
Cetuximab in associazione a chemioterapia a base di oxaliplatino 
come prima linea nel carcinoma del colon-retto metastatico
FAUSTO PETRELLI1, ANTONIO GHIDINI2, ALBERTO ZANIBONI3

1Oncologia Medica, Ospedale di Treviglio (BG); 2Oncologia Medica, Casa di Cura Igea, Milano; 3Oncologia Medica, Fondazione Poli
ambulanza, Brescia.

Pervenuto l’8 gennaio 2017. Accettato dopo revisione il 21 gennaio 2017. 

Riassunto. La combinazione tra chemioterapia a base di 
oxaliplatino e cetuximab nel trattamento di prima linea del 
carcinoma del colon-retto sta progressivamente imponen-
dosi come un possibile “gold standard” per i pazienti RAS 
wild type, sia che l’obiettivo primario sia rappresentato dal-
la conversione delle metastasi a una condizione di operabi-
lità, sia che si punti a un prolungamento della sopravviven-
za globale. L’analisi dei trial clinici ha permesso di stabilire 
che, con l’esclusione di regimi contenenti la capecitabina 
(studio COIN) o il fluorouracile in bolo (studio NORDIC), il 
regime FOLFOX combinato con il cetuximab costituisce un 
valido e sicuro trattamento per i pazienti RAS wild type. 
Lo stesso studio CALGB/SWOG 80405 (in cui oltre il 70% 
dei pazienti è stato trattato con il FOLFOX) sottolinea il 
valore di tale associazione in particolare nei pazienti con 
primitività nel colon sinistro (dal 70 all’80% dei pazienti 
della pratica clinica).

Parole chiave. Cetuximab, FOLFOX, oxaliplatino, tumore 
del colon-retto.

Cetuximab in association with an oxaliplatin-based che-
motherapy as first-line treatment of metastatic colorectal 
cancer.

Summary. The combination of cetuximab with an oxal-
iplatin-based chemotherapy is becoming a consolidate 
standard as first line treatment of metastatic colorectal 
cancer in RAS wild type patients either in the neoadjuvant 
setting or in the continuum of care of never resectable 
disease. Available evidence from clinical trials (not consid-
ering regimens containing capecitabine or bolus 5-Fu, as 
in the COIN and NORDIC study, respectively) has clearly 
outlined the safety and the efficacy of the combination 
of FOLFOX and cetuximab. Even the update of the Calgb/
Swog 80405 study (with more than 70% of patients treat-
ed with FOLFOX) clearly supports the superior activity of 
FOLFOX+cetuximab in left-sided tumors (70-80% of the 
real-world population) over chemotherapy + bevacizumab.
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Trattamento anti-EGFR nel colon-retto: 
rassegna delle terapie di prima linea

Il trattamento del carcinoma del colon retto metasta-
tico si fonda sull’utilizzo di alcuni schemi consolidati 
di chemioterapia (FOLFOX, XELOX e FOLFIRI) asso-
ciati, se le circostanze cliniche lo richiedono (conver-
sione, riduzione del tumore, prolungamento della so-
pravvivenza in malati non operabili) e lo permettono 
(performance status, età, comorbilità), a un farmaco 
target scelto sulla base di biomarker predittivi di ri-
sposta (RAS e BRAF). È stata ampiamente dimostra-
ta la valenza di anticorpi anti-EGFR (panitumumab 
e cetuximab) nel trattamento iniziale della malattia 
metastatica RAS wild type (wt) e BRAF wt, risultando 
queste combinazioni superiori alla chemioterapia da 
sola o alla combinazione con bevacizumab (in questo 
ultimo caso perlomeno in termini di sopravvivenza 
libera da progressione – PFS – e tasso di risposta – 
RR)1,2. Tale scelta appare condivisibile per lo più nella 
malattia mai operabile (metastasi non convertibili a 
resezione R0 dopo CT neoadiuvante) o come sche-
ma preoperatorio (stante l’elevato RR) che permette 
in alcuni casi (fino al 33% nello studio CELIM)3 una 
conversione chirurgica di una malattia confinata a 

livello epatico e non inizialmente operabile4. Di fatto 
appare oggi accettato che di fronte a una malattia non 
resistente (panRAS wt e BRAF non mutata) l’opzione 
migliore di trattamento consiste nell’utilizzare da su-
bito un anti-EGFR nella storia clinica della malattia 
nell’ottica di una strategia globale di trattamento5. In 
particolare, appare giustificato un uso della doppietta 
con anti-EGFR nella malattia RAS/BRAf wt laddove la 
malattia sia multisede (per es., fegato + polmone) o 
bulky e sintomatica, e dove quindi una rapida rispo-
sta per il controllo dei sintomi e/o un prolungamento 
del PFS o del beneficio clinico (controllo di malattia) 
giustifichi un trattamento intensivo di elevata effica-
cia terapeutica.

FOLFOX o FOLFIRI: 
il partner dei biologici conta?

Seppure studiato con entrambi gli schemi backbone 
(per es., FOLFIRI e FOLFOX negli studi CRYSTAL e 
OPUS), cetuximab è stato anche combinato con sche-
mi non infusionali (per es., FLOX nel NORDIC trial). 
Una meta-analisi ha valutato se lo schema chemio-
terapico potesse influenzare l’efficacia della terapia 
con farmaci biologici, per quanto riguarda sia l’agen-
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te utilizzato (irinotecan o oxaliplatino) sia lo schema 
infusionale adottato (5-FU ic o bolo)6. Ebbene, nella 
globalità del forest plot, cetuximab o panitumumab 
aggiunti a schemi basati su oxaliplatino parrebbe-
ro non aggiungere vantaggio in termini di PFS e so-
pravvivenza globale (OS), confermando l’esistenza di 
un’interazione con lo schema che verrebbe spiegata 
con l’uso di schema infusionale vs schema alternati-
vo. In tale sottoanalisi infatti, nell’utilizzo di schemi 
infusionali (FOLFOX), l’HR per il PFS è 0,82 (95% CI 
0,72-0,94). Se si estende tale analisi al gruppo con da-
to panRAS (ma non BRAF) disponibile, nonostante 
non si ottenga un vantaggio significativo di OS con gli 
anti-EGFR, il vantaggio sul PFS rimane altamente si-
gnificativo (HR=0,7, 95% CI 0,57-0,86; p=0,0009).

La sintesi di questa analisi è semplice e viene re-
cepita anche dalle linee-guida ESMO: l’efficacia di 
cetuximab e schema infusionale con oxaliplatino 
(FOLFOX) è confermata e deve essere utilizzata nella 
pratica clinica, mentre l’efficacia con la capecitabina 
(XELOX) è inferiore. Seppure non significativa, inol-
tre, la tossicità G3-4 appare superiore per gli schemi 
basati su FOLFIRI rispetto a quelli basati su oxalipla-
tino. 

Fluoropirimidine e oxaliplatino 
con cetuximab: razionale e dati di fase I-II

Il regime FOLFOX, così come quello FOLFIRI, rappre-
senta lo standard di prima linea chemioterapica nei 
pazienti con tumore del colon avanzato. Entrambe le 
doppiette, con simili risultati di efficacia ma diversa 
tossicità7, sono state successivamente studiate in as-
sociazione con l’anticorpo monoclonale cetuximab.

Oxaliplatino è un analogo derivato dei sali di pla-
tino che svolge un’azione citotossica mediante alchi-
lazione dei filamenti del DNA; esso sinergizza con il 
5-fluorouracile, antimetabolita analogo pirimidinico 
(e in particolare nella sua modulazione con l’acido 
folinico), avendo dimostrato vantaggio in termini di 
risposte e sopravvivenza8. Cetuximab è una immu-
noglobulina che vede come target EGFR, andandone 
a inibire il segnale intracellulare di proliferazione a 
valle del recettore9, e possedendo anche un’azione di 

citotossicità cellulo-mediata anticorpo-dipendente 
(ADCC)10.

Dati sperimentali preclinici avevano già dimo-
strato come la combinazione di oxaliplatino e ce-
tuximab fosse più efficace rispetto alle singole mo-
lecole nel controllare la crescita di cellule tumorali 
resistenti all’oxaliplatino11. Diversi studi di fase I e 
II hanno studiato la combinazione del cetuximab 
con regimi chemioterapici a base di oxaliplatino, in 
particolare con la schedula settimanale con l’infu-
sione continua di 5-FU (FUFOX)12, così come con la 
capecitabina (regime XELOX), anche in associazio-
ne di quest’ultima con la radioterapia, dimostran-
done fattibilità e sicurezza, ma anche risultati molto 
incoraggianti. In particolare, lo studio di fase II di 
Tabernero et al.13 ha dimostrato i migliori risultati 
mai raggiunti prima nel setting di malattia avanza-
ta: tasso di controllo della malattia (DCR) del 95% 
e OS di 30 mesi con l’associazione di FOLFOX-4 e 
cetuximab.

Nella tabella 1 sono riassunti i risultati principali 
degli studi di fase I/II:

Fluoropirimidine e oxaliplatino 
con cetuximab: studi randomizzati

Tra gli studi randomizzati di fase II quello che occu-
pa un posto di primaria importanza è sicuramente 
lo studio OPUS14. Si tratta di un lavoro recente che, 
nel suo aggiornamento15, prende in considerazione 
la popolazione di pazienti selezionata per all-RAS 
wt. Dopo aver dimostrato che il braccio sperimen-
tale si è rivelato negativo nel sottogruppo con mu-
tazione dell’esone 2 del gene K-RAS, l’analisi su 
87 pazienti randomizzati a ricevere in prima linea 
avanzata il trattamento standard secondo regime 
FOLFOX-4, oppure lo stesso trattamento associato 
a cetuximab, ha documentato un vantaggio statisti-
camente significativo per l’endpoint primario, rap-
presentato dalla percentuale di risposte obiettive, 
risultata quasi raddoppiata nel braccio sperimen-
tale (58% vs 29%). Il dato di risposta è considerevole 
anche in virtù del fatto che in letteratura è dimostra-
ta per i pazienti con malattia metastatica limitata al 

Tabella 1. Principali risultati degli studi di fase I/II.

Autore Regime n CR+PR 
(%)

SD 
(%)

DCR 
(%)

PFS 
(mesi)

OS 
(mesi)

Tasso 
di resezione (%)

Tabernero J FOLFOX4 + cetuximab 43 72 23 95 12,3 30,0 23

Dittrich C FUFOX + cetuximab 49 57 20 77 8,1 30,6 -

Colucci G FOLFOX4 + cetuximab 67 63 31 94 - - 10

Dakhil S FOLFOX + cetuximab 67 61 28 89 8,1 - -

Heinemann V XELOX + cetuximab 25 68 24 92 - - -

DCR= tasso di controllo della malattia; PFS= sopravvivenza libera da progressione; OS= sopravvivenza globale.
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fegato ma non operabile d’emblée una correlazione 
tra RR e aumento di chirurgia delle metastasi, con 
incremento anche di sopravvivenza nei pazienti che 
ottengono una R014.

Altri due studi randomizzati di fase II pubblica-
ti nel 2006 avevano dimostrato un vantaggio per la 
combinazione della fluoropirimidina con cetuximab 
in termini di RR: il primo, dello Swiss Group for Can-
cer Research16, associava l’anticorpo a un regime con 
capecitabina (RR 57% vs 27%); il secondo, di Venook 
et al.17, e originariamente disegnato come fase III, in 
associazione a FOLFOX (RR 60% vs 40%).

Lo studio CECOG/CORE 1.2.001, fase II rando-
mizzato, presentato all’ASCO del 2009 e pubblicato 
nel 2015 nella sua analisi aggiornata18, ha valutato 
come lo stato mutazionale di RAS e BRAF influenzi 
l’efficacia di cetuximab in associazione con lo sche-
ma di terapia FOLFOX-4 nel trattamento di prima 
linea di malattia avanzata. Di 148 pazienti valutabi-
li, il 7% e 9% sono risultati rispettivamente portatori 
di mutazione per RAS e BRAF: in questi ultimi la OS 
mediana è risultata inferiore (16,3 mesi e 11,7 mesi 
vs 28,5 mesi), confermando la peggiore prognosi dei 
tumori mutati e ribadendo ulteriormente la necessità 
di estendere la ricerca delle mutazioni ad altre regioni 
dei geni (non cioè solo ai codoni 12 e 13).

Ultimo trial più recente, sempre di fase II, che 
merita menzione è sicuramente lo studio italiano 
CAPRI19, pubblicato su Annals of Oncology. I ricerca-
tori del GOIM hanno randomizzato 153 pazienti RAS 
wt in progressione dopo una prima linea con FOL-
FIRI + cetuximab, a ricevere in seconda linea la so-
la chemioterapia secondo schema FOLFOX, oppure 
quest’ultima in associazione a cetuximab. Questo che 
si configura essere uno studio di trattamento “beyond 
progression” ha documentato un vantaggio nel pro-
seguire con lo stesso anticorpo cambiando la chemio-
terapia di associazione: nei 66 pazienti risultati wt per 
KRAS, NRAS, BRAF e PIK3CA, la PFS mediana, pri-
mary endpoint, nel braccio sperimentale è risultata 
infatti essere 6,9 mesi contro 5,3 mesi del braccio di 
sola chemioterapia, con HR 0,56 (95% CI 0,33-0,94; 
p=0,025).

Passando quindi agli studi di fase III da citare 
in particolare tre lavori: lo studio COIN, lo studio 
CALGB/SWOG80405 e lo studio TAILOR.

Lo studio COIN20 è uno studio sostanzialmente 
negativo. Esso infatti non ha raggiunto l’endpoint 
primario previsto riguardo la sopravvivenza. In 
esso sono stati arruolati 1630 pazienti di prima li-
nea, randomizzati in tre bracci (il terzo con la so-
la chemioterapia a intermittenza) a ricevere oxa-
liplatino + fluoropirimidina +/- cetuximab. Come 
già accennato, questo lavoro non ha confermato i 
vantaggi per l’anticorpo emersi dagli studi prece-
denti, fatta eccezione per il tasso di risposte. Infatti 
nei pazienti KRAS wt l’OS è risultata praticamen-
te sovrapponibile (17 mesi, HR 1,04), la PFS idem 
(8,6 mesi, HR 0,96), mentre il tasso di risposte con 
l’aggiunta del cetuximab è incrementato dal 57% al 
64% (p=0,049).

Le ragioni poco chiare di tale risultato potrebbero 
essere in parte spiegate con la tossicità gastroenterica 
e cutanea del trattamento di combinazione (soprat-
tutto con l’utilizzo della capecitabina), che ha portato 
a una discontinuazione del trattamento e/o riduzione 
del dosaggio dei farmaci e prolungato intervallo tra i 
cicli in un’alta percentuale di casi. Come in altri studi 
già descritti precedentemente, le mutazioni per i geni 
RAS e RAF hanno dimostrato avere un potente effetto 
prognostico sull’outcome dei pazienti a prescindere 
dalla terapia ricevuta (OS 8,8 mesi nei pazienti BRAF 
mutati, 14,4 mesi nei KRAS mutati).

Il trial CALGB/SWOG21, randomizzato di fase III, 
presentato solo in forma di abstract all’ASCO e all’E-
SMO del 2014, è a oggi il più grande per numero di 
pazienti arruolati (1137 pazienti KRAS wt) che ab-
bia esplorato il confronto diretto fra i due anticorpi 
monoclonali cetuximab e bevacizumab, associati 
entrambi alla doppietta FOLFOX o FOLFIRI, a scel-
ta dello sperimentatore (il 73% dei pazienti risultano 
trattati con FOLFOX).

Il testa a testa tra le due molecole non ha dimo-
strato differenze in OS (primary endpoint, HR 0,9) 
e PFS, anche se le curve tendono a separarsi legger-
mente, a favore del primo, con il passare del tempo; il 
braccio con cetuximab si è inoltre rivelato più efficace 
per quanto riguarda il tasso di risposta, 69% contro 
54% nella popolazione all-RAS wt. Nei pazienti RAS 
wt trattati con cetuximab e FOLFOX la OS raggiunge 
32,5 mesi; per contro, i pazienti trattati con bevacizu-
mab e FOLFIRI hanno ottenuto una OS di 35,2 mesi22. 
Come vedremo più avanti, i dati relativi alla lateralità 
del tumore stanno però apportando nuove conoscen-
ze in questo come in altri trial.

L’ultimo studio che prendiamo in considerazio-
ne in questa analisi è il TAILOR23, lavoro del 2016 
pubblicato su Annals of Oncology come late brea-
king abstract, randomizzato di fase III in aperto su 
393 pazienti cinesi. Il trattamento standard era rap-
presentato da FOLFOX-4, il braccio sperimentale da 
FOLFOX-4 + cetuximab. La terapia di combinazione 
ha dimostrato una differenza statisticamente signifi-
cativa di PFS (9,2 verso 7,4 mesi, HR 0,69, p=0,004), 
incremento di RR (61% verso 39%) e OS di 20,7 me-
si contro 17,8 mesi nel braccio con il solo FOLFOX-4 
(HR 0,76, p=0,020).

In sintesi possiamo concludere che la combina-
zione del cetuximab con regimi a base di oxaliplatino 
nel trattamento di prima linea della malattia metasta-
tica aggiunge sicuramente un beneficio, in termini di 
risposte e sopravvivenza, che emerge in maniera più 
o meno evidente dai singoli studi, fatte salve alcune 
criticità (vedi studio COIN) che lasciano aperti alcuni 
quesiti.

Aspetti di tossicità

Fin dai primi studi di fase II si sono evidenziati i prin-
cipali effetti collaterali di cetuximab. Questi sono 
rappresentati in prima istanza dalle reazioni cutanee, 
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compresa la mucosite e la congiuntivite, che si verifi-
cano in più dell’80% dei pazienti (casi gravi nel 15%), 
disturbi elettrolitici e in particolare l’ipomagnesemia 
che si osserva in più del 10% dei casi, alterazione degli 
enzimi epatici, e reazioni allergiche legate all’infusio-
ne del farmaco (gravi in più dell’1% dei riceventi). Al-
tri eventi avversi comuni sono rappresentati da quelli 
gastroenterici (nausea, vomito e diarrea, anoressia), 
che possono portare a disidratazione, e ipocalcemia 
e cefalea.

Nella terapia combinata con farmaci chemiote-
rapici alcuni aspetti di tossicità possono essere in-
crementati, come risultato dell’effetto additivo di 
tossicità. Per esempio, quando cetuximab viene as-
sociato al regime FOLFOX aumenta la percentuale di 
leuco-neutropenia e quindi la frequenza di neutro-
penia febbrile, sepsi e polmonite. In associazione alle 
fluoropirimidine si può rilevare un maggior numero 
di sindrome mano-piede così come di eventi avversi 
cardiaci. Ciò tuttavia in una meta-analisi di 7 lavori 
randomizzati dove cetuximab veniva aggiunto a una 
chemioterapia a base di oxaliplatino24, solamente il 
rischio rash e diarrea G3-4 veniva incrementato con 
l’associazione del monoclonale, mentre, curiosamen-
te, il rischio di neuropatia periferica severa era signi-
ficativamente inferiore con la combinazione. Le altre 
principali tossicità G3-4, quali neutropenia, nausea e 
vomito, risultavano pari nei 2 gruppi di pazienti ana-
lizzati nella meta-analisi. 

La presenza di tossicità, e la difficoltà di gestione 
della stessa, può essere causa frequente di riduzione 
di dose dei farmaci oppure del ritardo nella sommini-
strazione dei cicli successivi: questo può comportare, 
come abbiamo visto emergere da alcuni studi clinici 
precedentemente descritti, parziale perdita del van-
taggio conferito dall’associazione anticorpo-chemio-
terapia. È quindi fondamentale mettere in atto tutte 
le misure possibili atte a prevenire eventuali effetti 
collaterali attesi, nonché saper gestire segni e sintomi 
correlati al trattamento. 

Cetuximab e chemioterapia 
a base di oxaliplatino: 
questione di biomarker e di lato

L’analisi biomolecolare per la selezione del tratta-
mento di prima linea, come detto, non può prescin-
dere dall’analisi estesa dei geni KRAS ed NRAS (esoni 
2, 3 e 4) in quanto ciò ha un ruolo predittivo di ri-
sposta agli anti-EGFR. A questo si è andato ad asso-
ciare negli ultimi anni la valutazione delle mutazio-
ni nel gene BRAF (in particolare la nota mutazione 
V600E già studiata nel melanoma). Seppure con una 
forte valenza prognostica, la presenza di mutazione 
di BRAF è associata a non beneficio dall’aggiunta 
di farmaci anti-EGFR. La raccomandazione 5 delle 
line-guida ESMO cita testualmente: «Tumour BRAF 
mutation status should be assessed alongside the as-
sessment of tumour RAS mutational status for prog-
nostic assessment (and/or potential selection for 

clinical trials) [I, B]». Anche se è ancora oggetto di 
dibattito se la mutazione di BRAF debba precludere 
l’uso di cetuximab o panitumumab, i dati clinici1,25 
suggeriscono che la selezione negativa dei pazienti 
sulla base di RAS e BRAF permette una selezione mo-
lecolare più precisa di coloro che possono giovarsi 
dell’anti-EGFR. Recentemente, la scelta del tratta-
mento si avvale anche della selezione sulla base del 
lato del tumore primitivo (colon destro vs sinistro). 
A tale riguardo, una meta-analisi di 66 studi26 ha di-
mostrato come i tumori del lato destro abbiano un 
rischio di morte di oltre il 20% superiore rispetto al 
lato opposto e al contempo, un’analisi combinata de-
gli studi CRYSTAL e FIRE-327, sembrerebbe indicare 
anche un ruolo predittivo del lato (ove i tumori del 
colon dx RASwt non derivano vantaggio dall’aggiunta 
dell’anti-EGFR). Recentemente una meta-analisi di 
13 studi di prima linea con dato disponibile in ac-
cordo al lato del tumore confermava che i tumori del 
colon sinistro beneficiano maggiormente di terapia 
anti-EGFR rispetto a terapia con anti-angiogenetico 
(HR=0,71, p=0,0003) di fatto confermando come, 
oltre a un ruolo prognostico, la sede è predittiva di 
risposta a farmaci28. Appare quindi semplice pen-
sare che FOLFOX + cetuximab sia una ragionevole 
e possibile scelta di trattamento di prima linea nei 
tumori metastatici primitivi del colon di sinistra, RAS 
e BRAFwt, soprattutto se non esposti in precedenza 
a oxaliplatino adiuvante (per es., tumori in stadio IV 
sincroni) e che richiedano un trattamento intensivo 
come prima enunciato.

Cetuximab e chemioterapia 
a base di oxaliplatino: 
riduzione della massa tumorale precoce 
e maggiore profondità

Una spiegazione del sostanziale vantaggio del tratta-
mento con farmaci anti-EGFR (cetuximab) rispetto 
al braccio con bevacizumab dello studio FIRE3 è sta-
ta l’evidenza di una maggiore profondità (deepness 
of response: DoR) e tempistica di shrinkage tumora-
le (early tumor shrinkage: ETS) ottenuta nel braccio 
con FOLFIRI e cetuximab. In sostanza, il maggiore 
debulking tumorale ottenuto con cetuximab per-
metterebbe una ricrescita tumorale temporalmente 
più lenta a partire dal nadir e fino alla definizione 
di progressione secondo criteri RECIST. In sostanza 
la risposta con farmaci anti-EGFR sembra maggiore 
e più rapida29. Ciò potenzialmente è sfruttabile in 
una fase di conversione di metastasi inoperabili o 
di terapia sintomatica in malati con grosso carico di 
malattia. Un’analisi dello studio OPUS ha conferma-
to come anche con lo schema FOLFOX-cetuximab 
il dato dell’ETS (>20% di riduzione del carico di 
malattia nelle prime 6-8 settimane) sia fortemente 
prognostico e si associ a un rischio di progressione 
e morte del 30% e del 20% in meno rispetto al grup-
po che non ottiene ETS almeno nella popolazione 
KRAS wt30.
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FOLFOX + cetuximab: dati in neoadiuvante 

Il dato di OPUS31, incremento della chance di rispo-
sta di circa 3,3 volte con FOLFOX-cetuximab rispet-
to a chemioterapia (FOLFOX) nella popolazione 
RAS wt è indicativo della potenzialità di tale regime 
in un’ottica neoadiuvante (terapia di conversione). 
È noto come l’aggiunta di un biologico incrementi le 
possibilità di resecabilità nella malattia inoperabile, 
grazie a una maggiore chance di risposta (1,53 volte 
rispetto a chemioterapia da sola)32. I dati dello stu-
dio CELIM (cetuximab + FOLFOX o FOLFIRI) con-
fermano la bontà del dato di FOLFOX-cetuximab in 
neoadiuvante in un setting di terapia di conversio-
ne33. In tale studio, il braccio FOLFOX-cetuximab, 
confrontato col braccio FOLFIRI-cetuximab, ha ot-
tenuto lo stesso outcome (il conseguimento di cir-
ca 3 anni di OS mediano nella popolazione KRAS 
wt). Il dato più suggestivo è la mediana di OS nei 
pazienti resecati R0 (53 mesi di mediana di OS nella 
popolazione globale vs 21,9 nei non resecati). I dati 
che maggiormente colpiscono sono il valore pro-
gnostico della risposta (RP o RC) e della resezione 
dopo risposta. In tale ultimo sottogruppo, infatti, il 
rischio di morte è di circa il 60% inferiore rispetto 
ai pazienti responder ma non resecati. L’analisi del-
le risposte nella popolazione RAS/BRAF wt nello 
studio OPUS mostra un dato di ORR del 62% che 
rende quindi tale schedula ottimale per una scelta 
di conversione di terapia31. Questi sono a favore di 
un utilizzo precoce di cetuximab e chemioterapia 
nell’ottica della conversione a resezione epatica R0. 
Nello studio CELIM i pazienti resecati presentano 
un OS a 5 anni di circa il 50%, una percentuale di 
lungo sopravviventi certamente notevole. La rile-
vanza del dato clinico (tasso di risposte nei pazienti 
biomarker selected di oltre il 60%) e la superiorità 
della combinazione con anti-EGFR rispetto a quella 
con bevacizumab in resezioni di metastasi, rende 
FOLFOX-cetuximab una delle schedule più attive 
nei tumori colorettali RAS/BRAFwt dove l’endpoint 
primario di cura è la riduzione e quindi la sopravvi-
venza a lungo termine in caso di successiva conver-
sione e resezione R0.

Scenari clinici: stadio 4 all’esordio

L’algoritmo terapeutico per il paziente che si presenta 
già metastatico alla diagnosi si è modificato nel corso 
degli ultimi anni, e per il futuro si prevede una mag-
giore complessità, grazie a un armamentario terapeu-
tico sempre più ricco.

Di seguito presenteremo alcune considerazioni 
che non possono essere certamente esaustive di ogni 
singolo caso ma che possono contribuire a offrire 
spunti di riflessione per la migliore pratica clinica.

A monte di ogni decisione in merito alla terapia di 
prima linea, oggi è d’obbligo oltre alla valutazione glo-
bale del paziente (età, performance status, comorbili-

tà, ecc.) conoscere le caratteristiche biologiche della 
malattia, e cioè determinare lo stato di RAS e RAF, 
nonché la farmacogenomica di quel singolo paziente 
(per fluoropirimidine, platino derivati e irinotecan). 
Questa è la base da cui partire per scegliere, anche 
sulla scorta del carico di malattia, quale sia la finalità 
terapeutica, e cioè se si tratti di una malattia ancora 
riconvertibile a chirurgia, oppure se l’obiettivo sia la 
cronicizzazione del tumore con attenzione alla qua-
lità della vita oltre che al prolungamento della stessa.

Gli studi precedentemente descritti hanno dimo-
strato quale sia l’impatto dell’aggiunta dell’anticorpo 
EGFR agli schemi tradizionali di polichemioterapia, 
con particolare focus sulla combinazione FOLFOX 
+ cetuximab; nel ragionare sulla prima linea di trat-
tamento occorre però considerare anche il possibile 
utilizzo di altre molecole (l’anti-EGFR panitumumab 
e l’anti-VEGF bevacizumab) e di differenti regimi 
chemioterapici (la tripletta FOLFOXIRI, il FOLFIRI/ 
XELIRI, la sola capecitabina), nonché della loro se-
quenza: infatti è molto importante pianificare fin da 
subito il programma di cura, avendo chiara la pos-
sibile sequenza delle varie linee terapeutiche onde 
evitare scelte poco ponderate e approssimative che 
possano inficiare eventuali decisioni successive. 

Nel paziente portatore di mutazione somatica 
per RAS vi sono al momento minori difficoltà nella 
scelta della cura, in quanto la decisione sul biologi-
co, laddove sia indicato, è limitata al solo bevacizu-
mab. Il regime chemioterapico d’accompagnamen-
to dipenderà poi principalmente dall’esperienza e 
dalla sensibilità del clinico in relazione allo stato di 
malattia e agli effetti avversi attesi, scelta da condi-
vidersi come sempre anche con il paziente in fun-
zione delle sue priorità (per es., possibile alopecia 
da irinotecan versus neuropatia periferica da oxa-
liplatino).

Nel paziente portatore di mutazione del gene 
BRAF, con malattia quindi a peggiore prognosi, lad-
dove possibile occorre considerare l’utilizzo della tri-
pletta chemioterapica.

Nel paziente RAS wt il grande quesito se sia me-
glio l’utilizzo in prima linea dell’anti-EGFR o del be-
vacizumab – questione non ancora definitivamente 
chiarita dagli studi clinici, fatte salve le indicazioni 
più recenti emerse riguardo la sede di origine della 
neoplasia (la questione di lato) – potrebbe avere ri-
sposta nella finalità terapeutica di cui si accennava 
all’inizio del capitolo. Un dato solido e coerente che 
emerge dagli studi clinici è sicuramente l’alta percen-
tuale di risposte che si ottiene con l’utilizzo del cetu-
ximab; quindi nella malattia oligometastatica limitata 
al fegato e non operabile d’emblée la scelta potrebbe 
cadere su quest’ultimo, con il fine di rendere possibile 
la chirurgia delle metastasi e quindi di migliorare la 
prognosi del paziente.

Un’ultima considerazione importante nella scelta 
dell’anticorpo di prima linea proviene dalla biologia. 
In diversi studi sembrerebbe esserci evidenza di una 
minore possibilità di inibizione del pathway di EGFR 
dopo utilizzo dell’anticorpo anti-VEGF che induce 
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ipossia, dovuto ad attivazione del segnale RAS EGFR-
indipendente e trasformazione del fenotipo neopla-
stico in senso mesenchimale34,35. Viceversa il blocco 
iniziale del segnale di EGFR non avrebbe impatto 
sull’efficacia terapeutica successiva dell’antiangioge-
netico35,36.

Scenari clinici: ricaduta entro o dopo 12 mesi 
da oxaliplatino adiuvante

Esiste poi il caso particolare di un paziente che, al 
termine della chemioterapia adiuvante con FOL-
FOX/XELOX, sviluppi malattia metastatica. È que-
sta una situazione che non differisce molto da quel-
la precedentemente esposta – cioè una neoplasia 
probabilmente già avanzata all’atto chirurgico – se 
non per il fatto di avere già utilizzato un regime con 
oxaliplatino.

A tutte le considerazioni precedenti bisogne-
rà aggiungerà il criterio temporale: se la ricaduta 
avviene nell’ordine di pochi mesi dal termine del 
trattamento adiuvante sarà probabilmente neces-
sario cambiare la chemioterapia, anche per non 
sottoporre il paziente alle stesse tossicità cumula-
tive (neuropatia) dei sei mesi precedenti; andrà poi 
scelto quale anticorpo accompagnare alla nuova 
chemioterapia.

Nel caso di una recidiva che avvenga più tardiva-
mente, e cioè successivamente all’anno dopo il ter-
mine dell’adiuvante, si potrebbe anche riconsiderare 
nella scelta terapeutica il rechallenge dell’oxalipla-
tino, possibilmente associato all’anti-EGFR o all’an-
tivascolare, riconsiderando comunque tutti i criteri 
discussi nel capitolo precedente.

Conclusioni

Il trattamento del carcinoma colon-rettale metastatico 
è cambiato enormemente nell’ultima decade. Dalla 
vecchia sequenza FOLFOX-FOLFIRI vs FOLFIRI-FOL-
FOX che in sostanza confermava che il beneficio atteso 
nel paziente era legato alla possibilità di ricevere tutti 
i farmaci attivi (solo oxaliplatino e irinotecan) si è pas-
sati a un concetto di continuum di cura dove diverse 
linee terapeutiche sono ora disponibili e vanno sapien-
temente utilizzate nell’ottica della migliore strategia 
disponibile. In tale senso, i dati dello studio FIRE-3 e 
CALGB hanno dimostrato come chemioterapia + anti-
EGFR rappresenti ancora la migliore combinazione di 
prima linea almeno per i tumori “left sided” rispetto a 
chemioterapia da sola o con bevacizumab. Abbiamo 
oggi almeno 4 studi disponibili (PRIME, PEAK, OPUS 
e TAILOR; la figura 1 mostra il dato aggregato di OS), 
in particolare, che dimostrano la superiorità di un regi-
me contenente oxaliplatino (rigorosamente FOLFOX) 
e farmaci anti-EGFR rispetto a un braccio di controllo 
standard con o senza bevacizumab, almeno in termini 
di ORR e PFS e in 2 casi anche OS (PRIME e TAILOR). 

Tali combinazioni, rappresentano oggi una scelta 
di pari efficacia rispetto a FOLFIRI-cetuximab, nei pa-
zienti metastatici (sincroni o metacroni) con tumore 
RAS e BRAF wt, pretrattati o meno con chemioterapia 
adiuvante (anche contenente oxaliplatino a condizio-
ne che tale trattamento non abbia residuato neuropa-
tia residua e sia terminato almeno 12-24 mesi prima).

Conflitto di interessi: F. Petrelli e A. Ghidini dichiarano l’assenza di 
conflitto di interessi; A. Zaniboni negli ultimi cinque anni ha parte-
cipato ad advisory board per conto di Roche, Amgen, Merck, Bayer, 
Celgene, Sanofi.

    HR  HR
o Sottogruppo   Log [HR] SE Peso IV, Random, 95% CI            IV, Random, 95% CI
PEAK -0,2744 0,1839 15,1% 0,76 [0,53, 1,09]
PRIME -0,2485 0,1171 37,2% 0,78 [0,62, 0,98]
OPUS -0,0619 0,2643   7,3% 0,94 [0,56, 1,58]
TAILOR -0,2744 0,1122 40,5% 0,76 [0,61, 0,95]

Totale (95% CI)   100,0% 0,78 [0,68, 0,90]
Eterogeneità: Tau2= 0,00; Chi2= 0,57, df=3 (p=0,90); I2=0%
Test per e�etto globale: Z=3,49 (p=0.0005) 0,5 0,7 1 1,5

In favore del
FOLFOX/anti-EGFR

In favore del
FOLFOX

2

Studio

Figura 1. Studi randomizzati con FOLFOX + cetuximab o panitumumab: dato di OS.

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.175 Fri, 04 Jul 2025, 03:48:34



Recenti Progressi in Medicina, 108 (3), marzo 2017134

Bibliografia

1. Pietrantonio F, Petrelli F, Coinu A, et al. Predictive role 
of BRAF mutations in patients with advanced colorectal 
cancer receiving cetuximab and panitumumab: a meta-
analysis. Eur J Cancer 2015; 51: 587-94. 

2. Pietrantonio F, Cremolini C, Petrelli F, et al. First-line 
anti-EGFR monoclonal antibodies in panRAS wild-type 
metastatic colorectal cancer: a systematic review and 
meta-analysis. Crit Rev Oncol Hematol 2015; 96: 156-
66.

3. Folprecht G, Gruenberger T, Bechstein W, et al. Survival 
of patients with initially unresectable colorectal liver 
metastases treated with FOLFOX/cetuximab or FOL-
FIRI/cetuximab in a multidisciplinary concept (CELIM 
study). Ann Oncol 2014; 25: 1018-25. 

4. Okuno M, Hatano E, Nishino H, Seo S, Taura K, Uemoto 
S. Does response rate of chemotherapy with molecular 
target agents correlate with the conversion rate and sur-
vival in patients with unresectable colorectal liver me-
tastases? A systematic review. Eur J Surg Oncol 2016 Aug 
31. pii: S0748-7983(16)30864-2. 

5. Van Cutsem E, Cervantes A, Adam R, et al. ESMO con-
sensus guidelines for the management of patients with 
metastatic colorectal cancer. Ann Oncol 2016; 27: 1386-
422. 

6. Chan DL, Pavlakis N, Shapiro J, et al. Does the chemo-
therapy backbone impact on the efficacy of targeted 
agents in metastatic colorectal cancer? A systematic re-
view and meta-analysis of the literature. PLoS One 2015; 
10: e0135599. Erratum in: PLoS One 2015; 10: e0138916.

7. Tournigand C, Andrè T, Achille E et al. “FOLFIRI” fol-
lowed by “FOLFOX6” or the reverse sequence in ad-
vanced colorectal cancer: a randomised GERCOR study. 
J Clin Oncol 2004; 22: 229-37.

8. Cassidy J. Review of oxaliplatin: an active platinum agent 
in colorectal cancer. Int J Clin Pract 2000; 54: 399-402.

9. Goldstein NI, Prewett M, Zuklys K, Rockwell P, Men-
delsohn J. Biological efficacy of a chimeric antibody to 
the epidermal growth factor receptor in a human tumor 
xenograft model. Clin Cancer Res 1995; 1: 1311-8.

10. Kang X, Patel D, Ng S, et al. High affinity Fc receptor 
binding and potent induction of antibody-dependent 
cellular cytotoxicity (ADCC) in vitro by anti-epidermal 
growth factor receptor antibody cetuximab. J Clin Oncol 
2007; 25: 128s, suppl abstr 3041.

11. Prewett M, Bassi R, Carrick F, et al. Cetuximab (Erbitux) 
enhances clinical efficacy of oxaliplatin in human colon 
carcinoma xenografts and reverses oxaliplatin resis-
tance. Presented at: 2005 AACR-NCI-EORTC Annual 
Meeting. Philadelphia, PA, USA, 14-18 November, 2005.

12. Arnold D, Hoehler T, Dittrich C, et al. Cetuximab in 
combination with weekly 5-fluorouracil/folinic acid 
and oxaliplatin (FUFOX) in untreated patients with ad-
vanced colorectal cancer: a phase Ib/II study of the AIO 
GI group. Ann Oncol 2008; 19: 1442-9.

13. Tabernero J, Van Cutsem E, Diaz-Rubio E, et al. Phase 
II trial of cetuximab in combination with fluorouracil, 
leucovorin, and oxaliplatin in the first-line treatment of 
metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 2007; 25: 5225-
32.

14. Bokemeyer C, Staroslawska E, Makhson A, et al. Cetux-
imab plus 5FU/FA/oxaliplatin (FOLFOX4) in the first-
line treatment of metastastic colorectal cancer (mCRC): 
a large-scale phase II study, OPUS. Eur J Cancer Suppl 
2007; 5: 236.

15. Bokemeyer C, Köhne CH, Ciardiello F, et al. FOLFOX4 
plus cetuximab treatment and RAS mutations in colorec-
tal cancer. Eur J Cancer 2015; 51: 1243-52.

16. Borner M, Mingrone W, Koeberle D, et al. The impact 
of cetuximab on the capecitabine plus oxaliplatin (XE-
LOX) combination in first-line treatment of metastatic 
colorectal cancer: a randomized phase II trial of the 
Swiss Group for Clinical Cancer Research (SAKK). J Clin 
Oncol 2006; 24 (suppl. 18): 3551.

17. Venook A, Niedzwiecki D, Hollis D, et al. Phase III study 
of irinotecan/5-FU/LV (FOLFIRI) or oxaliplatin/5-FU/
LV (FOLFOX) +/- cetuximab (C225) for patients with 
untreated metastatic adenocarcinoma of the colon or 
rectum (mCRC): CALGB 80203 preliminary results. J 
Clin Oncol 2006; 24 (suppl 18): 3509.

18. Kaczirek K, Ciuleanu TE, Vrbanec D, et al. FOLFOX4 
plus cetuximab for patients with previously untreated 
metastatic colorectal cancer according to tumor RAS 
and BRAF mutation status: updated analysis of the CE-
COG/CORE 1.2.002 Study. Clin Colorectal Cancer 2015; 
14: 91-8.

19. Ciardiello F, Normanno N, Martinelli E, et al. Cetux-
imab continuation after first progression in metastatic 
colorectal cancer (CAPRI-GOIM): a randomized phase 
II trial of FOLFOX plus cetuximab versus FOLFOX. Ann 
Oncol 2016; 27: 1055-61.

20. Maughan TS, Adams RA, Smith CG, et al. Addition of 
cetuximab to oxaliplatin-based first-line combination 
chemotherapy for treatment of advanced colorectal can-
cer: results of the randomised phase 3 MRC COIN trial. 
Lancet 2011; 377: 2103-14.

21. Venook AP, Niedzwiecki D, Lenz H-J, et al. CALGB/
SWOG 80405: phase III trial of irinotecan/5FU/leucovo-
rin (FOLFIRI) or oxaliplatin/5-FU/leucovorin (mFOLF-
OX6) with bevacizumab (BV) or cetuximab (CET) for 
patients (pts) with KRAS wild-type (wt) untreated meta-
static adenocarcinoma of the colon or rectum (MCRC). 
ASCO Annual Meeting Proceedings 2014; LBA332 (18_
suppl).

22. Lenz H, Niedzwiecki D, Innocenti F, et al. 501OCALGB/
SWOG 80405: phase III trial of irinotecan/5-FU/leucovo-
rin (FOLFIRI) or oxaliplatin/5-FU/leucovorin (mFOLF-
OX6) with bevacizumab (BV) or cetuximab (CET) for 
patients (pts) with KRAS wild-type (wt) untreated meta-
static adenocarcinoma of the colon or rectum (MCRC). 
Ann Oncol 2014; 25 (suppl 4).

23. Qin S, Xu J, Wang L, et al. First-line FOLFOX-4 ± cetux-
imab in patients with RAS wild-type (wt) metastatic 
colorectal cancer (mCRC): the open-label, randomized 
phase 3 TAILOR trial. Annals of Oncology 2016; 27 (sup-
pl 2): ii1-ii3. 

24. Zhu YL, Lou J, Guo JY, Huang Z, Lv SW. A meta analysis 
of cetuximab plus oxaliplatin based chemotherapy regi-
men for metastatic colorectal cancer. Indian J Cancer 
2014; 51 Suppl 3: e113-6.

25. Rowland A, Dias MM, Wiese MD, et al. Meta-analysis 
of BRAF mutation as a predictive biomarker of benefit 
from anti-EGFR monoclonal antibody therapy for RAS 
wild-type metastatic colorectal cancer. Br J Cancer 2015; 
112: 1888-94. 

26. Petrelli F, Tomasello G, Borgonovo K, et al. Prognostic 
survival associated with left-sided vs right-sided colon 
cancer: a systematic review and meta-analysis. JAMA 
Oncol 2016 Oct 27.

27. Tejpar S, Stintzing S, Ciardiello F, et al. Prognostic and 
predictive relevance of primary tumor location in pa-
tients with RAS wild-type metastatic colorectal cancer: 
retrospective analyses of the CRYSTAL and FIRE-3 trials. 
JAMA Oncol 2016 Oct 10. 

28. Holch JW, Ricard I, Stintzing S, Modest DP, Heinemann 
V. The relevance of primary tumour location in patients 
with metastatic colorectal cancer: a meta-analysis of 
first-line clinical trials. Eur J Cancer 2016; 70: 87-98. 

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.175 Fri, 04 Jul 2025, 03:48:34



F. Petrelli et al.: Cetuximab in associazione a chemioterapia a base di oxaliplatino come prima linea nel carcinoma del colon-retto metastatico 135

29. Heinemann V, Stintzing S, Modest DP, Giessen-Jung C, 
Michl M, Mansmann UR. Early tumour shrinkage (ETS) 
and depth of response (DpR) in the treatment of patients 
with metastatic colorectal cancer (mCRC). Eur J Cancer 
2015; 51: 1927-36. 

30. Piessevaux H, Buyse M, Schlichting M, et al. Use of early 
tumor shrinkage to predict long-term outcome in meta-
static colorectal cancer treated with cetuximab. J Clin 
Oncol 2013; 31: 3764-75. 

31. Bokemeyer C, Köhne CH, Ciardiello F, et al. FOLFOX4 
plus cetuximab treatment and RAS mutations in colorec-
tal cancer. Eur J Cancer 2015; 51: 1243-52. 

32. Wang L, Sun Y, Zhao B, Zhang H, Yu Q, Yuan X. Che-
motherapy plus targeted drugs in conversion therapy 
for potentially resectable colorectal liver metastases: a 
meta-analysis. Oncotarget 2016 May 27. 

33. Folprecht G, Gruenberger T, Bechstein W, et al. Survival 
of patients with initially unresectable colorectal liver 
metastases treated with FOLFOX/cetuximab or FOL-
FIRI/cetuximab in a multidisciplinary concept (CELIM 
study). Ann Oncol 2014; 25: 1018-25. 

34. Zeng M, Kikuchi H, Pino MS, et al. Hypoxia activates the K-
Ras proto-oncogene to stimulate angiogenesis and inhibit 
apoptosis in colon cancer cells. PLoS One 2010; 5(6): e10966.

35. Mimeault M, Batra SK. Hypoxia-inducing factors as 
master regulators of stemness properties and altered 
metabolism of cancer- and metastasis-initiating cells. J 
Cell Mol Med 2013; 17: 30-54.

36. Zaniboni A, Formica V. The Best First. Anti-EGFR before 
anti-VEGF in the first-line treatment of RAS wild-type 
metastatic colorectal cancer: from bench to bedside. 
Cancer Chemother Pharmacol 2016; 78: 233-44.

Indirizzo per la corrispondenza:
Dott. Alberto Zaniboni
UO di Oncologia
Fondazione Poliambulanza
Via Bissolati 57
25124 Brescia
E-mail: zanib@numerica.it

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.175 Fri, 04 Jul 2025, 03:48:34


