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CÁNCER GÁSTRICO

El cáncer gástrico es uno de los 
tumores más frecuentes y repre-
senta la tercera causa de muerte 
por cáncer a nivel mundial, por de-
trás del cáncer de pulmón y el de 
hígado. Es especialmente frecuente 
en países del sudeste asiático, Sud-
américa y Europa del Este, siendo 
más frecuente en varones que en 
mujeres (relación 2:1). Según la 
Agencia Internacional para la In-
vestigación sobre el Cáncer (Inter-
national Agency for Reasearch on 
Cancer, IARC), de la Organización 
Mundial de la Salud, se prevé que 
el número de nuevos casos de cán-
cer de estómago en 2015 será de 
un millón en todo el mundo, mien-
tras que el de muertos por este 
motivo serán aproximadamente 
unos 785.000. En Europa, el nú-
mero estimado de nuevos casos en 
2015 será de 170.000 y 132.000 el 
de muertos por este motivo. Final-
mente, las estimaciones para Es-
paña indican que se diagnosticarán 
en 2015 unos 8.500 nuevos casos 
de cáncer de estómago (6ª cáncer 
más común), muriendo por este 
motivo unas 5.700 personas (3.500 
varones y 2.200 mujeres).

Existen dos tipos histológicos de 
adenocarcinoma gástrico que es 

importante diferenciar, pues su 
etiología y comportamiento son 
distintos (Lamarca, 2011):

−− Adenocarcinoma gástrico de 
tipo intestinal: la infección por 
Helicobacter pylori y algunos 
tipos de gastritis autoinmune 
dan lugar a una gastritis atrófica 
crónica, en la cual el pH del es-
tómago aumenta y esto facilita 
la formación una serie de sus-
tancias nocivas para el epitelio; 
otras situaciones, como el re-
flujo biliar, tienen consecuencias 
similares. El resultado de todo 
ello es que el epitelio normal del 
estómago se transforma en una 
mucosa pretumoral (displásica) y 
se acaba desarrollando tumores.

−− Adenocarcinoma gástrico de 
tipo difuso: es más agresivo y 
no se conocen lesiones precur-
soras; es decir, no surge a partir 
de lesiones displásicas, como en 
el caso anterior.

Se conocen diversos factores de 
riesgo ambientales para el desarro-
llo de cáncer gástrico: el tabaco, 
la dieta rica en sal y grasas y baja 
en fibra, la obesidad y el nivel so-
cioeconómico bajo. La presencia 
de úlceras gástricas o cirugías pre-
vias también favorece el desarro-
llo tumoral y también se conocen 

síndromes hereditarios (síndrome 
de Lynch, poliposis adenomatosa 
familiar, cáncer gástrico difuso he-
reditario, etc.) relacionados con el 
cáncer gástrico familiar.

Los pacientes con cáncer gástrico 
suelen presentar molestias gás-
tricas y pérdida de peso. A veces, 
si el tumor es muy grande, puede 
generar problemas obstructivos, 
provocar náuseas y vómitos, etc. 
También puede aparecer anemia si 
el tumor sangra. La carcinomatosis 
peritoneal consiste en la siembra o 
diseminación del tumor en el peri-
toneo y puede provocar obstruc-
ción o ascitis. Se estima (Price, 
2012) que la supervivencia a los 5 
años es del 24% para el conjunto 
de todos los pacientes diagnosti-
cados, aunque el pronóstico para 
aquellos con cáncer gástrico avan-
zado es un año.

Para la adecuada estadificación 
de la enfermedad se utilizan las 
herramientas habituales como el 
TAC (tomografía axial computadori-
zada). Para conocer la profundidad 
exacta del tumor y establecer si es 
un tumor operable desde el inicio, 
se realiza la ecoendoscopia. En el 
cáncer gástrico puede hacer falta 
la realización de una laparoscopia 
exploradora para descartar la car-
cinomatosis peritoneal, que puede 
no verse ni en el TAC ni en pruebas 
más sensibles como la tomografía 
por emisión de positrones (PET, po-
sitron emission tomography).

En aquellos pacientes con tumo-
res poco profundos y sin afectación 
de los ganglios (enfermedad loca-
lizada), el tratamiento estándar es 
la cirugía. En casos seleccionados 
en los que la lesión sea pequeña 
(menos de 2 cm, con menos de 1 
cm de profundidad) se puede rese-
car el tumor por vía endoscópica, 
evitando la agresividad de la ciru-
gía. Sin embargo, en los tumores 
algo más avanzados, los que atra-
viesan la capa muscular propia del 
tejido, o cuando hay ganglios afec-
tados, las opciones más amplia-
mente utilizadas son la quirúrgica 
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y la farmacológica (quimioterapia), 
sin que a día de hoy se haya esta-
blecido cuál de ellas es superior. 
Dentro de la opción quirúrgica, se 
puede optar por una gastrectomía 
parcial o una total, en función de 
la extensión de la enfermedad con 
extirpación de ganglios linfáticos 
regionales (linfadenectomía), se-
guida de tratamiento adyuvante 
con quimiorradioterapia. El fármaco 
utilizado es el fluorouracilo (5-FU) 
por vía IV, asociado a ácido folí-
nico1, antes, durante y tras finalizar 
la radioterapia.

Tras una cirugía correcta (resec-
ción completa con bordes libres de 
afectación tumoral), la superviven-
cia a largo plazo de los pacientes 
con enfermedad en estadios inicia-
les es del 70% aproximadamente. 
En pacientes con enfermedad más 
avanzada (afectación de capas pro-
fundas del estómago o de ganglios 
regionales) la supervivencia es del 
30%; muchos de estos pacientes 

1 El ácido folínico o leucovorina se utiliza, 
entre otras indicaciones autorizadas, en la 
modulación bioquímica del fluorouracilo, 
concretamente para aumentar su activi-
dad citotóxica. El fluorouracilo inhibe la 
timidilato sintasa (TS), un enzima clave 
involucrada en la biosíntesis de bases 
nucleicas pirimidínicas, mientras que el 
ácido folínico potencia la inhibición de la 
TS aumentando el depósito intracelular de 
folatos y estabilizando, por tanto, el com-
plejo fluorouracilo-TS.

sufren recaídas de la enfermedad a 
nivel local y un tercio de ellos pre-
sentarán enfermedad metastásica 
en algún momento de su evolu-
ción. Con el objetivo de reducir esa 
tasa de recaídas y aumentar la su-
pervivencia de los pacientes, tras la 
cirugía se plantea tratamiento com-
plementario (adyuvante).

El esquema más ampliamente 
utilizado en quimioterapia es el 
ECF – epirubicina-cisplatino-fluo-
rouracilo – antes (neoadyuvancia) y 
después (adyuvancia) de la cirugía 
(quimioterapia perioperatoria). El 
objetivo de esto (generalmente se 
administran tres ciclos previamente 
a la cirugía) es reducir al máximo el 
tamaño del tumor, facilitando con 
ello la intervención quirúrgica; pos-
teriormente, mediante otros tres 
ciclos adicionales, se busca dismi-
nuir al máximo la tasa de recaídas. 
Este abordaje tiene las ventajas de 
reducir el tamaño del tumor – me-
jorando así los resultados de la ci-
rugía – y ser mejor tolerado que el 
de la quimioterapia exclusivamente 
posoperatoria.

En los casos de enfermedad me-
tastásica la cirugía no es curativa, 
por lo que estos pacientes son trata-
dos en su mayoría exclusivamente 
con quimioterapia. El esquema de 
quimioterapia históricamente más 
activo es cisplatino-fluorouracilo 
(esquema más conocido como 
Al-Sarraf y ampliamente utilizado 

en tumores de cabeza y cuello). 
No obstante, progresivamente se 
han ido realizando cambios a este 
esquema, añadiendo docetaxel 
(esquema DCF: docetaxel, cispla-
tino, fluorouracilo), lo que ha incre-
mentado la tasa de respuestas. En 
lugar de docetaxel, también se han 
añadido antraciclinas (epirubicina), 
asimismo con mejorar de la tasa de 
respuesta; de hecho, éste es el es-
quema utilizado en la quimioterapia 
perioperatoria. Sin embargo, este 
esquema es muy complicado de 
administrar, fundamentalmente de-
bido a que la infusión IV de fluorou-
racilo era de 21 días. Para intentar 
tener un tratamiento más cómodo 
para el paciente, se ha sustituido el 
cisplatino por oxalipaltino y el fluo-
rouracilo por la capecitabina, con 
una mejor tolerancia y facilidad en 
la administración sin perder la efica-
cia; por ello, el esquema EOX (epi-
rubicina-oxaliplatino-capecitabina) 
es otra opción de tratamiento. Por 
último, aquellos tumores en cuyas 
células se sobreexpresa el receptor 
de membrana HER-2 son suscepti-
bles de recibir trastuzumab junto 
con la quimioterapia, habiendo 
conseguido mejorar la tasa de res-
puestas y la supervivencia global.

Los tumores que se forman en el 
tercio inferior del esófago (los 10 
cm próximos al estómago) son ade-
nocarcinomas que, por su localiza-
ción y comportamiento, son muy 
similares a los cánceres gástricos, 
por lo que su manejo es muy pare-
cido al de éstos.

ACCIÓN Y MECANISMO

El ramucirumab es un anticuerpo 
monoclonal que se une específica-
mente al receptor tipo 2 del Factor 
de Crecimiento de Endotelio Vas-
cular (Vascular Endothelial Growth 
Factor, VEFG), implicado en el de-
sarrollo de diversos tumores. Ha 
sido autorizado, en combinación 
con paclitaxel (o en monoterapia 
para pacientes en los que el pacli-
taxel no es apropiado), para el tra-
tamiento de pacientes adultos con 
cáncer gástrico avanzado o adeno-
carcinoma de la unión gastroesofá-

Siglas: 5-FU: fluorouracilo; Al-Sarraf: cisplatino y fluorouracilo; DCF: docetaxel, cisplatino 
y fluorouracilo; ECF: epirubicina, cisplatino y fluorouracilo; EOX: epirubicina, oxaliplatino y 
capecitabina.
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gica con progresión de la enferme-
dad tras quimioterapia previa con 
platino y fluoropirimidina.

Los factores de crecimiento del 
endotelio vascular A, B, C y D 
(VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C y VEGF-
D) forman parte de la familia de 
factores angiogénicos VEGF, que 
pueden actuar como potentes fac-
tores mitogénicos, quimiotácticos y 
de permeabilidad vascular para las 
células endoteliales. Actúan a tra-
vés de las tirosina cinasas de dos re-
ceptores, el VEGFR-1 y el VEGFR-2, 
presentes en la superficie de las cé-
lulas endoteliales. La activación ex-
cesiva de estos receptores por los 
diferentes VEFG puede dar lugar 
a una neovascularización patoló-
gica y una permeabilidad vascular 
excesiva, permitiendo la extravasa-
ción de macromoléculas desde los 
vasos tumorales.

El ramucirumab se une selecti-
vamente a los receptores de tipo 
2 (VEGFR-2), impidiendo su acti-
vación por los ligandos (principal-
mente VEGF-A, VEGF-C y VEGF-D), 
lo que da lugar a un bloqueo de la 
proliferación de células endotelia-
les, inhibiendo, así, el crecimiento 
de nuevos vasos (neovasos tumora-
les) que proporcionan oxígeno y nu-
trientes al tumor; asimismo, inhibe 
la proliferación inducida por dichos 
ligandos, así como la mitogénesis y 
la migración de células endoteliales.

ASPECTOS MOLECULARES

El ramucirumab es un anticuerpo 
monoclonal humano de tipo IgG1 
que se une específicamente al do-
minio extracelular del receptor de 
tipo 2 del VEGF (VEGFR-2). Pre-
senta la característica estructura 
en forma de Y, constituida por dos 
cadenas peptídicas pesadas (γ1, 
con 446 aminoácidos cada una) y 
otras dos ligeras (κ, con 214 ami-
noácidos cada una), interconecta-
das mediante 16 puentes disulfuro 
(-S-S-), 4 de ellos intercatenarios 
y 12 intracatenarios. Presenta dos 
puntos de N-glucosilación (en el 
aminoácido Asn296 de cada una de 
las dos cadenas pesadas), pero no 
presenta O-glucosilación. El peso 

molecular total del ramucirumab es 
de 146.756 Da.

EFICACIA Y SEGURIDAD 
CLÍNICAS

La eficacia y la seguridad clínicas 
de ramucirumab han sido adecua-
damente contrastadas en las indi-
caciones autorizadas mediante dos 
ensayos clínicos de fase 3 (confir-
matorios de eficacia y seguridad), 

aleatorizados, multinacionales, 
multicéntricos, doblemente ciegos 
y controlados con placebo, en pa-
cientes adultos con cáncer gástrico 
avanzado o adenocarcinoma de la 
unión gastroesofágica con progre-
sión de la enfermedad tras quimio-
terapia previa con complejos de 
platino y una fluoropirimidina (ma-
yoritariamente, fluorouracilo, 5-FU). 
En ambos casos, la variable clínica 
primaria fue la supervivencia glo-
bal (periodo transcurrido desde el 
inicio del tratamiento hasta el fa-

TABLA 1. ESTUDIOS CLÍNICOS DE FASE 3 CON RAMUCIRUMAB CONTROLADOS 
CON PLACEBO

Tratamiento Monoterapia Asociado a Paclitaxel
Nº pacientes (ITT*) 355 655

Sexo (% varones) 70% 71%

Edad (mediana, en años; %  
pacientes ≥65 años)

60 años (36%) 61 años (37%)

Raza (% blancos) 77% 61%

Pérdida de peso ≥10% en los  
últimos tres meses (% pacientes)

17% 15%

Localización del tumor primario  
(% pacientes)

Gástrica: 75%
Unión gastroesofágica: 

25%

Gástrica: 79%
Unión gastroesofágica: 

21%

Histología tumoral (% pacientes)
Intestinal: 25%

Difusa: 39%
No determinada: 36%

Intestinal: 42%
Difusa: 37%

Mixta/No determinada: 
21%

Metástasis (% pacientes ≥3  
localizaciones)

34% 34%

Localización de las metástasis  
(% pacientes)

Hepática: 45%
Peritoneal: 31%

Hepática: 43%
Peritoneal: 47%

Nódulos linfáticos: 63%
Pulmón: 22%

Supervivencia libre de progresión 
tumoral meses con el tratamiento 
previo (% pacientes)

67% (<6 meses) 30% (<4 meses)

Supervivencia global (mediana; 
meses)

Ramucirumab: 5,2 meses 
(IC95% 4,4 a 5,7)

Placebo: 3,8 meses (IC95% 
2,8 a 4,7)

Tasa de riesgo: HR=0,78; 
IC95% 0,60 a 1,00; 

p=0,0473

Ramucirumab: 9,6 meses 
(IC95% 8,5 a 10,8)

Placebo: 7,4 meses (IC95% 
6,3 a 8,4)

Tasa de riesgo: HR=0,81; 
IC95% 0,68 a 0,96; 

p=0,0169

Supervivencia libre de progresión 
tumoral (medana; meses)

Ramucirumab: 2,1 meses 
(IC95% 1,5 a 2,7)

Placebo: 1,3 meses (IC95% 
1,3 a 1,4)

Tasa de riesgo: HR=0,48; 
IC95% 0,38 a 0,61; 

p=0,0483

Ramucirumab: 4,4 meses 
(IC95% 4,2 a 5,3)

Placebo: 2,9 meses (IC95% 
2,8 a 3,0)

Tasa de riesgo: HR=0,64; 
IC95% 0,54 a 0,75; 

p<0,0001

Referencia REGARD (Fuchs, 2014) RAINBOW (Wilke, 2014)

* ITT: Análisis estadístico por intención de tratar.
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llecimiento, cualquiera que sea su 
causa); como variables secundarias 
se determinaron, entre otras, la su-
pervivencia libre de progresión 
tumoral (tiempo desde el inicio del 
tratamiento hasta una progresión 
tumoral objetivamente establecida 
o la muerte por cualquier causa) y 
la tasa de respuesta objetiva (pro-
porción de pacientes con una res-
puesta completa o parcial).

El estudio REGARD (Fuchs, 2014) 
fue acometido en 119 centros de 
29 países en América (norte, cen-
tro y sur), Europa, Asia, Austra-
lia y África, sobre un total de 355 
pacientes, a los que se sometió a 
monoterapia con ramucirumab, 
en dosis de 80 mg/kg cada dos 
semanas (IV). Por su parte, el es-
tudio RAINBOW (Wilke, 2014) fue 
acometido en 170 centros de 27 
países en América (norte y sur), 
Europa, Asia y Australia, sobre un 
total de 665 pacientes, a los que 
se sometió a terapia combinada de 
ramucirumab (80 mg/kg cada dos 
semanas) con paclitaxel (80 mg/m2, 
los días 1, 8 y 15 de cada ciclo de 
28), ambos por vía IV.

Desde el punto de vista de la se-
guridad, el ramucirumab presenta 
un perfil toxicológico moderado, 
aunque con efectos adversos aso-
ciados frecuentes y, algunos, even-
tualmente graves.

En monoterapia y comparado con 
placebo (estudio REGARD), la pro-
porción de pacientes con eventos 
adversos con un grado 3-4 de in-
tensidad ocurridos durante el tra-
tamiento con ramucirumab fue del 
57% vs. 58% con placebo, suspen-
diéndose el tratamiento por este 
motivo en el 10,5 vs. 6,0%. En con-
creto, las reacciones adversas más 
comunes fueron diarrea (14,4% 
en total y 0,8% de grado 3-4 con 
ramucirumab vs. 8,7 y 1,7% con 
placebo), hipertensión (16,1/7,6% 
vs. 7,8/2,6%), cefalea (9,3/0% vs. 
3,5/0%), hiponatremia (5,5/3,4% vs. 
1,7/0,9%), neutropenia (4,7/2,1% 
vs. 0,9/0%), epistaxis (4,7/0% vs. 
0,9/0%), erupciones exantemáticas 
(4,2/0% vs. 1,7/0%), obstrucción 
intestinal (2,1/1,7% vs. 0/0%) y epi-
sodios tromboembólicos arteriales 
(1,7/1,3% vs. 0/0%).

Por su parte, comparando la com-
binación de ramucirumab con pa-

clitaxel vs. placebo con paclitaxel 
(estudio RAINBOW), la proporción 
de pacientes con eventos adversos 
con un grado 3-4 de intensidad ocu-
rridos durante el tratamiento con 
ramucirumab fue del 82% vs. 63%, 
suspendiéndose el tratamiento por 
este motivo en el 31 vs. 24%. En 
concreto, las reacciones adversas 
más comunes fueron diarrea (57% 
en total y 12% de grado 3-4 con 
ramucirumab-paclitaxel vs. 44% 
y 5,5% con placebo-paclitaxel), 
neutropenia (54/41% vs. 31/19%), 
leucopenia (54/41% vs. 21/6,7%), 
diarrea (32/3,7% vs. 23/1,5%), 
epistaxis (31/0% vs. 7,0/0%), hi-
pertensión (25/15% vs. 5,8/2,7%), 
edema periférico (25/1,5% vs. 
14/0,6%), estomatitis (20/0,6% vs. 
7,3/0,6%), proteinuria (17/1,2% vs. 
6,1/0%), trombocitopenia (13/1,5% 
vs. 6,1/1,8%), hipoalbuminemia 
(11/1,2% vs. 4,9/0,9%) y hemorra-
gia gastrointestinal (10,1/3,7% vs. 
6,1/1,5%).

ASPECTOS INNOVADORES

El ramucirumab es un anticuerpo 
monoclonal que se une específica-
mente al receptor tipo 2 del Factor 
de Crecimiento de Endotelio Vas-
cular (Vascular Endothelial Growth 
Factor, VEFG), implicado en el de-
sarrollo de diversos tumores. Ha 
sido autorizado, como medica-
mento huérfano, en combinación 
con paclitaxel (o en monoterapia 
para pacientes en los que el pacli-
taxel no es apropiado), para el tra-
tamiento de pacientes adultos con 
cáncer gástrico avanzado o adeno-
carcinoma de la unión gastroesofá-
gica con progresión de la enferme-
dad tras quimioterapia previa con 
platino y fluoropirimidina.

La eficacia ha sido adecuada-
mente demostrada mediante dos 
ensayos clínicos aleatorizados, mul-
ticéntricos y controlados con pla-
cebo, tanto en monoterapia como 
en asociación al paclitaxel. En mo-
noterapia se ha conseguido un 
aumento de 1,4 meses de supervi-
vencia global sobre la obtenida con 
placebo, reduciendo asimismo el 
riesgo de progresión tumoral en un 
52%, con un 40% de los pacientes 

tratados con ramucirumab libre de 
progresión tumoral a los 12 meses 
vs. 16% con placebo. En combina-
ción con paclitaxel los resultados 
han sido algo mejores2, habiendo 
conseguido una supervivencia glo-
bal (mediana) de 2,2 meses más 
que con paclitaxel solo, reduciendo 
el riesgo de progresión tumoral en 
un 37%. En ambos casos, las me-
joras conseguidas se apreciaron en 
varios subgrupos de la población 
estudiada.

Desde el punto de vista de la se-
guridad, el ramucirumab presenta 
un perfil toxicológico moderado, en 
línea con lo esperado para los an-
ticuerpos monoclonales anti-VEGF, 
siendo los efectos adversos más 
comunes fatiga, neutropenia, leu-
copenia, diarrea, epistaxis e hiper-
tensión. En monoterapia con ramu-
cirumab, la proporción de pacientes 
con eventos adversos con un grado 
3-4 es prácticamente la misma que 
con placebo, suspendiéndose el 
tratamiento por este motivo en el 
10,5 vs. 6,0%. En combinación 
de paclitaxel, la proporción de pa-
cientes con eventos adversos con 
un grado 3-4 con ramucirumab-
paclitaxel fue del 82% vs. 63% con 
paclitaxel solo, suspendiéndose el 
tratamiento por este motivo en el 
31 vs. 24%.

Aunque la mejora de la supervi-
vencia global conseguida con ri-
mucirumab es modesta (1,4 meses 
en monoterapia y 2,2 meses en 
combinación con paclitaxel), edbe 
tenerse presente que actualmente 
la supervivencia de los pacientes 
con cáncer gástrico avanzado o 
metastásico es muy corta (Satolli, 
2015). En cualquier caso, se trata 
del primer fármaco biológico que 
ha demostrado mejorar significa-
tivamente – aunque sea de forma 
modesta – la supervivencia de los 
pacientes con cáncer, tanto en mo-
noterapia como en combinación 

2 De hecho, en el informe (EPAR) de la 
EMA se ha recogido la posición diver-
gente de algunos miembros (minoritarios, 
en cualquier caso) del CHMP sobre la mo-
noterapia con ramucirumab, en el sentido 
de que – en opinión de tales miembros – 
no hay evidencia de que, cuando la com-
binación con paclitaxel no es apropiada, la 
monoterapia con ramucirumab sea supe-
rior a otra quimioterapia alternativa.
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con quimioterapia, en pacientes 
en los que no se ha determinado la 
expresión de marcadores oncogé-
nicos, en especial del HER2 (Young, 
2015). En este sentido, el trastuzu-
mab, en combinación con capeci-
tabina o fluoracilo y cisplatino, está 
indicado para el tratamiento de 
pacientes adultos con adenocarci-
noma gástrico o unión gastroeso-
fágica metastásico, HER2-positivo, 
siempre que no hayan recibido un 

tratamiento previo para metástasis. 
Debe tenerse en cuenta que las 
tasas de positividad de HER2 en 
cáncer gástrico oscilan entre un 7% 
y un 43%, por lo que la utilización 
de tratuzumab en esta indicación 
requiere procedimientos analíticos 
adicionales, generalmente me-
diante tinción inmunohistoquímica 
(IHQ) e hibridación in situ con fluo-
rescencia (FISH) o hibridación in 
situ por colorimetría (CISH).

En definitiva, una nueva incorpo-
ración que aporta una eficacia clí-
nica modesta pero relevante para 
el tratamiento de pacientes con 
cáncer gástrico o de la unión gas-
troesofágica en fase avanzada o 
metastásica y con un perfil toxico-
lógico aceptable, todo lo cual viene 
a reforzar el creciente papel de los 
agentes biológicos en la terapéu-
tica del cáncer.
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