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Efectividad y seguridad de ramucirumab en
el tratamiento de adenocarcinoma gástrico 
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RESUMEN
Objetivos: Evaluar la efectividad y seguridad de ramucirumab
en el tratamiento de adenocarcinoma gástrico metastático
(AGM) o adenocarcinoma de la unión gastroesofágica metas-
tático (AUGEM) en un hospital de clase 5. 
Métodos: Estudio observacional retrospectivo en el que se
incluyeron a todos los pacientes tratados con ramucirumab
en el hospital. 
Se realizó un seguimiento a través de la historia clínica electró-
nica (HCE) de la que se recogieron edad, sexo, diagnóstico, es-
tado funcional según ECOG y líneas previas de tratamiento.
Como variables de efectividad se calcularon la supervivencia
libre de progresión (SLP) y supervivencia global (SG). Como va-
riables de seguridad se analizaron los efectos adversos recogidos
en la HCE y se categorizaron por gravedad según CTCAE (v.5). 
Resultados: Se analizó un total de 40 pacientes (20% mu-
jeres) con edad media al inicio del tratamiento de 62,5±12,4
años. Al inicio del tratamiento, el 67,5% de los pacientes
tenían ECOG 1.

El 78% de los tratamientos con ramucirumab fueron en se-
gunda línea y el 22% en tercera. Respecto a la primera
línea, el 100% de los esquemas estaban basados en platino
y fluoropirimidinas.
EL 90,1% de los pacientes fueron tratados con la combina-
ción de paclitaxel 80 mg/m2 más ramucirumab 8 mg/kg; el
resto se trató en monoterapia. Los pacientes recibieron de
media 5,1±4,1 ciclos. La SLP fue de 4 (3,1-8,9) meses y la
SG fue de 5,8 (4,6-13) meses.
En cuanto a la seguridad, el 75,6% de los pacientes (n=31)
presentó algún efecto adverso. El efecto adverso más ob-
servado fue astenia en el 48,8% de los pacientes (n=20).
También se observó: hipertensión (17,1%), rash cutáneo
(12,2%), alopecia (12,2%), neutropenia (9,7%), mucositis
(9,7%) y náuseas (9,7%). 
Conclusiones: La SLP fue similar en este estudio a la obte-
nida en el ensayo clínico pivotal RAINBOW, aunque el valor
de la SG obtenida fue de casi la mitad. La seguridad fue si-
milar a la observada en el ensayo clínico mencionado.  
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SUMMARY
Objetive: To assess the effectiveness and
safety of ramucirumab in the treatment
of metastatic gastric adenocarcinoma
(MGA) or metastatic gastroesophageal
junction adenocarcinoma (MGJA) in a
class 5 hospital.
Methods: Retrospective observational
study in which all patients treated with
ramucirumab in the hospital were in-
cluded.
A follow-up was carried out through
the electronic medical history (HCE)
from which age, sex, diagnosis, func-
tional status according to ECOG and
previous treatment lines were collec-
ted. As effectiveness variables, pro-

gression-free survival (PFS) and overall
survival (OS) were calculated. As safety
variables, the adverse effects recorded
in the HCE were analyzed and catego-
rized by severity according to CTCAE
(v.5).
Results: A total of 40 patients (20%
women) with a mean age at the start
of treatment of 62.5±12.4 years were
analyzed. At the beginning of treat-
ment, 67,5% of patients had ECOG 1.
78% of the treatments with ramuciru-
mab were in the second line and 22%
in the third. Regarding the first line,
100% of the schemes were based on
platinum and fluoropyrimidines.
90.1% of the patients were treated

with the combination of paclitaxel 80
mg/m2 plus ramucirumab 8 mg/kg;
The rest was treated in monotherapy.
Patients received on average 5.1±4.1
cycles. The PFS was 4 (3.1-8.9) months
and the OS was 5.8 (4.6-13) months.
Regarding safety, 75.6% of the patients
(n=31) presented some adverse effect.
The most observed adverse effect was as-
thenia in 48.8% of the patients (n=20).
It was also observed: hypertension
(17.1%), skin rash (12.2%), alopecia
(12.2%), neutropenia (9.7%), mucositis
(9.7%) and nausea (9.7%).
Conclusions: The PFS was similar in this
study to that obtained in the pivotal
clinical trial RAINBOW, although the
value of the OS obtained was almost
half. Safety was similar to that obser-
ved in the clinical trial.

Effectiveness and safety of ramucirumab in
the treatment of gastric adenocarcinoma
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INTRODUCCIÓN
El cáncer de estómago es el sexto en frecuencia en el mundo
con una tasa estandarizada por edad de 1,1 casos por
100.000 habitantes1. Presenta diferente distribución geográ-
fica, siendo Asia el conteniente en el que se produjeron el
74,4% de los casos en 20181. En Europa, durante ese mismo
año, se registraron 133.065 casos, de los cuales, 7.684 fue-
ron en España1. En cuanto a la mortalidad, representa la ter-
cera causa de muerte por cáncer en hombres y la quinta en
mujeres en todo mundo1.  

Entre los factores de riesgo para desarrollar cáncer gás-
trico se encuentran el sexo masculino, ya que la incidencia
en hombres es el doble que en mujeres1, factores alimenta-
rios como el consumo de sal o ahumados y escasa ingesta
de frutas y verduras, presencia previa de gastritis atrófica,
gastrectomía parcial, enfermedad de Menetrier, consumo
de tabaco y la infección por Helicobacter pylori, siendo este
último el principal factor de riesgo2-4. 

Aproximadamente del 3 al 5% de los casos de cáncer
gástrico se relacionan con síndromes genéticos que predis-
ponen para este tipo de cáncer. Entre ellos, se encuentran
el cáncer gástrico difuso hereditario, en el que se encuentra
mutado el gen supresor de tumores CDH1 y en el que se
recomienda la gastrectomía profiláctica, el síndrome de
Lynch, el síndrome de poliposis juvenil, el síndrome de
Peutz-Jeghers o la poliposis adenomatosa familiar3.

Respecto a la histología, la Organización Mundial de la
Salud clasifica los tumores gástricos en adenocarcinomas
(tumores generados a partir de las glándulas, aproximada-
mente el 95% de los casos), carcinoma de células en anillo
y carcinoma indiferenciado5. Existe otra clasificación, cono-
cida como clasificación de Lauren en la que se distinguen:
cáncer gástrico difuso (con células poco diferenciadas) o in-
testinal (células más diferenciadas)4,5. También se van a di-
ferenciar en función de la expresión de HER-2. 

No hay evidencia suficiente para establecer un cribado
en Europa. No existen signos específicos para el diagnóstico
del cáncer gástrico; en estadios avanzados pueden aparecer
síntomas que van a establecer la sospecha: pérdida de peso,
disfagia, dispepsia, anemia o sensación de plenitud. Para
poder confirmar el diagnóstico se debe realizar una biopsia
con una gastroscopia4. 

El tratamiento de primera línea del cáncer gástrico me-
tastásico según la última versión de la guía clínica de la
Sociedad Europea de Oncología Médica (ESMO)2 consiste
en la combinación de dos o tres fármacos siendo uno de
ellos derivado del platino y otro derivado de fluoropirimi-
dinas. Un metanálisis publicado en 2009, demostró supe-
rioridad de aquellos regímenes basados en tres fármacos,
añadiendo a los dos anteriores una antraciclina6. Entre los
regímenes usados habitualmente se encuentran: ECF o
Cunningham modificado (epirubicina, cisplatino y 5-fluo-
ruracilo), EOX (epirubicina, oxaliplatino y capecitabina) o
EOF (epirubicina, oxaliplatino y 5-fluoruracilo)2. Además,
en el caso de que el tumor exprese HER-2, se debe asociar
trastuzumab. 

En cuanto a la segunda línea de tratamiento, se reco-
mienda un taxol (docetaxel o paclitaxel), irinotecan o ramu-
cirumab en monoterapia o en combinación con paclitaxel
en pacientes con un buen estado funcional aptos para el
tratamiento2.

Ramucirumab es un anticuerpo monoclonal humani-
zado IgG1 dirigido contra el receptor 2 del factor de cre-

cimiento del endotelio vascular que actúa bloqueando la
cascada de señalización que provoca la angiogénesis. Está
indicado en monoterapia o combinación con paclitaxel en
el tratamiento de segunda línea del adenocarcinoma gás-
trico metastático (AGM) o adenocarcinoma de la unión
gastroesofágica metastásico (AUGEM) tras la progresión a
quimioterapia previa con derivado de platino y fluoropiri-
midina7. 

La posología recomendada es de 8 mg/kg los días 1 y
15 de ciclos de 28 días. En ficha técnica, está contemplada
la disminución de dosis a 6 mg/kg y una posterior a 5
mg/kg, siendo necesario interrumpir el tratamiento en casos
de proteinuria mayor a 3 gramos7. 

El presente estudio, realizado en condiciones de práctica
clínica habitual, tiene como objetivo evaluar la efectividad
y seguridad de ramucirumab en el tratamiento de AGM y
AUGEM en un hospital de clase 5 según la clasificación clús-
ter de hospitales8. 

MATERIALES Y MÉTODOS
Se realizó un estudio observacional retrospectivo que in-
cluyó a todos los pacientes con AGM y AUGEM tratados
con ramucirumab que iniciaron tratamiento desde su co-
mercialización hasta marzo de 2019.

Se realizó un seguimiento de los pacientes a través de
la historia clínica electrónica (HCE) de la que se recogieron
la edad, el sexo, el diagnóstico, estado funcional según la
escala ECOG diseñada por el Grupo Cooperativo de Onco-
logía del Este (Eastern Cooperative Oncology Group) y líneas
previas de tratamiento. Para evaluar la tolerancia al trata-
miento, se recogieron el número de ciclos con el que se
trató a cada paciente, así como las reducciones en la dosis
y los retrasos en los ciclos. Como variables de efectividad se
calcularon la supervivencia libre de progresión (SLP) y super-
vivencia global (SG) con el método de Kaplan-Meier. Como
variables de seguridad se analizaron los efectos adversos re-
cogidos en la HCE y se categorizaron por gravedad según
los criterios comunes de terminología para eventos adversos
(CTCAE) (v.5)9. 

RESULTADOS 
Se analizó un total de 40 pacientes (20% mujeres) con edad
media al inicio del tratamiento de 62,5±12,4 años. El
87,5% de los pacientes tenían AGM y el 12,5% de los pa-
cientes AUGEM, HER-2 negativo en el 65,8% de los casos.
Al inicio de tratamiento con ramucirumab, el 67,5% de los
pacientes tenían ECOG 1 (Tabla 1).

El 78% de los tratamientos con ramucirumab fueron en
segunda línea y el 22% en tercera. Respecto a la primera
línea de tratamiento previa, el 75% de los tratamientos te-
nían al menos dos fármacos: uno derivado de platino y otra
fluoropirimidina, nueve pacientes fueron tratados en mo-
noterapia de los cuales el 67% fueron con un derivado de
fluoropirimidina. El esquema más frecuente el Cunningham
modificado (ciclos de 21 días de: epirubicina 50 mg/m2 día 1,
cisplatino 60 mg/m2 día 1 y 5-fluoruracilo 200 mg/m2 en in-
fusión continua), utilizado para el tratamiento del 24,4%
de los pacientes (n=10).

EL 90,1% (n=36) de los pacientes fueron tratados con
la combinación de paclitaxel 80 mg/m2 más ramucirumab
8 mg/kg; el resto se trató en monoterapia a la misma dosis.
Los pacientes recibieron de media 5,1±4,1 ciclos. Las razo-
nes para la discontinuación de tratamiento fueron en todos
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los casos progresión oncológica y empeoramiento clínico.
La SLP fue de 4 (IC95% 3,1-8,9) meses y la SG fue de 5,8
(IC95% 4,7-13) meses (Figuras 1y 2). No se pudo calcular
la SLP y la SG en los subgrupos de ramucirumab en combi-
nación con paclitaxel y ramucirumab en monoterapia de-
bido al tamaño muestral. 

En cuanto a la seguridad, el 75,6% de los pacientes
(n=31) presentó algún efecto adverso. El efecto adverso
más observado fue la astenia en el 48,8% de los pacientes
(n=20) siendo de grado uno en siete pacientes y de grado
dos en trece. Presentó hipertensión el 17,1% de los pacien-

tes, siendo en uno de ellos de grado 3. Los siguientes efec-
tos adversos más observados fueron rash cutáneo (12,2%),
alopecia (12,2%), neutropenia (9,7%), mucositis (9,7%) y
nauseas (9,7%). No se realizaron disminuciones de dosis,
pero sí hubo retrasos en la administración del ramucirumab
en el 39% de los pacientes, dos de ellos por proteinuria.

DISCUSIÓN 
La indicación de ramucirumab para la indicación en adeno-
carcinoma gástrico y de la unión gastroesofágica, se obtuvo
a partir de los ensayos clínicos de fase III, aleatorizados y

Tabla 1. Características basales de los pacientes

Pacientes en monoterapia 4

Pacientes en combinación con paclitaxel 36

Edad 62,5±12,4 años

Sexo 

Femenino 8 (20%)

Masculino 32 (40%) 

ECOG al inicio de tratamiento con ramucirumab

ECOG 0 10 (25%)

ECOG 1 27 (67,5%)

ECOG 2 3 (7,5%)

Localización 

Adenocarcinoma gástrico 35 (87,5%)

Adenocarcinoma de la unión gastroesofágica 5 (12,5%)

Línea de tratamiento con ramucirumab 

Segunda línea 31 (78%)

Tercera línea 9 (22%)

Tratamientos previos en primera línea 

Capecitabina en monoterapia 5 (12,5%)

Irinotecan en monoterapia 1 (2,5%)

Carboplatino en monoterapia 2 (5%)

5-fluoruracilo + leucovorin (esquema Clínica Mayo) 1 (2,5%)

Carboplatino + docetaxel 1 (2,5%)

5-fluoruracilo + capecitabina 2 (5%)

Capecitabina + oxaliplatino (esquema XELOX) 8 (20%)

Epirubicina, oxaliplatino, capecitabina (esquema EOX) 7 (17,5%)

Epirubicina, cisplatino, capecitabina (esquema ECX) 2 (5%)

Epirubicina, cisplatino, 5-fluoruracilo (esquema ECF o Cunningham modificado) 10 (25%)

Oxaliplatino, leucovorin, fluoruracilo y docetaxel (esquema FLOT) 1 (2,5%)

Tratamientos previos en segunda línea

Irinotecan en monoterapia 2 (22,2%)

Paclitaxel en monoterapia 2 (22,2%)

5-fluoruracilo + leucovorin (esquema Clínica Mayo) 1 (11,1%)

Fluoruracilo, ácido folinico e irinotecan (esquema FOLFIRI) 2 (22,2%)

Epirubicina, cisplatino, 5-fluoruracilo (esquema ECF o Cunningham modificado) 2 (22,2%)
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doble ciego, RAINBOW y REGARD. En el ensayo clínico RE-
GARD se comparó el tratamiento con ramucirumab 8 mg/kg
o placebo cada dos semanas en segunda línea tras cisplatino
y/o 5-fluoruracilo y se obtuvo una SLP de 2,1 meses (IC95%
1,5-2,7) y una SG de 5,2 meses (IC95% 4,4-5,7) en el grupo
de ramucirumab y una SLP de 5,2 meses (IC95% 4,4-5,7) y
una SG de 3,8 meses (IC95% 2,8-4,7) en el grupo placebo10.
En el otro ensayo clínico, RAINBOW, se comparó el trata-
miento con ramucirumab 8 mg/kg cada dos semanas junto
con paclitaxel 80 mg/kg semanal durante tres semanas se-
guido de una semana de descanso frente a placebo y el
mismo esquema de paclitaxel. En el ensayo, se obtuvo una
SLP de 4,4 meses (IC95% 4,2-5,3) y de SG de 9,6 meses
(IC95% 8,5-10,8) en el grupo de la combinación con ramu-
cirumab y una SLP de 2,9 meses (IC95% 2,8-3,0) y una SG
7,4 meses (IC95% 6,3-8,4) en el grupo de paclitaxel11. 

En nuestro estudio, la SLP fue similar a la obtenida en el
ensayo clínico RAINBOW, aunque el valor de la SG obtenida
fue de casi la mitad, más similar a la del ensayo REGARD.
No obstante, la efectividad y seguridad del tratamiento con
ramucirumab en pacientes tratados fuera de ensayo clínico
está menos estudiada.  

Con relación a la efectividad de ramucirumab en el tra-
tamiento del cáncer gástrico, hay varios estudios publica-
dos. En el trabajo publicado por Di Tolomeo et al., un
estudio observacional retrospectivo en una cohorte italiana
de 167 pacientes tratados tanto en monoterapia con ra-
mucirumab (10,2%) como en combinación con paclitaxel

(89,8%), tras un seguimiento medio de
11 meses, se obtuvo una SG de 8
meses (IC95% 7,09-8,9) y una SLP de
4,5 meses (IC95% 4,1-4,7)12. Paulson
et al. evaluó el tratamiento en monote-
rapia con ramucirumab en compara-
ción con el tratamiento en combinación
de ramucirumab con paclitaxel. En este
estudio, observacional retrospectivo
con un total de 505 pacientes: 115 en
monoterapia y 390 en combinación
con paclitaxel, se obtuvo una SG de 5,5
meses (IC95% 4,3-7,8) en monoterapia
y 7,4 meses (IC95% 6,6-8,8) en com-
binación13. 

Con respecto a estos trabajos en
condiciones reales, en nuestro estudio,
el porcentaje de pacientes tratados con
ramucirumab en monoterapia (9,9%),
fue similar al trabajo de Di Tolomeo et
al., aunque el dato de SG (5,8 meses
(IC95% 4,7-13)) es inferior al de aquel.
Esta diferencia no es significativa y
puede deberse a un tamaño muestral
pequeño en nuestro estudio, ya que las
características de los pacientes en
ambos grupos son similares (edad, por-
centaje de pacientes en monoterapia o
combinación, ECOG, sexo y expresión
de HER2). 

Respecto a la seguridad de ramu-
cirumab, no se ha producido ninguna
reacción adversa durante el tratamiento
que no estuviera descrita ya en los en-
sayos clínicos. Todos los eventos adver-

sos fueron en grado 1 o 2 excepto hipertensión que en un
paciente llegó a ser de grado 3. En el EC RAINBOW, en la
rama de pacientes tratados con ramucirumab más paclitaxel,
un 47% de los pacientes experimentaron reacciones adver-
sas de grado 3, mucho mayor que en los pacientes en prác-
tica clínica habitual. 

CONCLUSIONES
Ramucirumab, está clasificado por la ESMO dentro de su es-
cala de magnitud de beneficio clínico, dentro de los trata-
mientos no curativos, como tipo 114. Esta puntuación, indica
beneficio insignificante y quiere decir que este tratamiento
añade poco a la terapéutica y el beneficio clínico es escaso.
En base a los resultados obtenidos, con una SLP parecida a
los ensayos clínicos y otros estudios publicados en vida real
similares y una SG incluso inferior, se puede concluir que el
beneficio clínico en pacientes en práctica clínica habitual
también es escaso. No obstante, se debe tener en cuenta
que, en muchas ocasiones, debido a la línea de tratamiento
del paciente, en las que ya ha agotado todas las alternativas,
o al estado funcional, no existen alternativas terapéuticas
comercializadas. 

En cuanto a la seguridad, el tratamiento con ramuciru-
mab fue seguro y presentó un perfil de efectos adversos
manejable por el clínico. 

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.

Figura 1. Supervivencia libre de progresión según método de Kaplan-Meier

Figura 2. Supervivencia global según método de Kaplan-Meier
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