos del análisis. 
Excluyendo las ramas de XELOX y FOLFOX, restringiendo a pacientes sin 
adyuvancia previa, impacta fuertemente en el ICERs (análisis de 2x2 del 

NO16966
11

 aumenta el ICERs; excluyendo los pacientes sin adyuvancia 

disminuye el ICERs y analizando en conjunto XELOX y FOLFOX afecta el 
ICERs de cada una de estas ramas en diferentes direcciones)  
RESUMEN: Basado en un único estudio el cual ha sido juzgado por su 
calidad metodológica bajo los estándares de NICE, el reporte no resulta 
totalmente transparente al no hallar los resultados claramente 
tabulados para cada punto final. 
Es difícil interpretar los datos dadas las limitaciones metodológicas: 2 
partes del estudio, abierto, disbalance de factores pronósticos (como 
intervalo entre el tratamiento primario y la recurrencia), relativamente 
corta QT (6 meses pese a que el estudio permitía continuación de tto 
ante PE o toxicidad inaceptable) y la limitación estadística (análisis 
combinado de todos los pacientes en lugar del análisis factorial). El 
análisis combinado de superioridad luego de seguimiento de 28 meses 
mostró beneficios en SVG y SLP. Como así también un segundo análisis 
de superioridad de las ramas de la segunda parte del estudio (B-XELOX + 
B-FOLFOX4 vs P-XELOX+P-FOLFOX). El análisis de no inferioridad de 
todas las ramas de XELOX vs FOLFOX mostró equivalencia de esquemas 
de QT en SVG y SLP.No se realizaron análisis de diseño factorial. Fue 
superior la SLP en el subgrupo de XELOX-B vs XELOX-P 
COSTO EFECTIVIDAD: 
APAS: AvastinPatient Access Scheme, un programa de acceso expandido 
fuera del ensayo; aunque el momento en que se tomó la decisión de que 
pacientes podrían acceder al mismo es desconocido. Tomando estos 
datos. La mayor parte del análisis presentado incluye datos del APAS, si 
se corre el modelo matemático sin esos datos, resulta en mucho más 
alto ICERs. 
Datos de eficacia: no está claro cómo deben combinarse datos de dos 
estudios de diferente naturaleza y como balancear las ramas. Tampoco 
de cómo fueron excluidos del análisis los datos de adyuvancia previa. 
Datos de HR QoL: El reporte presentado no hace uso del rango de 
valores de utilidad clásicamente reportados por la literatura, tampoco 
explica por qué. Las fuentes utilizadas son difíciles de verificar. La 
distribución de los valores de utilidad en el análisis de sensibilidad 
probabilística es otro ejemplo de la incertidumbre. 
Duración del tratamiento: En la práctica clínica, continuar con 
fluoropirimidinas pese a la cesación de Oxaliplatino, aunque en 

NO16966
11

 discontinuaron toda QT. Mediante el programa APAS, 

Oxaliplatino fue continuado (provisto sin cargo), lo cual puede impactar 
en el ICERs. No similar a la práctica clínica, variaba si se enrolaban en 
APAS. 

NICE 
technology 
appraisal 

guidance 212
26

 

Bevacizumab in 
combination 
with oxaliplatin 
and either 
fluorouracil plus 
folinic acid or 
capecitabine for 
the treatment 
of metastatic 
colorectal 
cancer 
December 2010 

 Basados en el análisis de Whyte (ver cita 25, antes en esta misma tabla), 
Bevacizumab no fue costo-efectivo por lo que  en combinación  con 
Oxaliplatino más fluoruracilo más ácido fólico ó capecitabina, con o sin 
Irinotecan no es recomendable para el tratamiento de primera línea de 
pacientes con CCRm.  
 
 

 

NICE 
Technology 
Appraisal 

Guidance 118
27

 
Bevacizumab 
and cetuximab 
for the 

Evalúa en el mismo 
informe Bevacizumab 
y Cetuximab. 
Para el análisis de 
Bevacizumab el 
comité tomó en 
consideración tres 

Esta guía fue reemplazada por la Guía 21226 
Concluyen que añadir Bevacizumab a FU-LV con o sin Irinotecan no es 
costo efectivo y no es recomendable para la primera línea de 
tratamiento de CCRm. 
Al momento del informe, las formas infusionales ya habían probado 
superioridad sobre el bolo, por lo que el beneficio de Bevacizumab 
podría quedar neutralizado. 
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treatment of 
metastatic 
colorectal 
cancer. 
January 2007 

estudios: Hurwitz (n: 
813), Kabbinabar (n: 
209), (n: 71). 
En 2 estudios el punto 
final 1º fue SV, en uno 
SLP. Los 
comparadores fueron 
FU-LV (en un estudio 
además Irinotecan) 
todos en bolo, es decir 
infusión corta. 

Realizado en Enero de 2007. 
 
 

ASSESSMENT 
REPORT FOR 

AVASTIN
28

 
International 
non-proprietary 
name/Common 
name: 
bevacizumab 
Procedure No.  
EMEA/H/C/000
582/II/0014 

 El fabricante presentó a la agencia regulatoria europea datos de dos 

estudios NO16966
11

 (en primera línea de tratamiento) y E3200 (en 

segunda línea). 

El protocolo NO16966
11

 a enero 2003 fue enmendado 5 veces, 

incluyendo entre ellos añadir un cambio de diseño (factorial de 2x2: 
añadiendo bevacizumab a las ramas pre-existentes de FOLFOX-4 y 
XELOX). 
De 1400 pacientes con intención de tratar en las ramas de diseño 
factorial, 250 tuvieron al menos uno o más desvíos, 60% en cada rama 
de tratamiento. 
Los pacientes sin MTS hepáticas no se beneficiaron de bevacizumab en 
comparación de pacientes con ellas (HR 1,47, IC97.5% 0,98-2,21). 
Sin embargo las características pronosticas favorables (largo intervalo 
desde la adyuvancia a la randomización) del subgrupo que recibió 
adyuvancia en la rama FOLOFOX-4-PLACEBO también fue más favorable 
en los que tenían enfermedad limitada al hígado. 
Concluyen que existe evidencia de beneficio de añadir bevacizumab a QT 
basada en fluoropirimidinas y Oxaliplatino.  

 

CignaMedical 
Coverage Policy 
2012 
 

CIGNA es una empresa transnacional 
estadounidense dedicada al ramo de los 
seguros. Está formada por la fusión de las 
aseguradoras Insurance Company of North 
America (INA) y Connecticut General 
LifeInsurance Company (CG) en 1982. 
CIGNA opera en 27 países con más de 20 
millones de clientes en el mundo.Entre estos 
países se encuentran España y Guatemala. 
Está entre las 500 compañías más grandes del 
mundo ordenadas por beneficios, siendo la 
quinta proveedora de seguros de salud. 
Esta publicación delimita su intención de 
cobertura. 

Cáncer de colon avanzado Grado 2A 
Bevacizumab en combinación con FOLFOX o 
XELOX como régimen preoperatorio de 
pacientes con:  
- MTS sincrónicas hepáticas o pulmonares 
- MTS metacrónicas resecables 
- Como tratamiento primario de MTS hepáticas 
y/o pulmonares irresecables, con MTS 
sincrónicas abdominales/peritoneales. 
- terapia inicial de pacientes con enfermedad 
avanzada irresecable en combinación con 
FOLOFOX, FOLFIRI, 5FU-LV o CAPOX que puedan 
tolerar un tratamiento intensivo. 
- Luego de progresión de enfermedad cuando la 
primera línea no ha contenido bevacizumab, en 
combinación FOLFOX, FOLFIRI o CAPOX 

 

 

CONCLUSIONES BEVACIZUMAB 1° LINEA: 

Los trabajos resumidos en la tabla de primera línea con Bevacizumab en combinación con 

quimioterapia coinciden en que los criterio de selección para pacientes candidatos a recibir 

esta medicación son: el estado funcional de los pacientes con PS-ECOG: 0-1, y tener 

enfermedad evaluable como. 

Asociado a fluoracilo-leucovorina en bolo (Kabbinavar F y col, 20038) mostró beneficio en 

sobrevida de 21,5 versus 13,5 meses (p no reportada).Capecitabina monodroga con o sin 

Bevacizumab fue evaluada por Tebbut NC y col, 201013 hallando beneficio en SVG de 18,9 

versus 16,4 meses sin significancia estadística. 

Luego diversas asociaciones de Bevacizumab a Irinotecan: esquema IFL (en bolo) estudiados 

por Hurwitz H y col, 2004,7 el único con diferencia estadísticamente significativa (<0.001) y el 

estudio griego de Stathopoulos GP y col,201014, con ventajas en sobrevida en favor de añadir 

el anticuerpo al tratamiento quimioterápico de 20,3 meses versus 15,6 meses y 25 versus 22 

meses, respectivamente sin diferencias estadísticamente significativas entre ramas. 
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En tanto asociado a esquemas en infusión FOLFIRI, el estudio ARIES (comparador FOLFOX) 

en el que las sobrevidas fueron similares 23,7 versus 25,5 meses. Cabe destacar que ambas 

ramas contenían bevacizumab y la utilidad de este estudio es aportar datos de que la 

asociación con cualquiera de estos esquemas infusionales es similar en resultados. Más 

recientemente el estudio de Venook AP y col, 201455(E3200) específicamente en pacientes con 

k-ras nativo comparó cabeza a cabeza en primera línea Bevacizumab frente a Cetuximab en 

este sub-grupo de pacientes, con idénticas sobrevidas. 

Por otra parte, en asociación a Oxaliplatino el estudio de Saltz LB y col, 200810, el cual fue 

enmendado a un diseño factorial de 2x2 al incluir a las ramas de FOLFOX y XELOX 

Bevacizumab, halló ventajas en sobrevida de 21,3 vs 19,9 meses sin significancia 

estadísticamente (p 0,077). Resultados similares al estudio de Hochster HS y col, 200812 en el 

que consideraban todos los esquemas conocidos al momento de administración de 

Oxaliplatino (b-FOL, FOLFOX, XELOX); posteriormente dada la inferioridad de b-FOL se 

suprimió esta rama y cayó en desuso en la práctica asistencial. No fue estadísticamente 

significativa la diferencia en tasa de respuesta global ni en sobrevida con la suma de 

Bevacizumab de 26,1 versus 19,2 meses en FOLFOX; 24,6 versus 17,9 meses XELOX. 

Múltiples metanálisis (MA) han agrupado los datos de estos ensayos, aunque algunos de ellos 

incluyendo ensayos de segunda línea de tratamiento, donde el beneficio puede ser menor. 

Para ser considerados, los MA tenían que cumplir los siguientes requisitos: 1) especificación de 

la búsqueda bibliográfica, 2) reporte de la calidad de los estudios, 3) especificación del 

resultado que se evaluó y 4) reporte del cálculo de heterogeneidad, si la heterogeneidad se 

presentó como estadísticamente significativa (mayor al 50%), es decir que se rechaza la 

hipótesis que ambos estudios provienen de la misma población, ese resultado no se consideró 

como válido. 

El hazard ratio en favor de Bevacizumab sumado a quimioterapia oscila entre 0,71 a 0,84 

dependiendo de los ensayos incluidos. Entre ellos el de mayor calidad metodológica (Macedo 

LT y col, 201217) es de 0,84 (IC95% 0,77-0,91; p 0,0001). Como así también el MA de 

Kabbinavar, 200516 halló un beneficio de 17,9 versus 14,6 meses HR 0,74 en favor de añadir 

Bevacizumab a FU-LV. El MA de Wagner18 también halló ventajas en SVG (HR 0,81; IC95% 

0,73-0,90) de asociar Bevacizumab a FOLFIRI, FOLFOX y FU-LV 

No obstante este beneficio que es mantenido con diferentes esquemas (en bolo o 

infusionales) o diferentes drogas de primera línea (Irinotecan u Oxaliplatino), es indiscutible la 

elevada toxicidad que esta terapia conlleva. Especialmente las grado 3 y 4 de CTCAE: 

hipertensión arterial, proteinuria, dehiscencia de suturas, perforación intestinal. 

El metanálisis de Kabbinavar FF y col, 200923 realizado sobreel sub-grupo de pacientes 

ancianos (≥ 65 años) pero altamente seleccionados (sin comorbilidades) de 2 estudios 

randomizados controlados con placebo, es un ejemplo de que la edad no constituye un factor 

adverso manteniendo los beneficios en sobrevida; pero con la salvedad en la selección de 

pacientes candidatos. 

En contrapartida, el estudio de HershmanDL y col, 201324  es un reporte de lo que ocurre en la 

práctica médica habitual del SEER-Medicare, destacando que pacientes con uno o más 

factores de riesgo, co-morbilidades o contraindicaciones a Bevacizumab aun así reciben esta 

droga, aumentando su riesgo de sufrir complicaciones serias. 
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REUNION DE CONSENSO PRIMERA LINEA 2014 BEVACIZUMAB:  

 

Resumen rondas de encuestas y discusión: A la pregunta “¿En qué situación considera la 

indicación de Bevacizumab asociado a la primera línea de quimioterapia?”, hubo acuerdo en 

primera ronda con 70,4% de respuesta para la opción: “pacientes con PS 0-1, sin co-

morbilidades serias ni contraindicaciones para recibir este anticuerpo”. Mientras que en la 

segunda ronda el acuerdo fue del 85,71%. 

Los ensayos clínicos analizados han incluido pacientes con enfermedad medible 

exclusivamente. No obstante ello, se planteó la posibilidad de que pacientes con 

carcinomatosis peritoneal (que en algunos casos puede ser enfermedad evaluable por RECIST) 

es enfermedad evaluable aunque no estrictamente medible. Hubo acuerdo en cambiar este 

término en la recomendación. 

 

RECOMENDACIÓN BEVACIZUMAB 1° LINEA: 

Basados en la evidencia analizada, en pacientes con PerformanceStatus (PS) 0-1, sin co-

morbilidades serias, sin contraindicaciones para recibir Bevacizumab (enfermedad 

cardiovascular clínicamente significativa como: IAM en los 6 meses previos, ICC, HTA no 

controlada; uso de dosis plena de anticoagulantes o trombolíticos; herida no cicatrizada, 

úlcera, sangrado clínicamente significativo, diátesis o coagulopatía o proteinuria de 500 

mg/24 horas, o alteración de la función hepática y/o renal), y con enfermedad evaluable;se 

recomienda el uso de Bevacizumab en combinación con quimioterapia (basada en Irinotecan u 

Oxaliplatino asociado a fluoropirimidina) como terapia de primera línea. 

Recomendación Nivel B (1+) 

Terapia de mantenimiento en cáncer colorrectal avanzado 

INTRODUCCION 

El objetivo del tratamiento en los pacientes con CCR estadio IV, más allá de aumentar la 

sobrevida global debe apuntar a la mejora en la calidad de vida con un perfil tóxico aceptable. 

De acuerdo a la clasificación de los pacientes basada en factores pronósticos, aquellos con 

imposibilidad de acceder a una resección completa serán sometidos a la administración de las 

drogas disponibles secuencialmente o en combinación hasta progresión o toxicidad 

inaceptable. Con la disponibilidad de nuevos esquemas de quimioterapia y agentes biológicos 

la sobrevida de estos pacientes actualmente ronda los 24 meses haciendo necesario el 

cuestionamiento acerca de la optimización del tratamiento (duración, toxicidad, secuencia 

adecuada).  

Definición del Problema 

Una de las principales limitaciones de la terapia a largo plazo en los pacientes con CCR es la 

toxicidad acumulada (neuropatía asociada al uso de Oxaliplatino). 

El concepto de terapia de mantenimiento con fluoropirimidinas o estrategia “stop and go” se 

introduce en el estudio OPTIMOX 1, en donde se randomizaron 620 pacientes a recibir 



 
 

DROGAS DE ALTO COSTO EN EL TRATAMIENTO DEL CÁNCER COLORRECTAL AVANZADO 

27 
 

FOLFOX4 (rama A control) o FOLFOX7 por 6 ciclos, luego continuar con 12 ciclos 5FULV, 

finalizando con FOLFOX7 por 6 ciclos adicionales (rama B experimental). En términos de 

duración de control de enfermedad (punto final primario) los resultados fueron comparables 

(9 vs 10.6 meses en rama A y B respectivamente, p .89 HR 0.99), así como en SVG media (19.3 

vs 21.2 meses en rama A y B respectivamente, p .49 HR 0.93), tolerabilidad y perfil de toxicidad 

(con reducción significativa en rama B en toxicidad grado 3/4). 29 

Como variante del “stop and go”, la suspensión completa de la terapia de inducción (con 

intervalo libre de quimioterapia) y la re introducción ante progresión fue evaluada en el 

estudio del OPTIMOX-2 y MRC COIN. En OPTIMOX2 216 pacientes se randomizaron a la 

estrategia stop and go del OPTIMOX1 vs FOLFOX7 por 6 ciclos, suspensión completa de la 

terapia y ante progresión re introducción de FOLFOX7. Los resultados mostraron que la 

duración media de control de enfermedad (punto final primario; dado por la suma de la SLP al 

tratamiento de inducción más la SLP luego de la re-introducción de oxaliplatino) fue más 

prolongado en la rama de mantenimiento (13.1 vs 9.2 meses, p .046 HR 0.71), probablemente 

asociado a una mayor tasa de reintroducción del oxaliplatino en comparación con el ensayo 

OPTIMOX1. El beneficio en SVG entre las ramas comparadas no fue estadísticamente 

significativo.30 

El MRC COIN, es un ensayo fase 3 randomizado con 1630 pacientes en el cual se comparó 3 

ramas: 2 con quimioterapia continua hasta progresión (Oxaliplatino mas fluoropirimidina y 

mismo régimen mas Cetuximab) y una con tratamiento intermitente (Oxaliplatino mas 

fluoropirimidina más Cetuximab por 12 semanas, suspensión completa del mismo y luego 

reintroducción ante progresión). El objetivo primario fue establecer la no inferioridad de la 

terapia intermitente con respecto a la terapia continua en términos de sobrevida global, el cual 

no fue demostrado (análisis en población ITT 15.8 m en terapia continua vs 14.4 m en 

esquema intermitente (HR 1.084 para un límite pre especificado de 1.162).31 

Otro ensayo de quimioterapia intermitente a intervalos establecidos, con régimen basado en 

Irinotecan tampoco demostró diferencias en SVG ni SLP.32 

La indicación de agentes biológicos en combinación con quimioterapia en 1era línea es una 

práctica aceptada en pacientes seleccionados, no obstante la duración óptima del tratamiento 

es aún controversial así como el beneficio de la continuidad de los mismos. 

La terapia de mantenimiento con fluoropirimidinas más Bevacizumab fue evaluada 

inicialmente en el estudio CONcePT. En 139 pacientes randomizados se comparó FOLFOX7 más 

Bevacizumab con Oxaliplatino intermitente cada 8 ciclos vs su administración continua. El 

punto final primario fue el  tiempo a la falla del tratamiento. Más allá de las fallas 

metodológicas del estudio (enmienda del protocolo original, muestra limitada de pacientes y 

su cierre prematuro), en el análisis exploratorio del punto final de eficacia, la administración de 

Oxaliplatino intermitente mostró beneficio por sobre el uso continuo del mismo (5.7m vs 4.2 m 

respectivamente HR 0.58 p 0.0026), y además en términos de sobrevida libre de progresión 

(12 m vs 7.4 m respectivamente, HR 0.53 p 0.047).33 

Estudios preclínicos han sugerido que la suspensión del tratamiento con anti-VEGF podía 

acelerar la recurrencia, con tumores más agresivos y potencialmente aumentar la mortalidad. 

Un metanálisis reciente de Miles99 publicado en JCO analizó los resultados de 5 estudios 

randomizados con un total de 4205 pacientes (con cáncer de mama, colon, renal y páncreas 
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avanzados). No halló diferencias en tiempo a la progresión ni en mortalidad con la 

discontinuación debida a toxicidad de Bevacizumab. 

 

Análisis de la evidencia: 

RANDOMIZADOS FASE III Mantenimiento Bevacizumab 

Referencia Diseño Punto Final Periodo Ramas Resultados JADAD 

Díaz-Rubio E 

y col
34

 

First-line 
XELOX plus 
bevacizumab 
followed by 
XELOX plus 
bevacizumab 
or single-
agent 
bevacizumab 
as 
maintenance 
therapy in 
patients with 
metastatic 
colorectal 
cancer: the 
phase III 
MACRO TTD 
study.Oncolo
gist. 2012 

N: 480 
Población: 
Pacientes con 
CCRm, 
enfermedad 
medible, sin 
tratamiento 
previo, PS 0-2 
Diseño: 
Randomizado, 
abierto, no ciego, 
centros de 
España. 
Objetivo: Evaluar 
eficacia y 
seguridad de 
mantenimiento 
con agente único 
Bevacizumab 
como alternativa 
al mantenimiento 
con CapOx más 
Bevacizumab post 
QT de inducción. 

Primario: 
Intervalo 
SLP 
Secundario: 
SVG, ORR, 
tiempo a la 
respuesta, 
duración de 
respuesta y 
seguridad. 

Jul 
2006 a 
Sept 
2008 

InducciónCap
Ox 
+Bevacizuma
b (7.5mg/kg) 
por 6 ciclos 
 
Experimental: 
Bevacizumab 
7.5 mg/Kg 
cada 21 dias 
(n: 241) 
Control: 
CapOx 
+Bevacizuma
b 7.5 mg/Kg) 
(n: 239) 
 
 

Intervalo SLP: 10.4m rama 
CapOx+Bev vs 9.7m rama 
Bevacizumab (HR 1.1 p:.38) 
SVG: 23.2m CapOx+Bev vs 20m 
Bevacizumab (HR 1.05 p: 0,65) 
ORR: 47% CapOx+Bev vs 49% 
Bevacizumab 
Mediana de duración de respuesta: 
11m CapOx+Bev vs 8.3m (HR 1.17 p 
0,25) 
Mediana tiempo a la respuesta: 4m 
CapOx+Bev vs 3.9m Bevacizumab (HR 
0.98 p.86) 
Seguridad: EA Grado 3-4 55% 
CapOx+Bev vs 47% Bevacizumab. 
Neuropatía sensorial, Sme mano pie y 
fatiga mayor en CapOx+Bev (ES) 
No diferencia significativa en 
incidencia de HTA entre ambas 
ramas. 
 
LIMITACION: limite pre-especificado 
de HR para no inferioridad  no fue 
alcanzado para rama Bevacizumab.  

2 

Yalcin S y 

col
35

 

Bevacizumab 
+capecitabine 
as 
maintenance 
therapy after 
initial 
bevacizumab 
+ XELOX 
treatment in 
previously 
untreated 
patients with 
metastatic 
colorectal 
cancer: phase 
III 'Stop and 
Go' study 
results--a 
Turkish 
Oncology 
Group 
Trial.Oncolog
y. 2013  

N: 132/123 
Población: 
Pacientes con 
CCRm, 
enfermedad 
medible, sin 
tratamiento 
previo, PS 0-2 
Diseño: 
Randomizado, 
abierto, no ciego, 
centros de 
Turquía 
Objetivo: Evaluar 
eficacia y 
tolerabilidad de 
CapOx+bevacizum
ab seguido de 
mantenimiento 
con Bevacizumab 
o 
Capecitabina+Bev
acizumab 
 

Primario: 
SLP 
Secundario: 
SVG, ORR, 
seguridad. 

Abr 
2008 a 
Julio 
2009 

Inducción 
CapOx+Bevac
izumab 
(7.5mg7kg) 
por 6 ciclos 
 
Rama 
A:CapOx+Bev
acizumab 
7.5mg/kg 
(n: 62) 
 
Rama 
B:Capecitabin
a+Bevacizum
ab 7.5mg/kg 
(n:61) 

SLP: rama A 8.3m vs rama B 11m (HR 
0.6 p:0.002) 
 
SVG: rama A 20.2m vs rama B 23.8m 
(p:0,1 no significativo) 
 
ORR: rama A 59% vs rama B 66.7% (p: 
0.8 no significativo) 
 
Seguridad: EA grado 3-4 fatiga, 
diarrea y anorexia  
Rama A 48.4% vs rama B 34.4% (p: 
0.116 no significativo) 
 
Rama A 14% discontinuo Oxaliplatino 
y continuo con 
Capecitabina+Bevacizumab 
 
 
 

2 

Koeberle D y 

col
36

 

Bevacizumab 
continuation 
versus no 
continuation 
after first-line 
chemo-
bevacizumab 
therapy in 
patients with 

N: 262 
Población: 
Pacientes con 
CCRm, no 
progresión post 4-
6 ciclos de QT 
estándar de 1ra 
línea+Bevacizuma
b 
Diseño: 
Randomizado, 

Primario: 
Tiempo a la 
progresión 
 
Secundario: 
SLP, SVG, 
seguridad, 
análisis de 
costo a 
largo plazo 

Oct 
2007- 

Experimental: 
Observación 
 
Control: 
Bevacizumab 
7.5 mg/kg 
cada 21d 
 
Media de 
seguimiento 
28.6 meses 

No inferioridad de observación vs 
mantenimiento no pudo ser 
demostrada (Limite de no inferioridad 
HR 0.727) 
 
Tiempo a la progresión: Bevacizumab 
17.9 sem  (95% CI 13.3-23.4) vs 
observación 12.6 sem (95% CI 12.0-
16.4)  
HR 0.72 
HR 95% Intervalo de confianza indicó 
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metastatic 
colorectal 
cancer: A 
randomized 
phase III non 
inferiority 
trial (SAKK 
41/06) J 
ClinOncol 31, 
2013 (suppl; 
abstr 3503) 

abierto, centros 
de Suiza 
 
Objetivo: 
demostrar no 
inferioridad de no 
continuar vs 
mantenimiento 
con bevacizumab 
post QT 1era línea 

superioridad de rama Bevacizumab 
 
SLP: Bevacizumab 9.5m vs 
observación 8.5m 
HR 0.73 
 
SVG: Bevacizumab 24.9m vs 
observación 22.8m  
HR 0.87 
 
 

Koopman M 

y col
37 

Maintenance 
treatment 
with 
capecitabine 
and 
bevacizumab 
versus 
observation 
after 
induction 
treatment 
with 
chemotherap
y and 
bevacizumab 
in metastatic 
colorectal 
cancer 
(mCRC): The 
phase III 
CAIRO3 study 
of the Dutch 
Colorectal 
Cancer Group 
(DCCG) 
J ClinOncol 
31, 2013  

N: 558 
Población: 
Pacientes con 
CCRm no tratado, 
PS 0-1, 
enfermedad 
estable o mejor 
post QTde 1° línea 
CapOx 
Bevacizumab por 
6 ciclos, elegibles 
para tratamiento 
posterior con 
CapOx 
Bevacizumab. 
Exclusión de 
pacientes 
elegibles a 
metastasectomía 
Diseño: 
Randomizado, 
abierto, centros 
de Holanda 
Objetivo: Eficacia 
de observación vs 
mantenimiento 
Capecitabina+Bev
acizumab por QT 
inducción (CapOx-
B) 

Primario: 
SLP2 
(desde 
randomizac
ión hasta 
2da 
progresión 
en 
pacientes 
donde se re 
introdujo 
CapOxB 
post 
primera 
progresión) 
 
Secundario
s: SVG, 
SLP1 
(desde 
randomizac
ión a 1ra 
progresión)
, tiempo a 
la segunda 
progresión  

Ene 
2007- 
 

Rama A: 
Observacion 
 
Rama B: 
Capecitabina 
(625mg/m2 
bid 
continuo)+Be
vacizumab 
7.5 mg/kg 
 
Media de 
seguimiento: 
48 meses 
(Corte de 
datos Enero 
2014) 
 
 
 

SLP2: Rama A 8.5m vs Rama B 11.7m 
(HR 0.67 p<0.0001) 
SLP1: Rama A 4.1m vs Rama B 8.5m 
(HR 0.43 p<0.0001) 
SVG: Rama A 18.1m vs Rama B 21.6m 
(HR 0.89 p0.22) No significativo 
Tiempo a 2da progresión: Rama A 
11.1m vs Rama B 13.9m (HR 0.68 
p<0.0001) 
Beneficio  significativo en SLP1, SLP2 
y tiempo a 1ra y 2da progresión 
manteniendo QoL (no inferior 
clínicamente relevante con respecto a 
observación, probablemente debido a 
dosis modificada de Capecitabina) 
 
Análisis de subgrupos sin interacción 
significativa en SLP2, tiempo a la 2da 
progresión. Interacción significativa 
en SVG y mantenimiento de acuerdo 
a respuesta a QT inducción y MTS 
sincrónicas con resección del tumor 
primario. 
 
LIMITACION: Rama mantenimiento 
no comparada contra rama activa QT 
(Capecitabina). En estudios previos no 
pudo ser demostrada la no 
inferioridad de observación con 
respecto a QT. 

 

UllrichGraeve

nAD y col
38

 
Maintenance 
strategy with 
fluoropyrimid
ines (FP) plus 
Bevacizumab 
(Bev), Bev 
alone, or no 
treatment, 
following a 
standard 
combination 
of FP, 
oxaliplatin 
(Ox), and Bev 
as first-line 
treatment for 
patients with 
metastatic 
colorectal 
cancer 
(mCRC): A 
phase III non-
inferiority 
trial (AIO KRK 
0207). 
J ClinOncol 
2014  

N: 852/473 
randomizados 
 
Población: 
pacientes con 
CCRm, 
enfermedad 
medible, ECOG 0-
2 
 
Diseño: 
Randomizado, 
abierto, centros 
de Alemania 
 
Objetivo: 
Demostrar no 
inferioridad de 
observación o 
mantenimiento 
con Bevacizumab 
con respecto a 
Fluoropirimidina 
(FP)+Bevacizumab 
luego de QT 
inducción 
FP+Oxaliplatino+B
evacizumab 

Primario: 
Tiempo al 
fallo de 
estrategia 
(TFS): 
desde 
randomizac
ión hasta 
2da 
progresión 
luego de 
mantenimi
ento y 
terapia de 
re 
inducción o 
2da línea. 
 
Secundario: 
SLP (desde 
randomizac
ión a 1ra 
progresión) 
SVG, 
toxicidad y 
QoL 

Sept 
2009-
2013 

Rama A: 
FP+Bevacizu
mab 
 
Rama B: 
Bevacizumab 
 
Rama C: 
Observación 
 
Ante 1ra 
progresión, 
se planifico re 
inducción con 
tto inicial. 
 
Mediana de 
seguimiento: 
21.3m 

TFS: Rama A 6.8m vs Rama B 6.5m 
(HR 0.98 p0.85) vs Rama C 6.1m (HR 
1.22 p0.11) 
Rama Bevacizumab es no inferior a 
FP+Bevacizumab 
Rama Observación no cumple límite 
pre especificado de HR no 
inferioridad. 
La diferencia hallada en TFS entre 
rama A y rama C fue de 0.7m (12 días) 
 
SLP: Rama A 6.2m vs Rama B 4.8m vs 
Rama C 3.6m 
 
SVG: Rama A 23.8m vs Rama B 26.2m 
vs Rama C 23.1m (p0,7.) 
No diferencia estadísticamente 
significativa 
 
Toxicidad: Neuropatía periférica 
Grado 3 equiparable en Ramas A y B 
13% vs 7% Rama C 
 
Tasa de reinducción de tratamiento 
fue baja (37%) 
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CONCLUSIONES MANTENIMIENTO BEVACIZUMAB 

La duración óptima del tratamiento en pacientes con CCRm es aún desconocida. Más allá de 

ello, todavía es incierto el valor del tratamiento de mantenimiento en general (aún con 

fluoropirimidinas y QT): OPTIMOX1 mostró que suspender tratamiento o seguirlo eran 

similares en SVG, por lo que se infiere que es mejor dejar al paciente descansar y luego 

reintroducir la QT, ya que mejora la calidad de vida; OPTIMOX2 prolongaba la SLP 

continuarlo; MRC COIN: pese a ser un estudio de mala calidad, terapia intermitente de QT fue 

similar en SVG y SLP. 

Los trabajos analizados en la tabla muestran en sus resultados beneficio en SLP con la 

continuidad de tratamiento post inducción (Capecitabina+Bevacizumab o Bevacizumab). En 

dos de los ensayos descriptos (SAKK 41/06 y AIO KRK 0207) no pudo ser demostrada la no 

inferioridad, por lo que no se puede afirmar que son equivalentes, de la estrategia de 

observación frente al tratamiento activo de mantenimiento.  

Los estudios con la rama experimental Capecitabina+Bevacizumab mostraron resultados 

estadísticamente significativos en términos de SLP comparado frente a Bevacizumab o no 

realizar ningún tratamiento, con un perfil toxico aceptable manteniendo parámetros de 

calidad de vida (esto último estudiado como punto final secundario solo en uno de los trabajos 

analizados).  

Teniendo en cuenta que prolongar la SVG en estos pacientes es el objetivo fundamental, los 

resultados fueron negativos en demostrar beneficio en este punto final en la totalidad de los 

ensayos. Se desprende de un análisis no planeado de subgrupo del estudio CAIRO III una 

interacción significativa entre SVG y la terapia de mantenimiento en los siguientes casos: 

aquellos pacientes que alcanzaron RP/RC como respuesta a la quimioterapia de inducción y 

aquellos con metástasis sincrónicas con resección del tumor primario.  

Se puede concluir que los trabajos expuestos fallaron en definir un estándar claro de terapia 

de mantenimiento pero se demostró que el tratamiento activo con 

Capecitabina+Bevacizumab prolonga la SLP frente a Bevacizumab solo. Es de importancia 

destacar que ningún ensayo incluyó como comparador la rama con Capecitabina como agente 

único.  

Como perspectiva futura resta definir qué subgrupo de pacientes podría obtener el máximo 

beneficio con esta estrategia. 

 

REUNION DE CONSENSO 2014 MANTENIMIENTO BEVACIZUMAB 

Resumen rondas de encuestas y discusión: La pregunta de investigación planteada fue si 

existe evidencia para indicar terapia de mantenimiento en CCRm, y si existe evidencia para 

utilizar anticuerpos monoclonales (solos o en combinación), en términos de efectividad (SVG) 

y seguridad, como terapia de mantenimiento en CCRm. Los expertos respondieron que el 

47,62% no indica mantenimiento, el 33,33% indica mantenimiento con monodroga basada en 

fluoropirimidinas, y el 19,05% realiza mantenimiento con capecitabina-bevacizumab. 

Adicionalmente se planteó la discusión respecto de la correcta definición de Terapia de 

mantenimiento vs. continuación del esquema inicial de tratamiento. Los expertos no llegaron 

a un consenso respecto de esta pregunta. Los estudios analizados definen como terapia de 
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mantenimiento al tratamiento que se instaura luego de 6 ciclos de quimioterapia estándar de 

primera línea que puede coincidir con la toxicidad acumulativa (por ejemplo de Oxaliplatino). 

 

RECOMENDACIÓN MANTENIMIENTO CÁNCER COLORRECTAL 

Desde la perspectiva de la SVG y teniendo en cuenta la evidencia disponible, no es 

concluyente la eficacia del tratamiento de mantenimiento en esta patología.  

Basados en los estudios evaluados no hay suficiente evidencia sobre la eficacia (SVG) del uso 

de Bevacizumab solo o en combinación con Capecitabina como terapia de mantenimiento 

para establecer una recomendación. 

En relación al uso de en terapia de mantenimiento de Cetuximab existe solo un estudio, que 

fue negativo por lo que no se puede establecer una recomendación. 

Recomendación Nivel D (1-) 

 

Marcadores Predictivos de Respuesta 

El uso de anticuerpos monoclonales anti EGFR en pacientes con CCRm ha demostrado ser 

efectivo cuando el tumor presenta el gen KRAS en forma nativo o wild type. Además el 

consenso de ASCO (AllegraCJ y col, 200939) recomienda no usar estas drogas si el gen está 

mutado ya que estos pacientes no solo no se beneficiarían sino que podrían tener peores 

resultados. Por tanto, la correcta selección de candidatos para que reciban estas drogas 

genera un ahorro de costos al no incluir pacientes que no se beneficiarían. Por otro lado el 

costo de estas drogas es elevado y el costo incremental en sobrevida ganado por este 

tratamiento es pequeño, lo que no se traduce en un tratamiento costo efectivo40. 

Hasta hace poco solo el estado de KRAS (exón 2 –codón 12 y 13- del gen KRAS) se había 

validado como predictivo en la enfermedad. Sin embargo en ausencia de estas mutaciones se 

observó resistencia a drogas anti-EGFR. Está comprobado que cuando KRAS es de tipo wild-

type (salvaje) es más probable que los pacientes respondan a drogas anti-EGFR pero también 

se observó que la respuesta a las mismas no era universal. 

El European Consortium evaluó el papel de varios marcadores genéticos en una gran cohorte 

de pacientes con CCRm resistentes al tratamiento con Cetuximab más Irinotecan. Este 

estudio tuvo como objetivo identificar las mutaciones de KRAS (exón 2 (12 y13), exón 3 (61) y 

exón 4 (117,146), BRAF (exón 15 (codón 600), NRAS ((exón 2 (12 y13), exón 3 (59,61) y exón 4 

(117,146)) y PIK3CA (exón 20) y su relación con los resultados41. En773 muestras de tumores 

primarios, los autores llegaron a la conclusión de que si KRAS no está mutado, hay que 

evaluarBRAF, NRAS y PIK3CA (exón20). 

Cuando no se estudia el estado mutacional de la población, la tasa de respuesta a Cetuximab / 

Irinotecan es de 24%. Con el análisis mutacional del gen KRAS, la tasa de respuesta se eleva a 

36%  (KRAS exón 2 (12 y13) de tipo nativo), y se eleva al 41% en pacientes sin mutaciones en 

absoluto en KRAS, BRAF, NRAS y PIK3CA.  Además, estas mutaciones más allá de KRAS exón 

2 se evaluaron en varios estudios, entre ellos el PRIME y PEAK, para Panitumumab, y FIRE-3 

para Cetuximab. 
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El estudio PRIME (FOLFOX con y sin Panitumumab), publicado en el 201342, realizó un análisis 

del gen KRAS, y luego extendió este análisis al resto de los genes RAS. Se observó en el primer 

análisis en pacientes con KRAS nativo exón 2, solo una tendencia de beneficio en sobrevida no 

en en la rama anti EGFR. En un análisis prospectivo-retrospectivo, con un seguimiento más 

prolongado y con el análisis de mutaciones de KRAS exones 2, 3 y 4, de NRAS exones 2, 3 y 4, 

y BRAF exón 15, los resultados llegaron a ser mucho más favorables para la rama 

Panitumumab, incluyendo un beneficio estadísticamente significativo para la sobrevida de los 

pacientes "all-RAS" nativo. Entre 512 pacientes sin mutaciones de RAS, la SLP fue de 10,1 

meses con Panitumumab-FOLFOX4 contra 7,9 meses con FOLFOX4 (hazard ratio [HR] = 0,72, 

p = 0,004). La sobrevida global fue de 26,0 vs 20,2 meses, respectivamente (HR = 0,78, p = 

0,04). En el análisis original, las razones de riesgo fueron de 0,80 para la sobrevida libre de 

progresión y 0,83 para la sobrevida global. 

Un total de 108 pacientes (17%) con KRAS nativo exón 2 tenía otras mutaciones RAS, y estos 

se asociaron con SLP  y la SVG inferior con Panitumumab. 

El uso de Panitumumab en pacientes con KRAS nativo exón 2 y con mutaciones en otros 

genes RAS era potencialmente perjudicial de acuerdo el estudio PRIME. Los cocientes de 

riesgo en esta rama fueron 1,29 (p = 0,31) para la SVG y 1,28 (P = 0,32) para la SLP. Esta es la 

razón por la cual se recomienda el uso de estas drogas sólo en pacientes RAS nativo. 

En el estudio PICCOLO43, se evaluó la efectividad del Panitumumab con Irinotecan y se 

encontró que a los pacientes con cualquier mutación les fue peor que a los que tenían todo-

RAS nativo. Es uno de los primeros estudios que incorporó las pruebas de estado de mutación 

en forma prospectiva, y RAS ampliada. Se encontraron hallazgos similares en un estudio 

reciente realizado por Peeters y col. 201344  en un subset de KRAS de tipo salvaje en 299 

muestras que recibieron Panitumumab. Este grupo encontró tasas de mutación de 45% de 

KRAS, el 5% para las NRAS, el 7% de BRAF, 9% para PIK3CA, junto con una serie de otras 

aberraciones. Entre los pacientes con KRAS nativo con otras mutaciones coexistentes se 

observaron las siguientes respuestas al Panitumumab, 0 de 9 pacientes con mutaciones 

NRAS, 0 de 13 con mutaciones BRAF, 2 de 10 con mutaciones PIK3CA, 1 de 9 con mutaciones 

de PTEN, y 1 de 2 con mutaciones CTNNB1. 

Entre los pacientes con KRAS WT, la SLPa favor de Panitumumab se produjo en pacientes con 

tipo salvaje NRAS(HR=0,39) y de tipo salvaje BRAF(HR=0,37), pero no en el NRAS mutado 

(HR=1,94). Para BRAF el estado de la mutación no fue predictivo sino pronóstico. 

Un análisis de subgrupos planificado a priori del FIRE-3, que evaluó Cetuximab vs 

Bevacizumab administrado con FOLFIRI, también remarcó la importancia que se debía 

investigar más allá del estado de KRAS. Cuando se observó la población con KRAS nativo 

(exon 2) la SLP fue similar para ambas ramas mientras que cuando la población se analizó para 

todos los RAS y fueron nativos, la SLP fue mejor con Bevacizumab. El análisis de la SVG (otra 

variable secundaria), sin embargo, favoreció a Cetuximab, lo que hace que estos hallazgos 

sigan dejando abierta la discusión  del rol de estos marcadores. 

En un análisis retrospectivo de los ensayos CRISTAL y OPUS, los pacientes con KRAS de tipo 

salvaje que tenían mutaciones BRAF tuvieron un mal pronóstico,  independientemente de si 

recibía quimioterapia sola o sumada a Cetuximab: sobrevida de 9,9 y 14,1 meses, 

respectivamente 45 . 
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Estos pacientes BRAF mutado realmente tuvieron una peor sobrevida que los pacientes BRAF 

de tipo nativo en los diversos ensayos, independientemente del tratamiento. La conclusión es 

que BRAF sirve para el pronóstico, pero no es predictivo.  

Como conclusión hasta este momento, según los estudios disponibles, es beneficioso pedir el 

estado de mutación del gen RAS (KRAS, NRAS) para definir los pacientes como candidatos a 

responder o no a los anticuerpos monoclonales anti EGFR (Cetuximab o Panitumumab). 

 

REUNION DE CONSENSO 2014 FACTORES PREDICTIVOS Y PRONOSTICOS 

Hubo acuerdo en que para la selección de pacientes candidatos a recibir terapia anti-EGRF 

(Cetuximab o Panitumumab) debe testearse previamente K-ras (exones 2, 3 y 4) y N-Ras 

(exones 2, 3 y 4). 

En la primera ronda de preguntas el acuerdo fue de 74,1%, mientras que en segunda ronda 

95,24%. 

Adicionalmente se planteó la discusión sobre la validación de centros para el testeo de RAS, y 

la definición adecuada del punto de corte y la técnica más apropiada. 

En cuanto al valor de la determinación de B-raf, en primera ronda los expertos respondieron 

que tiene valor pronóstico (59,3%) pronóstico y predictivo (25,9%). Mientras que en la 

segunda ronda presencial acordaron con 90,48% en que B-Raf tiene valor pronóstico. Por el 

momento no es mandatorio su testeo previo al inicio de tratamiento. 

 

Inhibidores de EGFR: CETUXIMAB & PANITUMUMAB  

CETUXIMAB 

Cetuximab es un anticuerpo monoclonal quimérico (ratón/humano) de administración por 

infusión intravenosa que ejerce su acción mediante la unión selectiva al EGFR. 

 

Análisis de la Evidencia: 

RANDOMIZADOS FASE II - III en PRIMERA LINEA 

Referencia Diseño Punto Final Periodo Ramas Resultado Nivel de 
Evidencia 

Tol J y col
46

 

Chemotherapy, 
bevacizumab, 
and cetuximab in 
metastatic 
colorectal cancer.  
N Engl J Med. 
2009 

N 732 
Población: CCRm 
Primera línea 
Diseño: ECA fase III 
abierto 
multicéntrico 
Análisis de subgrupo 
528 tumores en los 
que se estudió KRAS 
WT  en 206 tumores 
(39.6%) 108 del 
grupo CB y 98 en 
CBC  

Primario: SLP 
Secundario: SVG  
Seguridad Tasa de 
respuesta Calidad 
de Vida 

06/2005 
a 
12/2006  

CB:Cape + 
Bevacizumab
+ Oxaliplatino 
366 
CBC: CB+ 
cetuximab:36
6 
 
CB: 156 K-Ras 
nativo 
CBC:158 K-
Ras nativo 

Entre los pacientes 
con K-Ras nativo no 
hubo diferencias 
significativas entre SLP 
entre ambos grupos 
de tratamiento.  
 
Con K-Ras mutados 
tienen menos tasa de 
respuesta a cetuximab 

2+ para 
ECA y 
luego 
análisis 
de 
subgrupo 

Folprecht G y 

col
47

 
Tumour response 
and secondary 

N: 1288 
Población: CCRm 
NO RESECABLE. 
Karnosfsky 80% o 

Primario: ORR 
Secundario: tasa 
de resección R0 
SLP SVG, 

12/2004 
a 
03/2008 

A-FOLFOX6 + 
CTX (56) 
 
B- FOLFIRI + 

TRO total es de 66 
(62%  IC95% 52 a 72)  
29% de diferencia es 
ES (p 0,008) más alta 

NA 
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resectability of 
colorectal liver 
metastases 
following 
neoadjuvant 
chemotherapy 
with cetuximab: 
the 
CELIMrandomize
d phase 2 trial. 
Lancet Oncol. 
2010 

más 
Diseño: 
randomizado fase II 
abierto 
multicéntrico en 7 
Centros Alemanes y 
Austria 

seguridad  y 
marcadores 
moleculares 
predictivos de 
respuesta y 
seguridad. 

CTX (55) 
 
Finalmente se 
analizaron 53 
en cada 
grupo 

en KRAS nativo  (47 de 
67 pts 70%) 
comparado con KRAS 
mutado (11 de 27 pts) 
41%). 
LIMITACIONES: 
Ambas ramas incluyen 
Cetuximab.Fue 
discutible el criterio 
con que fueron 
definidos los casos 
potencialmente 
resecables.  

Van Cutsem E y 

col
48

 

Cetuximab and 
chemotherapy as 
initial treatment 
for metastatic 
colorectal cancer.  
CRYSTAL 
N Engl J Med. 
2009 

N: 1198 
Población: No 
exposición previa a 
anti EGFR o 
Irinotecan 
1° Línea 
Diseño:  
Randomizado 
abierto Controlado 

Primario:  
SLP 
Secundario: 
SG 
SVG  para 
población KRAS 
nativo 

07/2004 
AL  
11/2005- 
Seguimie
nto de 
29,7 
meses al 
31/12/20
07 

Ciclo 14 días  
de 
Cetuximab-
FOLFIRI (599) 
vs 
14 días ciclo 
FOLFIRI(599) 

Cetuximab-FOLFIRI, 
redujo el riesgo de 
progresión de 
enfermedad en 15% 
(HR 0.85; P = 0.048). 
AumentóTROcasi 10%.  
Promedio SLP fue de  
8.9 meses vs  8.0  con 
solo FOLFIRI Mediana 
SVG CTX-FOLFIRI vs 
FOLFIRI fue 24.9 y 21.0 
meses respectivamente 
en la población K-RAS 
nativo. No hay 
diferencias entre SVG 
en ambos grupos.  
EL tratamiento 
agregado luego de la 
conclusión del estudio 
confunde el análisis de 
SVG. 

1- 

Van CutsemE y 

col
49

 

Cetuximab plus 
irinotecan, 
fluorouracil, and 
leucovorin as 
first-line 
treatment for 
metastatic 
colorectal cancer: 
updated analysis 
of overall survival 
according to 
tumor KRAS and 
BRAF mutation 
status. 
J ClinOncol. 2011 

N: 1068/ Kras WT: 
666 
 
Población: IGUAL al 
estudio Van Cutsem 
N Engl J Med. 2009 
 
Diseño:Caso control 

Igual estudio 
anterior 

Otro 
corte de 
análisis 
de SG a 
31May20
09  46.8 
para CTX 
FOL FIRI y 
46.2 para 
FOLFIRI 
solo.  

Población 
KRAS 
Cetuximab + 
FOLFIRI (530) 
vs 
14 días ciclo 
FOLFIRI(533) 
Kras WT 
316/350 

Con K-ras nativo y 
recibió Cetuximab + 
FOLFIRI 
reduce el riesgo 
significativamente de 
progresión de la 
enfermedad (HR, 
0,637;P= 0,0013) y las 
probabilidades 
significativamente 
>TRO (OR 2,175, P= 
0,001) vs sólo FOLFIRI 
SVG no presenta 
diferencia 
significativa (HR = 
0,830; P= .0547 

2+ 

Bokemeyer C y 

col
50

 

Efficacy according 
to biomarker 
status of 
cetuximab plus 
FOLFOX-4 as first-
line treatment for 
metastatic 
colorectal cancer: 
the OPUS study. 
Ann Oncol. 2011 

N: 337 
333 se evaluó KRAS 
 
Población CCRm 
primera línea. Una 
lesión medible. No 
resecable. PS 0 a 2.  
Diseño: RCT fase II 
abierto 
multicéntrico 
 
 

Primario:TRO 
Secundario: 
Tasa curativa por 
cx. Duración de la 
respuesta. Tasa 
de control de la 
enfermedad, 
tiempo a la  
SLP. Tiempo a SV, 
seguridad. 

Julio 
2005 a 
marzo 
2006 

Ramas: 
A. Cetuximab 
+ FOLFOX-4 
(169) 
113 se 
estudió KRAS 
exón 2 
 
B.FOLFOX 4 
(168) 
120 status 
KRAS 

KRAS wild type, en A 
se asoció con 2.54 
veces más de 
probabilidad de 
responder que con B. 
(61% v 37%; OR 2.54; 
IC95% 1.24-5.23).  
Con KRAS mutado, 
la tasa de respuesta 
para A fue más baja. 
La tasa de resección 
R0 fue más del doble 
para ptes KRAS WT. 
El riesgo de progresión 
de la enfermedad fue 
similar para ambos. 
Generalmente bien 
tolerado. Cetuximab 
no aumenta toxicidad 
de OX o FU.  

2+ 



 
 

DROGAS DE ALTO COSTO EN EL TRATAMIENTO DEL CÁNCER COLORRECTAL AVANZADO 

35 
 

EA relacionados con 
piel, relacionados ala 
infusión y mucositis 
(propias de 
Cetuximab). 

Bokemeyer C y 

col
45

 

Addition of 
cetuximab to 
chemotherapy as 
first-line 
treatment for 
KRAS wild-type 
metastatic 
colorectal cancer: 
pooled analysis of 
the CRYSTAL and 
OPUS 
randomized 
clinical trials.  
Eur J Cancer. 
2012 

N: 845 
 
Población:de 
CRYSTAL y OPUS 
 
Diseño: Análisis de 
pool de datos 

CRYSTAL:Primario
: SLP 
Secundario:SVG, 
SVG en población 
KRAS nativo 
OPUS:Primario: 
TRO 
Secundario: 
Tasa curativa por 
cirugía. Duración 
de la respuesta. 
Tasa de control de 
la enfermedad, 
tiempo a la SLP. 
Tiempo a SV, 
seguridad. 

Es un 
análisis 
de datos 
de los 2 
randomiz
ados 

CRYSTAL y 
OPUS  

Fortalece los hallazgos 
de los dos ECA; en 
ptes con CCRm en 1° 
línea con KRAS WT la 
adición de CTX a QT 
mejora:  
TRO  HR 2.16 (1.64–
2.86) (P <0.0001).  Y  
SLP HR 0.66 (0.55-
0.80) (P <0.0001). 
En el metanálisis de 
éstos la SVG mejora 
significativamente HR 
0.81 [0.69–0.94] (P= 
0.0062) en pts con 
KRAS nativo. 

NA 

Maughan TS y 

col
31

 
Addition of 
cetuximab to 
oxaliplatin-based 
first-line 
combination 
chemotherapy 
for treatment of 
advanced 
colorectal cancer: 
results of the 
randomised 
phase 3 MRC 
COIN trial.  
Lancet. 2011 

N: 1630 
Población: CCRM en 
primera línea 
815 rama A 
815 rama B 
1316 (81%) se 
estudió status de 
KRAS 
Diseño: ECA 

Primario: SG para 
ramas A y B 
Secundario : SLP 

03/2005 
a 
05/2008 

Rama A:  
OX+Fluoro-
pirimidina 
RamaB: igual 
+CTX.  
Rama C: QT 
intermitente.
tumores 
KRAS WT 
(rama A, 
n=367; rama 
B, n=362), 

No hay diferencia 
significativa en SVG ni 
en SLP en ambas 
ramas. Tampoco en la 
TRO global aunque fue 
el doble para rama B.  
La toxicidad en piel y 
efectos GI  fueron 
mayores con 
Cetuximab. En un 
análisis 2° ha 
mostrado algún 
beneficio con KRAS 
nativo, fluoruracilo y 
distribución limitada 
de MTS. 

2+ 

Tveit KM y col
51

 
Phase III trial of 
cetuximab with 
continuous or 
intermittent 
fluorouracil, 
leucovorin, and 
oxaliplatin 
(Nordic FLOX) 
versus FLOX 
alone in first-line 
treatment of 
metastatic 
colorectal cancer: 
the NORDIC-
VIIstudy. JCO 
2012 

N: 566, 498 (88%) se 
estudió KRAS status 
en análisis de ese 
subgrupo 
 
Población: CCRM 
primera línea 
 
Diseño: ECA 
 
 

Primario: SLP 
Secundario: SG, 
tasa de respuesta 
Tasa de resección 
curativa post 
cirugía. 
Seguridad y 
calidad de vida 

03/2005 
a 
10/2007 

Rama A: FLOX  
Rama B: 
FLOX+ CTX 
Rama C: CTX 
continuo y 
FLOX 
intermitente 

No hay diferencias 
estadísticamente 
significativas en SLP y 
SVG entre ambos 
brazos y tampoco se 
observó efectos el 
subgrupo con KRAS 
WT. 

2+ 

Stintzing S y col
52

 
Analysis of 
KRAS/NRAS and 
BRAF mutations 
in FIRE-3: a 
randomized 
phase III study of 
FOLFIRI plus 
cetuximab or 
bevacizumab as 
first-line 
treatment for 
wild-type (WT) 
KRAS (exon 2) 
metastatic 

N: 592 
RAS evaluables: 407 
 
Población: CCRm en 
primera línea. 
KRAS WT Exón 2 
(Codón 12 y 13) 592 
y RAS evaluables 
407. PS: 0 -1  

 
Diseño: ensayo 
clínico randomizado 
fase III, 
Multicéntrico. 
Comparación  
Cabeza a cabeza 

Primario: ORR 
parcial o total en 
ITT población 
 
Secundario: SLP 
SVG 

Diciembr
e 2006 a 
Octubre 
2008 con 
una 
enmiend
a del 
2008 
para que 
se usen 
solo los 
KRAS WT 
de exón 
2 

Rama A (297) 
FOLFIRI+ 
Cetuximab 
Rama B (295) 
FOLFIRI + 
Bevacizumab 
 
En los 407 
KRAS 
evaluables 
A:205 y B:202 
 
En los RAS 
nativos (342)  
A:171 y B:171 

 

All RAS WT (342)  

ORR: 65,5% vs 59,6% 
(P: 0,32)  
SLP: 10,4 vs 10,2 m 
(p= 0,54) 
SVG: 33,1 vs 25,6 
meses  
HR: 0,7 (IC95% 0,53- 
0,92) (p= 0,011) 
En los all RAS nativo 
(evaluando todos los 
exones de KRAS y 
NRAS)  ORR y SLP no 
se vio diferencia ES en 
ambas ramas.  
SVG fue superior (7,5 

3 
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colorectal cancer 
(mCRC) patients.  
In European 
Cancer Congress 
vol 27 2013 

 meses) con 
Cetuximab. Se 
recomienda ver status 
de KRAS  y NRAS 
Estudio negativo, al no 
cumplir su punto final 
primario de 
superioridad en TRO 
de Cetuximab en K-ras 
nativo al 2013 

Stintzing S y col
53

 
FOLFIRI plus 
cetuximab versus 
FOLFIRI plus 
bevacizumab as 
first-line 
treatment for 
patients with 
metastatic 
colorectal cancer-
subgroup 
analysis of 
patients with 
KRAS: mutated 
tumours in the 
randomised 
German AIO 
study KRK-0306. 
FIRE 3  
Ann Oncol. 2012 

N: 113 
 
Población: CCRm en 
primera línea. 
KRAS mutado 
(Codón 12 y 13) 
PS: 0 -1  

 
Diseño: ensayo 
clínico randomizado 
fase III, 
Multicéntrico. 
Seguimiento 3m 
hasta la muerte y 
máximo hasta 5 
años. 

Primario: TRO 
parcial o total en 
ITT población 
 
Secundario:  
SLP SVG 

Diciembr
e 2006 a 
Octubre 
2008 con 
una 
enmiend
a que se 
usen los 
nativo y 
así 
quedaron 
113 
verdader
os 
mutados 

Rama A (58) 
FOLFIRI+ 
Cetuximab 
Rama B (55) 
FOLFIRI + 
Bevacizumab 
 
 

De acuerdo a 
protocolo: 41 en A y 
46 en B 
TRO 44% en A y 48% 
en B.   p NS 
Mediana tiempo a la 
remisión fue corta 2,8 
vs 2,9 m. SLP 
mediana: 7,5 m en A y 
8,9 m en B.  SVG 
22,7meses en A y 18,7 
meses en B 
EA 3 ó 4 no diferencia 
en ambos ttos. En A 
más exantema 
acneiformes, en B 
HTA. 
No hay beneficios en 
tratar a los mutados 
en ninguna de las dos 
ramas. 
 

NA 

Ye LC y col
54

 

Randomized 
controlled trial of 
cetuximab plus 
chemotherapy 
for patients with 
KRAS wild-type 
unresectable 
colorectal liver-
limited 
metastases. 
JCO2013 

N: 138 
 
Población: CCRm 
mts hepáticas no 
resecable. Primera 
línea. 
KRAS WT 
PS 0-1 

 
Diseño:ensayo 
clínico randomizado 

Primario: tasa de 
conversión a la 
resección radical 
 
 

Junio 
2008 a 
Diciembr
e 2011 

La población 
con ITT-Rama 
A (70) FOLFIRI 
o FOLFOX6 + 
Cetuximab. 
Rama B (68) 
QMT sola 
La población 
medible 116, 
en A:59 y en 
B: 57 

Aumenta la 
resecabilidad del 
tumor y la tasa de 
respuesta y la 
sobrevida 
TRO: 25,7% vs 7,4% 
p<0,01 
SVG: Cetuximab 
(resecados vs no 
resecados) 46,4 vs 
25,7meses p=0,007. 
Control (resecados vs 
no resecados) 36 vs 
19,6 meses 

3 

Venook AP y 

col
55

 

CALGB/SWOG 
80405Phase III 
trial of 
irinotecan/5-
FU/leucovorin 
(FOLFIRI) or 
oxaliplatin/5-
FU/leucovorin 
(mFOLFOX6) with 
bevacizumab or 
cetuximab for 
patients with 
KRAS wild-type 
untreated 
metastatic 
adenocarcinoma 
of the colon or 
rectum. JCO 2014 

N. 1137 
 
Población: CCRm 
con KRAS WT exón 
2, PS 0-1, 
 Primera línea. 
 
Diseño: ensayo 
clínico randomizado 
fase III, de 
superioridad de 
Cetuximab sobre 
bevacizumab. 
Multicéntrico. 
Seguimiento hasta 
progresión, muerte, 
toxicidad 
inaceptable o hasta 
cirugía curativa. 

Primario : SVG 
SLP 

Noviemb
re 2005 a   
Marzo 
2012 

FOLFIRI o 
mFOLFOX6 
para rama A ; 
Bevacizumab 
(559) 
Rama B: CTX 
(578)  

SVG: 29,04 v. 29,93 
meses - HR = 0.92 
(0,78, 1,09) (p NS  = 
0,34). Es equivalente- 
en primera línea 
SLP: 10,84 vs 10,45 
meses 
Se recomienda realizar 
RAS expandido. 
 
LIMITACIONES: 
estudio negativo; la 
superioridad de 
Cetuximab sobre 
bevacizumab no pudo 
probarse. 

2 

RAPID REVIEW 
Tejpar S y col

56
 

Association of KRAS 
G13D tumor 

N  1378,  845 
(61%) tenían 
KRAS WT 

Iguales que los 
trabajos originales 

Trabajos 
originales 

Cetuximab + 
FOLFIRI (689) 
vs 

Se estudió KRAS WT y 
dos mutaciones G 12V 
y G 13D. 

NA 
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mutations with 
outcome in patients 
with metastatic 
colorectal cancer 
treated with first-line 
chemotherapy with or 
without cetuximab. 
JClinOncol. 2012 

Población: 
CCRM primera 
línea 
Diseño: análisis 
de pools de 
datos de 
individuos de 2 
ECA CRYSTAL y 
OPUS 

FOLFIRI (689) Las diferencias 
significativas entre 
KWT y cualquiera de 
las mutaciones fueron 
para SLP y para tasa 
de respuesta, pero no 
para SG. 

 

METANALISIS Y REVISIONES SISTEMATICAS 
 N Población  Descripción  Resultado  

Herbertson RA y col
57

 

Epidermal growth factor 
receptor (EGF-R) 
inhibitors for metastatic 
colorectal cancer 
(Protocol). Cochrane 
Database of Systematic 
Reviews 2008 

Protocolo   Excluido NA 

Petrelli F y col
58

 
Cetuximab and 
panitumumab in KRAS 
wild-type colorectal 
cancer: a meta-
analysis.Int J Colorectal 
Dis. 2011 

Calidad del MA no 
adecuada para tomar 
decisiones sin sesgo 

 No valora la calidad de 
los estudios. 
No realizó análisis de 
sensibilidad.  
No realizó análisis de 
sesgo de publicación, se 
unieron estudios de 
diferentes líneas de 
tratamiento. 

Excluido  

Vale CL y col
59

 

Does anti-EGFR therapy 
improve outcome in 
advanced colorectal 
cancer? A systematic 
review and meta-analysis. 
Cancer Treat Rev. 2012 

5996 
6 estudios 
(4=ZHOU  
2 no incluidos en ZHOU 
CRYSTAL) 

SG mejoría 2 
meses en 1 y 2 
línea 
PFS mejoría en 
línea 1 

 Mejoría en SG 2 
meses 

 

Zhou SW y col
60

 

No survival benefit from 
adding cetuximab or 
panitumumab to 
oxaliplatin-based 
chemotherapy in the first-
line treatment of 
metastatic colorectal 
cancer in KRAS wild type 
patients: a meta-analysis. 
PLoS One. 2012 

1270 
4 estudios  
OPUS, NORDIC  VI, COIN, 
PRIME 

SG-SLP- no hay 
mejoría 

CCR E IV, 1 línea, KRAS-
WT, QMT con 5-FU, 
OXALIP o IRINOTECAN 
+/- CETUX o PANIMUT 

Ni CETUX ni 
PANIT ni ambos 
combinados 
mejoran SG 
pero si 
aumentan la 
toxicidad. 

 

Ku  GY y col
61

 
Cetuximab in the first-line 
treatment of K-ras wild-
type metastatic colorectal 
cancer: the choice and 
schedule of 
fluoropyrimidine matters. 
Cancer 
ChemotherPharmacol. 
2012 

1570 
4 ESTUDIOS = Zhou 
2 ESTUDIOS APARTE, NO 
INCLUIDOS EN  ZHOU ni 
en VALE (OTROS QMT)  

SG No realiza 
MA 
Dificultades en 
la calidad 
metodológica 
(dudoso para 
ser incluido) 

 No mejora SG ni 
otros puntos 
finales  

 

Liu L y col
62

 

Cetuximab-based therapy 
versus non-cetuximab 
therapy for advanced 
cancer: a meta-analysis of 
17 randomized controlled 
trials. Cancer 
ChemotherPharmacol. 
2010 

No cumple los criterios 
de inclusión según la 
pregunta de 
investigación.  

 Se incluyen a todos los 
estudios en ca colon sin 
considerar KRAS status 
ni línea de tratamiento. 

Excluido  

JonesC y col
63

 
The role of cetuximab as 
first-line treatment of 
colorectal liver 

Revisión Narrativa. No 
es MA. 

  Excluido  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21286919
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21286919
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21286919
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21286919
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21286919
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metastases. HPB (Oxford) 
2013 

Asseburg C y col
64

 
Cost-effectiveness of 
targeted therapy with 
cetuximab in patients 
with K-ras wild-type 
colorectal cancer 
presenting with initially 
unresectable metastases 
limited to the liver in a 
German setting. ClinTher. 
2011 

No relevante para la 
pregunta de 
investigación.  

 Compara Cetuximab vs 
Panitumumab 

Excluido  

ETS – HTA (ver GPC al final) 

NICE Technology Appraisal Guidance 176
65

 
Cetuximab for the first-line treatment of metastatic 
colorectal cancer. Issued: 2009. Review 2012. 

Esta guío basó el análisis en dos estudios presentados por el fabricante: 
CRYSTAL (en asociación con FOLFIRI) y OPUS (en asociación a FOLFOX). 
Posteriormente añadieron el estudio CELIM (aunque con diseño diferente 
y tratarse de un estudio de la práctica, sirvió para reforzar los datos de 
beneficio del tratamiento neoadyuvante). 
Realizaron un estudio de efectividad: el comité evaluador observó ciertas 
limitaciones de los estudios al realizarse la evaluación retrospectiva de K-
ras, señalaron lo curioso que diferencias de 1,2 y 0,5 meses resultaran 
estadísticamente significativas. No obstante ello, prosiguieron con el 
estudio de fármaco-economía a través de un modelo de Markov, 
focalizando en el subgrupo con mayor beneficio y que probablemente la 
ecuación costo-beneficio resultara favorable (buen PS 0-1, enfermedad no 
resecable limitada al hígado, candidatos a recibir Oxaliplatino o 
Irinotecan).  
Resultados del análisis (luego del ajuste de resecciones realizadas en 
centros especializados) para Cetuximab-FOLFIRI versus FOLFIRI arrojó un  
ICER de £ 23.456 por QALY ganado. En la asociación de Cetuximab en 
combinación con FOLFOX versus FOLFOX con un ICER de £ 29.891.  
Por lo que sumar Cetuximab al FOLOFOX o FOLFIRI, sería costo efectivo 
luego de un descuento de 16% del costo en los siguientes casos: 
• El tumor colorrectal primario ha sido extirpado o es potencialmente 
operable. 
• La enfermedad metastásica se limita al hígado y es resecable. 
• El paciente está en buen estado general para someterse a una cirugía 
para extirpar el tumor colorrectal primario y para someterse a la cirugía 
del hígado si la metástasis es resecable después del tratamiento con 
Cetuximab. 
• Se utiliza FOLFOX excepto que el paciente no pueda tolerarlo o tenga 
contraindicaciones para el Oxaliplatino se usará FOLFIRI. 
• La duración del tratamiento con Cetuximab se limita a 16 semanas 
(basados en la comparación en el estudio CELIM de 12 vs 16 semanas). 
Con 16 semfue mayor la resecabilidad). 

División Evaluación Sanitaria. Dirección General de 

Salud. Ministerio Salud Pública Uruguay
66

 
Uso del Cetuximab en el tratamiento del cáncer 
colorrectal metastásico. Informe Público. IP-11-012-
004. Febrero 2012. 

Es una revisión sistemática de ECA que hemos evaluado en este informe. 
Pero el MA incluye estudios con diferentes intervenciones sin medir 
heterogeneidad. 

CONCLUSIONES CETUXIMAB 1° LINEA: 

Se han revisado los estudios ECA, revisiones, metanálisis y evaluaciones de tecnología para 

tratar de responder si Cetuximab en cáncer colorrectal estadio IV y en aquellos tumores con 

RAS nativo, mejora algún punto final: SVG, SLP, tasa de respuesta tumoral, calidad de vida. 

En el caso de que no fuera así, se trató de buscar indicaciones precisas en las cuales se pueda 

obtener algún beneficio. 

La Opinión Provisional de ASCO (Allegra CJ y col, 200939) producto de consenso de expertos 

afirma que todos los pacientes con CCR metastásico que son candidatos a tratamientos con 

tratamiento  anticuerpos anti EFGR, Cetuximab (así también como para Panitumumab) deben 

tener determinados el estado de KRAS. Si se  detecta mutación de RAS no debe recibir 
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tratamiento  anticuerpos anti EFGR. Lo confirma la revisión sistemática de Dahabreh IJ y col, 

201167; y Harbison CT y col, 201368 

El estudio CRYSTAL es un ECA que se utilizó FOLFIRI (Irinotecan) con Cetuximab y sin 

Cetuximab en primera línea y en el que luego se realizó análisis de subgrupo de tumores según 

status de KRAS. En la publicación del año 201149 se extendió el estudio de KRAS al 89% de la 

población y el seguimiento 2 años más que en el estudio del 2009. Los beneficios de los 

pacientes con KRAS nativo reduce el riesgo significativamente de progresión de la 

enfermedad (HR 0,637; p= 0,0013) y aumenta significativamente la respuesta en favor de 

Cetuximab entre ambos grupos (OR 2,175, P= 0,001). La SVG no presenta diferencia 

significativa (HR = 0,830; P= 0,0547). En un análisis de subgrupo con pruebas de todos los ras, 

Ciardello (uno de los autores de CRYSTAL) presentó en el congreso de ASCO en 2014, mejoría 

de SLP de 11.4m vs 7,4 m  (HR 0,56), SVG de 28.4 m vs 16.4 m   (HR 0,69) y respuesta global 

(OddsRatio 3,11). Además, el perfil de seguridad es parecido en RAS nativo y mutado. 

El estudio OPUS50 es un ECA que utilizó FOLFOX (Oxaliplatino) con Cetuximab y con FOLFOX 

solo, en primera línea y luego se realizó análisis de subgrupo de tumores del status de K RAS. 

En el tipo nativo hubo una mejoría estadísticamente significativa en la tasa de respuesta (P =0 

,011) y SLP  (7,7 meses vs. 7,2 meses, P = 0.0163). La tasa de cirugía de metástasis en los KRAS 

nativos fue más alta significativamente en el grupo Cetuximab más FOLFOX-4 (12%) vs 

FOLFOX-4 solo (3%). Pacientes con KRAS nativo la SVG fue más prolongada en los que 

reciben Cetuximab más FOLFOX-4 versus FOLFOX-4 solo (mediana 20,7 vs 4,4 meses). En un 

análisis de subgrupo con pruebas de todos los ras Tejpar y col (uno de los autores de pool de 

datos de CRYSTAL y OPUS) presentó en el congreso de ASCO en 2014 que la tasa de 

respuesta fue de 61,1% vs 30,4% (P =0 ,008) y SLP  (12 meses vs. 5,8 meses, P = 0.018) y la 

SVG fue de 20.7 vs 17,8 meses no estadísticamente significativo. 

Tejpar56 y col, 2012, es un análisis de pool de datos de individuos de 2 ECAs: CRYSTAL y 

OPUS. Se estudió KRAS nativo y dos mutaciones G 12V y G 13D. Las diferencias significativas 

entre K nativo y cualquiera de las mutaciones fueron para SLP y para tasa de respuesta, pero 

no para SG. 

Tveit KM y col51, 2012 (NORDIC-VII). No hay diferencias estadísticamente significativas en SLP 

y SG entre ambos brazos y tampoco se observó efectos en  el subgrupo con KRAS nativo. 

Se identificaron 5  meta-análisis (Zhou SW y col, 201260, Vale CL y col, 201259, Ku GY y col, 

201261, Liu L y col 200962, Petrelli F y col, 201158), una revisión narrativa (Jones C y col, 201363) y 

dos evaluaciones de costo-efectividad, una de ellas en el marco del sistema de salud alemán 

(Asseburg C y col, 201164) y otra en el sistema de salud de Inglaterra (HoyleM y col, 201384).   

Para ser considerados, los MA tenían que cumplir los siguientes requisitos: 1) especificación de 

la búsqueda bibliográfica, 2) reporte de la calidad de los estudios, 3) especificación del 

resultado que se evaluó y 4) reporte del cálculo de heterogeneidad, si la heterogeneidad se 

presentó como estadísticamente significativa –es decir que se rechaza la hipótesis que ambos 

estudios provienen de la misma población- ese resultado no se consideró como válido.  

En base a estos requisitos se excluyó el MA de HerbertsonRA y col, 200857ya que está 

disponible sólo el protocolo, el MA de Petrelli F y col del 201158, ya que incluía estudios con 

diferentes intervenciones entre sí  con consecuente heterogeneidad y sin explorarla y a Liu L y 
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col62 del 2009 ya que no evaluó a pacientes con cáncer de CCR avanzado según la presencia de 

KRAS y el tipo. También se excluyó la evaluación de Asseburg C y col64, ya que comparaba la 

relación de costo efectividad entre Cetuximab y Panitumumab. Se excluyó por último la 

revisión de Jones C y col63 del 2013 se consideró para complementar el análisis.   

Se incluyeron para su análisis finalmente tres  MA  (Zhou SW y col, 201260, Vale CL y col, 

201259, Ku GY y col, 201261), una revisión narrativa (Jones C y col, 201363) y la guía del NICE 

17665que tuvieron una adecuada calidad para ser evaluados y tuvieron como objetivo 

responder las preguntas de investigación. 

En el Metanálisis de Zhou60 se incluyeron 4 estudios (COIN, NORDIC, OPUS y PRIME) y el MA 

de Vale59  agregó los estudios de CRYSTAL (Cetuximab versus mejor opción de soporte) y el 

N20050181. El estudio de Ku GY y col, 201261, incluye 4 estudios, 2 de Zhou y 2 no incluidos en 

los MA anteriores. Según el MA de Vale59 se mejora la sobrevida global en 2 meses. Según el 

MA de Zhou60, la sobrevida mejora en el grupo de pacientes que reciben 5-fluorouracilo en 

infusión (versus en bolo). En el MA de Ku no mejora la SG ni otros puntos finales. Los tres MA 

coinciden en que el uso de Capecitabina oral más Cetuximab no mejora la sobrevida. 

Maughan TS y col, 201131(COIN). No hay diferencia significativa en SVG ni en SLP en ambas 

ramas. Tampoco en la tasa de respuesta global aunque fue el doble para rama B.  La toxicidad 

en piel y efectos gastrointestinales fueron mayores con Cetuximab. En un análisis secundario 

ha mostrado algún beneficio con KRAS nativo, Fluorouracilo y distribución limitada de 

metástasis. Esta cohorte de pacientes son los pacientes identificados en la Guía del National 

Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) del Reino Unido de Gran Bretaña. 

En el FIRE-35253 se le asignaron a los pacientes, FOLFIRI con Bevacizumab o Cetuximab. En un 

reporte preliminar en pacientes con KRAS nativo, la tasa de respuesta objetiva y la SLP no 

fueron diferentes para ambas ramas, sin embargo la sobrevida global fue ES más prolongada 

para  Cetuximab (28,8 versus 25 meses, hazard ratio 0,77; IC 95% 0,62-0,93). La razón de este 

hallazgo no es claro y puede relacionarse con terapias subsecuentes después de la primera 

línea (no detalladas en el reporte). 

CALGB/SWOG 8040555 fue un estudio con resultado negativo; la superioridad de Cetuximab 

sobre Bevacizumab  no pudo probarse. 

En las Guías de Práctica Clínica de NICE 17665han arribado a las siguientes conclusiones (sobre 

el sub-grupo de pacientes que estimaron como de mayores chances de beneficio analizar la 

costo efectividad): Cetuximab en CCRm estadio IV en primera línea es costo efectivo cuando: 

 El tumor colorrectal primario ha sido extirpado o es potencialmente operable. 

 La enfermedad metastásica se limita al hígado y es potencialmente resecable. 

 El fabricante realiza un descuento de 16% sobre el valor del tratamiento. 

 El paciente está en buen estado general para someterse a una cirugía para extirpar el 

tumor colorrectal primario y para someterse a la cirugía del hígado si la metástasis es 

resecable después del tratamiento con Cetuximab. Se utiliza FOLFOX excepto que el paciente 

no pueda tolerarlo o tenga contraindicaciones para el Oxaliplatino se usará FOLFIRI.  

Existen recientes datos de efectividad clínica de Cetuximab (limitada pacientes con Ras 

nativo) con beneficios estadísticamente significativos en SVG del estudio CRYSTAL y en 2 

metanálisis bien diseñados. Con diferencias absolutas de 2 meses, queda pendiente la 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Maughan%20TS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21641636


 
 

DROGAS DE ALTO COSTO EN EL TRATAMIENTO DEL CÁNCER COLORRECTAL AVANZADO 

41 
 

valoración del costo-efectividad de este beneficio. Ya que la guía NICE 118 del año 200727 

realizó una evaluación anterior a la aparición de esta reciente evidencia (desaconsejando el 

uso de Cetuximab). 

 

REUNION DE CONSENSO 2014 Cetuximab en primera línea:  

Resumen rondas de encuestas y discusión: Se remarcó que el estudio FIRE-3 que inicialmente 

había sido  un estudio negativo, al no alcanzar su punto final primario de superioridad en 

términos de tasa de respuesta objetiva (65,5% para Cetuximab y 59,6% para Bevacizumab) 

luego del análisis del all-Ras. No obstante, el valor de este estudio es la mayor sobrevida para 

Cetuximab, aunque este fue un punto final secundario. En la evaluación por un comité 

independiente presentado en World Gastrointestinal 2014 por Heinemann (Presentación oral 

0-0030) sobre un total de 266 pacientes con Ras nativo halló que la diferencia en TRO para 

Cetuximab-FOLFIRI fue de 71,4% versus 56,4% para Bevacizumab-FOLFIRI; OR 1,96 (IC95% 

1,16-3,22). Estos resultados deben ser tomados con cautela, ya que no han sido publicados. 

A la pregunta: ¿Cuál es la indicación más apropiada de Cetuximab/Panitumumab con Ras Wild 

Type en pacientes con CCRm?: a) Potencialmente resecable; b) Resecable; c)

 Irresecable 

Los expertos coincidieron en primera ronda en 63% para la situación potencialmente 

resecable. En segunda ronda el acuerdo se elevó a 95,24% 

RECOMENDACIÓN CETUXIMAB 1° LINEA: 

Se recomienda el uso de Cetuximab exclusivamente en pacientes con cáncer colorrectal 

avanzado de primera línea con K-ras y N-ras nativo (ausencia de mutación).  

El beneficio fue significativo en el Grupo 1 (clasificación de las guías de ESMO: pacientes 

potencialmente resecables dada la mayor posibilidad de respuestas objetivas).  

Las características de los pacientes deberían obedecer al perfil de pacientes incluidos en los 

ensayos pivotales (PS: 0-1, lesiones potencialmente resecables, primario extirpado o 

potencialmente operable, buen estado general para ser sometido ulteriormente a la resección 

de las lesiones hepáticas y/o primario) y ausencia de mutación en K y N-Ras. 

Esquemas quimioterápicos sugeridos para asociación a este anticuerpo monoclonal, FOLFOX 

oFOLFIRI. Para pacientes no candidatos a recibir esquemas infusionales, se desaconseja el uso 

de anticuerpos monoclonales como monoterapia ni su asociación a capecitabina en primera 

línea. 

Recomendación Nivel B (1+) 

PANITUMUMAB 

Panitumumab es un anticuerpo monoclonal recombinante totalmente humano IgG2, que se 

une con gran afinidad y especificidad al EGFR humano. 
 
 

Análisis de la Evidencia: 

RANDOMIZADOS FASE II- III Primera línea 

Referencia N/Población/Diseño Punto Final Periodo Ramas Resultado  
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Hecht JR y col
69

 
A randomized 
phase IIIB trial of 
chemotherapy 
bevacizumab, and 
panitumumab 
compared with 
chemotherapy 
and bevacizumab 
alone for 
metastatic 
colorectal cancer. 
Panitumumab 
Advanced 
Colorectal Cancer 
Evaluation 
PACCEstudy 
J ClinOncol. 2009 

N: 1053Subgrupo de 
pacientes 
americanos  
Población: CCm sin 
tto previo. PS 0-1.  
Con prueba de Kras. 
Excluidos si 1.QT 
previo o biológicos 
2. QT adyuvante 
dentro de los 6 
meses de 
randomización, 3. 
Quirúrgicos 1 mes 
antes, 4.sangrados 
preexistentes 
5.enfermedad 
cardiovascular un 
año antes. 
Diseño: fase IIIB 
Multicéntrico. No 
ciego 

Punto Final 
Primario: 
SLP.  
 
Secundario 
Seguridad, 
TRO y 
SVG 
 
Todos los 
puntos 
finales de 
IRI cohorte 
fueron 
descriptivo
s 

Período 
Marzo 
2005 a 
Octubre 
2006 

Oxaliplatin
o: 823 
a) 413 Pali-
Beva/Ox Q 
b) 
410Beva/O
x Q 
Irinotecan:
230 
a) 115 Pali- 
Beva/Ox Q 
b) 
115Beva/O
x Q 
865/1053 
se 
determinóK
ras status ; 
664 en Ox y 
201 en IRI 

PACCE Panitumumab + Bevacizumab 
y QT disminuye SLP  
Toxicidad seria: diarrea, infecciones y 
embolismo pulmonar.Resultados 
fueron consistentes con las cohortes 
de Oxaliplatino e Irinotecan. 
El VPP de la mutación de kRAS para 
tto con anti EFGR está demostrado. 
Pero en PACCE se observa una peor 
sobrevida con Panitumumab en 
grupo WT KRAS de Oxaliplatino. 
La exposición diferencial a los AC 
EFGR en líneas posteriores de tto, 
puede afectar la sobrevida de WT 
Kras.  
No se apoya el uso de Panitumumab 
+ Bevacizumab y OX o IRI para CCRm. 
 

3 

Douillard JY Y 

col
70

 

Randomized, 
phase III trial of 
panitumumab 
with infusional 
fluorouracil, 
leucovorin, and 
oxaliplatin 
(FOLFOX4) versus 
FOLFOX4 alone as 
first-line 
treatment in 
patients with 
previously 
untreated 
metastatic 
colorectal cancer: 
the PRIME study. 
J Clin Oncol. 2010  

N: 1183 
Población; 
CCRm sin QT previo. 
PS 0 a 2.  Con 
prueba de KRAS. 
Excluidos si:  1.qmt 
adyuvante dentro 
de los 6 meses de 
randomización (no 
Ox) 
Diseño fase III 
Multicéntrico No 
ciego. Análisis ITT x 
status Kras 

Punto Final 
Primario: 
SLP.  
 
Secundario 
Seguridad, 
TRO y 
SVG 
 
Luego de 
enrolados 
se estudió 
el Kras 

Período 
Agosto 
2005 a 
Febrero2
009 

Ramas: 
593 (546 
Kras. WT 
325) 
a.Panitumu
mab + 
FOLFOX 4.  
590 (550 
Kras WT 
331)  
b.FOLFOX 4 
solo 
 

SLP en panitumumab-FOLFOX4 vs 
FOLFOX4 p0.02,  
Mediana SLP fue 9.6 m vs 8.0 m para 
FOLFOX4. En el análisis de subgrupo 
Para SLP en WT KRAS la HR para 
todos los subgrupo fue <1. 
(panitumumab-FOLFOX4 v FOLFOX4), 
con excepciones:>= 65 años, mujeres 
y PS de 2. En Kras mutado 324 
progresaron o murieron 
167 (76%) con panitumumab FOLFOX 
4 y 157 (72%) en FOLFOX4. SLP fue 
inferior en Panitumumab-FOLFOX4  
Mediana SLP fue7.3 m y 8.8 m 
respectivamente. 
SVG en WT KRAS: 23.9s vs 19.7s HR 
0.072MT KRAS: 15.5s vs 19.3s 
RTO:WT KRAS: 55% vs 48% p 0.068- 
MT KRAS: 40% en cada rama 
EA grado 3-4: toxicidad de piel: 96% 
en Panitumumab 31%. Además 
reacciones grado 3 a la infusión de 
Panitumumab. 

3 

Douillard JY y 

col
71

 

Final results from 
PRIME: 
randomized phase 
3 study of 
panitumumab 
with FOLFOX4 for 
first-line 
treatment of 
metastatic 
colorectal cancer. 
Ann Oncol. 2014 
 

N :1183 
Población. CCRm sin 
QT previa. PS 0 a 2.  
Con prueba de 
KRAS. 
 
Diseño 
Es el estudio 
anterior con 
seguimiento a 30 
meses para SVG,  

Análisis de 
eficacia y 
seguridad. 
Reporte de 
pacientes 
por 
EUROQOL 
EQ-5D 
Health 
State Index 
Score y EQ-
5D Overall 
Health 
Rating 

A  los 30 
meses 
después 
de 
randomiz
ación. 
 

1096 con 
KrasWT. 
656, MT: 
Mediana de 
seguimient
o en WT 
KRAS fue 
89 sem 
panitumum
ab-
FOLFOX4 y 
74 sem 
FOLFOX4 
KRAS 
mutadoMe
diana de 
seg 61 sem 
panitumum
ab+FOLFOX
4 y 7 sem 
FOLFOX4 

El análisis final de  PRIME confirma el 
beneficio de agregar Panitumumab a 
FOLFOX 4 como primera línea en WT 
KRAS. 
Mejoró SLP para Panitumumab-
FOLFOX4, HR = 0.80 (P=0.01).  
Con mayor seguimiento en SVG (82% 
de SVG ES para Panitumumab).  
ORR: ES en análisis final (57% vs 48 p= 
0.02). En ptes con MTS limitada de 
hígado, la tasa de resección fue más 
alta en rama  Panitumumab-FOLFOX 
vs FOLFOX4 solo (28% vs. 18%).  SVG 
aumentó 4.2 m vs. Control.  
No ES Pacientes con KRAS mutado o 
desconocido para anti EFGR.  
Perfil de seguridad fue aceptable 

NA 

Price TJ y col
72

 
Panitumumab 
versus cetuximab 
in patients with 
chemotherapy-
refractory wild-

N: 999 
Población: Adultos 
CCm refractarios a 
QMT 
PS 0 a 2 
Diseño: 

 Período 
Febrero 
2010 a 
Julio 
2012 

Ramas: 
Panitumum
ab 499 (546 
Kras 
nativo325) 
Cetuximab 

Los hallazgosmuestran que 
Panitumumab no es inferior a 
Cetuximab y que ambos presentan 
similares SVG en esta población 
depacientes. Ambos agentes tuvieron 
perfil de toxicidad esperable. 

3 
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type KRAS exon 2 
metastatic 
Colorectal cancer 
ASPECCT: a 
randomized, 
multicentre, 
open-label, non- 
inferiority phase 3 
study. Lancet 
Oncol2014 

Randomizados 
cabeza a cabeza 
abierto fase III 
multicéntrico 

500 (550 
Kras native 
331)  
 

En vista de la coherencia en la 
eficaciay toxicidades vistas y 
diferencias pequeñas pero 
significativas en el grado 3-4 de 
reacciones a la infusión, es tarea del 
médico, orientar la elección  del 
tratamientocon anti-EGFR. 

Douillard JY y 

col
42

 
Panitumumab -
FOLFOX4 
treatment and 
RAS mutations in 
colorectal cancer.  
N Engl J Med. 
2013 

N: 639 
Población: 
Del estudio PRIME 
Diseño: prospectivo 
y retrospectivo de 
acuerdo a  status 
RAS (K ras y N ras) o 
mutación del B raf 

Punto Final 
Primario: 
SLP.  
Secundario 
Seguridad, 
TRO y 
SVG 
 
Luego de 
enrolados 
se estudió 
el Kras 

Período 
Agosto 
2005 a 
Febrero2
009 

SLP: 512 
Panitumum
ab-FOLFOX 
10,1m 
FOLFOX4 
solo 7,9 m 
p<0,004 
SVG: 
Panitumum
ab-FOLFOX 
26 m 
FOLFOX4 
solo26,2 m 
p<0,04 

108/512 WT Kras 2  tenían  otra 
mutación de ras y se asociaron con 
menor SLP y SVG con Pan + F4, 
consistentes con KRAS 2 mutado.  
BRAF mutado fue de mal pronóstico 

NA 

Schwartzberg LS y 

col
73

 

PEAK: A 
Randomized, 
Multicenter Phase 
II Study of 
Panitumumab 
Plus Modified 
Fluorouracil, 
Leucovorin, and 
Oxaliplatin 
(mFOLFOX6) or 
Bevacizumab Plus 
mFOLFOX6 in 
Patients With 
Previously 
Untreated, 
Unresectable 
Wild-Type KRAS 
Exon 2 Metastatic 
Colorectal Cancer. 
J Clin Oncol. 2014 

N: 285 
 
Población: CCRm 
mts hepáticas no 
resecable. Primera 
línea.KRAS WT exón 
2. PS 0-1 

 
Diseño: ensayo 
clínico randomizado 
abierto 
Multicéntrico Fase II 

Primario: 
SLP 
Secundario: 
SVG, ORR y 
seguridad 

Abril 
2009 a 
Diciembr
e 2011 

Rama A: 
mFOLFOX6 
+ 
Panitumum
ab (142) 
 
Rama B: 
mFOLFOX6 
+ 
Bevacizuma
b (143) 
 
All WT  
A (88) 
B (82) 

En all RAS  
SLP  A: 13 m vs. B: 9,5 m (HR 0,65; 
IC95% 0,44 a 0.96;P0,029) 
SVG: 41, 3 m vs. 28, 9 m (HR 0,63; 
IC95% 0,39 to 1,02;P: 0,058).  
ORRsfuesimilar entre subgrupos 
A: 63.6% B: 60,5% 
En A más toxicidad de piel e hipoMG 
y en B más hipertensión. 5% y 6% 
muertes y EA de grado 3 con 
reacciones a la perfusión  2% en A y 
5% en B. 
SLP en mutado es peor en A 
(consistentemente con otros 
reportes). SVG más larga al igual que 
el PRIME 

2 

REVISIONES METANALISIS 
 N Población  Resultado Conclusiones  

Ibrahim EM y 

col
74

 

Clinical outcome 
of panitumumab 
for metastatic 
colorectal cancer 
with wild-type 
KRAS status: a 
meta-analysis of 
randomized 
clinical trials. 
Med Oncol. 2011 

2115 pacientes 
con WT KRAS 

2 ECAHetch 
(PACCE) Y 
Douillard (PRIME) 
CCm con KRAS 
reportado para 
primera línea. 
Y Peeters y col  
para segunda 
línea y una 
terapia de rescate 

Amado y col
86

 

El análisis combinado de  ECA en 1era 
línea Panitumumab de acuerdo a 
KRAS status redujo significativamente  
23% el riesgo de SLP y 16% de 
reducción mortalidad.  
Análisis restringidos de los PRIME Y 
Peeters mostró un aumento en dos 
veces de la ORR. 
El Panitumumab muestra más 
beneficio clínico cuando se usa en 
segunda línea y líneas subsecuentes. 

Panitumumab no 
beneficia  a CCm 
con KRAS 
Mutado. 
Se requiere pedir 
el perfil de KRAS  
Pero no es 
suficiente para 
saber si es 
sensible a  
Panitumumab. 

 

 

 
CONCLUSIONES PANITUMUMAB 1° LINEA: 

La FDA aprobó Panitumumab para usarlo en pacientes de CCRm resistente a la quimioterapia 

KRAS nativo, con un ensayo aleatorizado controlado de Van Cutsem E y col 200785 (que fue 

probado para segunda línea). 
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En el estudio PRIME70-71, ensayo aleatorizado controlado del año 2014, Panitumumab más 

quimioterapia  mostró eficacia en primera línea para pacientes con CCRm KRAS nativo, en 

cuanto a sus efectos en la prolongación de la SLP,  pero sobre SVG no fue estadísticamente 

significativa.  

Según el estudio ASPECCT72, Panitumumab no es inferior a Cetuximab mostrando SVG 

similar  en la misma población de pacientes. Ambos presentan igual perfil de toxicidad. Solo 

hay pequeñas diferencias en la tasa de las reacciones a la infusión, de grado 3 y 4. De modo 

que en la programación de la dosis se puede orientar la elección de tratamiento anti-EGFR por  

parte del médico. 

Se debe evitar la combinación de Panitumumab con Bevacizumab según el estudio PACCE69, 

un enfoque que también es apoyado por las guías de la NCCN. El estudio PEAK73 que estudió 

Panitumumab con quimioterapia vs Bevacizumab mostró, cuando se estudió all ras, que la 

SLP tuvo diferencias ES para Panitumumab y que la SVG y la tasa de respuesta fueron 

similares para ambos grupos. Los efectos adversos más comunes asociados con Cetuximab y 

Panitumumab son debilidad, malestar general, erupción acneiforme, náuseas, trastornos 

electrolíticos, y con Cetuximab, reacciones a la infusión. 

REUNION DE CONSENSO 2014 Panitumumab 1° Línea:  

Ver Cetuximab, recomendación conjunta.  

Se aclaró que son anticuerpos intercambiables, y que no puede usarse uno al fallo del primero. 

Es uno u otro en primera línea, si falla uno de ellos el segundo no debe utilizarse. 

RECOMENDACIÓN PANITUMUMAB 1° LINEA: 

Basados en la evidencia analizada, se recomienda el uso de panitumumab exclusivamente en 

pacientes con cáncer colorrectal avanzado de primera línea con K-ras y N-ras nativo (ausencia 

de mutación), preferentemente limitado al Grupo 1 (clasificación de las guías de ESMO: 

pacientes potencialmente resecables).  

Recomendación Nivel B (1+) 

 

SEGUNDA LINEA 

Inhibidores de VEGF: BEVACIZUMAB 

Análisis de la Evidencia: 
RANDOMIZADOS FASE II– IIIen SEGUNDA LINEA 

Autor N/Población/Diseño Punto Final Periodo Ramas Resultado  

Giantonio BJ y 

col
75

 
Bevacizumab in 
combination 
with 
Oxaliplatin, 
Fluorouracil and 
Leucovorin 
(FOLFOX4) for 
previously 
treated 
metastatic 

N:829 
Población: Pacientes 
de221 centros de 
USA y Sud-África, 
con confirmación 
histológica de CCR, 
progresados a 
Irinotecan-
fluoropirimidinas; 
enfermedad 
avanzada o 
metástasis y 

Punto Final 
Primario:  
SVG 
 
Secundario
s: SLP, 
toxicidad, 
respuesta 
(OR) 

Nov-2001 
hasta  
Abr-2003  
 

Ramas: 
1- FOLFOX-4 
 
2- FOLFOX-4+ 
bevacizumab  
 
3- Bevacizumab 
monodroga 

Resultados: Mediana SVG para 
FOLFOX4+Bevacizumab (n 286) 
fue de 12,9 meses versus 10,8 
meses para FOLFOX4 solo (n 
291)(HR muerte 0,75; P 
0,0011), y 10,2 meses para 
Bevacizumab solo (n 252). 
Mediana SLP para 
FOLFOX4+Bevacizumab fue de 
7,3 meses, comparada con 4,7 
meses para FOLFOX4 solo 
(HRpor progresión 0,61; 

3 
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colorectal 
cancer: Results 
from Eastern 
Cooperative 
Oncology Group 
Study E3200 
J ClinOncol. 
2007 

enfermedad 
medible por  RECIST 
Diseño: 
multi-institucional, 
grupo cooperativo, 
abierto, 
Randomizado,Fase 
III. 

P 0,0001) y 2,7 meses para 
Bevacizumab solo. 
TR global 22,7%, 8,6%, y 3,3%, 
respectivamente (P 0,0001 
para FOLFOX4 + Bevacizumab 
vs FOLFOX4).  
Bevacizumab se asoció con 
HTA, sangrado y vómitos.La 
rama de Bevacizumab solo se 
cerró de forma temprana luego 
del análisis interino que mostró 
que esa rama tenía SVG 
inferior a las otras. 

Hecht JR y col
76

 
SPIRITT(study 
20060141): A 
randomized 
phase II study 
of FOLFIRI with 
either 
panitumumab 
(pmab) or 
bevacizumab 
(bev) as second-
line treatment 
(tx) in patients 
(pts) with wild-
type (WT) KRAS 
metastatic 
colorectal 
cancer (mCRC). 
J ClinOncol 
2013 

N: 182 
Población:  
Pacientes con CCRm 
y KRASwt, tratados 
previamente con 
una 1º línea de 
quimioterapia 
basada en 
Oxaliplatino más 
Bevacizumab, y que 
no hayan sido 
tratados 
previamente con 
Irinotecan o anti-
EGFR. 
Diseño: 
Fase II, 
Randomizado, 
Abierto, 
Multicéntrico. 
No se evaluó una 
hipótesis formal. 

Punto Final 
Primario:  
SLP 
 
Secundario
s: SVG,  
Respuesta 
Objetiva, 
Seguridad 

Nov-2006 
hasta 
May-
2012 

Ramas: 
- Panitumumab 
+ FOLFIRI 
- Bevacizumab + 
FOLFIRI 

Resultados:Mediana de SLP 
para Panitumumab-FOLFIRI fue 
de 7,7 meses versus 9,2 meses 
para Bevacizumab-FOLFIRI (HR 
1,01) 
Mediana de SVG para  
Panitumumab-FOLFIRI fue de 
18,0 versus 21,4 meses para 
Bevacizumab-FOLFIRI (HR 1,06) 
TROpara Panitumumab-
FOLFIRI fue 28% versus 16% 
para Bevacizumab-FOLFIRI 
Toxicidad: EA grado 3/4 en 
78% de la rama Panitumumab-
FOLFIRI y 65% en Bevacizumab-
FOLFIRI.EA grado 5: 7% rama 
Panitumumab-FOLFIRI y 7% en 
Bevacizumab-FOLFIRI. 
Discontinuación debido a 
cualquier EA ocurrió en 29% de 
la rama Panitumumab-FOLFIRI 
versus 25% en Bevacizumab-
FOLFIRI. 
 
 
 
 
 
 
 

NA 

OBSERVACIONAL 

Grothey A y col
77

 

Bevacizumab 
Beyond First 
Progression is 
Associated With 
Prolonged Overall 
Survival in 
Metastatic 
Colorectal Cancer: 
Results From a 
Large 
Observational 
Cohort Study 
BRiTE.  
J ClinOncol 2008 

N: 1.953 
Población: 
CCRm sin 
tratamiento 
previo,y que 
reciben 
tratamiento de 
1 línea con 
Bevacizumab. 
Incluye además 
ancianos, con 
factores de mal 
pronóstico, sin 
criterios de 
exclusión 
específicos. 
Diseño: Estudio 
Observacional 
de Cohorte 
Prospectiva. 
Objetivo: 
Examinar la 
asociación 
entre 
tratamientos 

Punto final 
Primario: 
Tiempo a la 
progresión 
(TTP): 
definida 
como el 
tiempo 
comprendido 
entre el 
primer ciclo a 
la 1° 
evidencia de 
PE. 
SVG: desde el 
día del inicio 
de la 1° línea 
de QT a la 
muerte. 
SV luego de 
PE: desde la 
PE a la 
muerte. 

Periodo: 
Feb-2004 
hasta 
Jun-2005 

Ramas: 1.953 
pacientes que 
no habían 
recibido QT 
previamente, se 
los trató con 
Bevacizumab y  
a la PE se 
dividieron en 3 
subgrupos (a 
criterio del 
médico 
tratante): 
1) no QT 
posterior a PE 
(n: 253/17.5%) 
2) QT sin 
Bevacizumab 
(n: 531/36.7%) 
3) QT con 
Bevacizumab 
(n: 642/44.4%). 
De los 1.953 
sujetos, 508 
(26%): vivos sin 

Resultados: 
Mediana de seguimiento: 
19.6 meses 
MedianaSVG para la 
población completa fue de 
25.1 meses (IC95% 23.4-27.5 
meses). La mediana de SLP 
para la población completa 
fue de 10 meses. 
Mediana SV fue 12,6 meses 
para la rama sin tratamiento, 
de 19,9 meses para la rama 
de QT sin Bevacizumab y 
31,8 meses para la rama de 
QT más Bevacizumab. 
En el análisis multivariado 
comparando QT con o sin 
Bevacizumab, su adición se 
asoció con >SVG (HR 0,48; 
p<0,001). 
Seguridad: HTA que requirió 
medicación fue el único EA 
que ocurrió con más 
frecuencia en la rama de QT-
Bevacizumab comparada con 

Jadad n/a 
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pre y post 
Bevacizumab 
luego dePD y 
SV. 

PE ó muerte sin 
documentación 
de PE. 

la rama de QT sin 
Bevacizumab (24.6% vs 
19.2%).  

ETS – HTA (GPC ver al final) 

Referencia Métodos Resultados AGREE 

NICE Technology 
Appraisal 

Guidance 242
78

 

Cetuximab, 
bevacizumab and 
panitumumab for 
the treatment of 
metastatic 
colorectal cancer 
after first-line 
chemotherapy 
Issued: January 
2012. 

Evaluación de 
tecnología 
sanitaria 

El comité discutió la efectividad clínica de Bevacizumab en personas CCRm 
en segunda línea de tratamiento. 
El comité notó que la única evidencia identificada de la efectividad clínica 
de Bevacizumab en segunda línea para el tratamiento de CCRm fue un 
ensayo clínico randomizado (estudio E3200) donde Bevacizumab se 
administró con quimioterapia basada en Oxaliplatino, y dos estudios 
observacionales no randomizados que utilizaron datos de los estudio BRiTE 
y ARIES. Roche no aportó datos de sus registros específicamente de la 
asociación de Bevacizumab y esquemas sin Oxaliplatino en segunda línea. 
 
Concluyen que la evidencia observacional presentada por el fabricante, no 
pueden utilizarse para establecer con precisión la magnitud de ganancia en 
términos de SVG con Bevacizumab asociado a QT sin Oxaliplatino en CCRm 
en segunda línea de tratamiento. 
Concluyen que el presente estudio de costo efectividad no justifica una 
recomendación a favor de esta indicación. Bevacizumab en asociación a 
fluoro-pirimidinas no está recomendado en CCRm progresados a primera 
línea de tratamiento.  

Recomendad
a 

 

CONCLUSIONES BEVACIZUMAB 2° LINEA: 

En un estudio de fase III, randomizado, abierto en pacientes con CCRm progresados a 

quimioterapias basadas en Irinotecan (FOLFIRI); que evaluó como tratamiento de segunda 

línea Bevacizumab más FOLFOX, FOLFOX solo o Bevacizumab solo (Giantonio BJ y col, 

200775, estudio E3200) se observó que tanto la SVG (punto final primario) como la SLP y la 

Respuesta Global (puntos finales secundarios) fueron superiores para la rama de Bevacizumab 

más FOLFOX comparadas con las ramas de FOLFOX solo o Bevacizumab solo (mediana SVG 

12,9, 10,8 y 10,2 meses respectivamente; mediana SLP 7,3, 4,7 y 2,7 meses respectivamente; 

Respuesta Global 22.7%, 8.6%, 3.3% respectivamente). 

A la fecha solo existe un pequeño estudio clínico de fase II, randomizado, abierto, en pacientes 

con CCRm progresados a Bevacizumab combinado con quimioterapias basadas en 

Oxaliplatino; que evaluó como tratamiento de segunda línea Bevacizumab vs Panitumumab 

combinado con quimioterapia basada en Irinotecan (no basada en Oxaliplatino) (Hecht JR y 

col, 201376; estudio SPIRITT). En este estudio se observó que la mediana de SLP (punto final 

primario) para el grupo tratado con Panitumumab + FOLFIRI fue de 7,7 meses, comparada con 

9,2 meses para el grupo tratado con Bevacizumab + FOLFIRI (HR 1,01); y la mediana de SVG 

(punto final secundario) para el grupo tratado con Panitumumab + FOLFIRI fue de 18,0 meses, 

comparada con 21,4 meses para el grupo tratado con Bevacizumab + FOLFIRI (HR 1,06). La 

tasa de respuesta objetiva (punto final secundario) para el grupo tratado con Panitumumab + 

FOLFIRI fue de 28%, comparada con 16% para el grupo tratado con Bevacizumab + FOLFIRI. 

Sin embargo, en este estudio no se evaluó ninguna hipótesis por lo que los resultados pueden 

considerarse solo como valores descriptivos. 

Debido a la falta de evidencia para este esquema de tratamiento las guías NICE no 

recomiendan el uso de Bevacizumab en combinación con quimioterapias no basadas en 

Oxaliplatino (basadas en fluoropirimidinas) como tratamiento de segunda línea para 

pacientes con CCRm luego de la progresión a una primera línea de quimioterapia. 
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En un estudio observacional en pacientes con CCRm no tratados previamente con 

quimioterapia que fueron tratados con Bevacizumab como primera línea y que luego de la 

progresión fueron tratados con quimioterapia con o sin Bevacizumab, o no tratados (Grothey 

A y col, 200877, estudio BRiTE) se observó que la mediana de SVG fue de 12,6 meses para la 

rama sin tratamiento, de 19,9 meses para la rama de QT sin Bevacizumab y 31,8 meses para la 

rama de QT más Bevacizumab. Para este mismo estudio la mediana SVG para la población 

completa fue de 25.1 meses (IC95% 23,4-27,5 meses). 

 

 

REUNION DE CONSENSO 2014 Bevacizumab 2° Línea. RECOMENDACION: 

Se recomienda el uso de Bevacizumab en combinación con quimioterapias exclusivamente 

basadas en Oxaliplatino (FOLFOX, XELOX) como tratamiento de 2º línea en paciente con 

CCRm luego de la progresión a una primera línea de quimioterapia basada en Irinotecan. 

Recomendación Nivel A (1+) 

 

Inhibidores de EGFR: CETUXIMAB & PANITUMUMAB 

CETUXIMAB 

Análisis de la Evidencia: 

RANDOMIZADOS FASE II- III en SEGUNDA LINEA 

Autor N/Población/Diseño Punto Final Periodo Ramas Resultados Cl 

Jonker DJ y col
79

 

Cetuximab for the 
treatment of 
colorectal cancer. 
N Engl J Med. 
2007 

N: 572 
Población: CCRm 
con anti EGFR. 
Tratado con  
Fluoropirimidina 
Capecitabina, 
Irinotecan, 
Oxaliplatino.  
PS-ECOG: 0-2 
enfermedad 
medible 
Diseño: NO ciego 
Randomizado 
controlado  

Primario: SG 
Secundario: SLP 
Calidad de vida 
Seguridad 

12/2003 a 
08/2005 

Cetuximab + 
Medidas de 
soporte (287) 
vs. Medidas de 
soporte (285) 
 

No responde a 
pregunta planteada 
ya que no se estudia 
KRAS nativo 

1- 
Exclu
ido 

Karapetis CS y 

col
80

 

K-Ras mutations 
and benefit from 
cetuximab in 
advanced 
colorectal cancer. 
N Engl J Med. 
2008 

N. 379 de los 572 
anteriores del ECA 
1 
Es un subconjunto 
de estudio anterior. 
Caso Control 
 

Primario: SG 
Secundario: SLP 
Calidad de vida 
Seguridad 

 Cetuximab + 
Medidas de 
soporte (198) 
vs  Medidas de 
soporte (196) 
 

SVG con Cetuximab  
significativamente 
mayor en ptes con  
KRAS WT  comparados 
con KRAS mutado (9,5 
meses vs 4.8 meses 
HR 0,55 IC95% 0,4-
0,74 p=0,01). Para SLP 
3,7 vs. 1.9 meses; HR 
0.40; IC95% 0.30-0.54; 
P<0.001. Para tasa de 
respuesta 0,02. Mejor 
estado salud a las 8 
semanas con 
Cetuximab y empeora 
en ramas  con 
medidas de soporte. 

2+ 

Sobrero AF y col
81

 

EPIC: phase III trial 
of cetuximab plus 

N: 1.298 
Población: Segunda 
línea de QT (falla a 

Primario:  
SVG 
Secundarios: SLP, 

05/2003 a 
02/2006 

Cetuximab 
+Irinotecan 
(648) 

EPIC demostró mejora 
SLP y tasa de 
respuesta con 

Exclu
ido 
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irinotecan after 
fluoropyrimidine 
and oxaliplatin 
failure in patients 
with metastatic 
colorectal cancer. 
JClinOncol. 2008 

fluorpirimidina y 
oxaliplatino), 
enfermedad 
medible. CCRm  
PS 0 a 2.  
Diseño: Randomi-
zado fase III abierto 
multicéntrico 

Seguridad, Tasa de 
respuesta, Calidad 
de Vida 

Irinotecan 
(650) 

Cetuximab pero 
diferencias no ES en 
SVG. 
No responde a 
pregunta planteada ya 
que no se estudia 
KRAS nativo 

Hong YS y col
82

 
Second-line 
cetuximab/irinote
can versus 
oxaliplatin/fluorop
yrimidines for 
metastatic 
colorectal cancer 
with wild-type 
KRAS.  
Cancer Sci. 2013  
 

N: 120 
 
Población: Segunda 
línea de QMT 
quienes 
progresaron a 
Irinotecan y sin tto 
con oxaliplatino 
 
Diseño: 
Retrospectivo 

Primario: 
SLP 
Secundarios: SVG,  
Tasa de respuesta, 
Calidad de Vida y si 
es adecuado como 
tercera línea 
Oxaliplatino y 
fluorpirimidina 

Marzo 
2008 
Octubre 
2009 

Con KRAS 
nativo , rama 
A:(40) 
cetuximab 
+ irinotecan 
con 
Oxaliplatino y 
fluorpirimidina 
como tercera 
línea 
B: (46) 
Oxaliplatino y 
fluoropirimidin
a (FOLFOX o 
CapeOX) 
Con KRAS 
mutado 
C:(34) 
Oxaliplatino y 
fluoropirimidin
a 

SLP fue de 8,3, 5,8 y 
3,9 meses para ramas 
A, B y C, resp. Con dif. 
ES para rama A  
(P = 0,007). 
Diferencias en SVG no 
ES (18,3 vs 12,6 vs 
12,9, p = 0,138), con  
tendencia hacia una 
mayor SVG en rama A. 
En términos de 
beneficio  
de regímenes con 
Oxaliplatino, ya sea 
como 2° línea o 3° 
línea, la mediana de la 
SLP fue de 5meses en 
ramas B y  
C 2° línea, y 4 meses 
en rama A como 3° 
línea con no 
diferencias ES. En 2° 
línea Cetuximab-
irinotecan estrategia 
válida de CCRm 
refractarios a 
Irinotecan y OXA con 
KRAS nativo. QT con 
oxaliplatino muestra 
SLP equivalentes tanto 
como 2° o 3° línea 
permitiendo el retraso 
de FOLFOX o CapOX  
hasta ciclos 
subsiguientes. 

 

ETS- HTA 
NICE Technology Appraisal 

Guidance 242
78

 
Cetuximab, bevacizumab 
and panitumumab for the 
treatment of metastatic 
colorectal cancer after first-
line chemotherapy Issued: 
January 2012 

Cetuximab en segunda línea para KRAS 
nativo es efectivo basado en el estudio de 
Jonker y Karapetis. 

Con KRAS nativo, la mediana de SVG de 9,5 
meses para cetuximab versus el mejor 
tratamiento de apoyo en con 4,8 meses (HR  
0,55, IC95%: 0,41 a 0,74; p <0,001). En un 
análisis ajustado por los factores pronósticos 
potenciales (edad, estado funcional del 
Eastern Cooperative Oncology Group, QT 
previa), el HR aumentó a 0,62 (IC95% 0,44 a 
0,87; p = 0,006).  
Con el uso asociado con Irinotecan se 
presentó el estudio de DeRoock.  
El estudio de Bond83 es el que compara 
Cetuximab vs Cetuximab-Irinotecan 

 

Hoyle M y col
84

 

The effectiveness and cost 
effectiveness of cetuximab 
(mono- or combination 
therapy, bevacizumab 
(combination with non-
oxaliplatin chemotherapy) 
and panitumumab 
(monotherapy) for the 
treatment of metastatic 
colorectal cancer after first-
line chemotherapy (review 
of technology appraisal 150 
and part review of 

En cuanto  a la efectividad clínica se basó 
en los mismos estudios que la GPC 118 y 
242 descriptas anteriormente. 
 
En el estudio de costo efectividad no 
demostró serlo. 
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technology appraisal 118): a 
systematic review and 
economic model.  
Health Technol Assess. 2013 

CONCLUSIONES CETUXIMAB 2° LINEA y subsecuentes: 

Los estudios que demostraron que el Cetuximab es efectivo en segunda y línea y 

subsecuentes son el de Jonker79 y el de Karapetis80 que aporta datos según status de Kras.  

Las guías de NICE no agregan más sobre la efectividad del mismo, ya que se basan en los 

mismos estudios. Esta guía y la ETS no pudo demostrar la costo-efectividad de Cetuximab.  

El estudio BOND de Cunningham 200483, mostró la mayor efectividad de Cetuximab asociado 

al Irinotecan. El estudio de Hong82 muestra efectividad de Cetuximab con Oxaliplatino. 

 

REUNION DE CONSENSO 2014 Cetuximab 2° Línea y subsecuentes líneas: 

RECOMENDACION: 

Basados en la evidencia analizada, en pacientes con Ras nativo, buen estado orgánico 

funcional, PS 0-1se recomienda el uso de Cetuximab en segunda línea asociado a Irinotecan u 

Oxaliplatino. Cuando no hayan recibido previamente otra terapia anti-EGRF. 

Recomendación Nivel B (1+) 

PANITUMUMAB 

Análisis de la Evidencia: 

RANDOMIZADOS FASE II- IIIen SEGUNDA LINEA 

Autor N Punto Final Periodo Ramas Resultado  

Van Cutsem E y 

col
85

 
Open-label phase 
III trial of 
panitumumab 
plus best 
supportive 
carecompared 
with best 
supportive care 
alone in patients 
with 
chemotherapy-
refractory 
metastatic 
colorectal cancer. 
J Clin Oncol 2007 

N: 463 
Población: CCm 
EGFR-positivo 
tratados con QMT 
previa. PS 0 a 2. 
 
Diseño ECA fase III 
Multicéntrico. No 
ciego 

Punto Final 
Primario: 
SLP 
 
Secundario 
Seguridad, 
TRO 
(respuesta 
objetiva total) 
y 
SVG 

Período: 
Enero 2004 a 
Junio 2005 

Ramas: 
231 Panitumumab 
+ BSC 
232 BSC sólo 

Resultados:  
SLP a favor de 
Panitumumab 
(p0.0001)  Mediana 
SLP fue 8 semanas 
Panitumumab y 7.3 
sem para BSC. 
Después de 12 m de 
seguimiento, 22 (10%) 
pacientes presentaron 
RO en el grupo 
Panitumumab (Todas 
parciales). Ninguno en 
BSC tuvo RO Mediana 
de tiempo a respuesta 
7.9 sem y mediana 
tiempo duración 
respuesta fue de 17 
semanas. 
Análisis primario de 
SVG 186 (81%) 
Panitumumab 194 
(84%) BSC. 
Seguimiento 
promedio 72 sem (52 
a 113 semanas). No 
ES. 

3 

Amado RG y col
86

 
Wild-type KRAS is 
Required for 
Panitumumab 
efficacy in 
patients with 
metastatic 
colorectal cancer. 

N : 427 
 
Población: subset 
análisis de Van 
Cutsem 2007 
 
Diseño: igual 

Igual Igual 208 Panitumumab 
+ BSC 
 
219 BSC sólo 

SLP en WT KRAS fue 
ES > (p0.0001) vs 
mutado.  
SLP promedio fue 12,3 
sem para 
Panitumumab y 7,3 
sem para BSC. (HR, 
0.45)ORen 

NA 
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J Clin Oncol. 2008 Panitumumab 55 
61% tuvo respuesta, 
en los mutados solo el 
5%. En WT KRAS la 
SVG mayor HR 0.67; 
IC95% 0,55 a 0,82; en 
ambas ramas. Es 
menor en mutados. 
Más EA grado 3 en WT 
KRAS.  NO ES entre  
WT KRAS y toda la 
población. 

Peeters y col
87 

Randomized 
phase III study of 
Panitumumab 
with fluorouracil, 
leucovorin, and 
irinotecan 
(FOLFIRI) 
compared with 
FOLFIRI alone as 
second-line 
treatment in 
patients with 
metastatic  
colorectal cancer. 
J Clin Oncol. 2010 

N: 1186 
Población: CCRm, 
con tto previo 
refractario PS 0 a 2. 
Biomarcador 
Diseño: fase III  
abierto. 
Multicéntrico No 
ciego 

Primario: SLP 
SVG 
 
Secundario: 

Julio 2006 a 
Marzo 2008 

591:Panitumumab 
+FOLFIRI, (PF) 541 
con KRAS; 303 WT 
y 238 M 
 
595: FOLFIRI solo. 
(F) 542 con KRAS; 
294 WT y 248 M 
 

Panitumumab + 
FOLFIRI, en WT KRAS, 
reducción en 27% (P 
0.004) en el riesgo de 
progresión a muerte. 
Hubo diferencia en 
mediana de SLP de 2 
meses (5.9 meses PF 
versus 3.9 meses F)  
Mediana de SVG 
aumentó  2 meses en  
favor de 
Panitumumab con 
KRAS nativo, no es ES.  

 

Mitchell EP y 

col
88

 

The efficacy and 
safety of 
Panitumumab 
administered 
concomitantly 
with FOLFIRI or 
Irinotecan in 
second-line 
therapy for 
metastatic 
colorectal cancer: 
the secondary 
analysis from 
STEPP (Skin 
Toxicity 
Evaluation 
Protocol With 
Panitumumab)by 
KRAS status. Clin 
Colorectal 
Cancer. 2011  
 

N: 95 
A 87 se midió KRAS 
status. 
Población:  
CCRm con 
enfermedad en 
progresión o 
toxicidad 
inaceptables con la 
1era línea con 
Fluoropyrimidina y 
Oxaliplatino + 
Bevacizumab, PS 0 
ó 1 
Diseño fase II 
abierto. 
Multicéntrico, 
randomizado No 
ciego. 

Primario:  
diferencia en 
la incidencia 
de Toxicidad 
de piel grado 
2   en CCRm 
 
Análisis 
secundario la 
eficacia y 
seguridad de  
Panitumumab 
administrada 
+ 2da línea 
con QMT 
basada con 
Irinotecan 
Medido el 
status de  
KRAS con 
codones 12 y 
13.   
ORR, SLP, SVG 
y seguridad 

Abril 2006 a  
Septiembre 
2007 

En pacientes con 
Panitumumab + 
FOLFIRI vs 
Panitumumab 
cada 2 sem y 
Panitumumab + 
Irinotecan cada 3 
sem. 
Randomizados a  
1)Tto piel 
preventivo (n 48)  
2) tto reactivo (n 
47) 
 
49/87(56%) 
tumores  KRAS 
WT and 38 (44%) 
 (MT) KRAS  

Desde primer informe 
STEPP, el régimen de 
tratamiento de la piel 
preventivo 
fue demostrado ser 
bien tolerado, y la 
incidencia de EA  
cutáneos  de≥ 2 
disminuyó en más 
50% en el preventivo 
versus grupo reactivo. 
En este análisis 
secundario, 
Panitumumab+ 
Irinotecan presenta 
una toxicidad 
aceptable en 
pacientes con KRAS 
nativo CCRm como 
terapia de segunda 
línea. No es un 
estudio concluyente 
para medir SLP TRO y 
SVG. Se recomienda 
tratamiento 
preventivo para 
toxicidad de piel. 
Sumado al status 
KRAS mejora manejo 

 

Seymour MT y 

col
43

 

Panitumumab 
and irinotecan vs. 
irinotecan alone 
for patients with 
KRAS wild-type, 
fluorouracil 
resistant 
advanced 
colorectal cancer 
(PICCOLO):a 
prospectively 
stratified 

N: 1198 para 
PICCOLO en 
primera etapa. Para 
esta 2da etapa 
(luego de una 
enmienda) 460 
KRAS WT 
 
Población: CCrm 
que han 
progresado con 
Fluorpirimidina con 
o sin Oxaliplatino, 
que no habían 

Primario: SVG  
 
Secundario: 
SLP, ORR, 
Calidad de 
vida y 
toxicidad 

Diciembre 
2006 a Junio 
2008. 
Randomización 
con 
Panitumumab 
en KRAS WT 
Junio 2008 a 
Agosto 2008 y 
desde este 
momento 
hasta Agosto 
2010 se realizó 
estratificación 

2 ramas: 
Irinotecan 
(control),(230) 
Irinotecan + 
Panitumumab 
(230) 

PICCOLO No mostró 
mayor SVG en el 
análisis primario. 
En el secundario: 10,9 
m de SVG para 
Irinotecan y 10,4 m 
para Panitumumab. 
Calidad de vida global 
mejor con 
Panitumumab pero 
con EA empeora QOL. 
70% fue todo WT. 
Pacientes con 
cualquier mutación 
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randomised trial. 
Lancet Oncol. 
2013  

recibido anti EGFR. 
PS: 0 a 2.   
Se ha analizado 
KRAS BRAF600 
NRAS 12.13.61 
PIK3CA 
 
Diseño: PICCOLO es 
randomizado, 
Multicéntrico, 
abierto. 

molecular 
progresiva 

tuvieron sobrevida 
inferior a total WT 
(PIK3CA no tiene 
relevancia). 
La suma de 
Panitumumab a 
Irinotecan en KRAS 
WT no tuvo efecto en 
SVG pero sí mejoró 
SLP y aumentó la 
proporción de 
pacientes con 
respuesta. EA grado 3 
o más en 
Panitumumab.  El 
tratamiento con anti-
EGFR en CCRm con 
Kras WT tiene 
efectividad clínica. 

ETS- HTA (Ver GPC al final) 

NICE Technology 
Appraisal Guidance 

242
78

 
Cetuximab, 
Bevacizumab and 
Panitumumab for the 
treatment of 
metastatic colorectal 
cancer after first-line 
chemotherapy Issued: 
January 2012. 

EL NICE no recomienda el uso de Panitumumab en 
segunda línea por considerar que los beneficios del 
mismo no son concluyentes, ya que se basa en Van 
Cutsem y Amado y no se demuestra mayor SVG. (8,2 
meses vs 7,6 Panitumumab vs BSC). Y además se 
realizó un crossover que confunde los resultados 

   

André T y col
89

 

GERCOR. 
Panitumumab 
combined with 
irinotecan for patients 
with 
KRAS wild-type 
metastatic colorectal 
cancer refractory to 
standard 
chemotherapy:  
a GERCOR efficacy, 
tolerance, and 
translational 
molecular study.  
Ann Oncol. 2013  
 

N: 65 
Población mCRC, 
KRAS codón 12 and 
13 WT, WT BRAF 
(V600E), WT NRAS 
(codones 12, 13 y 
61). 
Tratado 
previamente con 
Irinotecan, 
Oxaliplatino, 
Fluorpirimidina ± 
Bevacizumab sin 
contraindicaciones 
Diseño fase II. Una 
sola rama. 
multicéntrico 

Primario: 
ORR 

Julio 2008 a 
Octubre 
2010 

Una rama con 
Panitumumab 

ORR 29.2% (95% CI 
18.2–40.3), mediana 
SLP 5.5 m  y mediana 
SVG 9.7 m. Para 
tercera línea 
los KRAS mutados (19), 
sin respuesta, mediana 
de SLP 1.9 m y 
mediana de SVG 4.6 
m. 
 
 
 

NA 

 

 

 

CONCLUSIONES PANITUMUMAB 2° LINEAY SUBSECUENTES 

Panitumumab fue aprobado con el estudio de Van Cutsem 200785 para segunda línea, pero fue 

el estudio de Amado86 que estudió para esta población el status de KRAS y se obtuvo 

diferencia. Es para SLP y mayor tasa de respuesta. Es el primer estudio que mostraba 

contundente la resistencia a los anti EGFR cuando el KRAS está mutado. 

En el estudio de Peeters y col 201087, para la población nativa la SLP fue ES de 2 meses, la tasa 

de respuesta fue de 35% vs 10% y no fue ES la diferencia entre grupos para la SVG. 

Seymour y col 2013 (PICCOLO)43 es un estudio que se realizó con población a la que se le 

buscó el status de KRAS, la SVG no mostró diferencia en el grupo Irinotecan pero en el grupo 

Irinotecan + Panitumumab tuvo una SLP más prolongada ES (HR 0,78, 95% CI 0,64–0,95; 

p=0,015) y una tasa de respuesta en favor del mismo grupo de 4,12 (95% CI 2,52–6,76; 
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p<0,0001).En pacientes con secuenciación del gen RAS nativa se repitió la tendencia en los 

tres puntos finales. 

Con el estudio STEPP (Skin Toxicity Evaluation Protocol With Panitumumab) se llegó a la 

conclusión que se recomienda tratamiento preventivo para toxicidad de piel. 

En el estudio de Hecht JR y col76, estudio SPIRITT, que compara FOLFIRI +Panitumumab con 

FOLFIRI + Bevacizumab, siguiendo a primera línea con Bevacizumab y QT basada en 

Oxaliplatino en pacientes KRAS nativa, si bien no hubo diferencias ES en SLP y SVG, la tasa de 

respuesta observada fue más alta (54% más) para grupo Panitumumab, con un perfil de 

seguridad parecido. Estos resultados fueron presentados en el Congreso de ASCO 2013. 

La guía de NICE no recomienda el Panitumumab.  

La conclusión de estos estudios es que si el paciente necesita reducir tumor se debería elegir 

Panitumumab en segunda línea y subsecuentes.Están en marcha ECAs de tercera fase para 

determinar eficacia finalmente. 

RECOMENDACIÓN REUNIÓN CONSENSO 2014 PANITUMUMAB 2° LINEA y subsecuentes: 

Se recomienda el uso de Panitumumab en pacientes con Ras nativo, buen estado orgánico 
funcional, PS 0-1 si el objetivo es la reducción del tumor en segunda línea o en líneas 
subsecuentes. Cuando no hayan recibido previamente otra terapia anti-EGRF. 

Recomendación Nivel B (1+) 

 

Inhibidores de VEGFR: REGORAFENIB 

Regorafenib (BAY 73-4506,  cuyo nombre comercial es Stivarga) es un inhibidor multiquinasas 

por vía oral. Su mecanismo de acción de antiangiogénesis lo debe a la inhibición de los 

receptores de tirosina quinasa del receptor estromal y oncogénico  (RTK). Regorafenib 

presenta actividad anti-angiogénica debido a su actividad anti-VEGFR2-TIE2 (inhibición de la 

tirosina quinasa específica doble).  

Análisis de la Evidencia: 

RANDOMIZADOS FASE II- III más allá de 2da línea 

Autor N Punto Final Periodo Ramas Resultado Jadad 

Grothey A ycol
90

 
Regorafenib 
monotherapy for 
previously 
treated 
metastatic 
colorectal cancer 
(CORRECT): an 
international, 
multicentre, 
randomised, 
placebo-
controlled, phase 
3 trial. 
Lancet. 2013 

N: 756 
randomizados 
de 1052 
seleccionados 
(114 centros 
de 16 países). 
Población: 
CCRm 
progresados a 
inhibidores 
de VEGF, 3 
meses desde 
el ultimo 
tratamiento, 
enfermedad 
medible. PS 
0-1 
Diseño: 
Randomizado 
(2:1)de fase 
III controlado 
con placebo, 
doble ciego 

Primario: SVG 
Análisis de 
eficacia 
realizado 
sobre 
intención de 
tratar. 

30 de abril de 
2010 a 22 
Marzo 2011 

Ambas ramas 
recibieron 
tratamiento de 
soporte clínico: 
Experimental 
Regorafenib 
(n=505)  
160mg/día VO 
por 21 días, 
una semana de 
descanso. 
Control: 
(n=255)Placebo 

El punto final primario se 
alcanzó al primer análisis 
interino (21/07/2011)  
SVm: fue de 6,4 meses en la 
rama de Regorafenib versus 
5 meses en la rama placebo 
(HR 0,77; IC95% 0,64-0,94; 
p=0,0052 de una cola).  
 
Toxicidad: EAs ocurrieron en  
465 (93%) de los pacientes 
asignados a Regorafenib y en 
154 (61%) de placebo.  
El más frecuente EA Grado 3 
de Regorafenib fue sme de 
mano-pie (83 pts17%), astenia 
(48, 10%), diarrea (36,7%), 
hipertensión arterial (36, 7%), 
y rash cutáneo o descamación 
(29, 6%). 

5 
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CONCLUSIONES REGORAFENIB MÁS ALLÁ DE 2DA LÍNEA 

Hasta el momento sólo contamos con 2 estudios clínicos con Regorafenib. Por un lado un 

estudio de fase I con dosis escaladas y el estudio CORRECT90. 

Se encuentra en marcha otros estudios de fase III, aún en fase de reclutamiento que comparan 

FOLFOX-6 con o sin Regorafenib en primera línea de tratamiento quimioterápico en CCRm 

(inscripto bajo el código  NCT01289821) y en segunda línea de fase II randomizado que 

compara Regorafenib en combinación con FOLFIRI versus Placebo-FOLFIRI (NCT01298570).  

Hasta el momento sólo su comparación contra placebo con el beneficio de 1,4 meses en 

sobrevida le valió su aprobación. Cabe destacar que las curvas de sobrevida comienzan a 

separarse a los 2 meses, es decir que en ese plazo se puede valorar continuar o no con la 

terapia, dados sus efectos adversos. 

RECOMENDACIÓN REUNIÓN DE CONSENSO 2014 REGORAFENIB MÁS ALLÁ DE 2DA 

LÍNEA 

En pacientes con CCRm que han progresado a terapias estándares, mostrando algún beneficio 

con las mismas (no resistentes primarios), con enfermedad evaluable y que conserven 

adecuado estado funcional (PS 0-1), se recomienda Regorafenib monodroga. 

Recomendación Nivel B (1) 

ESTRATIFICACION SEGUN POSIBILIDAD 

QUIRURGICA 

GUIAS DE PRACTICA CLINICA  

Nordlinger B 

y col
91

 

European 
Colorectal 
Metastases 
Treatment 
Group; Sixth 
International 
Colorectal 
Liver 
Metastases 
Workshop. 
Combination 
of surgery 
and 
chemotherap
y and the role 
of targeted 
agents in the 
treatment of 
patients with 
colorectal 
liver 
metastases: 
recommenda
tions from an 
expert panel. 
Ann Oncol. 
2009  

Reunión de 
consenso de 
expertos 
constituido 
por 21 
expertos 
internacional
es en cáncer 
colorrectal 
involucrando 
cirujanos 
hepáticos y 
oncólogos 
clínicos que 
revisaron la 
evidencia 
disponible. 
Objetivo: 
integrar la 
quimioterapia 
con nuevas 
drogas a la 
cirugía para 
proveer 
recomendaci
ones. 
 

El panel concluye que no es posible determinar, la real resecabilidad de cada paciente a través de 

ECA. 

Deben ser manejados en centros especializados con manejo multidisciplinario. 

Los dividen en 3 subgrupos: 

1) Resecables: Tratamiento con neoadyuvancia con QT combinada y luego cirugía. 

2) No óptimamente resecable:  

a- De causas oncológicas: más de 4 MTS, mayor de 5 cm, MTS sincrónicas, ganglios 

en la cirugía primaria positivos, marcador positivo tumoral. 

b- Dificultades técnicas: cercanía a vasos portales o a ramas venosas hepáticas 

Neoadyuvancia con QT ± biológicos. Resección hepática si suficiente respuesta. 

3) Irresecable y nunca resecables: QT paliativa ± biológicos 

SIGN 
(Scottish 

 Manejo de pacientes con CCRm: deben ser discutidos en un panel multidisciplinario (MDT) todos 
los casos, independientemente de la extensión de enfermedad, PS, funcionalidad orgánica y co-
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Intercollegiat
e Guidelines 
Network) 

126
92

  
Diagnosis and 
management 
of colorectal 
cancer 
A national 
clinical 
guideline. 
December 
2011 

morbilidades. 
MTS HEPATICAS RESECABLES: la opción quirúrgica ofrece la mejor chance de larga sobrevida 
(>30%)a, inclusive hasta la cura. Los criterios para definir la posibilidad de resección completa se 
basa en la ecuación: amplios márgenes negativos manteniendo una adecuada reserva funcional 
hepática. Existen datos que QT peri-operatoria con FU-LV-Oxaliplatino mejoran la SLP en 7-8% a 3 
años vs resección sola. 
Recomendación: Todos los pacientes con MTS limitadas al hígado deben ser discutidos en un MDT 
que debe incluir un cirujano hepático que determine la posibilidad de resección.  
Categoría D. La resección quirúrgica debe ser considerada en todos los pacientes con MTS 
hepáticas resecables.  
Categoría D. Los pacientes con MTS hepáticas resecables deben ser considerados para QT basada 
en FU-LV-Oxaliplatino por un máximo de 6 meses.  
MTS IRRESECABLES: la mayoría de los pacientes tienen enfermedad irresecable. En casos 
seleccionados, luego de una respuesta significativa a la QT pueden convertirse en resecables. Un 
factor a considerar es si el esquema será basado en Oxaliplatino o Irinotecan, dada la toxicidad 
hepática de este último agente debe limitarse el tratamiento de 2 a tres meses.   
Categoría D. Enfermedad MTS irresecable debe considerarse el tratamiento preoperatorio con QT 
basada en FU-LV-Oxaliplatino ó Irinotecan. 
Categoría A. Todos los pacientes con CCRm deben ser considerados para tratamiento QT. 
Categoría A. Los esquemas de elección son FU-LV-Oxaliplatino; Capecitabina-Oxaliplatino o FU-LV-
Irinotecan en pacientes con buen PS y adecuada función orgánica. La elección de la primera línea 
de QT depende del estado físico del paciente, las co-morbilidades y la intención global del 
tratamiento.  
Existe evidencia que Raltitrexed presenta elevada toxicidad y muertes tóxicas, no obstante es de 
elección en pts con enfermedad coronaria (produce menor vasoespasmo coronario). 
Categoría D: Considerar Raltitrexed en pacientes con CCRm intolerantes a FU-LV, o si estas drogas 
no están disponibles.  
SEGUNDA LINEA QT: Debe considerarse en pacientes con buen PS y adecuada función orgánica. 
Categoría A: Como terapia de segunda línea siguiendo a Oxaliplatino (o la secuencia inversa). 
Dependiendo del estado físico, funcional, comorbilidades y terapia previa. 
BIOLOGICOS: 
Categoría B: Cetuximab en combinación con FU-LV-Oxaliplatino o Irinotecan CCRm que reúnan los 
criterios de SMCb. La asociación con Oxaliplatino y Capecitabina no está recomendada. 
Panitumumab (Vectibix) no recomendado como monoterapia de ptes que expresen EGRF con K-ras 
wt luego del fallo a FU, LV, Oxaliplatino o Irinotecan. Bevacizumab (Avastin) no recomendado en 
NHS Scotland en combinación con Fluoropirimidinas en CCRm dadala insuficiente evidencia de su 
costo efectividad.  

Schmoll HJ y 

col
93

 

ESMO 
Consensus 
Guidelines for 
management 
of patients 
with colon 
and rectal 
cancer. A 
personalized 
approach to 
clinical 
decision 
making. 
Ann Oncol. 
2012 

Reunión de 
consenso. 
GPC  
Recomendaci
ones basadas 
en la 
evidencia con 
grados de 
recomendaci
ón 

Tratamiento de primera línea. 
Criterios de selección: MTS limitada a hígado o pulmón, carcinomatosis peritoneal, dinámica de 
progresión, presencia de síntomas, marcadores moleculares o bioquímicos (como mutación de 
BRAF); factores relacionados con el paciente (co-morbilidades y capacidad potencial de 
operabilidad de las lesiones) y factores de las drogas (estado de N-Ras y K-ras, disponibilidad de 
drogas blanco. 

GRUPO Presentación Clínica Intención del 
Tratamiento 

Intensidad del tratamiento 

0 MTS hepáticas y/o pulmonares 
claramente resecables con R0 
(residuo cero) 

Curación, 
disminución 
del riesgo de 
recaída 

Ninguno o moderado 
(FOLFOX) 

1 MTS hepáticas y/o pulmonares 
resecables, que pueden tener R0 
sólo si: 
a) Puede volverse resecable 
luego de respuesta a 
quimioterapia de inducción. 
b) MTS ±Limitadas o localizadas 
en otros sitios (ej ganglios loco-
regionales) 
c) Paciente es físicamente apto 
para cirugía mayor (edad, 
condición cardíaca/pulmonar) y 
apto para QT intensiva 

Máxima 
reducción 
tumoral 

De inicio régimen combinado 
con mayor actividad 
N-K-Ras WT:  
FOLFIRI-Cet +++ 
FOLFOX Pan/Cet+++ 
FOLFOX/XELOX-Bev ++ 
FOLFOXIRI ++(2ECA 

contradictorios) 

N-K-Ras Mutado: 
FOLFOX/XELOX-Bev +++ 
FOLFOXIRI ++ (ídem WT) 
FOLFIRI/XELIRI-Bev ++ 

2 Múltiples MTS o sitios MTS con: 
Rápida progresión y/o 
Síntomas relacionados con el 

Reducción 
tumoral  
clínicamente 

Combinación de esquemas 
activos, por lo menos 
dobletes. 

                                                           
a
Refiere alas guías de NCCN 

b
Cetuximab for the treatment of patients with EGFR expressing, RAS wild-type metastatic colorectal cancer (mCRC) in combination 

with chemotherapy. 
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tumor y riesgo de rápido 
deterioro. 
Co- morbilidades permiten 
tratamiento intensivo 

relevante tan 
pronto sea 
posible. 
De mínima, 
control de PE.  

RAS WT: 
FOLFIRI-Cet +++ 
FOLFOX-Pan +++ 
FOLFOX/XELOX-Bev +++ 
FOLFIRI/XELIRI-Bev ++ 
N-K-Ras Mutado 
FOLFOX/XELOX-Bev +++ 
FOLFIRI/XELIRI-Bev ++  
FOLFOX/XELOX ++ 
FOLFIRI/XELIRI ++ 
FOLFOXIRI ++  

3 Múltiples MTS o sitios MTS con: 
ninguna opción de resección, 
sin síntomas mayores ni signos 
de deterioro rápido, severas co-
morbilidades. 

Baja toxicidad 
es crucial. 
Evitar 
progresión de 
enfermedad. 
Reducción 
tumoral es 
menos 
relevante. 
 

Selección de tratamiento 
según características de la 
enfermedad, preferencias 
del paciente, balance 
toxicidad/eficacia: 
Observación estrecha 
(excepcional) 
Secuencial: monodroga o 
doblete con baja toxicidad 
Excepcional tripletes 
Independientemente del 
Ras: FU-LV IC/Cape +++ 
FU-LV IC/Cape-Bev +++ 
XELOX/FOLFOX ++ 
XELIRI/FOLFIRI ++ 

Los pacientes deben discutirse en un equipo multidisciplinario. 
Selección del esquema: Dobletes: 5FU-LV preferentemente en esquemas infusionales de 24-48hs, 
o Capecitabina asociados a Irinotecan u Oxaliplatino. 
Capecitabina reemplaza en forma segura a esquemas infusionales de FU-LV en asociación con 
Oxaliplatino. CAPIRI es más toxico, ajustes de dosis aparentemente no ponen a riesgo la SLP ni SVG 
SEGUNDA LINEA: se basa en la primera línea utilizada y el tiempo transcurrido desde finalizada la 
misma a la progresión.  

 La secuencia FU/Oxaliplatino seguido de FU/Irinotecan o su inversa son equivalentes en 
términos de SVG. 

 FOLFOX-Beva es superior a FOLFOX en TRO, SLP y SVG luego del fallo a FU/Irinotecan 
(Gianantonio, E3200) 

 Aflibercept-FOLFIRI es superior a FOLFIRI en RR, SLP y SVG luego del fallo a FOLFOX (Van Cutsem 
JCO 2012) 

 K-Ras WT que no recibieron previamente anticuerpos anti-EGRF, Cetuximab ± Irinotecan; 
Panitumumab ± FOLFIRI 

 Pacientes refractarios a FU, Oxaliplatino, Irinotecan, anticuerpos anti EGRF (sólo en Ras-WT), 
Bevacizumab y Regorafenib la reinducción con Fluoropirimidinas-mitomicina u Oxaliplatino 
pueden estar justificadas en algunos pacientes pese a la escasa evidencia de su actividad. 

 Regorafenib como última línea es superior a placebo en SVG. 

National 
Comprehensi
ve Cancer 
Network 
(NCCN) 

2014
94

 

Panel de 
expertos 
versión 
3.2014 

DETERMINANTES DE RESECABILIDAD: enfoque multidisciplinario al inicio.  
Balance entre R0 y adecuada función hepática remanente.  
No debe realizarse cirugía si no es altamente probable el residuo cero (R0), reducciones tumorales 
(debulking) con R1 o 2 no aporta beneficios. 
CONVERSIÓN A LA RESECABILIDAD: especialmente en lesiones en relación a estructuras críticas. 
Objetivo: máxima reducción posible de enfermedad macroscópica. 
Esquemas: 5FU-LV, FOLFOX (NCCTG), Fluoropirimidinas-oxaliplatino (Intergrupo 9741); FOLFORIXI 
(GONO y HORG); Cetuximab-QT FOLFOX o FOLFIRI (CELIM; K-ras WT  fase 2).  
Metanálisis (Petrelli 201158) reunió 4 ECAs, mostró que Cetuximab o Panitumumab + QT mejora la 
tasa de respuesta y la tasa de R0 y SLP, sin ventajas en SV.  
Bevacizumab + Irinotecan tuvo modesto impacto, como la asociación a Oxaliplatino (Saltz). 
Reevaluación cada 2 meses para evitar el sobre-tratamiento y la toxicidad hepática. 
TRATAMIENTO NEOADYUVANTE EN RESECABLES: Máximo 6 cursos perioperatorios (erradicar 
enfermedad micro-metastásica) (Ciliberto, 2012).  
IRRESECABLES: Combinación o agentes simples: FU-LV, Capecitabina, Irinotecan, Oxaliplatino, 
Bevacizumab, Cetuximab, Panitumumab, Aflibercept, Regorafenib. La elección del tratamiento se 
basa en el objetivo del tratamiento, diferir la toxicidad. Terapia de cuidado continuo  
Opciones: FOLFOX, FOLFIRI, XELOX, FU-LV infusional, Capecitabina o FOLFOXIRI. 

ESMO 2014 
Eric Van 
Cutsem, no 
publicado 
aún 

Panel de 
expertos de 
diferentes 
países, 
diferentes 
disciplinas, 
seleccionados 
por méritos 

ESTRATEGIAS: la determinación de la estrategia y secuencia del tratamiento es importante en el 
cuidado continuo del paciente. Categorías: a veces no son fáciles de definir y los criterios son 
menos estrictos. 0: Resecable 
1: Potencialmente resecable.  
2: No resecable: enfermedad agresiva.  
3: Asintomático, indolente.  
Decisiones en comité de tumores para determinación  inicial de resecabilidad. 
Categoría 2: No resecables: Necesidad de tratamiento agresivo. Objetivo: a. reducción tumoral 
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científicos y 
reconocimien
to 
internacional. 
Las preguntas 
se enviaron 
previas a la 
reunión 
presencial. 
Análisis de 
respuestas. 
Discusión y 
rediscusión 
en Barcelona. 
Opinión 
basada en 
evidencia. 
Decisiones 
MBE.  

para acceder a la cirugía. b. Pacientes sintomáticos. Biomarcador: B-Raf. 
Categoría 3: No resecables: asintomático, indolente. 
Clara evidencia que los pacientes que reciben los agentes activos disponibles obtienen mayor 
sobrevida, sin embargo la secuencia es desconocida. Estrategia de cuidado continuo es importante 
porque en esta patología requieren segunda línea 70-80% de los pacientes y a una tercera 50-60%. 
QUIMIOTERAPIA: a) Dobletes en la mayoría de los casos: FOLFOX/XELOX/FOLFIRI.  
b) Tripletes: FLOFOXIRI. Es incierto si en B-Raf mutado se beneficia con Bevacizumab. 
Si es marginalmente resecable: añadir Bevacizumab (sobre todo si es B-Raf mutado). 
c) Monoterapia: Capecitabina; más Bevacizumab en caso de necesidad de tratamiento agresivo. 
d) Asociada a QT: Bevacizumab: FOLFOX, XELOX, FOLFIRI. 
                             Anti EGFR: FOLFOX-FOLFIRI. Nunca Capecitabina con anti EGFR. 
BIOLOGICOS: indicado en primera línea en la mayoría de los pacientes excepto en deterioro 
órgano-funcional, del PS, o enfermedad cardiovascular. Debe realizarse RAS extendido. No hay 
superioridad de uno sobre otro (Bevacizumab vs Cetuximab), la elección depende del cuidado 
continuo y la estrategia planteada inicial. Puede estar influenciado por la seguridad y calidad de 
vida o la cobertura en donde viva el paciente. Discusión individualizada. 
QT+ BIOLOGICOS: Categoría 1: tratamiento de conversión. Incertidumbre acerca de la mejor 
combinación:  
Ras mutado: Doblete ± Bevacizumab / FOLFOXIRI ± Bevacizumab.  
Ras nativo: doblete + anti-EGFR / FOLFOXIRI ± Bevacizumab / doblete + Bevacizumab 
Reevaluación periódica para evitar el sobre tratamiento en los resecables y rotar a tiempo a los no 
respondedores. 
Existe efecto deletéreo de doblete + anti EGFR con PS2 no tumoral. 
Reducción temprana y profundidad de la respuesta son subrogantes de SVG. 
ANTI-EGFR: Es mandatorio realizar Ras extendido. Cetuximab y Panitumumab son igualmente 
activos como agente único en refractarios a QT, con diferentes perfiles de toxicidad. 
Irinotecan-Cetuximab es más activo que Cetuximab solo en refractarios a Irinotecan. Es discutible 
su actividad en B-Raf mutado. No hay evidencia de utilizar el anticuerpo alternante luego del fallo 
al primero. 
ANALISIS MOLECULAR El panel recomienda estudiar el Ras al diagnóstico de enfermedad 
metastásica. Gen Ras: requiere control de calidad (punto de corte de sensibilidad a definir). 
Análisis de B-Raf: aunque los expertos recomiendan realizarlo en conjunto con Ras: produce 
mayores esfuerzos y gastos; podría guiar nuevos ECAs; tiene valor pronóstico; puede ser útil en 1ª 
línea conocer su mutación para uso de FOLFOXIRI-Bevacizumab; predice resistencia a anti-EGFR; 
interpretación con MSI/MSS. MSI: screening para sme de Lynch (el screening de todo el genoma no 
está recomendado). Es experimental el re-testeo de Ras luego del fallo de cada línea. 
MANTENIMIENTO: Luego del tratamiento de inducción. Decisión individualizada. Duración de la 
inducción: FOLFOX 6-8 ciclos. CAPOX 6 ciclos. FOLFIRI: incierto. 
Esquema óptimo: Fluoropirimidinas + Bevacizumab.  
Desafío: en que paciente discontinuar el tratamiento (vacaciones de QT). Reintroducción de QT 
ante signos de PD (radiológicos o sintomáticos). 
Bevacizumab como monoterapia no es recomendable (en 2 ECA la no inferioridad no pudo 
demostrarse). 
Datos limitados de mantenimiento con anti-EGFR.  
SEGUNDA LINEA: cuidado continuo: 70-80% serán candidatos. Elección en función de la primera 
línea instaurada. QT: Oxaliplatino seguido de Irinotecan; Irinotecan seguido de Oxaliplatino. 
Biológicos: 3 opciones: 1. Post-PD: iniciar con Bevacizumab en 2ª línea en Bevacizumab naîve 2. 
Aflibercept + FOLFIRI 3. RAS nativo (B-Raf nativo): anti-EGRF (asociado a FOLFIRI o Irinotecan). No 
hay randomizados que comparen los distintos anticuerpos.  
Consideraciones:  
Beneficio relativo de anti-EGFR: idéntico en segunda o ulteriores.  
Toxicidad: Bevacizumab vs Aflibercept vs Anticuerpos anti-EGFR.  
Mayor TRO con Aflibercept y anti-EGFR.  
Si ha ocurrido rápida progresión en 1ª línea: Aflibercept; si es Ras nativo: anti-EGFR. 
TERCERA LINEA: Si no recibió anti-EGFR: Ras nativo y B-Raf nativo: Cetuximab o Panitumumab. 
Ambos son idénticos como agentes únicos. Cetuximab-Irinotecan es más activo que Cetuximab 
solo en refractarios a Irinotecan. No existe evidencia inequívoca de administrar el otro anticuerpo 
ante al fallo al primero. 
Regorafenib: recomendado en pre-tratados con FU, Oxaliplatino, Irinotecan, Bevacizumab  y en 
Ras nativo con anti-EGFR. Deben ser pacientes con buen PS y adecuada reserva funcional. Dosis 
160mg/día D1-21 cada 28 días. Dudas sobre dosis inicial (algunos países inician menor dosis y la 
escalan si no hay toxicidad). Se recomienda monitoreo frecuente y cercano. 
TRATAMIENTO LOCOREGIONAL. Pocos datos de grandes estudios. Selección: enfermedad 
hepática exclusiva refractarios a QT con adecuado estado general y funcional. Experiencia 
multidisciplinaria. Beneficio real aún desconocido:  
Radio-embolización: datos de un estudio Randomizado  pequeño con SIRT.  
Quimioembolización/ QT intra-hepática: datos limitados. En manos experimentadas se ha 
observado en estudios pequeños beneficio limitado (consideraciones de toxicidad). 
RT estéreo-ataxica: opción en enfermedad localizada solitaria o pocas MTS (también en lesiones 
pulmonares). 
Los nuevos ECAs deben focalizar su estrategia en la secuencia de tratamiento, nuevos agentes, 
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mejor selección basados en características clínicas y moleculares. La investigación debe 
desentrañar la taxonomía y los subgrupos de CCRm. 

La clasificación de ESMO 2012 permite definir estrategias de tratamiento según objetivos y 

potencial curativo según subgrupo de pacientes al que se haga referencia. Se debe tener 

presente que esta clasificación surge de datos extrapolados de los ensayos clínicos. Y si bien 

es al menos discutible el nivel de evidencia del mismo, permite generar un algoritmo para el 

tratamiento en pacientes con CCR avanzado. 

En función a lo cual seleccionan la intención de la terapéutica a instituir. 

En tanto que las guías de NCCN considera para el manejo de le enfermedad MTS: valorar 

factores clínicos - patológicos: presencia de enfermedad extra-hepática, más de 3 lesiones, 

intervalo menor a 12 meses como subrogantes de peor pronóstico. Pacientes con lesiones 

solitarias pueden tener SV a 5 años  tan alta como 71% siguiendo a la resección. Por lo que es 

importante valorar la resecabilidad de estos pacientes. La evidencia es limitada sobre los 

beneficios de resección de  enfermedad extra-hepática. Segundos rescates hepáticos deben 

considerarse en pacientes altamente seleccionados. 

DETERMINANTES DE RESECABILIDAD: todo paciente con enfermedad MTS debe ser 

evaluado en comité multidisciplinario antes de cualquier tratamiento. Paciente resecable es 

aquel con probabilidad de ser sometido a cirugía con márgenes negativos y manteniendo una 

adecuada función hepática. Cuando esta última no es posible de entrada, puede realizarse 

embolización de la vena porta para expandir la función remanente. El tamaño de la lesión por 

sí sólo no constituye una contraindicación para cirugía. No debe realizarse cirugía si no está 

garantizado el residuo cero, debulking con residuo 1 o 2 no aporta beneficios. 

CONVERSIÓN A LA RESECABILIDAD: especialmente en lesiones en relación a estructuras 

críticas. Caso contrario en múltiples lesiones hepáticas que aunque respondan a QT raramente 

adquieran R0. Por lo que los pacientes deben discutirse en comité multidisciplinario al inicio. 

El objetivo es la máxima reducción posible de la enfermedad macroscópica, con el menor 

número de ciclos posibles para evitar la toxicidad hepática. Existe evidencia con esquemas de 

5FU-LV, FOLFOX (NCCTG), Fluoropirimidinas-Oxaliplatino (Intergrupo 9741); FOLFORIXI 

(GONO y HORG); Cetuximab-QT FOLFOX o FOLFIRI (CELIM; K-ras WT  fase 2).  

Un metanálisis (Petrelli F y coldel 201158) que reunió 4 ECAs mostró que sumar Cetuximab o 

Panitumumab a QT mejora la tasa de respuesta, tasa de R0 y SLP, aunque sin ventajas en SV.  

Bevacizumab, por su parte fue asociado a Irinotecan con modesto impacto, como la 

asociación a Oxaliplatino (Saltz). 

Lo pacientes deben ser reevaluados cada 2 meses para evitar el sobre-tratamiento y la 

toxicidad hepática. 

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE EN RESECABLES: El panel recomienda un total de 6 

cursos perioperatorios para intentar erradicar al máximo la enfermedad micrometastásica, 

basados en un metanálisis que muestra incremento en SLP y tasa de respuesta, sin beneficio 

en SVG (Ciliberto, 2012). Si la enfermedad progresa intra-tratamiento, observación o rotar la 

línea son recomendados. Ventajas: tratamiento temprano de la enfermedad micrometástasis, 
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selección de los respondedores, los no respondedores se evitarían la cirugía. Desventajas: 

perder “la ventana” quirúrgica (por PE o RC) y sobretratamiento. 

IRRESECABLES: Combinación o agentes simples: FU-LV, Capecitabina, Irinotecan, 

Oxaliplatino, Bevacizumab, Cetuximab, Panitumumab, Aflibercept, Regorafenib. La elección 

del tratamiento se basa en el objetivo del tratamiento, diferir la toxicidad.  

El tratamiento debe entenderse en el contexto del cuidado continuo. Las líneas ulteriores se 

definen en función a la primera línea instituida, por lo que la elección del esquema de primera 

línea constituye la piedra fundamental para cada paciente y debe discutirse en forma 

multidisciplinaria siempre. Como terapia de primera línea el panel de expertos de NCCN 

sugiere uno de los siguientes: FOLFOX, FOLFIRI, XELOX, FU-LV infusional, Capecitabina o 

FOLFOXIRI. Diversos estudios han evaluado la secuencia adecuada (DucreuxM y col, 201195, 

KoopmanM y col, 200796; SeymourMT y col, 200797). 

Los datos provenientes de la evidencia muestran un modesto impacto en la sobrevida con 

sumar al esquema quimioterápico inicial Bevacizumab (ver los metanálisis comentados en 

Bevacizumab), especialmente los resultados han sido favorables en la combinación con 

Irinotecan. No hallaron datos suficientes para recomendar Bevacizumab como parte del 

tratamiento en lesiones metastásicas resecables; como tampoco recomienda esta droga 

posterior a la resección metastásica. 

Un metanálisis de la Universidad de York publicado por Ranpura98, halló un aumento de 

mortalidad secundaria a toxicidad atribuida a Bevacizumab con riesgo de 1,33 (IC95% 1,02-

1,73; p 0,04). Entre las más frecuentes causas fatales se contaron hemorragia 23,5%, 

neutropenia 12,2%, perforación gastrointestinal 7,1%. Los mismos eventos fueron descriptos 

en otros metanálisis también, aunque sólo reportaron la frecuencia de presentación de 

eventos adversos. El uso de Bevacizumab puede interferir con la cicatrización de heridas, por 

lo que debe tenerse especial cuidado en pacientes con extensas cirugías abdominales. La 

Agencia Regulatoria Americana (FDA) en marzo de 2013 publicó un alerta referido a este 

riesgo y el de fascitis necrotizante (disponible en 

http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/ucm275758.htm). 

Cuando se administra previo a la cirugía, debe discontinuarse su administración 6 semanas 

previas a la fecha quirúrgica (lo que corresponde a 2 vidas medias de la droga) para minimizar 

los riesgos de cicatrización o dehiscencia de suturas.  

Estudios preclínicos han sugerido que la suspensión del tratamiento con anti-VEGF podía 

acelerar la recurrencia, con tumores más agresivos y potencialmente aumentar la mortalidad. 

Un metanálisis reciente de Miles99 analizó los resultados de 5 estudios randomizados con un 

total de 4205 pacientes (con cáncer de mama, colon, renal y páncreas avanzados). No halló 

diferencias en tiempo a la progresión ni en mortalidad con la discontinuación de 

Bevacizumab. 

El panel tampoco recomienda la asociación de dos anticuerpos simultáneamente, en base a 

dos estudios negativos en ventajas en puntos finales aunque con incremento de toxicidad 

(PACCE y CAIRO2, ver anti-EGRF más arriba). 

http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/ucm275758.htm
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Basados en datos del estudio CRYSTAL, el panel recomienda la asociación de Cetuximab a 

FOLFIRI, en K-Ras nativo. En tanto que la asociación a FOLFOX ha sido más controversial 

(OPUS, COIN y Nordic estos últimos con resultados marginales y el último negativo). El panel 

no recomienda el uso de Cetuximab postoperatorio (New EPOC, con resultados deletéreos, 

aún en K-Ras nativo). Panitumumab se recomienda tanto en asociación con FOLFOX o 

FOLFIRI. Con perfil de toxicidad diferentes: Panitumumab se asocia más frecuentemente a 

reacciones infusionales de hipersensibilidad y Cetuximab a rash cutáneo de mayor severidad y 

frecuencia. 

CETUXIMAB vs BEVACIZUMAB en primera línea estudio FIRE randomizado, abierto. Cuyo 

punto final primario era TRO en pacientes con K-Ras nativo, no pudo ser alcanzado (62 vs 

58%; p 0,18); con similares SLP y SVG. 

Líneas ulteriores: Si han recibido FOLFOX o XELOX: FOLFIRI o Irinotecan-

Cetuximab/Panitumumab (K-Ras nativo).FOLFIRI: FOLFOX o XELOX con o sin Bevacizumab; 

Cetuximab/Panitumumab-Irinotecan 

FU-LV o Capecitabina: FOLOFOX o FOLFIRI 

FOLFOXIRI: Irinotecan-Cetuximab/Panitumumab o Cetuxi/Panitumumab 

Existen 2 estudios que con modesto impacto en SVG en líneas ulteriores: TML (ML18147)100 en 

el que se mantiene Bevacizumab con rotación de la quimioterapia ventajas ES de 11,2 meses 

vs 9,8meses HR 0,81 IC95% 0,69-0,94 p= 0,0062). Este beneficio fue independiente del estado 

de K-Ras. El otro estudio fue reportado por el grupo de trabajo GONO BEBYP101 con beneficio 

en SLP de 6,7 a 5,2 meses (HR 0,66 IC95% 0,49-0,90 p= 0,0072). 

 

INTEGRACIÓN DE RECOMENDACIONES BASADAS EN 

LA EVIDENCIA 

Situación 
clínica  

ESMO 2012 NCCN v2.2014 ESMO 2014 NCCN 
v3.2014 

MTS 
HEPATICAS 
RESECABLE

S 

Grupo 0:MTS hepáticas 
y/o pulmonares 
claramente resecables 
con R0 (residuo cero) 

Curación, del riesgo de 
recaída. (FOLFOX) 

DETERMINANTES DE RESECABILIDAD: enfoque 
multidisciplinario al inicio.  
Balance entre R0 y adecuada función hepática 
remanente.  
No debe realizarse cirugía si no es altamente 
probable el residuo cero (R0), debulking con R1 
o 2 no aporta beneficios. 
TRATAMIENTO NEOADYUVANTE EN 
RESECABLES: El panel recomienda un total de 6 
cursos perioperatorios para intentar erradicar al 
máximo la enfermedad micrometastásica, 
basados en un metanálisis que muestra 
incremento en SLP y tasa de respuesta, sin 
beneficio en SVG (Ciliberto, 2012).  
Si la enfermedad progresa intra-tratamiento, 
observación o rotar la línea son recomendados. 
Ventajas: tratamiento temprano de la 
enfermedad microMTS, selección de los 
respondedores, los no respondedores se 
evitarían la cirugía. Desventajas: perder “la 
ventana” quirúrgica (por PE o RC) y 

Decisiones en comité de tumores para 
determinación  inicial de resecabilidad. 
0: Resecable 
Estrategia de cuidado continuo es 
importante porque en esta patología 
requieren segunda línea 70-80% de los 
pacientes y a una tercera 50-60%. 
ANALISIS MOLECULAR El panel 
recomienda estudiar el Ras al 
diagnóstico de enfermedad 
metastásica. Gen Ras: requiere control 
de calidad (punto de corte de 
sensibilidad a definir). Análisis de B-Raf: 
aunque los expertos recomiendan 
realizarlo en conjunto con Ras: produce 
> esfuerzos y gastos; podría guiar 
nuevos ECAs; tiene valor pronóstico; 
puede ser útil en 1ª línea conocer su 
mutación para uso de FOLFOXIRI-
Bevacizumab; predice resistencia a anti-
EGFR. Es experimental el re-testeo de 

Idem 
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sobretratamiento. Ras luego del fallo de cada línea. 

MTS 
HEPATICAS 
POTENCIAL

MENTE 
RESECABLE

S 

Grupo 1:  
MTS hepáticas y/o 
pulmonares resecables, 
que pueden tener R0 
sólo si: Puede volverse 
resecable luego de 
respuesta a QT de 
inducción. 
Físicamente apto para 
cirugía mayor y apto 
para QT intensiva  
de inicio régimen 
combinado con > 
actividad 
N-K-Ras WT:  
FOLFIRI-Cet +++ 
FOLFOXPan/Cet+++ 
N-K-Ras Mutado: 
FOLFOX/XELOX-Bev +++ 
FOLFOXIRI++(ídem WT) 

CONVERSIÓN A LA RESECABILIDAD 
especialmente en lesiones en relación a 
estructuras críticas. Objetivo: máxima reducción 
posible de enfermedad macroscópica 
Esquemas: 5FU-LV, FOLFOX (NCCTG), FU-
Oxaliplatino (Intergrupo 9741); FOLFORIXI 
(GONO y HORG); Cetuximab-QT FOLFOX o 
FOLFIRI (CELIM; K-ras WT  fase 2).  
Metanálisis (Petrelli 201158) reunió 4 ECAs 
mostró que Cetuximab o Panitumumab + QT 
mejora la TRO y la tasa de R0 y SLP, sin ventajas 
en SV.  
Bevacizumab + Irinotecan tuvo modesto 
impacto, como la asociación a Oxaliplatino 
(Saltz).Cuando se administra previo a la cirugía, 
debe discontinuarse su administración 6 
semanas previas a la fecha quirúrgica (lo que 
corresponde a 2 vidas medias de la droga) para 
minimizar los riesgos de cicatrización o 
dehiscencia de suturas. 
Reevaluación cada 2 meses para evitar el sobre-
tratamiento y toxicidad hepática. 

1: Potencialmente resecable. 
QUIMIOTERAPIA: a) Dobletes en la 
mayoría de los casos: 
FOLFOX/XELOX/FOLFIRI.  
b) Tripletes: FOLFOXIRI. Es incierto si en 
B-RAFm se beneficia con Bevacizumab. 
Si es marginalmente resecable: añadir 
Bevacizumab (sobre todo en B-RAFm). 
c) Monoterapia: Capecitabina; más 
Bevacizumab en caso de necesidad de 
tratamiento agresivo. 
d) Asociada a QT: Bevacizumab: 
FOLFOX, XELOX, FOLFIRI. 
Anti EGFR: FOLFOX-FOLFIRI. Nunca 
Capecitabina + anti EGFR. 
QT+ BIOLOGICOS: Categoría 1: 
tratamiento de conversión. 
Incertidumbre acerca de la mejor 
combinación: Ras mutado: Doblete ± 
Beva / FOLFOXIRI±Beva. Ras nativo: 
doblete+ anti-EGFR/ FOLFOXIRI ± beva / 
doblete+Beva 
Reevaluación periódica para evitar el 
sobre tratamiento en los resecables y 
rotar a tiempo a los no respondedores. 
Existe efecto deletéreo de doblete + 
anti EGFR con PS2 no tumoral. 
Reducción temprana y profundidad de 
la respuesta son subrogantes de SVG. 

Añade 
datos del 
estudio 

de Ye
54

 

en favor 
de 
Cetuxima
b como 
tratamie
nto 
perioper
atorio 
con Ras 
nativo 

MTS 
IRRESECAB

LES 
 

Grupo 2: Rápida 
progresión y/o 
Síntomas relacionados 
con el TM y riesgo de 
rápido deterioro. 
Co- morbilidades 
permiten tratamiento 

intensivo.  tumoral  
clínicamente relevante 
tan pronto sea posible. 
Combinación de 
esquemas activos, por lo 
menos dobletes. 
RAS WT:  
FOLFIRI-Cet +++ 
FOLFOX-Pan +++ 
FOLFOX/XELOX-Bev +++ 
N-K-Ras Mutado 
FOLFOX/XELOX-Bev +++ 
FOLFOXIRI ++ 

Candidatos a tratamiento intensivo 
Opciones: FOLFOX, FOLFIRI, XELOX, FU-LV 
infusional, Capecitabina o FOLFOXIRI Cat 2B 

2: No resecable: enfermedad agresiva.  
Categoría 2: No resecables: Necesidad 
de tratamiento agresivo. Objetivo: a. 
reducción tumoral para acceder a la 
cirugía. b. Pacientes sintomáticos. 
Biomarcador: B-Raf 
 

 

Grupo 3: Múltiples MTS 
o sitios MTS. Ninguna 
opción de resección Sin 
síntomas > ni signos de 
deterioro rápido. 
Severas co-
morbilidades.  
Baja toxicidad es crucial. 
Balance toxicidad 
/eficacia: 
Secuencial: monodroga 
o doblete con baja 
toxicidad. Excepcional 
tripletes 
Independientemente del 
Ras: FU-LV IC/Cape +++ 
FU-LV IC/Cape-Bev +++ 
XELOX/FOLFOX ++ 
XELIRI/FOLFIRI ++ 

IRRESECABLES No Candidatos a tratamiento 
intensivo: Combinación o agentes simples: FU-
LV, Capecitabina, Irinotecan, Oxaliplatino, 
Bevacizumab, Cetuximab, Panitumumab, 
Aflibercept, Regorafenib. La elección del 
tratamiento se basa en el objetivo del 
tratamiento, diferir la toxicidad. Terapia de 
cuidado continuo  
Como terapia de primera línea el panel de 
expertos de NCCN sugiere uno de los siguientes: 
FOLFOX, FOLFIRI, XELOX, FU-LV infusional, 
Capecitabina o FOLFOXIRI. Diversos estudios han 
evaluado la secuencia adecuada (Ducreux M y 
col, 2011, Koopman M y col, 2007; Seymour MT 
y col, 2007). 

Categoría 3: No resecables: 
asintomático, indolente. 
Clara evidencia de que los pacientes 
que reciben los agentes activos 
disponibles obtienen mayor sobrevida, 
sin embargo la secuencia es 
desconocida. 
 

Sin 
cambios 

BIOLOGICO
S 

 Bevacizumab modesto impacto en la SVG con 
sumar al esquema QT (ver los metanálisis 

BIOLOGICOS: indicado en 1° línea en la 
mayoría de los pacientes excepto en 

Idem. 
Comenta
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comentados en Bevacizumab), especialmente 
resultados favorables en combinación con 
Irinotecan.  
No datos suficientes para recomendar 
bevacizumab en enfermedad resecable; como 
tampoco recomienda esta droga posterior a la 
resección MTS. Un MA de la Universidad de York 

publicado por Ranpura, halló un de mortalidad 
secundaria a toxicidad atribuida a Bevacizumab 
con riesgo de 1,33 (IC95% 1,02-1,73; p 0,04). 
Bevacizumab puede interferir en la cicatrización 
de heridas, por lo que debe tenerse especial 
cuidado en pacientes con extensas cirugías 
abdominales. Un MA reciente de Miles  analizó 
los resultados de 5 estudios randomizados con 
un total de 4205 pacientes (con cáncer de 
mama, colon, renal y páncreas avanzados). No 
halló diferencias en tiempo a la progresión ni en 
mortalidad con la discontinuación de 
Bevacizumab.  
El panel no recomienda la asociación de dos 
anticuerpos simultáneamente, en base a dos 
estudios negativos en ventajas en puntos finales 
aunque con incremento de toxicidad (PACCE y 
CAIRO2, ver anti-EGRF más arriba). 
Basados en datos del estudio CRYSTAL, el panel 
recomienda la asociación de Cetuximab a 
FOLFIRI, en K-Ras nativo. En tanto que la 
asociación a FOLFOX ha sido más controversial 
(OPUS, COIN y Nordic con resultados marginales 
y el último negativo). El panel no recomienda el 
uso de Cetuximab postoperatorio (New EPOC, 
con resultados deletéreos, aun en K-Ras nativo). 
Panitumumab se recomienda tanto en 
asociación con FOLFOX o FOLFIRI. Con perfil de 
toxicidad diferentes: Panitumumab> asociación 
a reacciones infusionales de hipersensibilidad y 
Cetuximab rash cutáneo > severidad y 
frecuencia. 
CETUXIMAB vs BEVACIZUMAB en 1° línea 
estudio FIRE randomizado, abierto. Punto final 
1° TRO en pacientes con K-Ras nativo, no pudo 
ser alcanzado (62 vs 58%; p 0,18); con similares 
SLP y SVG. 

deterioro órgano funcional, del PS, o 
enfermedad cardiovascular. Debe 
realizarse RAS extendido. No hay 
superioridad de uno sobre otro 
(Bevacizumab vs Cetuximab), la 
elección depende del cuidado continuo 
y la estrategia planteada inicial. Puede 
estar influenciado por la seguridad y 
calidad de vida o la cobertura en donde 
viva el paciente. 
ANTI-EGFR: mandatorio realizar Ras 
extendido. Cetuximab y Panitumumab 
son igualmente activos como agente 
único en refractarios a QT, con 
diferentes perfiles de toxicidad. 
Irinotecan-Cetuximab es más activo que 
Cetuximab solo en refractarios a 
Irinotecan. Es discutible su actividad en 
B-RAFm. No hay evidencia de utilizar el 
anticuerpo alternante luego del fallo al 
primero. 

rio de 
resultado
s del 
CALGB 
pendient
es. 
Recomie
nda el 
testeo de 
Ras. En 
líneas 
subsecue
ntes 
puede 
cobrar 
valor el 
testeo de 
B-Raf 
como 
predictiv
o 

SEGUNDA 
LINEA 

Secuencia 
FU/OxaliFU/Irino o su 
inversa son equivalentes 
en términos de SVG. 
FOLFOX-Beva es 
superior a FOLFOX en 
TRO, SLP y SVG luego del 
fallo a FU/Irinotecan  
Aflibercept-FOLFIRI es 
superior a FOLFIRI en 
RR, SLP y SVG luego del 
fallo a FOLFOX (Van 
Cutsem JCO 2012) 
K-Ras WT que no 
recibieron previamente 
anti-EGRF, Cetuximab ± 
Irinotecan; 
Panitumumab ± FOLFIRI 
Refractarios a FU, 
Oxaliplatino, Irinotecan, 
anti EGRF (sólo en Ras-
WT), Bevacizumab y 
Regorafenib la 
reinducción con 
Fluoropirimidinas-
Mitomicina u 
Oxaliplatino pueden 

Líneas ulteriores: Si han recibido FOLFOX o 
XELOX: FOLFIRI o Irinotecan-
Cetuximab/Panitumumab (K-Ras nativo). 
FOLFIRI: FOLFOX o XELOX con o sin 
Bevacizumab; Cetuximab/Panitumumab-
Irinotecan 
FU-LV o Capecitabina: FOLOFOX o FOLFIRI 
FOLFOXIRI: Irinotecan-Cetuximab/Panitumumab 
o Cetuxi/Panitumumab  
Existen 2 estudios que con modesto impacto en 
SVG en líneas ulteriores: TML (ML18147)  en el 
que se mantiene Bevacizumab con rotación de la 
quimioterapia ventajas ES de 11,2 meses vs 
9,8meses HR 0,81 IC95% 0,69-0,94 p= 0,0062). 
Este beneficio fue independiente del estado de 
K-Ras. El otro estudio fue reportado por el grupo 
de trabajo GONO BEBYP  con beneficio en SLP de 
6,7 a 5,2 meses (HR 0,66 IC95% 0,49-0,90 p= 
0,0072). 

SEGUNDA LINEA cuidado continuo: 70-
80% serán candidatos. Elección en 
función de la primera línea instaurada. 
QT: Oxaliplatino seguido de Irinotecan; 
Irinotecan seguido de Oxaliplatino. 
Biológicos: 3 opciones: 1. Post-PD: 
iniciar con Bevacizumab en 2ª línea en 
Bevacizumab naîve 2. Aflibercept + 
FOLFIRI 3. RAS nativo (B-Raf nativo): 
anti-EGRF (asociado a FOLFIRI o 
Irinotecan). No hay randomizados que 
comparen los distintos anticuerpos.  
Consideraciones: Beneficio relativo de 
anti-EGFR: idéntico en segunda o 
ulteriores.  
Toxicidad: Bevacizumab vs Aflibercept 
vs Anticuerpos anti-EGFR.  
Mayor TRO con Aflibercept y anti-EGFR.  
Si ha ocurrido rápida progresión a 1ª 
línea: Aflibercept; si es Ras nativo: anti-
EGFR. 
3° LINEA Si no recibió anti-EGFR: Ras 
nativo y B-Raf nativo: Cetuximab o 
Panitumumab. Ambos son idénticos 
como agentes únicos. Cetuximab-
Irinotecan es más activo que Cetuximab 
solo en refractarios a Irinotecan. No 

Sin 
cambios 
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estar justificadas en 
algunos pacientes pese a 
la escasa evidencia de su 
actividad. 
Regorafenib como 
última línea es superior 
a placebo en SVG. 

existe evidencia inequívoca de 
administrar el otro anticuerpo ante el 
fallo al primero. 
Regorafenib: recomendado en pre-
tratados con FU, Oxaliplatino, 
Irinotecan, Bevacizumab  y en Ras 
nativo con anti-EGFR. Deben ser 
pacientes con buen PS y adecuada 
reserva funcional. Se recomienda 
monitoreo frecuente y cercano. 

 

Reunión de Consenso 2014 Algoritmo propuesto:  

EQUIPOS MULTIDISCIPLINARIOS:  

Los expertos concuerdan que para la clasificación de pacientes con CCRm es fundamental que 

la evaluación sea realizada por equipos multidisciplinarios que incluyan como mínimo un 

oncólogo clínico y un cirujano con entrenamiento en resección de metástasis hepáticas. 

Añaden además que es recomendable la opinión o inclusión de un especialista en imágenes.  

Sugieren que el método más adecuado es  RMN de alto campo o TAC multislice trifásica e, 

incialmente, el uso de la ecografía en presencia del cirujano hepático.También la RMN o el 

método de inicio debe ser utilizada para el seguimiento del paciente. 

A la pregunta: ¿Cuál es el método de estratificación pronóstica que utiliza en los pacientes con 

diagnóstico de cáncer colorrectal metastásico (CCRm) previo al inicio del tratamiento?: a) 

Clasificación de Schmoll (Consenso ESMO 2012); b) Clasificación de NCCN; c) Otra 

(especificar); d) No utilizo ninguna estratificación previa al inicio del tratamiento. 

En primera ronda hubo predominio de la clasificación de Schmoll con 44,4%, seguida por la 

clasificación de NCCN en 29,6%.  

Mientras que en segunda ronda se alcanzó el nivel de acuerdo con 85,71% para la clasificación 

de Schmoll. Por lo que esta clasificación se toma para la construcción del algoritmo a 

continuación. 

En nuestro país no está claramente definida la acreditación de cirujano especializado en 

resección de metástasis hepáticas o cirujano hepato-bilio-pancreático, como tampoco el 

número de resecciones mínimas anuales que se asocian a menor morbi-mortalidad del 

procedimiento (como otros países los tienen definidos). Sugieren armar grupos de referencia 

o derivación centralizada de paciente por regiones. El oncólogo debería identificar en su 

región el cirujano a quien derivar sus pacientes con esta patología a ser evaluado, lo que no 

implica que sea de la Ciudad de Buenos Aires. 

Los cirujanos presentes mencionaron que en su experiencia pacientes con buena respuesta a 

quimioterapia y que han sido seleccionados como candidatos a cirugía de resección de 

metástasis, ocasionalmente quedan con enfermedad residual (R1), probablemente no hay 

métodos precisos para la valoración preoperatorio. Mencionan la utilidad del marcador sérico 

CEA (antígeno carcinoembrionario) elevado preoperatorio con valor pronóstico, lesiones 

sincrónicas o más de tres lesiones; estas últimas con menor valor relativo. Existe importante 

diferencia en sobrevida entre R0 y R1, basados en datos de 2 revisiones102-103, por lo que deben 

agotarse los esfuerzos en lograr R0 siempre que esto fuera posible. 
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Mencionaron que resecabilidad es una definición técnica. Está dada por la relación de la/las 

lesiones con estructuras vasculares del hígado. Está directamente relacionada con la 

localización de las metástasis y su relación con las estructuras del hígado. 

 

El nivel de recomendación se señalada en letra mayúscula imprenta entre paréntesis, al lado 

de cada recomendación. 

aLos esquemas de quimioterapia pueden ser perioperatorios (realizando 3 ciclos previos a la 

cirugía y luego 3 más en el postoperatorio, un total de 6 ciclos- ver metanálisis de Ciliberto, 

2012) o pseudoadyuvantes (en pacientes operados con residuo cero, para el tratamiento de la 

enfermedad micrometastásica, emulando a la adyuvancia luego del tratamiento primario de 

la enfermedad). Los expertos encuestados respondieron en primera ronda que realizan 

pseudoadyuvancia 81,5%, en segunda ronda 85,71%. Los esquemas preferidos son los 

basados en Oxaliplatino (FOLFOX-XELOX) en primera ronda hubo acuerdo del 63%, en tanto 

que en segunda ronda 94,74%. 

bTriplete de drogas quimioterápicas es FOLFOXIRI que incluye al esquema infusional de 

Fluoropirimidinas Irinotecan y Oxaliplatino. Ha mostrado una TRO de 34 vs 60% p <0.0001 con 

ventaja en SVG de 16,7 vs 22,6 meses p 0,032 y tasa de R0 6 vs 15% p 0,017. En conversión, 

han señalado los expertos que folfoxiri es una opción totalmente válida que debe realizarse en 

centros entrenados en el manejo de la toxicidad de este esquema. Dobletes de quimioterapia 

se considera indistintamente FOLFOX o FOLFIRI. 

cSe planteó la discusión si en Ras mutado por defecto no estaría indicado añadir Bevacizumab 

a los esquemas de quimioterapia. De acuerdo a los estudios analizados, existe evidencia 

limitada respecto a la efectividad de Bevacizumab en este subgrupo de pacientes, en el cual 

los expertos coinciden en que la TRO es prioritaria.  

dAsociado a doblete de quimioterapia, preferentemente FOLFIRI. Basados en los beneficios 

absolutos en sobrevida (3 meses), está indicado en primera línea de tratamiento. Están 

Cáncer Colorrectal Metastásico 

PS 0-1 

Resecable 

Grupo 0 

Curación 

Cirugíaa 

(FOLFOX/XELOX) 
Categroria B 

Potencialmente 
resecable 

Grupo 1 

Conversión (TRO)f 

TRIPLETE QTb (B) 
DOBLETE QT  (A) 
DOBLETE QT + Inh-
EGRF (Ras nativo)c (B) 

Irresecable Tratamiento 
intensivo 

Grupo 2 

Paliación 

TRIPLETE QT (B) 
DOBLETE QT (A) 
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pendientes los resultados de la costo-efectividad de este anticuerpo por parte del Ministerio 

de Salud (resultados pendientes de publicación).  

Al igual que Cetuximab en primera línea de tratamiento, o FOLFOXIRI la categoría de 

recomendación es B. 

eLa definición de subgrupos de ESMO ubica en este grupo 3 a pacientes sin síntomas mayores, 

ni signos de rápido deterioro clínico con/sin severas co-morbilidades. La baja toxicidad es 

crucial para mantener el buen estado general del paciente, y la reducción tumoral es menos 

relevante por no haber rápido crecimiento de la enfermedad. En pacientes con co-

morbilidades los anticuerpos monoclonales no estarían indicados, probablemente la elección 

de una monodroga pueda ser una alternativa. Sólo en el caso de pacientes oligosintomático, 

sin co-morbilidades podría considerarse el uso de Capecitabina-Bevacizumab por ejemplo, 

basados en el estudio AVEX o el estudio de Kabbinavar (pacientes no candidatos a Irinotecan). 

f La recomendación de tratamiento para este grupo está basada en los estudios de primera 

línea con Cetuximab asociado a QT. Se debe observar que los pacientes incluidos en estos 

estudios clínicos cumplían con criterios de inclusión más amplios que los que definen el Grupo 

1. Sin embargo en todos estos estudios la variable que presentó resultados positivos en todos 

los casos fue TRO, y presentó mejores resultados al estudiar el subgrupo all-RAS . La 

característica fundamental del tratamiento de este grupo es la búsqueda de una TRO por lo 

que los resultados de los estudios mencionados son aplicables a este grupo. 
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GLOSARIO 

ACV: Accidente Cerebro Vascular. 
b-FOL: Oxaliplatino 85mg/m

2
 EV días 1 y 15 de cada ciclo; Leucovorina 20mg/m

2
 EV en infusión de 10 a 20 minutos 

seguida de Fluorouracilo 500mg/m
2
 EV en bolo ambas drogas los días 1, 8 y 15 cada 4 semanas. 

c/21d: cada 21 días lo que equivale decir cada 3 semanas  
CapeOx: Ver XELOX. 
CCRm: Cáncer Colorrectal Metastásico 
CTCAE: Common Toxicity Criteria Adverse Events, del NCI (National Cancer Institute) Criterios Comunes de 
Toxicidad de Eventos Adversos del Instituto Nacional del Cáncer de Estados Unidos. 
DX: diagnóstico 
EAs: Eventos Adversos 
ECA: Ensayo Clínico Aleatorizado, por sus siglas en inglés RCT (randomized controlled trials) 
EBRT: Radioterapia externa (External Beam Radio Therapy)  
EV: endovenoso 
EGF: Factor de crecimiento epitelial (VEGF por su sigla en inglés: Epithelial Growth Factor) 

EGFR: Receptor del factor de crecimiento epitelial (VEGFR por su sigla en inglés: Epithelial Growth Factor) 

FAL: Fosfatasa Alcalina sérica 
FOLFIRI:Día 1: Irinotecan 180mg/m

2
 EV a pasar en 30-90 minutos, Leucovorina 400mg/m

2 
infusión EV; fluoruracilo 

400mg/m
2
 en bolo EV seguido de 1200mg/m

2
/día de infusión continua por dos días (total 2400 mg/m

2
 en 46-

48horas). Repetir cada 2 semanas. 
FOLFOX-4: Oxaliplatino 85mg/m

2
 EV; Leucovorina 200mg/m

2
 EV en infusión de 2 horas D1 y D2; Fluorouracilo 

400mg/m
2
 EV en bolo y Fluorouracilo 600mg/m

2
 en infusión continua en 24 horas día 1 y 2. Cada dos semanas. 

FOLFOX-6: Oxaliplatino 85mg/m
2
 EV; Leucovorina 350mg/m

2
 EV en infusión de 2 horas; Fluorouracilo 400mg/m

2
 

EV en bolo y Fluorouacilo 2400mg/m
2 

en infusión continua en 46 horas cada dos semanas. 
FP: Falso Positivo 
FU-LV: 5-fluoruracilo (500mg/m

2
) más leucovorina (20mg/m

2
) en bolo  

FX: fracturas 
GI: Gastrointestinal 
HTA: Hipertensión Arterial 
IAM: Infarto Agudo de Miocardio 
IC 95%: intervalo de confianza 95% 
ICC: Insuficiencia Cardíaca congestiva 
N: número de pacientes. 
NNT: número de pacientes necesarios a tratar para prevenir un evento. 
ORR: Overall Response Rate = Tasa Global de Respuesta 
PE: Progresión de Enfermedad 
PS: Perfomance Status; Estado Funcional. Ver ECOG 
QT: Quimioterapia 
RP: Respuesta Parcial 
RC: Respuesta Completa 
RR: riesgo relativo 
SCR: screening o tamizaje 
SRE: Evento relacionado al esqueleto, definidas como radioterapia o cirugía óseas con el fin de tratar o prevenir 
fracturas patológicas, fractura patológica, compresión medular. 
SV: sobrevida 
SVG: Sobrevida global 
SLP: Sobrevida libre de progresión 
TTO: Tiempo a la progresión de enfermedad (time to progression) 
TRO: Tasa de Respuesta Objetiva, equivalente a ORR: Overal Response Rate 
VEGF: Factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF por su sigla en inglés: Vascular Endothelial Growth Factor) 

VEGFR: Receptor del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGFR por su sigla en inglés: Vascular Endothelial 

Growth Factor) 

VVP: Valor Predictivo Positivo 
XELOX (CapeOx): Oxaliplatino 130mg/m

2
 EV día 1 y Capecitabina 850mg/m

2 
(en pacientes con Clearence de 30-

50mL/min ajuste a 650mg/m
2
) dos veces al día del día 1 al 15 cada 3 semanas. 
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ANEXOS 

Escalas de Medición Actividad de la Enfermedad 

 
Cuadro 1. Escala de Karnosfsky104 

Escala 
Karnofsky 

Definición 

100 Normal; sin molestias; sin evidencia de síntomas debidos a la enfermedad 

90 Capaz de llevar a cabo una vida normal; mínimos signos o síntomas de la enfermedad 

80 Actividad normal con esfuerzo; algunos signos o síntomas de la enfermedad 

70 Autocuidado; incapaz de llevar una vida normal o trabajo activo 

60 Requiere asistencia ocasional, pero es capaz de llevar adelante la mayoría de los cuidados 
personales 

50 Requiere considerable asistencia y frecuentes cuidados médicos  

40 Incapacitado; requiere especial cuidado y asistencia 

30 Severamente incapacitado; indicación de hospitalización, aunque la muerte no es 
inminente 

20 Muy enfermo; la hospitalización es necesaria; requerimiento de soporte activo 

10 Moribundo 

0 Muerto 

Cuadro 2. Performance status (PS) según Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)105 

ECOG Grados 
(PS) 

Definición 

0 Actividad normal, capaz de llevar adelante toda la actividad previa a la enfermedad con 
casi nula restricción (KS 90-100) 

1 Restringido en la actividad física extenuante pero ambulatorio y capaz de llevar a cabo 
trabajos de carácter ligero o sedentario (KS 70-80) 

2 Ambulatorio y capaz de todos los auto-cuidados, pero incapaz de llevar a cabo cualquier 
actividad de trabajo. Fuera de la cama > 50% (KS 50-60) 

3 Capaz de autocuidado limitado, confinado a la cama o de una silla > 50% de las horas del 
día (KS 30 - 40) 

4 Completamente incapacitado, no puede llevar a cabo cualquier auto-cuidado, 
totalmente confinado a la cama o de una silla de ruedas (KS 10-20) 

Cuadro 3. Comparación de PS ECOG y Karnofsky106 

 

 
 

RECIST107 
Método estándar que se usa para medir el modo en que un 
paciente con cáncer responde al tratamiento. Permite 
determinar si los tumores se reducen, permanecen igual o 
se agrandan. Para poder usar RECIST, debe haber por lo 
menos un tumor que se pueda medir mediante radiografías, 
exploraciones por TC o exploraciones por RMN. Los tipos de 
respuesta que un paciente puede tener son: respuesta 
completa (RC), respuesta parcial (RP) enfermedad que 
avanza (EA) y enfermedad estable (EE).  
También se llaman Criterios de Evaluación de Respuesta en 
Tumores Sólidos. 
 

 

ECOG Karnofsky 

0 100 

1 80-90 

2 60-70 

3 40-50 

4 20-30 
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Cuadro 4. Respuesta total de todas las posibles combinaciones de respuesta al tumor en 
lesiones blanco y no blanco, con y sin nuevas lesiones 

Lesiones blanco Lesiones no blanco Nuevas 
lesiones 

Respuesta total 

Respuesta completa Respuesta completa No Respuesta completa 

Respuesta completa Respuesta incompleta/ 
enfermedad en progresión 

No Respuesta parcial 

Respuesta parcial No hay progresión de enfermedad No Respuesta parcial 

Enfermedad estable No hay progresión de enfermedad No Enfermedad estable 

Enfermedad en 
progresión 

Cualquiera Si/No Progresión de enfermedad 

Cualquiera Progresión de enfermedad Si/No Progresión de enfermedad 

Cualquiera Cualquiera Si Progresión de enfermedad 
 

Del inglés, Charlson Comorbidity Index, CCI108-109 es un sistema de evaluación de la 
esperanza de vida a los diez años, dependiendo de la edad en que se evalúa, y de las 
comorbilidades del sujeto. Además de la edad, consta de 19 ítems, que si están presentes, se 
ha comprobado que influyen de una forma concreta en la esperanza de vida del sujeto. 
Inicialmente adaptado para evaluar la sobrevida al año, se adaptó finalmente en su forma 
definitiva para sobrevida a los 10 años. Se ha utilizado para otros muchos propósitos, entre 
ellos al cálculo de costos a causa del padecimiento de alguna enfermedad crónica en enfermos 
de Atención Primaria.  
 

Escalas de valoración de la literatura según tipo de estudio: 

1. Metanálisis y Revisiones sistemáticas:  

Se utilizan las listas de verificación de apreciación crítica de los MA y RS de SIGN.110 

2. Ensayos clínicos:  

Se utiliza la Escala de cinco puntos de evaluación de la calidad de los ensayos111de Jadad. La 

puntuación mínima para incluir un estudio en la revisión es de 2 (un punto cada uno de 

asignación al azar y doble ciego). La puntuación máxima posible es de 5 (2 puntos por 

descripciones de la asignación al azar, 2 puntos para las descripciones de doble ciego, y 1 

punto para las descripciones de retiros). 

3. Guías de Práctica Clínica:  

El AGREE II es una herramienta genérica diseñada principalmente para ayudar a productores 

y usuarios de guías de práctica clínica, en la evaluación de la calidad metodológica de éstas112. 

Evalúa tanto la calidad de la información aportada en el documento como la calidad de 

algunos aspectos de las recomendaciones. Ofrece una valoración de la validez de una guía, es 

decir, la probabilidad de que la guía logre los resultados esperados.  

No valora el impacto de una guía sobre los resultados en los pacientes. El instrumento 

comprende 23 ítems agrupados en 6 dominios Cada dominio intenta abarcar una dimensión 

diferenciada de la calidad de la guía 
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   Cuadro 5. Niveles de Evidencia y Grados de Recomendación 113
 

 Niveles de evidencia científica 
1++ 
 

Meta-análisis de alta calidad, revisiones sistemáticas de ensayos clínicos o ensayos clínicos de 
alta calidad con  muy poco riesgo de sesgo 

1+ 
 

Meta-análisis bien realizados, revisiones sistemáticas de ensayos clínicos o ensayos clínicos bien 
realizados con  poco riesgo de sesgos.  

1- 
 

Meta-análisis, revisiones sistemáticas de ensayos clínicos o ensayos clínicos con alto riesgo de 
sesgos. 

2++ Revisiones sistemáticas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles. Estudios 
de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta probabilidad de 
establecer una relación causal. 

2+ Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y con una 
moderada probabilidad de establecer una relación causal. 

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo de que 
la relación no sea causal.  

3 Estudios no analíticos, como informes de casos y series de casos 

4 Opinión de experto 

    Cuadro 6. Grados de Recomendación 

A Al menos un MA. RS o ECA calificado como 1++ y directamente aplicable a la población objeto, o 
una RS de ECA o un cuerpo de evidencia consistente principalmente en estudios calificados  
como 1+ directamente aplicables  a la población objeto y que demuestren globalmente 
consistencia de los resultados 

B  Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados  como 2++ directamente aplicables  a 
la población objeto y que demuestren globalmente consistencia de los resultados o 
extrapolación de estudios calificados como  1++ o 1+ 

C Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados  como 2+ directamente aplicables  a la 
población objeto y que demuestren globalmente consistencia de los resultados o extrapolación 
de estudios calificados como  2++  

D Niveles de evidencia 3 o 4 o evidencia extrapolada desde estudios clasificados como 2 + 

   Significado de cada grado de recomendación 
A  Extremadamente recomendable. 
B  Recomendación favorable. 
C  Recomendación favorable pero no concluyente. 
D  Ni se recomienda ni se desaprueba 

 

 

Alcance y Objetivo (ítems 1-3) se refiere al propósito general de la guía, a las preguntas clínicas específicas y a 

la población diana de pacientes. 

Participación de los implicados (ítems 4-7) se refiere al grado en el que la guía representa los puntos de vista 

de los usuarios a los que está destinada. 

Rigor en la elaboración (ítems 8-14) hace referencia al proceso utilizado para reunir y sintetizar la evidencia, 

los métodos para formular las recomendaciones y para actualizarlas. 

Claridad y presentación (ítems 15-18) se ocupa del lenguaje y del formato de la guía. 

Aplicabilidad (ítems 19-21) hace referencia a las posibles implicaciones de la aplicación de la guía en aspectos 

organizativos, de comportamiento y de costes. 

Independencia editorial (ítems 22-23) tiene que ver con la independencia de las recomendaciones y el 

reconocimiento de los posibles conflictos de intereses por parte del grupo de desarrollo de la guía. 
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