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PALABRAS CLAVE Resumen En anos recientes se ha registrado una mejoria de la supervivencia global de los pa-
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Cancer de estémago; entendimiento de la biologia molecular, la determinacion de los factores del prondstico y, por
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supuesto, el desarrollo de nuevos farmacos. Todo ello en conjunto ha hecho posible graduales,
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pero significativos, avances en el tratamiento del cancer gastrico. Uno de los grandes retos que
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2 I impone esta enfermedad es que, a pesar de los avances terapéuticos alcanzados, el cancer:
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avanzado: gastrico es todavia la tercera causa de mortalidad por cancer en el mundo. Puesto que mas del
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70% de los casos se identifican en etapas avanzadas, si bien el tratamiento de primera linea ha
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demostrado beneficios, muchos de estos pacientes experimentan progresion de la enfermedad;
esto obliga a plantear el reto de optimizar las siguientes lineas terapéuticas y desarrollar mejo-
res tratamientos. En fecha reciente se ha introducido y revisado la funcion del tratamiento de
segunda linea; pese a que diversas evidencias sefialan el beneficio de algunos medicamentos,
como el docetaxel, el paclitaxel y el irinotecan en el tratamiento de segunda linea, un beneficio
que ha mostrado una reduccion del riesgo de muerte de casi el 18%, alin es necesario analizar
la eficacia en la supervivencia global, el periodo libre de progresion y el perfil de toxicidad, con
especial énfasis en la adecuada eleccion de los farmacos de acuerdo con la eficacia, toxicidad,
factores del pronostico y caracteristicas especificas de los pacientes. Esta necesidad ha llevado
en la actualidad a desarrollar nuevas medidas de tratamiento que permitan obtener mejores
resultados e incorporar nuevas dianas moleculares. El objetivo de este estudio transversal es
analizar la experiencia médica en la practica clinica real, en el contexto del tratamiento de se-
gunda linea del cancer gastrico metastasico en pacientes tratados con ramucirumab, ademas de
describir los factores del prondstico y su efecto en la practica clinica real. (creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Abstract In the last years, there has been an improvement in the overall survival of patients with
gastrointestinal tumors, one of the main factors being the deep understanding of molecular bio-
logy, the determination of prognostic factors, and of course, the development of new drugs all in
has allowed gradual but significant advances in the treatment of gastric cancer. The first-line of.
treatment has shown benefits, however many of these patients show progression of the disease,
which raises the challenge of optimizing the following treatment lines, and developing better
treatment strategies. The role of second-line treatment has recently been introduced and discus-
sed, although there is evidence regarding the benefit of some drugs such as docetaxel, paclitaxel
and irinotecan in second-line treatment, and this benefit has shown a reduction in the risk of dea-
th of approximately 18%, there is still a need to discuss and analyze the efficacy in overall survival,
progression free period, toxicity profile, and with special emphasis on the appropriate choice of:
drugs according to efficacy, toxicity, prognostic factors and characteristics of patients. The ob-
jective of this cross-sectional study is to analyze the medical experience in real clinical practice
in the scenario of second-line treatment for metastatic gastric cancer in patients treated with
ramucirumab, as well as to analyze prognostic factors and their impact on daily clinical practice.

INTRODUCCION

El cancer gastrico (CG) constituye la tercera causa de muer-
te por cancer en el mundo: se diagnostican alrededor de
un millon de nuevos casos cada afo'. Las estadisticas de
GLOBOCAN 2012 registran el diagndstico de CG en 930,000
individuos anualmente. La incidencia muestra una sélida in-
fluencia de factores étnicos y geograficos: es mayor en Asia,
Europa Oriental y América del Sur, mientras que en Africa y
América del Norte las tasas comunicadas son mas bajas**.
En México, el CG es un problema de salud publica y es la
tercera causa de muerte por cancer a partir de la tercera
década de la vida, con una tendencia que no muestra una
disminucion con el transcurso del tiempo*°. Se ha informa-
do una tasa de mortalidad del CG en hombres de 6.4 casos
por 100,000 habitantes, en comparacion con 4.7 casos por
100,000 habitantes en mujeres®.

A pesar de los avances en el conocimiento de la biologia
molecular y de las técnicas quirtrgicas, mejoras en el diag-
nostico y desarrollo de nuevos protocolos de quimioterapia,
el resultado clinico para pacientes con CG avanzado es en
general limitado, con un 5 a 20% de supervivencia a cinco
anos y una expectativa promedio de 10 a 12 meses como me-
diana de supervivencia global en personas con enfermedad
metastasica; en gran medida, esto se debe a que un porcen-
taje elevado de enfermos, del 65 al 90%, se diagnostica en
etapas irresecables y metastasicas, en las cuales la Unica
opcion terapéutica es la quimioterapia’:®.

La quimioterapia paliativa para la enfermedad avanzada
fue por mucho tiempo tema de discusion; el metaanalisis de
Wagner concluyo que, en términos de su eficacia, se observa

una mejoria significativa en relacion con la supervivencia
global con regimenes que incluyen fluoropirimidinas, cis-
platino y antraciclinas (HR: 0.82; IC 95%: 0.73-0.92)°. Este
mismo metaanalisis demostré que los dobletes eran mas efi-
caces que la monoterapia sola y consideré como estandar de
tratamiento los dobletes basados en fluoropirimidinas mas
una sal platinada. Respecto del papel que tienen los triple-
tes en el tratamiento del CG avanzado o metastasico, cabe
mencionar que se han realizado multiples estudios con la fi-
nalidad de analizar si la adicion de un tercer farmaco puede
tener un efecto positivo en la supervivencia media, ya sea
con antraciclinas o taxanos. Se ha demostrado que existe
una mejoria en la tasa de respuestas y periodo libre de en-
fermedad, pero con una mayor toxicidad que exige ajustes
posoldgicos para mejorar el perfil de toxicidad, y se ha pro-
puesto como una posibilidad de tratamiento en pacientes
muy seleccionados con buena actividad funcional’®''. No
obstante, siempre debe considerarse con precaucion el per-
fil de toxicidad, asi como el grado de actividad funcional 'y
las comorbilidades del paciente para seleccionar un régimen
terapéutico'.

A pesar de los avances en el tratamiento de primera li-
nea, muchos individuos sufren progresion y de ellos casi el
40% se ha sometido a un tratamiento de rescate con una
segunda linea'?. Los primeros intentos por ofrecer una alter-
nativa a estos pacientes se basaron en estudios de fases Il
y lll, en los cuales se compar6 la quimioterapia como agen-
te Unico con los mejores cuidados de apoyo; es importante
considerar la pequena poblacion de enfermos con quienes
se condujeron estos estudios, el disefo y la heterogeneidad
de la poblacion™",
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En anos recientes se ha tratado de integrar el conoci-
miento de la via molecular a las medidas de tratamiento; en
consecuencia, se han identificado diversas vias de sefaliza-
cién para integrarlas a la atencion dptima de los pacientes.
Debe mencionarse que la carcinogénesis del CG es compleja
y no se ha caracterizado por completo; muchas vias de se-
falizacion se encuentran afectadas, entre ellas las vias de
sefalizacion dirigidas al receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), vias de senalizacion dirigidas a anti-EG-
FR, inhibidores de tirosina cinasa, vias de sefalizacion diri-
gidas a anti receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico
humano (anti-HER2), vias de sefalizacion dirigidas a la so-
breexpresion de la via del receptor del factor de crecimiento
de los hepatocitos (cMET), vias de sefalizacion dirigidas a la
diana de la rapamicina en células de mamifero (mTOR), vias
de sefalizacion de inhibidores check point y vias de sefali-
zacion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
que han sido objeto de estudio para integrar estas dianas
moleculares al tratamiento del CG'®". El conocimiento ex-
tenso de las vias de sefalizacion ha posibilitado el desa-
rrollo de diversos protocolos clinicos con dianas molecula-
res, varios de ellos fallidos en sus resultados, incluidos los
siguientes farmacos: cetuximab, panitumumab, lapatinib,
gefitinib, erlotinib y everolimus, que infortunadamente no
demostraron mejoria en términos de supervivencia global.
El conocimiento del perfil molecular del CG ha permitido ex-
plorar vias de sefalizacion mas promisorias, lo cual abre una
nueva ventana de oportunidad para el tratamiento del CG;
no obstante, como se ha comentado ya, los progresos tera-
péuticos han sido limitados, con excepcion de dos blancos
moleculares. Uno de ellos es el trastuzumab como primera
linea de tratamiento del CG, sustentado en el estudio ToGA,
que incluyé a pacientes con GC o de la union gastroesofagica
irresecable o metastasico con sobreexpresion de HER (22%) y
cuyos resultados en la supervivencia revelaron un beneficio
en favor de este farmaco; se notificaron una supervivencia
general de 13.8 meses con trastuzumab frente a una de 11.1
meses con la quimioterapia sola y una supervivencia libre de
progresion (SLP) de 6.7 frente a 5.5 meses'®.

La otra via de sefalizacion que ha mostrado un efecto
en la supervivencia de los pacientes con CG es la inhibicion
de las vias de sefalizacién de la angiogénesis, en la cual
multiples estudios preclinicos han demostrado mejoria en el
control del crecimiento tumoral y progresion de metastasis
en el CG mediante la inhibicion de la via del VEGF™.

Con la finalidad de explorar esta via de sefalizacion se
llevaron a cabo multiples estudios clinicos con farmacos
dirigidos a inhibir la angiogénesis; sin embargo, los com-
puestos como el bevacizumab, el aflibercept, el axitinib,
el orantinib, el pazopanib, el regorafenib, el telatinib y
el vandetanib no han producido resultados positivos; has-
ta ahora, el Unico medicamento dirigido a la inhibicién del
angiogénesis con eficacia probada y efectos positivos en la
supervivencia es el ramucirumab. Este farmaco es un anti-
cuerpo monoclonal completamente humanizado dirigido al
receptor de VEGF?,

Dos grandes protocolos clinicos han evaluado la eficacia
del ramucirumab en términos de la supervivencia global en
individuos con progresion a una primera linea de tratamien-
to: REGARD y RAINBOW. Estos muestran los datos mas robus-
tos y con mejor evidencia disponible en el caso de segundas
lineas debido a que incluyeron el mayor niUmero de pacientes

y estan apropiadamente disefados; son protocolos bien reali-
zados, doble ciego, controlados con placebo y alcanzaron el
objetivo final primario de mejorar la supervivencia global y
demostraron ademas mejoria consistente en el periodo libre
de progresion, con conservacion de la calidad de vida?' 2.

El estudio REGARD evalu6 al ramucirumab como segunda
linea de tratamiento en enfermos con CG avanzado o de
la union esofagogastrica; la supervivencia media fue de 5.2
meses para el tratamiento con anticuerpo y de 3.8 meses
en el grupo control (p = 0.0047). Se informé una mayor SLP
(ramucirumab, de 2.1 meses, frente a 1.3 del placebo). Los
resultados de supervivencia revelaron que el ramucirumab
es el primer tratamiento biologico con un beneficio probado
en la supervivencia tras la progresion a una primera linea de
tratamiento?'.

Un segundo estudio (RAINBOW) investigd el mismo anti-
cuerpo en combinacién con paclitaxel semanal comparado
con el taxano y los cuidados de mejor apoyo médico como
una segunda linea de tratamiento en pacientes con cance-
res gastrico y esofagogastrico que habian progresado a una
primera linea de tratamiento con quimioterapia. La super-
vivencia fue significativamente mayor en el grupo de ramu-
cirumab mas paclitaxel respecto del grupo control (9.6 vs.
7.4 meses).

El esquema ramucirumab mas paclitaxel retrasa la pro-
gresion de la enfermedad (SLP de 4.4 vs. 2.9 meses) y de-
mostr6 una mayor tasa de respuesta (28 vs. 16%)?2. Con base
en estos resultados, las instituciones regulatorias lo aproba-
ron como agente Unico o en combinacién con paclitaxel en
individuos con cancer de la union gastroesofagica y gastrico
avanzado o metastasico después de progresion en compa-
racion con la fluoropirimidina o los esquemas con platino.

El ramucirumab es el primer compuesto aprobado para el
tratamiento del CG avanzado o metastasico posterior al fra-
caso terapéutico de primera linea. Si se considera la infor-
macion previa, es importante contar con experiencia local
que permita conocer las caracteristicas de la poblacion, ast
como los resultados del tratamiento y la identificacion de
los factores del prondstico que permitan mejorar el aborda-
je y los resultados del tratamiento en el CG.

Por consiguiente, como parte de las iniciativas de la So-
ciedad Mexicana de Oncologia (SMeO), se condujo un estudio
epidemioldgico observacional de tipo transversal mediante
un cuestionario autoadministrado, disefiado para los fines de
este estudio y aplicado en forma de encuesta en el periodo
del 12 al 27 de enero del 2017. Los sucesos de interés prima-
rio incluyeron caracteristicas epidemiologicas de la pobla-
cion, nimero de ciclos de tratamiento recibidos, duracion
total del tratamiento (meses) y periodo libre de progresion
(meses). También se evaluaron la frecuencia de toxicidad de
grados 3 a 4y la respuesta general al tratamiento (respuesta
parcial, enfermedad estable o respuesta completa).

RESULTADOS

Se incluyé a 66 pacientes y se analizd a un total de 58, ya
que ocho de ellos se descartaron porque habian iniciado el
tratamiento sin cumplir siquiera dos ciclos del esquema.
Cuando se analizaron los datos demograficos se observo que
la mediana de edad de los 58 pacientes era de 56 anos; en
este sentido, la edad mostro la siguiente distribucion: un
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Figura 1. Periodo libre de progresion de la enfermedad (meses) en la muestra de estudio (n = 61), 2017.

32.8% se hallaba en el intervalo de 28 a 48 anos y un 34.4%
en el de 49 a 63 afnos. Respecto de la distribucion por edad,
se identificé que la mediana de presentacion de la muestra
era inferior a lo informado en las publicaciones médicas,
cuya media es de 64 anos; por otra parte, llamo la atencion
que el 32.8% de los pacientes fuesen menores de 48 anos
(Fig. 1). La distribucion por género fue la siguiente: muje-
res, el 37.9%; hombres, el 62.1%.

En cuanto a la escala ECOG (diseiada por el Eastern Coo-
perative Oncology Group de EE.UU. para evaluar la calidad
de vida de los pacientes oncologicos) notificada al inicio de la
segunda linea de tratamiento, se obtuvo la siguiente distri-
bucion respecto a su puntuacion: ECOG 0, 14%; ECOG 1, 65%;
ECOG 2, 21%; no se incluyo a los pacientes con ECOG 3. Sin
lugar a dudas, uno de los factores pronosticos mas relevantes
es la escala ECOG, un parametro utilizado de forma amplia
como factor de prondstico relacionado con el tratamiento.
Con anterioridad se ha demostrado que un ECOG de 0 a 1 se
considera el mejor prondstico en comparacion con los indivi-
duos con ECOG 2 a 3 y un pobre estado funcional. Uno de los
protocolos que ha demostrado el efecto de la escala ECOG
en la supervivencia media es el de Lee, et al., que analizaron
a 1,455 pacientes con CG en primera linea de tratamien-
to; este estudio concluyo que en los enfermos con ECOG > 2
el porcentaje de supervivenvia fue del 17.1%, en compara-
cion con el 39.2% en los pacientes con ECOG de 0 a 1%.En el
estudio de los autores se identificd que el estado funcional
(ECOG) se correlacionaba con el periodo libre de progresion
y que los pacientes con ECOG 0 mostraban un periodo libre
de progresion de cinco meses, a diferencia de aquellos con
ECOG 2 en quienes el periodo libre de progresion fue menor
de tres meses; lo anterior revel6d que, sin ninguna duda, el
ECOG es aln un factor prondstico de enorme relevancia.

En el informe de Catalano, et al., que analiz6 de manera
especifica la influencia de los factores clinicos patologicos
sobre la supervivencia en pacientes sometidos a una segun-
da linea de quimioterapia para CG, se registro una supervi-
vencia a un ano del 25% en los pacientes con ECOG de 0 a
1, respecto al 8% en los sujetos con ECOG 2, que tenian dos
a tres veces mas posibilidades de morir a un ano (HR: 1.79
[1.16-2.77]; p = 0.008)%.

En relacion con la clase histoldgica, el tipo intestinal predo-
mino en 31 pacientes (54%), seguido por el difuso y mixto en 18
y nueve pacientes (30 y 16%), respectivamente. La proporcion

de personas con tumores poco y moderadamente diferenciados
fue similar, un 48% de los casos para adenocarcinoma de grados
1y 2; solo tres pacientes (4%) tenian tumores bien diferencia-
dos. No se identificd ninglin nexo entre el tipo histologico 'y
grado de diferenciacion y el periodo libre de progresion.

Protocolos previos han identificado los sitios de metas-
tasis como factores del prondstico; por ejemplo, el estudio
de Wang, et al. demostré que la presencia de metastasis
hepaticas y 6seas era un factor de prondstico independien-
te, incluso en los enfermos con buen estado funcional; estos
dos sitios de metastasis son factores de mal pronostico. Los
autores observaron, en esta serie retrospectiva de 310 pa-
cientes sometidos a tratamiento con primera linea de qui-
mioterapia y metastasis en mas de dos drganos que esto Ulti-
mo tenia un peor efecto en la supervivencia en comparacion
con los sujetos con metastasis en un solo 6rgano (HR: 1.47;
IC 95%: 1.11-1.96; p = 0.007)%.

En el estudio de los autores se encontré enfermedad me-
tastasica (etapa IV) en todos los pacientes que habian reci-
bido una primera linea de quimioterapia y 30 de ellos (49%)
tenian multiples sitios metastasicos: 0 a 1 metastasis en el
27.6% de los casos; 1 a 2 sitios en el 17.2%; y 2 a 3 sitios de
metastasis en el 55.2%. Los sitios mas frecuentes de metas-
tasis fueron el higado (46%), seguido por peritoneo, ganglios
retroperitoneales y pulmoén. Se reconocio una tendencia |a
tener un mayor periodo libre de progresion en los individuos
con 0 a 1 metastasis, aunque esta no fue concluyente dado
el tamano de la muestra.

Este mismo estudio informo la presencia de carcinomas-
tosis en el 60.3% de los casos, si bien no se encontré una
relacion como factor pronostico. En cuanto a la ascitis, se
hallo en el 36.2% de los enfermos.

La pérdida de peso antes o durante la quimioterapia se
ha sefialado en varios canceres, incluido el CG, y en general
se relaciona con una tolerancia atenuada al tratamiento, lo
cual afecta la intensidad de la dosis quimioterapéutica. En el
estudio de Ock, et al., que analizd a 719 pacientes, los pa-
cientes que recibieron quimioterapia paliativa como primera
linea y con una pérdida ponderal del 3% durante el primer
mes de tratamiento tuvieron una supervivencia significativa-
mente mas corta en relacion con los individuos sin pérdida
de peso (9.7 vs. 16.3 meses; p = 0.001)*.Pese a esta pérdida
de peso, en las escalas de pronostico no figura como factor;
en el estudio de los autores se observé que una pérdida pon-
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deral mayor del 10% en el 50% de la muestra mostraba una
correlacion entre el periodo libre de progresion y la ausencia
de pérdida de peso, con una mejoria del periodo libre de
progresion de 6.9 meses en comparacion con el subgrupo con
pérdida de peso > 10%, que registré 3.8 meses; no obstante,
dichos resultados no son estadisticamente significativos en
virtud del nimero de poblacion de pacientes.

Numero de ciclos de tratamiento

En términos de la duracion del tratamiento, la mediana glo-
bal del nimero de ciclos de tratamiento con ramucirumab
recibidos por cada paciente fue de 4.0 (IC 95%: 3.1-5.0).

Respuesta al tratamiento y calidad de vida

Periodo libre de progresion

El periodo libre de progresion (Fig. 1) en la totalidad de la
muestra del estudio fue de 4.0 meses (IC 95%: 2.5-5.5). En el
analisis estratificado por edad, la mayor mediana se observo
entre participantes de 70 a 89 anos de edad (6.0 meses; IC
95%: 1.0-12.0); sin embargo, las diferencias entre los grupos
de edad no fueron estadisticamente significativas.

DISCUSION

El CG es una neoplasia muy com(n en los paises en vias de
desarrollo, con una incidencia y letalidad practicamente
equiparables; en México ocupa un lugar importante como
causa de muerte y representa el primer lugar de los tumores
del tracto gastrointestinal. Este pronostico letal es causa de
un diagnostico tardio y de etapas avanzadas en mas del 80%
de los casos; en consecuencia, la opcion terapéutica es tan
solo paliativa en los pacientes en condiciones de recibir un
manejo sistémico oncologico. Luego de la progresion tras la
administracion de una quimioterapia de primera linea, una
proporcion de estos enfermos (un poco mas de un tercio)
es elegible para recibir un tratamiento de segunda linea;
empero, este es un reto dificil en la practica clinica porque
son enfermos fragiles en general, casi todos con compro-
miso de las condiciones nutricionales. Ademas, la evidencia
de un beneficio con los esquemas de una segunda linea de
tratamiento es relativamente reciente y es también una en-
fermedad heterogénea en la cual solo en fecha reciente ha
emergido el conocimiento del comportamiento bioldgico y
molecular para distinguir diferentes grupos de CG. Estas mo-
dalidades de tratamiento intentan mejorar el prondstico vy,
a medio plazo, contar con esquemas terapéuticos dirigidos;
estas diferencias pueden explicar los efectos variables de la
respuesta al tratamiento.

A pesar de las mejoras en el conocimiento de la biologia
del CG y la disponibilidad de nuevos regimenes terapéuti-
cos, que han llevado a aumentar los parametros de SLP y
supervivencia media en el entorno de una primera linea, el
pronostico de los pacientes con CG es aun muy pobre. El tra-
tamiento de segunda linea se instituye de forma sistematica
en muchos pacientes, para lo cual existen en la practica cli-
nica actual diversas variantes. Este estudio intento evaluar a
los pacientes expuestos a una terapéutica de segunda linea
con ramucirumab y quimioterapia.

Los beneficios que se muestran con el inhibidor del
RFGEV-2 ramucirumab, y el inhibidor de tirosina cinasa de
VEGFR-2 apatinib, representan un avance en el desarrollo
de farmacos antiangiogénicos en el CG metastasico?”:?®. Los
futuros protocolos deben investigar la administracion de ra-
mucirumab como primera linea en combinacién con otros
quimioterapéuticos o con una determinacion molecular es-
pecifica; por lo tanto, son aspectos a resolver su utilizacion
como tratamiento de mantenimiento y la secuencia con
otros tratamientos activos. En particular, la eleccion de la
quimioterapia parece ser importante y exige mas investiga-
ciones para valorar las combinaciones con otros farmacos
distintos de los taxanos?”. Por lo tanto, es deseable la rea-
lizacion de este tipo de estudios; la intensidad de las dosis
es un problema adicional que debe analizarse, ademas de
la relacion de la exposicion, las concentraciones farmacoci-
néticas y la eficacia del ramucirumab®. Por otro lado, debe
sefalarse que en este analisis la mayoria de los pacientes
tenia condiciones ponderales normales, lo cual puede re-
lacionarse con una buena eficacia y una mejor tolerancia y
apego terapéuticos.

Si se consideran los costos crecientes de la atencion
oncologica, es indispensable un analisis de la relacion cos-
to-eficacia; asimismo, al margen de contar o no con bio-
marcadores para dirigir estos tratamientos moleculares,
es preciso utilizar las mejores herramientas clinicas para
seleccionar a los pacientes mas aptos para estos trata-
mientos, toda vez que es importante considerar que el
grado de actividad funcional es un parametro crucial en la
seleccion de una terapéutica. En el caso de los individuas
analizados, una mayor proporcion tenia una puntuacion en
la ECOG de 1 a 2, al igual que en otros protocolos ya pu-
blicados. Del mismo modo que en el estudio RAINBOW, en
esta poblacion predomino el tipo intestinal, aunque debe
mencionarse una limitante: no se determiné el nimero de
individuos que se expuso a un tratamiento anti-HER pre-
vio y la proporcion documentada de carcinomatosis fue
menor.

De igual manera, la carga tumoral en cuanto a los sitios
de metastasis se ha determinado como un parametro de res-
puesta a una segunda linea de tratamiento.

CONCLUSION

El tratamiento del CG es todavia un reto debido a la hetero-
geneidad de la enfermedad, motivo por el cual es de suma
importancia contar con informes de la experiencia clinica
en el mundo real.

Tales notificaciones permitiran identificar de forma mas
ordenada y sistematizada las caracteristicas de la pobla-
cion y los factores pronosticos de los pacientes tratados
en la practica clinica regular. Por lo tanto, con esta infor-
macion es posible contar con mas elementos que contri-
buyan a identificar al grupo de pacientes mas beneficiados
con un abordaje terapéutico determinado, lo cual sin lu-
gar a dudas ayudara a optimizar las conductas terapéuti-
cas.

En esta revision debe concluirse que el ramucirumab es
un tratamiento adecuado como segunda linea en pacientes
con CG para mejorar el tiempo de la progresion y la calidad
de vida.
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Si bien no existe un biomarcador para la seleccion del
enfermo elegible para el ramucirumab, si se cuenta con
parametros clinicos como la puntuacion en la ECOG 0-1 y
el periodo libre de progresion > 6 meses, que pueden ser
apropiados para seleccionar a un paciente que sera buen
respondedor y obtendra beneficios clinicos.
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