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RESUMEN

El cdncer gastrico avanzado sigue siendo una neoplasia con mal prondstico pese a los
avances acontecidos en los ultimos afios. El objetivo del tratamiento en estos pacientes
es puramente paliativo. Como terapia de primera linea se utilizan habitualmente
combinaciones con platinos, asociadas o no a trastuzumab. Desafortunadamente, la
progresidon tumoral es frecuente, lo que obliga a utilizar terapias de segunda linea con
resultados menos alentadores como las combinaciones de un antiangiogénico
(ramucirumab), con o sin taxanos. Sin embargo, el beneficio clinico de estas terapias en
la practica asistencial diaria, fuera de los ensayos clinicos, es poco conocida. Este trabajo
revisa retrospectivamente los pacientes tratados con ramucirumab en este contexto
durante los ultimos afios en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, a fin de
aportar informacién de uso en condiciones de vida real. Nuestros resultados encuentran
una efectividad y seguridad comparable con los principales ensayos clinicos de registro
y los estudios de vida real. Ademas, identificamos potenciales factores prondsticos
asociados con una mayor supervivencia.

Palabras Clave: cancer gastrico avanzado, ramucirumab, efectividad, seguridad,
supervivencia.

Advanced gastric cancer is a neoplasm with a poor prognosis despite the advances that
have been made in recent years. The goal of treatment in these patients is purely
palliative. Platinum-based combinations, with or without trastuzumab, are commonly
used as first-line therapy. Unfortunately, tumor progression is frequent and switching
to second-line therapies which have fewer encouraging results is required. These
therapies include combinations of an antiangiogenic agent (ramucirumab), with or
without taxanes. However, little is known about the clinical benefit of these therapies
in daily clinical practice, outside of clinical trials. This study retrospectively reviews
patients treated with ramucirumab in this context during the last years at Marqués de
Valdecilla University Hospital, in order to provide information on real-life usage. Our
results demonstrate effectiveness and safety comparable to pivotal clinical trials and
real-world studies, we also identify potential prognostic factors associated
with improved in survival.

Keywords: advanced gastric cancer, ramucirumab, effectiveness, safety, survival.



I. INTRODUCCION: CANCER GASTRICO

1. EPIDEMIOLOGIA Y ETIOPATOGENIA

El cancer gastrico es el quinto cancer mas frecuente y el cuarto en mortalidad a nivel
mundial, representa alrededor del 6-7% de todos los nuevos diagndsticos de cancer, y
estd precedido por el cancer de pulmdn, mama, colorrectal y prostata (1,2). Si
consideramos Unicamente los tumores digestivos, es la segunda neoplasia mas comun
después del cancer de colon. Existe un leve predominio en varones entorno a la 72-82
década de vida. En Espana, ocupa actualmente el 82 puesto en términos de mortalidad

(3).

La incidencia de esta neoplasia varia en funcién de la regidén geografica. Las areas con
tasas de incidencia ajustadas por edad mas altas a nivel internacional son: Asia Oriental,
Europa del Este y Central, Polinesia y Sudamérica. En cambio, las tasas mas bajas se
encuentran en Africa y Micronesia(2). En Espafia, su frecuencia de diagndstico sigue un
patrén costa-interior, donde las tasas mas elevadas estan en Castilla-Ledn y Galicia(4).
Esta incidencia ademads se incrementa con la edad, aumentando a partir de los 50 afios
teniendo un pico de incidencia en los mayores de 65 afios. Es un tumor mas comun en
sexo masculino (2:1) y en raza asiatica seguida de negros e hispanos, siendo asi menos
comun en caucasicos. A pesar de esto, hay mucha influencia del estilo de vida, los
habitos alimenticios y el nivel socioecondmico de ahi su distribucion geografica
previamente mencionada (1,5).

La etiopatogenia del cdncer gastrico es poco conocida, pero se sabe que hay
determinados factores predisponentes ambientales, genéticos (sindromes hereditarios)
y lesiones premalignas (6).

2. TIPOS DE CANCER GASTRICO Y FACTORES DE RIESGO

La mayoria de los tumores gastricos malignos son de tipo epitelial donde la variante mas
comun es el adenocarcinoma (95%). Segun su aparicién se dividen en proximales o
distales. Los proximales pueden ser de fundus o de la unién gastroesofagica (UGE). Los
distales pueden presentarse en cuerpo (curvatura menor o mayor) o en regién
antropildrica (que son los de localizacién mds frecuente). Sin embargo, en paises
occidentales como Espafia, como consecuencia de los habitos de vida y distribucion de
los diferentes factores de riesgo, la incidencia se ha invertido, es decir, los tumores
proximales estan aumentando y los distales disminuyendo (7-9).

Los factores de riesgo cambian ligeramente en funcion del subtipo de tumor. En el
cancer gastrico proximal destacan la obesidad, el reflujo gastroesofagico, el eséfago de
Barret y el tabaco. La presencia de Helicobacter Pylori esta en menor proporcidén que en
los tumores proximales. La histologia suele ser difusa con DNA diploide y la diseminacién
suele ser hematdgena. Es mas tipico de clases sociales altas (7-9).



En los tumores gastricos de tipo distal la influencia de la presencia de Helicobacter Pylori
es mucho mayor que para los tumores proximales. Suelen presentar histologia de tipo
intestinal con DNA aneuploide y diseminacion locorregional. Entre los factores de riesgo
destacan, la presencia de Helicobacter Pylori, la dieta, los nitritos y la gastritis atrdfica.
Es mds tipico de clases sociales bajas(7-9).

Es importante destacar que el cancer gdstrico puede estar presente con una frecuencia
del 5-10% de los casos en sindromes hereditarios como el cancer gastrico difuso, de
Lynch y de Li-fraumeni, entre otros(6).

3. CLASIFICACION HISTOLOGICA DEL CANCER GASTRICO

Existen varias clasificaciones histoldgicas, pero en el presente trabajo vamos a utilizar la
clasificacion de Lauren (10). La clasificacion de Lauren diferencia tres tipos de cancer
gastrico: tipo intestinal, difuso y mixto.

El tipo intestinal es caracteristico de sexo masculino y edades avanzadas. Esta
influenciado por factores ambientales y es endémico. Su localizacion es distal (cuerpoy
antro), con histologia glandular y aneuploide, crecimiento circunscrito y cohesivo, y
suele estar precedido de una lesion premaligna. Son tipicos los cambios genéticos como
como amplificaciones del receptor del factor de crecimiento epidérmico humano tipo 2
(HER2/neu). Actualmente, su incidencia estd disminuyendo y tiene mejor prondstico
que el subtipo difuso (11).

El tipo difuso es de suele presentarse en mujeres jévenes y estd localizado con mayor
en zona proximal (cardias y fundus). Es de caracter genético no endémico con
mutaciones en c-Met y k-Ras. Histolégicamente, se caracteriza por presentar células en
anillo de sello, ser poco diferenciado y diploide. Ademas, tiene un patrén de crecimiento
infiltrativo, submucoso con pérdida de cohesidén celular, lo que facilita las metdstasis. A
diferencia del intestinal, el subtipo difuso no asienta sobre lesiones premalignas, tiene
peor prondstico y su incidencia esta aumentando (11).

Otros tipos son los carcinomas mixtos, que presentan caracteristicas de ambos tipos, y
los indeterminados que son muy indiferenciados (11).

4. BIOLOGIA MOLECULAR

El cancer gastrico se caracteriza por alteraciones genéticas y epigenéticas que tienen
influencia sobre el tratamiento, la evolucién de la enfermedad y la supervivencia.
Conocer el cancer gastrico a nivel molecular permite entender la patogenia de la
enfermedad y las alteraciones involucradas que a su vez permitiran identificar
biomarcadores y dianas terapéuticas (12).



Hoy en dia, la clasificacion molecular diferencia entre 4 grupos principales:(13)

e Asociado a expresidn de virus Epstein-Barr (VEB): supone un 10% de los canceres
gastricos y se localiza frecuentemente en fundus y cuerpo gastrico. Entre las
alteraciones genéticas destacan: mutaciones de PIK3CA, ARID1A, BCOR,
hipermetilacion del DNA y ampliacién de JAK2, PD-L1 y PD-L2.

e Asociado a inestabilidad de microsatélites (IMS): son el 20% de los canceres
gastricos y suele localizarse en zonas distales (Antro-piloro). Se asocia a elevado
numero de mutaciones en PIK3CA, ErbC3, HER-2, EGFR e hipermetilaciéon de
MLH1. Suelen ser casos de céncer gastrico hereditario (principalmente el
sindrome de Lynch).

e Asociado a inestabilidad cromosémica: abarca entorno al 50% de los canceres
gastricos y es mas frecuente en los proximales (UGE). La mayoria tiene
mutaciones en p53, pero también hay otras alteraciones como amplificacion de
receptores tirosinquinasa como VEGFA y de mediadores del ciclo celular (CCNE1,
CCND1 vy CDK®).

e Asociados a estabilidad gendmica: representa un 20% de los casos de cancer
gastrico y generalmente se corresponde con el subtipo difuso de Lauren. Tiene
mutaciones en CDH1 y genes RHO.

La importancia de la clasificacion molecular reside, entre otros, en la posibilidad de usar
inmunoterapia en aquellos canceres que tengan expresion de VEB o IMS por su potencial
mayor utilidad que en el resto de las variantes. Asi, por ejemplo, los tumores IMS
presentan alta carga mutacional lo que les hace ser mas resistentes a la quimioterapiay
quizds, en contraposicién, mas sensibles a inmunoterapia (14-16).

Entre los marcadores moleculares destaca por su relevancia la amplificacién HER-2. Se
trata de un protooncogén que codificado por el gen ERBB2 del cromosoma 17. Se
expresa en muchos tejidos y su principal papel es promover la proliferacién celular y
suprimir la apoptosis, lo que facilita el crecimiento incontrolado de las células y su
diseminacion. La expresion de HER-2 depende del subtipo de cancer gastrico, el grado
de diferenciacién y su localizacidn, asi, es mas frecuente en tumores de subtipo
intestinal moderadamente diferenciados y localizados en la UGE. En general, aparece en
un 10-15% de todos los adenocarcinomas gastricos (17). Hoy en dia todavia no esta claro
el significado prondstico de la sobreexpresion de HER-2 en este tipo de tumores, sin
embargo, su utilidad para seleccionar enfermos candidatos a terapia anti-HER-2
(trastuzumab) esta actualmente totalmente establecida (16). De hecho, el estudio TOGA
demostré que la administracion de trastuzumab junto con quimioterapia de primera
linea mejora la supervivencia global de los enfermos con canceres gastricos HER2/neu
positivos (18).

5. CLINICA Y DIAGNOSTICO DE LOS TUMORES GASTRICOS

5.1. CLiNICA

En sus inicios la clinica puede estar ausente o ser inespecifica. Los sintomas mas
frecuentes son el sindrome constitucional, dolor abdominal, nduseas y vémitos. En
algunos casos, puede presentarse como hemorragia digestiva alta. Caracteristicamente,
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los tumores proximales pueden asociar epigastralgia, dolor retroesternal y disfagia. Por
otro lado, las lesiones mas distales pueden asociarse a vomitos. Los tumores difusos de
tipo “linitis gastrica” pueden presentarse con saciedad precoz como sintoma guia inicial.
En caso de cancer avanzado, la astenia puede ser el sintoma predominante, junto con
manifestaciones del sitio de las metastasis (ej.: dolor dseo, alteraciones hepaticas...).

A la exploracidon pueden apreciarse signos inespecificos como palidez y delgadez, o
signos mas especificos como la adenopatia supraclavicular izquierda de Virchow, la
axilar izquierda de Irish o el nédulo periumbilical de la Hermana Maria José. En casos de
carcinomatosis peritoneal también puede observarse distension abdominal y masa en
el fondo de saco de Douglas (tabique rectal de Blumer). Y en mujeres con metdstasis
ovdricas puede observarse una masa ovarica bilateral (tumor de Krukenberg) (18,19).

Se estima que el 1% de los casos pueden presentarse como sindromes paraneopldsicos
con manifestaciones cutdneas como acantosis nigrans, dermatomiosistis, eritema
circinado, pénfigo, cuadros psoriasiformes y queratosis seborreica. Menos
frecuentemente, se observan sindromes endocrino-metabdlicos, neuroldgicos,
cardiovasculares y nefrolégicos como anemia hemolitica microangiopatica, nefropatia
membranosa, poliarteritis nodosa y embolia pulmonar. En cualquiero caso, ninguno de
estos signos es especifico del cancer gastrico, pudiéndose encontrar en otras neoplasias
incluso ser procesos benignos (20).

5.2. DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO

En Espafa no estan establecidos programas de cribado poblacional de cancer gastrico,
salvo en casos aislados pertenecientes a individuos de poblaciones consideradas como
de “alto riesgo" con lesiones premalignas y sindromes familiares asociados. Estos
programas, sin embargo, son comunes en Japdn donde se realiza un cribado rutinario
debido a la alta incidencia del cancer gastrico (21).

Si la historia clinica y exploracién sugieren la posibilidad de cancer gastrico, se ha de
realizar una endoscopia para localizar el tumor y tomar biopsias para estudio
histolégico. Si se confirma la sospecha, se realiza un estudio de extension,
habitualmente con TAC. En caso duda, un PET-FDG también podria ser de cierta ayuda
en el proceso de estadiaje (22).

Tras las pruebas de imagen, se clasifica el cancer gastrico en estadio |, I, lll y IV, con sus
respectivos subgrupos (21).

Los estadios O y |IA se corresponden con tumores precoces. Solo un 10% suelen
diagnosticarse en este estadio. En Espafia, el diagndstico suele realizarse en fases mas
avanzadas. Son frecuentes en Japdn, donde hay programas de cribado debido a la alta
incidencia. Los estadios localmente avanzados van desde el IB al llIB. Son tumores mas
grandes de tamafio con afectacion ganglionar. Finalmente, los tumores localmente
avanzados, irresecables o con metdstasis son los de los estadios IlIC y IV. Es destacable
el hecho de que, aproximadamente un 70% de los canceres gastricos seran irresecables
o0 metastdsicos en algin momento de su evolucidn, debutando asi hasta un 30% con
enfermedad diseminada o a distancia.



Respecto a la supervivencia, en términos generales, es un tumor de muy mal prondstico
en el que escasamente un 20% de los casos diagnosticados estan vivos a los 5 afios. Esta
supervivencia varia sustancialmente en funcién de los estadios tumorales, siendo en los
iniciales de hasta el 70%, en los localmente avanzados de un 30% y Unicamente de
apenas un 5% en aquellos casos con situacion de enfermedad avanzada (21,23).

Existen ademds ciertos factores descritos en la literatura disponible, que
independientemente del estadio tumoral, se asocian a un peor prondstico de estos
pacientes. Algunos de ellos serian, la existencia de un ECOG mayor o igual que 2,
enfermos mayores de 70 afios o una pérdida de peso total de mas del 10% durante el
proceso diagndstico (24).

6. TRATAMIENTO DEL CANCER GASTRICO
6.1. ENFERMEDAD LOCORREGIONAL RESECABLE

Segun las guias clinicas, algunos tumores gastricos muy iniciales (estadios IA T1 NO MO0)
o los tumores in situ (Tis), se pueden tratar con reseccién endoscopica/quirdrgica local.
En cambio, el resto de los tumores no avanzados (estadio IB-Ill > T1 y/o = NO MO) se
tratan con cirugia asociada a linfadenectomia D2 (en general mas de 15-20 ganglios
extirpados analizados), en todo caso, con intencidn curativa (25).

En estos ultimos estadios, ademas, hay varias situaciones en las que es aconsejable
considerar un tratamiento adyuvante. Asi, la quimioterapia perioperatoria estd
indicada para pacientes con buena situacién funcional y estadios localmente avanzados
resecables. En estos casos, se administra un régimen de doblete (platino vy
fluoropirimidina) o un triplete con docetaxel, ademas de los previos, en aquellos casos
seleccionados que puedan en principio tolerarlo. Otras opciones terapéuticas también
aceptadas en este mismo contexto clinico son la utilizacion de quimioterapia o
quimioradioterapia adyuvantes. Ambas pueden alternativas para aquellos tumores
gastricos o de la UGE que hayan sido tratados con cirugia radical (gastrectomia y
linfadenectomia) de entrada, sin tratamiento neoadyuvante previo (25).

6.2. ENFERMEDAD LOCORREGIONAL IRRESECABLE O METASTASICA

En los casos donde la enfermedad locorregional es irresecable o metastdsica, también
denominados en su conjunto como “enfermedad avanzada”, habitualmente las guias no
recomiendan la reseccidon del tumor primario salvo si es indicada con una intencién
paliativa (sangrado masivo, dolor no controlado...) en casos seleccionados(25). Sin
embargo, existen algunas excepciones como, por ejemplo: tumores irresecables de
entrada sin enfermedad diseminada que responden bien a la quimio-radioterapia
neoadyuvante (7).

En lineas generales para estos casos, las guias indican tratamiento con quimioterapia
siempre que el paciente presente buen estado general y reserva funcional, ya que este
tratamiento aumenta significativamente la supervivencia global (OS) y la calidad de vida
de estos los enfermos. Lamentablemente, no obstante, las supervivencias medianas en



esta poblacion de enfermos excepcionalmente superan el afio con cualquiera de los
esquemas actualmente disponibles (7,25).

Aunque hay unos estandares de primera linea, los esquemas de tratamiento varian en
funcién del estado funcional y comorbilidades de los pacientes. Generalmente, los
regimenes combinados (asociaciones con platinos) son mejores que los basados en
monoterapia con fluoropirimidinas (26). En estos estadios también puede afiadirse
inmunoterapia. De hecho, se ha visto que la asociacién de nivolumab o pembrolizumab,
anticuerpos anti-PD-L1, junto con quimioterapia mejora la supervivencia en pacientes
con enfermedad avanzada/metastdsica (27,28). Ademas, la sensibilidad a estos ultimos
anticuerpos aumenta sustancialmente en tumores IMS (29). Por ultimo, en el caso de
los tumores con amplificaciéon de HER-2 medida por IHC o FISH (IHC 3+ o IHC 2+/FISH +),
la asociacién de trastuzumab a la quimioterapia mejora también la supervivencia(18).

En la segunda linea, estd a dia de hoy aprobado el uso de anticuerpos antiangiogénicos
como ramucirumab (anticuerpo contra VEGFR2) desde el afio 2015 en base a los
resultados obtenidos de dos ensayos clinicos de fase Ill: REGARD (30) y RAINBOW (31).

El estudio REGARD compard ramucirumab en monoterapia contra placebo (n=355), y
demostré mejoria en las medianas de supervivencia global (mOS): 5,2 vs 3,8 meses;
supervivencia libre de progresiéon (mPFS): 2,1 meses vs 1,3 meses; y en la tasa de control
de enfermedad o tasa de respuesta objetiva (TRO): 40% vs al 23%. Respecto a los efectos
adversos, el mas comunmente observado fue la hipertensién. Sin embargo, el farmaco
no se asocié con incremento del sangrado, tromboembolismo, perforacién, fistulas o
proteinuria. Como dato destacable, se observaron 3 casos de tromboembolismo arterial
en el grupo de pacientes tratados con ramucirumab. Por su parte, el estudio RAINBOW
compard el uso de ramucirumab con paclitaxel vs paclitaxel con placebo (n=665). Se
obtuvo una mayor mOS: 9,6 meses vs 7,2 meses; una mayor mPFS: 4,4 meses vs 2,9
meses; y un incremento de la TRO: 28% vs 16% en aquellos pacientes tratados con
ramucirumab mas paclitaxel. En este estudio, los principales efectos adversos
observados fueron neutropenia, hipertensién y fatiga. Estos tuvieron mayor incidencia
en el grupo tratado con la combinacién de ramucirumab y paclitaxel respecto al grupo
control.

En resumen, ambos estudios demostraron que ramucirumab, tanto en monoterapia
como en combinacion con paclitaxel, produce una mejora global significativa de la TRO,
la mPFS y la mOS en esta poblacién de enfermos. Por tanto, el uso de este anticuerpo
monoclonal, habitualmente en combinacién con paclitaxel, es actualmente el estandar
de tratamiento en segunda linea para pacientes con cancer gastrico avanzado.

Finalmente, para aquellos casos que progresan, siempre que su estado general y las
caracteristicas clinicas lo permitan, existen datos favorables para el empleo de ciertos
farmacos en 32 y posteriores lineas. El mdas asentado en este escenario seria quizas el
Trifluridin-Tipiracilo (32).



Il. OBIJETIVOS

El principal objetivo del presente trabajo es obtener datos de vida real relativos a la
efectividad y seguridad del ramucirumab asociado a paclitaxel como tratamiento de
enfermos con cancer gastrico o adenocarcinoma de la UGE avanzado a partir de una
cohorte de pacientes del HUMV procedentes de practica asistencial diaria. Para ello:

1. Serealizara un analisis descriptivo de las principales caracteristicas de este grupo
de pacientes, su enfermedad tumoral y los esquemas de tratamiento empleados.

2. Ademas, se presentaran datos sobre la seguridad y efectividad del tratamiento
combinado ramucirumab-paclitaxel en esta misma poblacion.

3. Por ultimo, trataremos de identificar diferentes subgrupos prondsticos en
funcion de algunas de las caracteristicas y variables clinicas, analiticas y/o
patoldgicas previamente recogidas.



lIl.  MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo de los casos con adenocarcinoma
gastrico o de la UGE avanzado tratados en el HUMV con ramucirumab en el periodo
comprendido entre octubre del 2016 y diciembre del 2022.

En primer lugar, se revisé de manera general el cancer gastrico mediante las fuentes
UpTodate, Medscape y de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) (33-35).
Posteriormente, se realizd una busqueda bibliografica exhaustiva a través del motor de
busqueda PubMed (36), utilizando las palabras clave “gastric cancer” AND
“ramucirumab”. Se obtuvieron 444 referencias que se revisaron mediante filtros para
obtener los ensayos clinicos y datos de uso en vida real, priorizandose aquellos con
mayor impacto. Del mismo modo, se revisaron los ensayos realizados a través de la base
de datos ClinicalTrials.gov (37).

Una vez realizada toda la busqueda de informacién y posteriormente una revision
detenida de la misma, se pasé a la fase recogida de datos. Para conocer el nUmero de
pacientes que cumplian los requisitos inicialmente requeridos para ser considerados en
nuestro trabajo, se solicitd al servicio de farmacia del HUMV el listado de dispensaciones
de ramucirumab en el periodo comprendido entre octubre de 2016 y diciembre del
2022. Mas concretamente, el criterio principal de inclusion en nuestro caso fue la
recogida de informacién relativa a todos aquellos enfermos con cdncer gdstrico
avanzado confirmado histolégicamente, sin limite de edad, tratados con el farmaco a
estudio.

Para almacenar las variables, se disefid una base de datos especifica mediante Microsoft
Excel (version 2021). Se decidieron recoger un total de 149 variables inicialmente
consideradas como relevantes, en base a la revisiéon previamente realizada de los
principales ensayos clinicos y estudios de vida real publicados por otros grupos. En
general, estos datos se pueden agrupar en: caracteristicas sociodemograficas,
caracteristicas basales del tumor al debut, tratamientos previos empleados en la
poblacién, caracteristicas clinicas y analiticas (hemoglobina, cociente
neutréfilos/linfocitos (NLR) como factor prondstico independiente en enfermedad
localizada (38,39), bilirrubina, LDH y perfil hepatico) al inicio del tratamiento con
ramucirumab y paclitaxel, efectos secundarios relacionados con el tratamiento y datos
de efectividad.

Todos los datos clinicos fueron obtenidos utilizando el Visor Corporativo del HUMV a
partir de la informacion recogida en las historias de los pacientes seleccionados,
visualizando notas clinicas de evolucién, informes de alta, informes clinicos, resultados
analiticos de laboratorio, radiolégicos, entre otros.

Posteriormente la base de datos se trasladd al software SPSS (version 24) de IBM,

herramienta finalmente utilizada para realizar el analisis estadistico y elaborar la
representacion de resultados graficos.
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En este punto, es importante resaltar el hecho de que todos los datos obtenidos durante
este estudio se almacenaron, analizaron y presentaron de forma agregaday, por tanto,
anénima. Unicamente los investigadores implicados en el trabajo, durante el tiempo de
desarrollo del proyecto, hemos tenido acceso a la informacién clinico en formato
individualizado. Somos, por tanto, nosotros mismos los responsables directos de
preservar la confidencialidad de dicha informacién en todo momento

En los apartados descriptivos, las variables categdricas se expresan como porcentajes,
las variables cuantitativas como media y desviacidén estandar. Para analizar los datos de
respuesta radioldgica o tasa de respuesta objetiva (TRO) y la tasa de beneficio clinico o
de control tumoral, se siguio el sistema RECIST v1.1 (40). En cuanto a los resultados de
eficacia a largo plazo, se analizaron tanto mPFS como mOS desde inicio de la 22 linea de
tratamiento en la poblacion. Para la mPFS se considerd progresion clinica o radioldgica,
fallecimiento por cualquier causa o la pérdida de seguimiento. En el caso de la mQOS se
considerd el fallecimiento por cualquier causa o la pérdida de seguimiento. Se tomaron
en cuenta todos los datos disponibles sin un minimo de seguimiento. Para la estimacién
de ambos parametros, se realizd una representacién grafica en forma de curvas de
supervivencia y se utilizd el método estimador de Kaplan Meier. Los tiempos de
supervivencia se expresan como la mediana con su correspondiente 1C95%. Los datos
censurados se corresponden con los pacientes que no han cumplido el evento al final
del periodo de observacion o se perdio el seguimiento.

Para las comparaciones mediante test univariante en funcidon de las potenciales
variables prondsticas se utilizé el test de log-rank. En el analisis multivariante se empled
la regresion de Cox utilizado unicamente la mOS con el fin de buscar potenciales factores
prondsticos. En este ultimo analisis, se escogieron todas aquellas variables que fueron
significativas en el analisis univariante. Dado el reducido tamafio de nuestra muestra 'y
en base a recomendaciones estadisticas relacionadas con este modelo de analisis
multivariante, se aconseja incluir en el analisis de factores prondsticos
aproximadamente una potencial variable prondstica por cada 10 casos incluidos o
eventos acontecidos en la muestra o poblacion de estudio. Asi pues, en nuestro caso, al
disponer de un tamafio muestral de 45 pacientes, fallecidos en su mayoria en el
momento del andlisis, decidimos utilizar Unicamente las 4 variables que alcanzaron la
significacion estadistica en el analisis univariante y ademas tenian un tamafio muestral
suficientemente representativo (n mayor de 4) (41).

Para todas las comparaciones realizadas se asumid el p-valor de 0,05 como limite

superior para considerar las diferencias observadas como estadisticamente
significativas.
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IV. RESULTADOS

1. DESCRIPCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Se analizaron datos procedentes de 45 pacientes con cancer gastrico avanzado que
cumplian criterios de inclusidn. El periodo medio de seguimiento en nuestra poblacién
fue de 7,5 meses (desviacidén estandar de 5,3).

Las principales caracteristicas clinicas y demograficas basales de los enfermos incluidos
guedan sintetizadas en la tabla 1.

VARIABLE n=45 (%)
DATOS POBLACION
Mujeres / Hombres 16 (35,6) / 29 (64,4)
Edad al diagnéstico media [min-max] 57,7 [19-77]
<70 35(77,8)
>70 10 (22,2)
Comorbilidades
Cualquiera 31(68,9)
Hipertension arterial 12 (26,7)
Dislipemia 14 (31,1)
Diabetes Mellitus 6(13,3)
Evento cerebrovascular 1(2,2)
Otras enfermedades 9(20,0)
gastrointestinales
Otras neoplasias 5(11,1)
Bebedor*
Activo 16 (35,6)
Ex bebedor 2(4,4)
Nunca 26 (57,8)
Tabaco
Activo 11 (24,4)
Exfumador 16 (35,6)
Nunca 18 (40,0)

*No disponibles datos en 1 paciente (2,2)

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacion de estudio.
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2. DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS BASALES DEL TUMOR

En la tabla 2 se recogen las caracteristicas basales asociadas a los tumores
diagnosticados en la poblacién a estudio.

VARIABLE | n=45 (%)
DATOS TUMOR
Debut metastasico
Sincrono / Metacronico 26 (57,8) /19 (42,2)
Localizaciéon tumor primario
UGE 18 (40)
Fundus 2(4,4)
Cuerpo 8(17,8)
Antro 9 (20,0)
Difuso 8(17,8)
Estadio al diagnéstico *
] 6(13,3)
1 14 (31,1)
v 25 (55,6)
Grado histoldgico **
Moderadamente Diferenciado (G2) 13 (28,9)
Pobremente Diferenciado (G3) 16 (57,8)
Tipo histolégico de Lauren **
Intestinal 16 (35,6)
Difuso 21 (46,7)
Marcadores
HER-2 (n=45)
Positivo 8(17,8)
Negativo 37 (82,2)
IMS (n=38)
Positivo 2(5,3)
Negativo 36 (94,7)
PD-L1 (n=22)
PD-L11a5 6 (27,3)
PD-L1>5 8 (36,4)
Negativo 8 (36,4)

*Estadiaje del cdncer gdstrico segun la clasificacion TNM-AJCC (American Joint Committee on

Cancer), 8.2 edicion.
**pérdida de informacion: 6 casos (13,3%) en grado histoldgico y 8 casos (17,8%) en tipo histologico

de Lauren.

Tabla 2. Caracteristicas basales del tumor al debut en la poblacién de estudio.
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3. DESCRIPCION DE TRATAMIENTOS PREVIOS RECIBIDOS EN LA POBLACION DE
ESTUDIO

En la tabla 3 se recogen los tratamientos antitumorales recibidos previamente al inicio
de ramucirumab.

VARIABLE n=45 (%)
TRATAMIENTO 1L
Reseccion de tumor primario 18 (40,0)
RT asociada a cirugia 5(27,8)
(respecto a los operados en enfermedad
localizada n=18)
Adyuvancia 15 (33,3)
QT neoadyuvante 4 (26,7)
QT adyuvante 1(6,7)
QT perioperatoria 10 (66,7)
QT enfermedad localizada 6(13,3)
Monoterapia 1(16,7)
Doblete 4 (66,7)
Triplete 1(16,7)
QT enfermedad avanzada 1L *
Doblete 39 (86,7)
Triplete 6(13,3)
Inmunoterapia
Trastuzumab QT 1L enfermedad 6(13,3)
avanzada
Pembrolizumab QT 1L enfermedad 5(11,1)
avanzada
EC 1L (respecto al total de pacientes) 18 (40,0)
Tiempo a progresar en 1L
< 6 meses 12 (26,7)
> 6 meses 33(73,3)

RT: radioterapia; QT: quimioterapia; 1L: primera linea; EC: ensayo clinico.

Tabla 3. Tratamientos previos empleados en la poblacion de estudio.
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4. DESCRIPCION DEL TRATAMIENTO CON RAMUCIRUMAB-PACLITAXEL

Las caracteristicas clinicas y analiticas de los pacientes al inicio de tratamiento con
ramucirumab-paclitaxel se recogen en la tabla 4.

VARIABLE n=45 (%)
TRATAMIENTO RAMUCIRUMAB-PACLITAXEL
Edad al inicio ramucirumab; media [min-max] 59,1 [19-78]
ECOG al inicio 2L

0 10 (22,2)

1 20 (44,4)

2 3(6,7)
Pérdida de peso al inicio de tratamiento 21 (46,7)
Numero de linea de quimioterapia previas

2L 42 (93,3)

3L 3(6,7)
Metastasis al inicio de ramucirumab-paclitaxel

Higado 16 (35,6)

Pulmén 8(17,8)

Peritoneo 20 (44,4)

Pleural 3(6,7)

Oseas 11 (24,4)

SNC 1(2,2)

Otros 25 (55,6)
Datos analiticos al inicio del tratamiento; media + DE

Hemoglobina 14,6 £17,0

Neutrdfilos 4769,1 £2792,9

Linfocitos 1454,9 + 805,4

Coeficiente neutrofilos/linfocitos (NLR) 40+2,6

LDH 377,6 £744,2

Bilirrubina elevada * 3(6,7)

Alteracion de pruebas de funcion hepatica * 11 (24,4)
N ciclos de ramucirumab-paclitaxel; media + DE 43+2,8
NuUmero de lineas totales en enfermedad metastasica; 2,4 +0,7 [0-4]
media £ DE [min-max]

Lineas posteriores a ramucirumab
Una linea 18 (40)
Dos lineas 1(2,2)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status; 2L: segunda linea;
3L: tercera linea; SNC: sistema nervioso central; LDH: lactato deshidrogenasa sérica; NLR: coeficiente
neutrdfilos/linfocitos; DE: desviacion estdndar.

*Pérdida de informacion: 12 casos (26,7%) en ECOG, 4 casos (8,9%) en pérdida de peso al inicio de
tratamiento, 2 casos (4,4%) en bilirrubina elevada y 1 caso (2,2%) en alteracién de pruebas de funcién
hepdtica

Tabla 4. Caracteristicas clinicas de la poblacién al inicio del tratamiento con
ramucirumab-paclitaxel y valores analiticos al inicio del tratamiento.
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5. TOXICIDAD DE TRATAMIENTO CON RAMUCIRUMAB-PACLITAXEL

Los principales efectos secundarios asociados al uso de quimioterapia y los relacionados
con el uso de ramucirumab se recogen en la tabla 5 y tabla 6 respectivamente. Todos
los pacientes encontrados fueron tratados con ramucirumab y paclitaxel con dosis y
esquema de tratamiento similar al utilizado en el ensayo RAINBOW(31).

VARIABLE n=45 (%)
EFECTOS SECUNDARIOS ASOCIADOS A LA QUIMIOTERAPIA
Neuropatia
Grado | 10 (22,2)
Grado Il 3(6,7)
Total 13 (28,9)
Nauseas
Grado | 4 (8,9)
Grado Il 2(4,4)
Total 6(13,3)
Alopecia
Grado | 11 (24,4)
Grado I 4 (8,9)
Total 15 (33,3)
Diarrea
Grado | 4 (8,9)
Grado Il 5(11,1)
Total 9 (20,0)
Astenia
Grado | 11 (24,4)
Grado Il 7 (15,6)
Grado Il 3(6,7)
Total 21 (46,7)

Tabla 5. Efectos secundarios asociados al uso de quimioterapia en la poblacién de
estudio.

Respecto a las toxicidades hematoldgicas, 8 pacientes presentaron neutropenia (17,8%),
2 pacientes anemia (4,4%) y 5 trombocitopenia (11,1%).

VARIABLE n=45 (%)

EFECTOS SECUNDARIOS DE ESPECIAL INTERES ASOCIADOS A RAMUCIRUMAB
Hipertensién arterial 4(8,9)
Tromboembolismo pulmonar 2(4,4)
Hemorragia 12 (26,7)

Tabla 6. Efectos secundarios asociados al uso de Ramucirumab.
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En el momento de este analisis, de todos los pacientes incluidos en el estudio, el
tratamiento con ramucirumab se habia interrumpido en un 88,9% de ellos (n=41). Entre
los motivos de retirada de ramucirumab-paclitaxel, un 57,8% (n=26) se deben a
progresion clinica o radioldgica, un 8,9% (n=4) a toxicidad relacionada con el tratamiento
y un 24,4% (n=11) a decision médica.

6. DATOS DE EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO RAMUCIRUMAB-PACLITAXEL

DATOS EFECTIVIDAD
Respuesta radioldgica (RECIST v1.1) n (%)
Completa 1(2,2)
Parcial 5(11,1)
Estable 8(17,8)
Progresion 20 (44,4)
ND 11 (24,4)
Tasa de respuesta objetiva (TRO) (RECIST v1.1) 6(13,3)
Tasa de beneficio clinico (RECIST v1.1) 14 (31,1)
Periodo medio de seguimiento; 7,5+5,3
media (meses) + DE
Supervivencia libre de progresion (PFS); 3,8 (3,1-4,5)
mediana (meses) (IC 95%)
Supervivencia Global (0S); 7,4 (4,0-10,8)
mediana (meses) (IC 95%)

ND: no disponible; TRO: tasa de respuesta objetiva; PFS: progresion libre de supervivencia;
OS: supervivencia global; DE: desviacion estdndar.

Tabla 7. Datos de efectividad del tratamiento con ramucirumab-paclitaxel en la
poblacidn de estudio.

Las figuras 1y 2 recogen la representacion grafica de aspectos relativos de la evolucion
a largo plazo de los pacientes.
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ESTUDIO DE LOS POTENCIALES FACTORES PRONOSTICOS PARA SUPERVIVENCIA

GLOBAL (0S)

En el momento de este analisis, del total de pacientes de la serie, 36 habian fallecido, 3
progresaron y se perdio el seguimiento y 6 siguen aun vivos. De estos ultimos, 3 siguen
en tratamiento con ramucirumab y 3 progresaron e iniciaron una nueva linea.

7.1. ANALISIS UNIVARIANTE (LOG-RANK TEST)

En la tabla 8 se recogen los resultados del analisis univariante en busca de potenciales
factores prondsticos parala OS desde inicio de tratamiento con Ramucirumab- Paclitaxel
en la poblacién de estudio.

COVARIABLE VALORES LOG-RANK (Mantel — Cox)
Estimacion OS | IC 95% [lim. inf - sup] | p-valor
(meses)
CARACTERISTICAS BASALES POBLACION
Edad (afios) <70 9,1 58-12,4 0,002
>70 3,8 2,3-54
Sexo Mujer 9,1 1,1-17,2 0,668
Hombre 6,9 3,9-9,8
Comorbilidades No 9,5 3,2-15,9 0,827
Si 5,8 2,7-8,9
Hipertension No 8,4 4,2-12,6 0,986
arterial Si 4,1 1,8-6,4
Dislipemia No 9,1 58-12,5 0,005
Si 3,8 2,1-5,6
Diabetes mellitus | No 6,9 3,7-10,0 0,904
Si 11,2 2,0-20,5
Otra enfermedad | No 5,6 1,2-9,9 0,837
gastrointestinal Si 7,7 6,9-8,4
Bebedor Nunca/Ex bebedor 6,9 1,7-12,0 0,968
Activo 5,8 2,8-8,9
Tabaco Nunca/Ex fumador 5,8 3,4-8,3 0,393
Activo 11,2 5,9-16,6
DATOS TUMOR
Estadio al Il 10,0 7,6-12,3 0,442
diagndstico I 9,1 45-13,8
\Y) 5,0 4,3-5,7
Localizacion del UGE 5,6 3,2-7,9 0,241
tumor primario Cuerpo 9,9 4,7-15,1
Antro 5,1 0,3-9,9
Difuso (linitis) 7,7 0,9-14,4
Fundus 2,5 NC**

19




Grado histoldgico | Moderamente 8,4 2,2-14,6 0,364
tumor primario diferenciado (G2)
Pobremente 7,7 3,0-12,3
diferenciado (G3)
Tipo histolégico de | Intestinal 9,9 1,6 —18,3 0,492
Lauren Difuso 5,5 1,8-9,3
HER-2 Negativo 5,8 3,2-8,4 0,697
Positivo 9,5 7,2-11,9
IMS Negativo 7,7 3,4-11,9 0,207
Positivo 0,9 NC**
PD-L1 Negativo 6,9 1,5-12,2 0,490
Positivo de 1-5 9,1 0,0-20,5
Positivo > 5 5,6 0,0-15,7
TRATAMIENTO 1L
Debut Sincrono 5,0 3,6-6,3 0,792
Metacrdnico 9,9 7,4-12,5
Reseccion de No 5,8 2,8-8,8 0,485
tumor primario Si 9,9 7,4-125
RT asociada a No 7,4 2,9-11,8 0,713
cirugia Si 9,1 3,7-14,6
Adyuvancia No 5,8 3,4-8,2 0,361
Si 10,0 5,7-14,2
QT 1L enfermedad | Monoterapia 8,4 NC** 0,247
localizada Doblete 14,9 7,1-22,6
QT 1L enfermedad | Doblete 6,9 4,0-9,8 0.792
avanzada Triplete 10,0 0,0-23,2
Trastuzumab* No 6,9 3,2-10,5 0,756
Si 7,4 3,6-11,2
Anti-PD-L1 No 7,7 3,3-12,1 0,477
Pembrolizumab Si 4,9 0,0-12,5
Ensayo clinico en No 7,4 4,2-10,6 0,306
1L Si 6,9 0,9-12,8
Tiempo en < 6 meses 9,1 3,6 —14,7 0,654
progresarall | > 6 meses 6,9 3,8-10,0
TRATAMIENTO RAMUCIRUMAB-PACLITAXEL
ECOG inicio 2L 0-1 6,9 3,7-10,0 0,0001
2 3,2 0,0-6,9
Pérdida de peso No 7,7 1,6 -13,7 0,809
(3 meses previos) | Si 7,4 3,8-11,0
Numero de linea | 2L 7,4 3,7-11,1 0,897
de Ramucirumab | 3L 5,6 3,2-7,9
Cociente NLR <5 9,5 7,2-11,9 0,052
25 4,4 2,5-6,2
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Metastasis higado | No 9,1 2,8-15,5 0,019
Si 5,0 2,2-7,8
Metastasis pulmén | No 7,7 3,3-12,0 0,838
Si 5,8 1,6 -10,0
Metastasis No 5,8 3,0-8,6 0,083
peritoneo Si 10,0 1,0-18,9
Metastasis pleural | No 7,4 3,6-11,2 0,757
Si 6,9 1,0-12,7
Metastasis hueso No 7,4 3,3-11,4 0,399
Si 6,9 1,9-11,8
Metastasis SNC No 7,7 39-114 0,0001
Si 0,9 NC**
EFECTOS SECUNDARIOS ASOCIADOS AL USO DE RAMUCIRUMAB
Hipertension No 5,8 3,1-8,5 0,001
arterial Si NC** NC**
Hemorragias No 5,6 4,4-6,7 0,173
Si 12,9 7,2—-18,5
Tromboembolismo | No 7,7 3,9-11,4 0,049
pulmonar Si 2,5 NC**

IMS: inestabilidad de microsatelites; QT: quimioterapia; RT: radioterapia; 1L: primera linea;
2L: segunda linea; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group performance status; NLR coeficiente
neutrdfilos/linfocitos; SNC: sistema nervioso central; IC: intervalo de confianza.

*Trastuzumab solo se administra a aquellos pacientes con tumores HER-2 positivos.

**NC: no calculable debido a un bajo nimero de eventos.

Tabla 8. Efecto de las variables en la supervivencia global (OS) mediante analisis
univariante.

Las graficas de supervivencia para las variables analizadas que alcanzaron diferencias en
términos de OS estadisticamente significativas estan representadas en las figuras 3 y 4.
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Figura 3. Curvas de supervivencia global (OS) en funciéon de distintos parametros.
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7.2. ANALISIS MULTIVARIANTE (REGRESION DE COX)

En primer lugar y tal como se ha explicado previamente en el apartado de métodos, se
realiz6 un analisis multivariante incluyendo solo las variables que resultaron
significativas en el analisis univariante previo desestimando otras variables que, aunque
alcanzaron esta significacion, no tenian un tamafio muestral suficiente para ser
representativas (metastasis en SNC, hipertension arterial como efecto secundario y
trombosis como efecto secundario). Por tanto, las variables introducidas en este analisis
fueron: edad al diagndstico (< 70 o 2 70 afios), dislipemia, ECOG al inicio del tratamiento
con ramucirumab-paclitaxel y presencia de metdstasis hepaticas.

COVARIABLE HR IC 95% p-valor
Edad < o 2 70 afios al diagnostico 3,1 0,9-10,3 0,062
Dislipemia 3,6 1,4-9,1 0,007
ECOG al inicio de ramucirumab 22,5 3,8-132,0 0,001
Metastasis hepaticas 1,5 0,6-3,8 0,408

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
performance status.

Tabla 9. Analisis multivariante realizado mediante la regresion de Cox.

Tal y como se observa en la figura 9, este modelo multivariante selecciona solo 2 de ellas
como asociacion significativa: presencia de dislipemia y ECOG al inicio de tratamiento
con ramucirumab.

Posteriormente, se realizé un modelo de regresion Cox escalonado con estrategia por
pasos de avance y retroceso (forward and backward stepwise regression), siendo ambos
congruentes en sus resultados y seleccionando sélo 3 de las variables como
determinantes pronésticas: Edad (< 70 o > 70 afios), existencia de dislipemia y ECOG al
inicio del tratamiento con ramucirumab-paclitaxel.
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V. DISCUSION

En el presente trabajo hemos revisado los resultados obtenidos en 45 pacientes tratados
con una combinacién de ramucirumab y paclitaxel para adenocarcinoma gastrico
avanzado a lo largo de un periodo de 6 afios en el HUMV.

Caracteristicas basales de la poblacion

La edad media al diagnéstico fue de 57,7 aios, de los cuales 64,4% fueron hombres
35,6% eran mujeres. Estos datos son similares a los dos grandes ensayos clinicos de
registro (fase lll) que evalian ramucirumab; RAINBOW (31) y REGARD (30). El 68,9% de
nuestros pacientes presentaban comorbilidades relevantes, siendo la mas frecuente la
dislipemia (31,1%) seguida de hipertension (26,7%) y otras enfermedades
gastrointestinales (20%). Aunque en los ensayos clinicos no se detallaron la presencia
de comorbilidades basales, los criterios de inclusién eran estrictos y excluian por
protocolo pacientes con eventos vasculares recientes, hipertension arterial
descontrolada, etc. En cuanto a los habitos toxicos en el momento del diagndstico, un
35,6% de los pacientes presentaban habito endlico y un 24,4% habito tabaquico. De
nuevo, estos datos no estan publicados en los ensayos, pero comparando con estudios
de uso en vida real (RWD), estos fueron similares, salvo por las tasas de dislipemia y
habito tabaquico que fueron generalmente mayores en nuestra poblacion. No hay datos
publicados respecto a las tasas de habito endlico (42-48).

Caracteristicas basales del tumor

En nuestra poblacidn, la mayoria de los pacientes a estudio tenian adenocarcinoma de
la UGE (40%), siendo el resto adenocarcinomas gastricos. En los ensayos clinicos y en
los RWD citados previamente, los subtipos tumorales mas frecuentes eran los
adenocarcinomas gastricos. En cuanto al grado de diferenciacién, tanto en los estudios
como en nuestra poblacidn, la mayoria eran pobremente diferenciados (G3). En
contraposicidn a estos estudios, en nuestra poblacién no tuvimos a ningun paciente con
tumor bien diferenciado (G1) ni con histologia mixta.

En cuanto a la forma de debut, la mayoria lo hizo con metastasis (55,6%), lo que
evidencia la ausencia de sintomas en etapas iniciales. Estos hallazgos van en linea que
los de RWD mencionados. En el caso de los ensayos clinicos no disponemos de datos
desglosados sobre la presencia de metdastasis.

En nuestra poblacién se determiné la expresion de HER-2 en todos los pacientes, siendo
positivo en un 18,8%, mientras que la deteccién de IMS y PD-L1 solo se realizd en casos
seleccionados. En lineas generales, es mas frecuente la expresién de PD-L1 (28,9%) que
la de IMS (4,4%). En esta variable, existen mas pérdidas de datos ya que no se realizé6 el
estudio molecular a todos los tumores. Sin embargo, existe poca informacién publicada
respecto a la prevalencia de los marcadores moleculares en estos pacientes. El estudio
RAINBOW indica de manera aglutinada la existencia de al menos un marcador (sin
especificar cual), siendo su prevalencia de un 9% (menor que en la nuestra). No hay
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datos en estudio REGARD. Respecto a RWD citados, solo encontramos la expresion de
tumores HER-2, siendo estos positivos en un porcentaje similar al de nuestra poblacion.

Uso de tratamientos previos en la poblacién

Las tasas de gastrectomia fueron idénticas en nuestra poblacion respecto a la publicada
en el estudio RAINBOW (40%). No se dispone de este dato del estudio REGARD. En el
caso de recibir adyuvancia, lo mas frecuente es el régimen perioperatorio (66,6%). En
primera linea localizada o avanzada, lo mas empleado son los regimenes de tratamiento
basados en dobletes (platino + fluoropirimidina, 66,7%). La principal diferencia con los
ensayos clinicos es que en éstos hay mds porcentaje de pacientes con tripletes debido a
un mejor estado funcional de los pacientes.

Durante la primera linea, algunos pacientes recibieron inmunoterapia asociada. En
concreto, un 13,3% de los pacientes recibieron trastuzumab y un 11,1% recibieron
pembrolizumab. En muchos de los casos no tenemos disponible el tratamiento recibido
porque se trataba de pacientes sometidos a ensayos clinicos sin apertura de ciego (40%).
El resto de los estudios presentan los datos mas dispares y menos consistentes.

Caracteristicas de la poblacion al inicio de ramucirumab

La edad media de los pacientes cuando inician ramucirumab-paclitaxel fue de 59,13 [19-
78] anos, y en la inmensa mayoria de ellos se aplicé como segunda linea de tratamiento
(93,3%). Teniendo en cuenta que la edad media al diagndstico es 57,7 afios, se confirma
la rapida progresion de este tumor a los tratamientos.

Nuestra poblacién tampoco presenta grandes diferencias respecto al estado funcional
medido con la escala ECOG de los pacientes al inicio de tratamiento con los ensayos
clinicos ni los RWD.

Al igual que otros trabajos publicados (42,44,45), las metdstasis en higado y peritoneo
fueron las mds frecuentes al inicio del tratamiento, seguida de metastasis dseas,
pulmonares, pleurales y en sistema nervioso central.

Incidencia de efectos adversos

Otro punto importante de nuestro trabajo, por su relevancia clinica, es el analisis
descriptivo de los efectos secundarios derivados de la terapia con ramucirumab, y su
combinacion con paclitaxel.

En general, ramucirumab se considera un tratamiento con un buen perfil de seguridad
en el campo de la oncologia. Entre los principales efectos secundarios se encuentra la
hipertension arterial, derivada de su principal mecanismo de accion. Es importante
considerar que toda nuestra poblacion recibié terapia combinada con paclitaxel, de ello
se derivan otra serie de efectos secundarios también recogidos en nuestra muestra.
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En general, en nuestra poblacion se encontraron menores tasas de efectos adversos si
comparamos con el grupo tratado con que recibié ramucirumab y paclitaxel del estudio
RAINBOW. Nuestros pacientes presentaron una tasa hipertensién arterial del 8,9% (vs.
25%). En nuestra serie, también se observaron menores tasas de eventos trombdticos
(4,4% vs. 8%) y hemorragicos (26,7% vs. 44,0%), aunque estos ultimos podrian estar
tanto en relacién con la propia enfermedad de base (sangrado de lesiones tumorales en
tubo digestivo) como con un agravamiento del sangrado debido al efecto
antiangiogénico del ramucirumab. De hecho, en nuestra poblacién se retiré el
tratamiento debido a toxicidad en un 8,9% (vs. 11%) de la rama del estudio RAINBOW
tratada con biterapia, idéntica al 11% de los pacientes tratados con ramucirumab en
monoterapia del estudio REGARD. Debido a la naturaleza retrospectiva de nuestro
estudio, es esperable una pérdida de datos de toxicidad con respecto a los ensayos
clinicos. Otra razén que podria explicar la menor tasa de retirada, es por una posible
mayor tolerancia al tratamiento, al permitirse una flexibilidad en el protocolo de
administracion de ramucirumab a criterio de oncélogo para minimizar la toxicidad. Sin
embargo, no hemos analizado la intensidad de las terapias, puesto que se escapa a los
objetivos de este trabajo.

Datos de uso de ramucirumab y eleccién de OS para evaluar efectividad

Ramucirumab suele administrarse en segunda linea, que desgraciadamente suele
representar la Ultima alternativa de tratamiento para la mayoria de estos pacientes. Esto
se corrobord en nuestra poblacion, donde la media de lineas totales recibidas es de 2,4
y ramucirumab se administré como segunda linea en el 93,3% de la poblacién. Por tanto,
priorizamos la OS sobre la PFS como variable de interés para analizar la efectividad de
ramucirumab, ya que la gran mayoria de pacientes no reciben lineas posteriores y, por
tanto, esta es casi siempre la Ultima linea que reciben antes de fallecer. La OS es una
variable muy robusta que queda siempre registrada, a diferencia de la PFS, la cual puede
depender del nimero de visitas, anamnesis, del nimero pruebas radioldgicas realizadas
(ej. un tumor puede crecer, pero pasar inadvertido por no haberse realizado un TAC)
etc. Ademads, nuestra poblacidn presenta una corta supervivencia, por lo que se evitaran
sesgos por datos censurados. Todo ello, hace considerar la OS como mejor variable para
analizar la efectividad del tratamiento con ramucirumab.

Datos de efectividad

Nuestros pacientes tuvieron una TRO de 13% (2,2% completa y 11,1% parcial) de los
casos., una mPFS de 3,8 meses (IC 95%: 3,1-4,5) y una mOS de 7,4 meses (IC 95%: 4,0-
10,8).

Eficacia comparada con ensayos clinicos y RWD

Por la naturaleza de este trabajo, no disponemos de grupo control que nos permita
calcular la efectividad. Sin embargo, podemos comparar groseramente su efectividad
con los ensayos clinicos y RWD publicados. Para hacerlo debemos tomar en cuenta las
caracteristicas basales de nuestra poblacién, la de los estudios mencionados y los
diferentes sesgos que pueden artefactar los resultados.
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Nuestros datos de efectividad son ligeramente mejores respecto al estudio REGARD
(n=355), que compard ramucirumab vs. placebo. En nuestra poblacién, la TRO coincidid
con del brazo tratado con ramucirumab (3%), mientras que la mPFS fue de 2,1 (vs. 1,3
meses y la mOS de 9,6 meses (vs. 7,4 meses). Los mejores resultados de nuestra serie
son esperables, ya que nuestros pacientes se encuentran en biterapia con paclitaxel,
mientras que dicho estudio los pacientes recibieron monoterapia. Ello apoya el
beneficio afiadido de la biterapia con respecto a la monoterapia (30).

En el estudio RAINBOW (n=665) analizé la eficacia del ramucirumab y paclitaxel en
biterapia versus paclitaxel en monoterapia por lo que supone una poblacién mas
comparable con la nuestra. En este caso, los pacientes tratados con biterapia
presentaron mejores datos de eficacia con respecto a monoterapia con paclitaxel; TRO
28% (vs. 17%), mOS 9,6 meses (vs. 7,4 meses) y mPFS 4,4 meses (vs 2,9 meses). Esto
vuelve a poner de manifiesto que el uso del ramucirumab junto con paclitaxel presenta
mejores tasas de efectividad que en monoterapia. Sin embargo, nuestros pacientes en
biterapia mostraron datos de supervivencia y eficacia ligeramente peores que en el
brazo tratado con biterapia en este estudio, aunque a diferencia de nuestra poblacion,
no se incluyd a ningun paciente que llevara ramucirumab en tercera linea. Cabe destacar
gue, el estudio homdlogo con disefio similar realizado en Asia (RAINBOW-Asia, n=440)
mostré datos similares, pero no encontro diferencias significativas para la mOS entre
biterapia y monoterapia con ramucirumab (49).

El siguiente paso es comparar nuestros datos de efectividad con los estudios RWD, es
decir, realizados en “practica asistencial diaria”, fuera de las condiciones controladas del
ensayo clinico (donde se incluyen pacientes con criterios de inclusién y exclusidon
estrictos, con determinado tipo de pacientes predispuestos a colaborar, y con un plan
de cuidados muy estricto). Los datos de vida real permiten asi comprobar el
comportamiento en condiciones reales, ayudan a intentar identificar subgrupos se
benefician mas, e incluso complementan los datos obtenidos de los ensayos clinicos en
cuanto a la eficacia y seguridad en poblaciones infrarrepresentadas en estos (ancianos,
pacientes con comorbilidades, ECOG 2, etc.). Sin embargo, la calidad de estos estudios
suele ser mds pobre, ya que presentan gran heterogeneidad metodoldgica, clinica, y
estan muy expuestos a sesgos. Todo ello dificulta, en principio, la comparacién directa
con nuestros datos.

El primer estudio RWD es un estudio norteamericano, retrospectivo y observacional (42)
que analizé 505 pacientes, 115 de los cuales fueron tratados con ramucirumab en
monoterapia y 390 con la combinacidn de ramucirumab y paclitaxel. En este caso, para
los tratados con terapia combinada se obtuvo una mOS de 7,4 meses, idéntica a nuestra
serie. No se analizé la mPFS.

Otro estudio coreano retrospectivo observacional, publicado en 2018 (43), analizé y
compard un total de 265 pacientes (228 con ramucirumab paclitaxel y 37 con
ramucirumab en monoterapia). En el grupo de terapia combinada con ramucirumab y
paclitaxel se obtuvo una TRO de 16,6%, una mPFS de 3,8 meses y una mOS de 8.6 meses.
En este caso, la mPFS es idéntica a nuestra poblacién, y tanto TRO como la mOS fueron
ligeramente superiores respecto a las observadas en nuestra poblacion.
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En Italia se llevo a cabo el estudio RAMoss (44), retrospectivo observacional donde se
analizaron las historias clinicas de 167 pacientes de 25 hospitales italianos, donde el 90%
fueron tratados con una combinacion de ramucirumab y paclitaxel. En el grupo de
tratamiento de ramucirumab y paclitaxel, se obtuvo una TRO de 20,2%, una mPFS 4,3
meses y una mOS 8 meses, lo que es ligeramente mayor que en nuestra serie.

En Espafia, afios mas tarde se llevd a cabo el estudio RAMIS (45) donde se analizé una
muestra de 317 pacientes procedentes de 20 hospitales espafoles de los cuales 297
pacientes recibieron terapia combinada con ramucirumab y paclitaxel. En este caso,
para el grupo tratado con ramucirumab y paclitaxel, encontraron una TRO de 19,2%,
superior a la observada en nuestra serie. Ademas, una mPFS 3,9 meses y una mOS 7,4
meses, que es practicamente idéntica a nuestra serie.

En 2021 se publicd un estudio coreano que destaca por su gran tamafo, donde
estudiaron 1036 pacientes (46) con adenocarcinoma gastrico o de la UGE que recibieron
tratamiento con ramucirumab y paclitaxel de 92 hospitales del pais en el periodo
comprendido entre mayo y diciembre del 2018. En este caso, los criterios de inclusién y
exclusion fueron mas restrictivos, similares a los empleados en el ensayo RAINBOW.
Determinaron una TRO de 15,1, una mPFS de 4,0 meses y una mOS de 10,0 meses,
resultados que van en linea con lo publicado en los ensayos clinicos, a excepcién de la
TRO que es menor y se asemeja mas a la obtenida en nuestra serie. Las caracteristicas
basales de la poblacion también se asemejan a la nuestra. Otros estudios RWD mas
modestos también ofrecen resultados similares (47,48).

En nuestra serie, no tenemos datos de progresion objetiva de un 24,4% de los pacientes
(n=11). De estos 11 pacientes, en un 27,3% (n=3) no se determind la progresién por
imagen debido a progresion clinica evidente y, de los restantes, por paro de tratamiento
(la mitad de ellos por decision médica y la otra mitad por toxicidad asociada a
ramuricumab-paclitaxel). Esto podria explicar las diferencias respecto a las TRO
publicadas por otros estudios, ya que en todos ellos la pérdida de datos es menor que
la observada en nuestra serie.

Impacto de las caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas basales en OS y PFS

Diferencias en las caracteristicas basales de los pacientes podrian explicar los peores
resultados de nuestra poblacién en comparacién con los observados en los principales
ensayos clinicos. En el ensayo sdlo se incluyeron con ECOG 0 y 1 mientras que nuestra
poblacion, casi un 7% eran ECOG 2. Es ampliamente conocido que un peor ECOG
condiciona una menor supervivencia (50) y, de hecho, asi lo atestiguan los resultados de
nuestro estudio: la OS mediana de nuestros pacientes con ECOG 0 o 1 fue de 6,9 meses,
mientras que los ECOG 2 de 3,2 meses (p<0,0001). Por ultimo, casi la mitad de nuestros
pacientes presentaron una pérdida de peso (de al menos 4 kg), lo que contrasta con los
1 de cada 6 del estudio RAINBOW (pérdida ponderal de al menos 10%). Aunque los
criterios utilizados fueron diferentes, sugieren una poblacion menos fit en nuestra
serie. Otro dato que sugiere un peor prondstico de nuestros pacientes es la ausencia de
tumores con histologia mixta y bien diferenciada (G1) de Lauren que si presentaban en
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el estudio RAINBOW. Ademads, desconocemos los marcadores tumorales de los
pacientes en el estudio, que también podrian haber influido en la respuesta al
tratamiento. De hecho, en nuestra poblacidon niveles mas elevados de marcadores
podrian estar asociados a una mayor carga tumoral pudiendo ser un factor adverso.

En cuanto a factores relacionados con el tumor, llama la atencion la alta prevalencia del
adenocarcinoma gastrico UGE en nuestra serie, que alcanza el 40%, respecto al de
estudio RAINBOW, que es de un 20%, o del estudio REGARD, que fue 10%. Es posible
que los procesos fisiopatoldgicos que subyacen en la aparicion del cdncer sean distintos
en cada poblacién, lo que podria conducir a diferencias prondsticas. Teniendo en cuenta
gue estos ensayos clinicos fueron publicados en 2014, se trata de poblaciones con casi
10 afos de diferencia y ademas de procedencia norteamericana, por lo que podrian no
ser reflejo de las caracteristicas basales de los pacientes con cancer gastrico avanzado
en nuestro medio hoy en dia. Esto confirma la tendencia vista en los paises occidentales
como Espafia, donde la incidencia se ha invertido, es decir, los tumores proximales estan
aumentando y los distales disminuyendo, posiblemente como consecuencia del estilo
de vida y factores ambientales (51).

En cuanto a las caracteristicas demograficas como edad y sexo fueron similares con el
ensayo RAINBOW. En nuestro estudio, hemos encontramos que la edad <70 o > 70 ainos
es un factor prondstico para la supervivencia. De hecho, los pacientes con edad menor
de 70 afios tienen mejor supervivencia que los mayores de 70 afios de manera
significativa: mOS 9,1 meses (vs. 3,8 meses). Es cierto que, del total de la poblacidn, la
gran mayoria tiene edades menores de 77,8 afios (77,8%), lo que podria explicar un
ligero impacto negativo en la tasa de supervivencia, menores que las observadas en los
ensayos clinicos publicados.

Es notable que los pacientes de nuestra serie recibieron menos frecuentemente
guimioterapia previa (lineas anteriores) en forma de triplete (25% aproximadamente en
estudio RAINBOW vs. 16% en nuestra poblacion). Esto refleja también de manera
indirecta que la poblaciéon de nuestra serie es menos fit, puesto que la terapia con
triplete se suele reservar a pacientes con mejor reserva funcional. Esto es debido a que
la terapia en tripletes en pacientes con poca reserva funcional puede aumentar la
toxicidad sin producir un beneficio clinico en la supervivencia respecto a la terapia
basada en dobletes.

Otra razdn que podria explicar las diferencias en los resultados de efectividad es la tasa
de pacientes gastrectomizados. La gastrectomia se indica en estadios localizados o
localmente avanzados. En nuestra poblacidn, cerca del 40% (18/45) de pacientes que se
sometieron a cirugia resectiva de entrada, pero solo 22% (4/18) de ellos eran realmente
estadios localizados, siendo el resto todos avanzados, ya que se obtuvo evidencia de
metastasis peritoneal durante la cirugia. Esto refleja la necesidad de mejorar el correcto
estadiaje prequirurgico a fin de evitar intervenciones innecesarias y mayor morbilidad.
También pone de manifiesto la elevada prevalencia de metastasis peritoneales que,
junto a la también elevada prevalencia de pacientes con metastasis hepaticas, apoya la
hipdtesis de un potencial mal prondstico basal de nuestra poblacion y, por tanto, una
peor evolucidn y respuesta al tratamiento con ramucirumab-paclitaxel. De hecho, en
nuestra poblacion, la presencia de metdstasis hepaticas se asocié a una menor mOS (5,0
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vs 9,1; p<0,019). Paraddjicamente, los pacientes con presencia de metastasis peritoneal
presentaron una tendencia de mayor mOS (5,8 vs 10,0, p<0,083). Cabe recordar que la
mayoria de pacientes con metastasis peritoneales fueron gastrectomizados
posiblemente por un infradiagndstico previo del estadio al debut. Cabria preguntarse si
la gastrectomia podria estar impactando positivamente en la supervivencia en algunos
pacientes no resecables, tal y como sugieren algunos estudios (51,52).

Impacto del cociente neutrofilo/linfocito (NLR)

Otro aspecto a considerar, que no fue valorado en los ensayos clinicos, pero si tenemos
datos de RWD, es del NLR en sangre periférica. Un cociente bajo es considerado como
un factor de buen prondstico sencillo y confiable. En particular, un NLR<5 es
predictor independiente de mayor frecuencia de resecciéon tumoral RO (39), mayor
supervivencia, y menor tasas de progresion en enfermedad localizada (38) y avanzada
(43). En nuestra poblacidn, aquellos con NLR<5 presentaron una notable mayor
supervivencia (9,5 vs. 4,4 meses), con un p-valor en el borde de la significacion
(p=0,052). Otros autores, sin embargo, han empleado otros cocientes distintos (53,54).
Una futura investigacion de alto interés por su implicacion en la practica clinica seria
realizar un estudio con un mayor tamafio muestral para llevar a cabo una curva ROC
tiempo-dependiente, que permitiera encontrar el punto dptimo de corte de este
cociente y asi estratificar a los pacientes en base a este biomarcador con una mayor
eficiencia.

Impacto de las comorbilidades

Respecto al impacto de las comorbilidades basales en la supervivencia, observamos que
la presencia de dislipemia tiene impacto negativo (mOS 3,8 vs. 9,1 meses, p=0,005). Este
es un hallazgo novedoso que no ha sido publicado previamente y que abre una posible
via terapéutica. Algunos autores han visto asociacidén de ciertos perfiles lipidicos con
una mayor riesgo de cancer gastrico (55), o con mayor mortalidad tras gastrectomia
(56). Es conocido que niveles elevados de LDL-C y bajos de HDL-C favorecen un ambiente
proinflamatorio que podria condicionar un peor prondstico (55). Curiosamente, algunos
estudios sugieren que el uso de estatinas podria reducir de manera independiente el
riesgo de cancer gastrico y su mortalidad. Se han atribuido propiedades antitumorales
a las estatinas debido a que producen un aumento de apoptosis, suprimen la
angiogénesis, alteran el microambiente tumoral y son capaces de quimiosensibilizar a
las células (57,58). Ademads, se ha visto que la dislipemia se asocia a niveles mas elevados
de VEGF sérico. Esto contrasta con los niveles de su receptor (VEGFR2), que estan
disminuidos en la obesidad (59). Es posible que una regulaciéon a la baja de los niveles
de receptor y la disfuncion endotelial hayan influido en la respuesta a ramucirumab. La
dislipemia y la obesidad se asocian frecuentemente en el llamado “sindrome
metabodlico”, pero desconocemos la prevalencia de obesidad en nuestra poblacion, pues
era un dato que no se recogia consistentemente en las notas clinicas. En nuestro trabajo,
tampoco recogimos el uso de estatinas, ni de los niveles de HDL-C o LDL-C. Seria
interesante que futuros trabajos analizaran en detalle el impacto del perfil metabdlico
y el uso de estatinas en el papel prondstico y de respuesta a ramucirumab. Por otro lado,
tampoco podemos descartar que esta asociacion se deba a un sesgo de confusion, dada
la mayor proporcién de varones (78,6% en pacientes dislipémicos vs. 58,1% en no
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dislipémicos) y de pacientes de edad avanzada en este subgrupo (edad media 62,8 +
10,4 anos en pacientes dislipémicos vs. 55,3 + 13,4 afos no dislipémicos).

Otra comorbilidad potencialmente asociada a la mortalidad fue el tabaquismo. En
nuestra poblacion, los fumadores activos en el momento del diagndstico presentaron,
en términos numéricos, una mayor supervivencia frente a no-activos (m0OS 11,2 vs. 5,8
meses). Aunque este resultado puede resultar “a priori” paraddjico, pues la relacion
entre tabaco y desarrollo de cancer géstrico y otras comorbilidades es bien conocida (1),
la magnitud de esta asociaciéon no fue en nuestro caso estadisticamente significativa
(p=0,393), por lo que no podemos establecer conclusiones sdlidas en este sentido. Un
hecho similar ocurrié con la presencia de diabetes, que asocié también una aparente
mayor supervivencia (mOS 11,2 vs. 6,9 meses). En este caso el p-valor fue 0,904, lo que
sugiere que esta diferencia habria podido deberse Unicamente al azar. De modo similar,
los pacientes con hipertension arterial asocian de nuevo mayor supervivencia (mOS 8,4
vs. 4,1 meses) con un p-valor de 0,986 que nuevamente impide hacer afirmaciones
categdricas a este respecto. En cuanto al resto de comorbilidades, no vimos en ningln
caso asociaciones significativas con la mOS o mPFS.

Finalmente, se observé también una menor supervivencia en tumores mas avanzados,
en el subtipo histolégico difuso, en el debut metastasico sincrénico, lo cual era
esperable, aunque ninguna de estas caracteristicas alcanzé finalmente diferencias
estadisticamente significativas, en este caso posiblemente por el numero pequefio de
pacientes de cada subgrupo, ya que todas ellas estan recogidas en diferentes trabajos
previamente comunicados, como factores prondsticos consolidados.

Influencia de la presencia de HER-2 en la respuesta a ramucirumab

En enero de 2022 se publico otro estudio coreano (60), donde se estudio una poblacion
de 1036 pacientes para evaluar la eficacia y seguridad del uso de ramucirumab junto
con paclitaxel en segunda linea. Del total de pacientes, 163 (16,4%) presentaban
adenocarcinoma gastrico o UGE HER-2 positivo. Determinaron que aquellos pacientes
con tumores HER-2 positivos presentaban mejores respuestas al tratamiento respecto
a los HER-2 negativos (23,0% vs. 15,1%, p=0,025). En estos pacientes, la mPFS fue mayor
en los tumores HER-2 positivos respecto a los negativos (4,3 meses vs. 3,7 meses,
p=0,054) y no se encontraron diferencias significativas para la mOS (9,8 vs. 10,1 meses,
p=0,546). En nuestra poblacién, 8 pacientes (17,8%) eran HER-2 positivos, de los cuales
6 (13,3%) recibieron trastuzumab en primera linea. No hemos analizado datos de
respuesta tumoral especificos para esta subpoblacién en nuestra serie. Sin embargo, en
linea con estos autores, nosotros tampoco encontramos una relacion significativa entre
la presencia de HER-2 y la mOS, siendo en cualquier caso nuestros datos de mOS muy
similares a los de esta serie, pero de nuevo, nuestro escaso tamano muestral podria ser
la causa de estos resultados.

En contraposicidn a lo anterior, también existen trabajos que relacionan la presencia de
HER-2 y la respuesta a ramucirumab. En el estudio RAMIS concluyen que la positividad
a HER-2 es un predictor de mayor supervivencia (45). De manera similar, otros autores
observaron que los pacientes HER-2 positivos responden mejor y durante mas tiempo
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cuando reciben ramucirumab en segunda linea (61). Esta mejoria en la supervivencia de
los tumores HER-2 positivos tratados con ramucirumab podria explicarse por la hipdtesis
de que ramucirumab, mediante la inhibicion de la angiogénesis, afectaria a la
sefializacion de HER-2 impidiendo los mecanismos de resistencia a trastuzumab (60,62).

Variables predictoras de supervivencia en nuestra poblacion

Se buscaron también, como ya se ha expuesto, variables que estuvieran
significativamente asociadas con la supervivencia. En el analisis univariante se
encontraron como variables prondsticas significativas: la edad > 70 afos (p=0,002),
dislipemia (p=0,005), ECOG al inicio de segunda linea (p=0,0001), presencia de
metadstasis hepaticas (p=0,019), presencia de metastasis cerebrales (p=0,0001),
hipertension arterial como reaccién adversa (p=0,001) y trombosis pulmonar como
reaccion adversa (p=0,049). Con ello, se construyéd un modelo multivariante que,
teniendo en cuenta el tamafio muestral y siguiendo las recomendaciones estadisticas
previamente comunicadas (41), solo incluyd la edad, el ECOG, dislipemia y metastasis
hepaticas; elimindandose aquellas variables con escasa prevalencia en la muestra
(hipertension arterial como reaccion adversa, trombosis pulmonar como reaccidon
adversa y metastasis cerebrales). En este analisis, solo la presencia de dislipemia (HR
3,6, 1C 95% 1,4-9,1) y el ECOG (HR 22,5, IC 95% 3,8-132,0) mantuvieron la significacion
estadistica.

Cabe destacar que, aunque en el modelo multivariante no se incluyeran aquellas
variables con escasa prevalencia en la muestra, el hecho de que estas variables reduzcan
la supervivencia de forma significativa en el analisis univariante, incluso siendo muy
pocos casos, refuerza la idea de que son eventos muy relevantes a tener en cuenta
durante el tratamiento con ramucirumab.

De hecho, aunque en un en el analisis general preliminar, la edad > 70 afos al inicio del
tratamiento con ramucirumab no alcanza diferencias significativas (HR 3,1, 1IC95% 0,9-
10,3, p=0,062), si lo hace cuando establecemos un modelo de regresiéon Cox escalonado
con estrategia por pasos de avance y retroceso (forward and backward stepwise
regression). Este modelo selecciona como variables prondsticas para OS: edad (< 70 vs
>70 afios), la existencia de dislipemia y ECOG al inicio del tratamiento con ramucirumab-
paclitaxel. Estos resultados desafian analisis post-hoc de los estudios REGARD vy
RAINBOW, que afirman que la edad no influye en la eficacia de ramucirumab (63) e
introducen la dislipemia como potencial factor prondstico novedoso a explorar mas en
detalle. Seria sin duda interesante realizar un estudio con un mayor tamafio muestral
para determinar posibles nuevos factores prondsticos y confirmar los aqui obtenidos.

En definitiva, el uso de ramucirumab con paclitaxel en nuestra poblacidén presenta una
efectividad y seguridad consistente con los estudios de vida real y los ensayos clinicos
publicados hasta la fecha, a pesar que nuestra serie no incluye a poblacidn seleccionada
y, por tanto, presenta ciertas caracteristicas prondsticas adversas en comparaciéon con
los enfermos incluidos en los ensayos de registro. Es justo decir, no obstante, que
aungue sigue el estandar de tratamiento actual, el beneficio en la supervivencia de esta
combinacion terapéutica es modesto y se mantiene por debajo del afio, lo que pone de
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manifiesto la necesidad de seguir investigando en este campo para intentar ofrecer
terapias con una mejor supervivencia para estos pacientes.

LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

Una de las principales limitaciones de nuestro estudio es el tamafio muestral (n=45), que
puede no ser suficiente para obtener una potencia estadistica adecuada. Ademads, una
limitacion importante es la ausencia de un grupo de comparacién, por lo que todos los
analisis se han realizado entre variables de la misma poblacién, o comparando
groseramente con lo publicado en la literatura. Por ello, cualquier conclusiéon respecto
a efectividad se ha de tomar con cautela. Otro problema afiadido, es la naturaleza
retrospectiva del estudio, que lleva aparejada limitaciones y sesgos inherentes a este
tipo de estudios. También, existe una fuente de sesgos (advertidos o no) como la
heterogeneidad en las caracteristicas basales de los pacientes, en los protocolos de
tratamiento utilizados (ej. nUmero de ciclos de una terapia u otra, frecuencia de visitas
etc). La recogida de datos fue a través de historias clinicas, por lo que existe un sesgo de
informacidn (ej. solo los efectos adversos mas notorios, o que el oncdélogo considerd
fueron plasmados en la historia clinica). En nuestro estudio tampoco hemos
profundizado en la persistencia de las terapias (intensidad de dosis) durante todo el
periodo de tratamiento, ya que en la practica clinica se puede limitar la administracion
de sucesivos ciclos por razones de toxicidad. Por tanto, pacientes en biterapia pueden
haber recibido un numero diferente de ciclos de un farmaco u otro por razones de
toxicidad. Por ejemplo, pacientes con neuropatia, astenia, diarrea o toxicidad
hematoldgica puede haberse limitado el numero de ciclos de paclitaxel, especialmente
para evitar los efectos toxicos acumulativos por quimioterapia previa. Esto puede
producir una persistencia desigual entre un tratamiento y otro, lo que introduciria una
fuente de sesgo que no hemos analizado en profundidad.

Sin embargo, cabe destacar el hecho de que se recogieron todos los pacientes tratados
con ramucirumab en el HUMV, puesto que todos los pacientes que reciben este
tratamiento quedan registrados en el Servicio de Farmacia. Por tanto, no es esperable
que exista un sesgo de seleccién en este sentido. Ademas, solo existieron 3 (6,67%)
pérdidas de seguimiento durante el periodo de observacién, y sélo 6 (13,3%) pacientes
fueron censurados al finalizar el seguimiento (debido a la corta supervivencia de estos
pacientes) lo que minimiza el sesgo producido por datos censurados “a la derecha”.
Todo ello, unido a que los pacientes fueron tratados en condiciones de practica clinica
ordinaria otorga una mayor robustez a los resultados de este trabajo.

34



VI.

CONCLUSIONES

Los pacientes con cancer gastrico avanzado tratados en nuestro centro con la
combinacion de ramucirumab y paclitaxel, presentan caracteristicas basales
ligeramente mas desfavorables que las de los enfermos incluidos en ensayos
clinicos, pero muy similares a los de otras series de vida real.

La seguridad de esta combinacién es aceptable y su efectividad, aunque
significativa, es modesta. A pesar de ello, los resultados observados en nuestro
trabajo son consistentes con los previamente reportados en los principales
ensayos clinicos y, especialmente, con los de los estudios de vida real.

En nuestra serie identificamos que una edad > 70 afios, un ECOG elevado al inicio
de la terapia (> 2) y la presencia de dislipemia, se asociaron a una menor
supervivencia de estos enfermos, postulandose por ello como factores
prondsticos adversos en este contexto clinico.
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