
 

 

Informe de Evaluación SEOM de rucaparib como monoterapia para 

el tratamiento de pacientes adultas con cáncer de ovario epitelial, de 

trompa de Falopio o peritoneal primario, de alto grado, con mutación 

BRCA (germinal y/o somática), sensible al platino, en recaída o 

progresión, que hayan sido tratadas con dos o más líneas previas de 

quimioterapia con platino y que no son capaces de tolerar más 

quimioterapia a base de platino. 

 

1. RESUMEN:  

El 19 de Diciembre de 2016, la FDA aprobó de forma acelerada la indicación del 

rucaparib (Rubraca) como tratamiento en monoterapia para pacientes con un cáncer 

epitelial de ovario, trompa de Falopio o primario peritoneal asociado a una mutación 

germinal o somática en los genes BRCA 1/ 2 que hubieran recibido al menos 2 líneas 

previas de platino. 

 

El 29 de Mayo de 2018, la EMA aprobó la indicación del rucaparib (Rubraca) como 

tratamiento en monoterapia para pacientes con un cáncer epitelial de ovario, trompa 

de Falopio o primario peritoneal asociado a una mutación germinal o somática en los 

genes BRCA 1/ 2, con una recaída platino sensible, que hubieran recibido al menos 2 

líneas previas de platino y que no fueran capaces de tolerar nuevas líneas de 

quimioterapia basada en platino. 

Según el informe de SEOM sobre las cifras del cáncer en España en 2019,el cáncer 

epitelial de ovario es la  séptima  causa de muerte por cáncer entre las mujeres 

españolas. Se estima que en 2019, se diagnosticarán unos 3548 nuevos casos de 

cáncer de ovario y que fallecerán por esta causa 2025 mujeres. La estimación de la 



prevalencia a 5 años   para 2018de este tumor en España es de un 2.7% (9710 

casos). 

 

La supervivencia a los 5 años del cáncer de ovario, se estima en un 46% de forma 

global independientemente del estadio al diagnóstico y del resto tumoral tras la cirugía. 

Esto se debe a que la gran parte de cánceres de ovario se diagnostican en estadios 

avanzados de la en enfermedad cuando ya el pronóstico es particularmente pobre.  

 

Aunque la gran mayoría de pacientes van a responder al tratamiento de primera línea, 

entre un 70-80% de las pacientes van a presentar una recaída  entre el año y medio y 

los dos años desde el diagnóstico los dos primeros años tras el diagnóstico y en la 

mayoría de los casos fallecerán en los 3-4 años siguientes. 

 

Una vez que se produce la recaída de la enfermedad, tanto el pronóstico como la 

elección de tratamiento, va a venir determinado fundamentalmente, aunque no 

exclusivamente, por el tiempo transcurrido desde la última dosis de platino. A pesar de 

que esta clasificación está evolucionando, aún hoy en día, aquellas pacientes que 

presentan una recidiva trascurridos más de 6 meses desde la última dosis de platino, 

se las considera platino sensibles y son de forma general candidatas a recibir un 

nuevo tratamiento basado en platino.  

Las pacientes portadoras de mutaciones en BRCA1/2 tienen mayor sensibilidad a la 

quimioterapia basada en platino  y mejor pronóstico. Se estima que las mutaciones en 

la línea germinal suponen hasta el 14,5% de los casos y un 7% adicional en la línea 

somática.  

Existen ocasiones en que a pesar de que la paciente cumpla el criterio temporal de 

sensibilidad a platino, no sea posible administrar este tratamiento; sea está 

contraindicado por reacciones de hipersensibilidad o porque tras discutir la opciones 

de tratamiento, la paciente no desee ser tratada con quimioterapia basada en platino. 

Las pacientes con recaídas platino sensibles, no candidatas a platino, tienen pocas 

alternativas de tratamiento. El esquema de tratamiento con más actividad es la 

quimioterapia de combinación con trabectedina y doxorrubicina liposomial. Sin 

embargo, este esquema es poco aceptado por su toxicidad. En este contexto, surge la 

necesidad de encontrar tratamientos más eficaces y menos tóxicos.  

En base a los buenos resultados obtenidos con inhibidores de PARP en 

mantenimiento tras una respuesta a una quimioterapia con platino en pacientes con 



mutaciones de BRCA se ha planteado cuál sería el potencial beneficio como 

monoterapia en la recaída tras 2 o más líneas de quimioterapia en pacientes con 

mutación en BRCA1/2.  

La aprobación de rucaparib como monoterapia por la FDA y por la CE se obtuvo en 

base al análisis de eficacia combinado de dos estudios multicéntricos, de brazo único, 

abiertos, el Study 10 (NCT01482715) y el ARIEL2 (NCT01891344) realizados en 

mujeres con cáncer epitelial de ovario, trompa de Falopio o primario peritoneal 

asociado a una mutación en BRCA 1/2 que hubieran progresado tras 2 o más líneas 

de quimioterapia.  

2. TÍTULO:    

Rucaparib  como  monoterapia para el tratamiento de pacientes adultas con cáncer de 

ovario epitelial, de trompa de Falopio o peritoneal primario, de alto grado, con 

mutación BRCA (germinal y/o somática), sensible al platino, en recaída o progresión, 

que hayan sido tratadas con dos o más líneas previas de quimioterapia con platino y 

que no son capaces de tolerar más quimioterapia a base de platino. 

3. FECHA DE EVALUACIÓN:  Octubre de 2019 

4. FICHA TÉCNICA DEL FÁRMACO 

Según la ficha técnica de rucaparib está indicado como tratamiento de mantenimiento 
tras obtener respuesta parcial o completa al tratamiento de quimioterapia basada en 
platino, y como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultas con cáncer de 
ovario epitelial, de trompa de Falopio o peritoneal primario, de alto grado, con 
mutación BRCA (germinal y/o somática), sensible al platino, en recaída o progresión, 
que hayan sido tratadas con dos o más líneas previas de quimioterapia con platino y 
que no son capaces de tolerar más quimioterapia a base de platino. 

5. RELEVANCIA CLÍNICA Y APLICABILIDAD. 

5.1. ESCALA ESMO (v 1.1) de valoración de beneficio 

Para la valoración de la eficacia de rucaparib en monoterapia y basándonos en los 

resultados del análisis combinado se debe aplicar el Formulario 3 de la escala de 

beneficio clínico de la ESMO (v 1.1) dado que se trata de un estudio con un solo brazo 

en una población pequeña de pacientes definida por un biomarcador genético y en el 

que el objetivo primario es la tasa de respuestas objetivas y la SLP. De acuerdo a 

dicha escala el fármaco tendría un grado 3 de beneficio dado que tiene una SLP 



superior a 6 meses y además cumple el criterio de tasa de respuestas superior al 60% 

en la indicación aprobada; para toda la población estudiada (sensible o no a platino)  

también se cumpliría el criterio de una tasa de respuestas entre el 20% y el 60% con 

una duración de la respuesta igual o superior a 9 meses. Dado que no hay datos de 

mejoría de la calidad de vida ni hay estudios confirmatorios fase IV disponibles, no 

existen factores que aumenten el grado a 4. Tampoco que lo disminuyan, porque no 

hay un 30% o más de toxicidades grado 3-4 que impacten en el bienestar diario. Este 

valor puede ser modificado al alza o a la baja atendiendo a los resultados del ensayo  

ARIEL-4. 

 

5.2. Valoración crítica de la metodología y resultados de los ensayos y de 

otros estudios disponibles:    

5.2.1. Evaluación de la metodología y de la validez de los ensayos 

(endpoints, diseño, poblaciones, líneas posteriores, utilidad clínica)  

5.2.1.1. Diseño. 

Dos ensayos clínicos internacionales, el estudio 10 (CO-338-010, NCT01482715) y el 

estudio ARIEL2 (CO-338-017, NCT01891344) han demostrado la eficacia de rucaparib 

en pacientes con recaídas de cáncer de ovario o seroso de alto grado, de trompa de 

Falopio o peritoneal primario con una mutación deletérea en BRCA 1 o BRCA 2. 

El ensayo clínico CO-338-010 es un estudio fase I/II de tres partes que analizaba la 

seguridad, farmacocinética y eficacia de rucaparib oral administrado de forma diaria. El 

fármaco se administró hasta progresión o toxicidad inaceptable (figura 1). 

La parte 1 incluyó pacientes con tumores sólidos en recaída. En esta parte no se 

requería conocer el status de BRCA. La parte 1  estableció la dosis de 600 mg dos 

veces al día, que fue la que se utilizó para la parte 2 y la 3. En la parte 1 también se 

determinó que rucaparib podía tomarse con o sin alimentos.   

Los datos de eficacia disponibles son los de la parte 2A del estudio que incluyó 42 

pacientes con recaída, de alto grado de cáncer de ovario predominantemente seroso 

con mutación germinal en BRCA 1/2 (la determinación era local) que habían recibido 

de 2 a 4 líneas de tratamiento previas y con un intervalo libre de progresión de 6 



meses o más tras la línea de platino más reciente. El último tratamiento recibido debía 

ser un tratamiento con platino  

La parte 2B incluyó pacientes con cáncer de ovario de alto grado, con recaída 

sensible, resistente o refractarias, con mutación germinal o somática que había 

recibido de tres a cuatro regímenes de tratamiento. Los datos de esta parte no están 

incluidos en el análisis combinado que comentamos posteriormente.  

La parte 3 incluyó pacientes con tumores sólidos en recaída con mutación germinal o 

somática en BRCA 1/2 (la determinación podía ser local o central) para analizar el 

perfil farmacocinético y de seguridad de comprimidos de rucaparib con dosis más 

altas.  

Figura 1: Diseño del estudio 10 

 

 

El ensayo ARIEL 2 es un estudio fase II, abierto, de dos partes diseñado para analizar 

la seguridad y eficacia de  660 mg de rucaparib administrado de forma continua en 

ciclos de 28 días en pacientes con pacientes con un cáncer epitelial de ovario, trompa 

de Falopio o primario peritoneal asociado a una mutación germinal o somática en los 

genes BRCA 1/ 2 (germinal o somática). El tratamiento se administró hasta progresión, 

toxicidad inaceptable, muerte o por decisión del paciente o el investigador. El estudio 
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comprises 106 ovarian cancer patients harbouring a deleterious BRCA mutation who received 2 or more prior 

regimens of chemotherapy.  

Table 8. Summary of Efficacy Data Cut-off Dates 

 

Study CO- 3 3 8 - 0 1 0  is an ongoing 3-part, Phase 1/2, open-label, safety, pharmacokinetics (PK), and efficacy 

study of oral rucaparib administered daily for continuous 21-day cycles. Efficacy data are only provided from the 

part  2 A, which enrolled patients with relapsed, platinum-sensitive disease who received 2 to 4 prior treatment 

regimens and were known to harbour a gBRCA mutation based on results from local testing. Data are not 

included for patients in Part 2B as no patients were enrolled as of the enrolment cut-off date (1 October 2015) 

Figure 5: Study 10 Schematic 

 

 

CO- 3 3 8 -0 1 7  ( ARI EL2 )  is an ongoing 2-part, Phase 2, open-label, efficacy study of oral rucaparib in patients 

with relapsed high-grade serous or endometrioid epithelial ovarian, fallopian tube, or primary peritoneal cancer. 

All patients took 600 mg BID rucaparib with or without food in continuous 28-day treatment cycles. Patients 

continued to receive rucaparib until disease progression, unacceptable toxicity, patient or investigator request 



tiene dos partes (figura 2) que incluyen poblaciones distintas, según las líneas de 

tratamiento recibidas. 

Figura 2: Diseño del estudio ARIEL 2. 

 

Para la inclusión en la parte 1 se requería envío de muestra tumoral y el análisis de 

BRCA se hacía a nivel central. En la parte 2 las pacientes BRCA conocidas podían 

incluirse antes del envío de la muestra. 

 

La aprobación de rucaparib como monoterapia por la FDA y por la CE se obtuvo en 

base al análisis de eficacia combinado de dos estudios multicéntricos, de brazo único, 

abiertos, el Study 10 (NCT01482715) y el ARIEL2 (NCT01891344) realizados en 

mujeres con cáncer epitelial de ovario, trompa de Falopio o primario peritoneal 

asociado a una mutación en BRCA 1/2 que hubieran progresado tras 2 o más líneas 

de quimioterapia (Figura 3).  

Figura 3: Diseño del análisis combinado. 

 



 

 

5.2.1.2. Población  de los estudios 

Estudio 10 

La parte 1 incluyó pacientes con tumores sólidos en recaída. En esta parte no se 

requería conocer el status de BRCA. La parte 1  estableció la dosis de 600 mg dos 

veces al día, que fue la que se utilizó para la parte 2 y la 3. En la parte 1 también se 

determinó que rucaparib podía tomarse con o sin alimentos.   

Los datos de eficacia disponibles son los de la parte 2A del estudio que incluyó 42 

pacientes con recaída, de alto grado de cáncer de ovario predominantemente seroso 

con mutación germinal en BRCA 1/2 (la determinación era local) que habían recibido 

de 2 a 4 líneas de tratamiento previas y con un intervalo libre de progresión de 6 

meses o más tras la línea de platino más reciente. El último tratamiento recibido debía 

ser un tratamiento con platino.  

La parte 2B incluyó pacientes con cáncer de ovario de alto grado, con recaída 

sensible, resistente o refractarias, con mutación germinal o somática que había 



recibido de tres a cuatro regímenes de tratamiento. Los datos de esta parte no están 

incluidos en el análisis combinado que comentamos posteriormente.  

La parte 3 incluyó pacientes con tumores sólidos en recaída con mutación germinal o 

somática en BRCA 1/2 (la determinación podía ser local o central) para analizar el 

perfil farmacocinético y de seguridad de comprimidos de rucaparib con dosis más 

altas.  

Estudio ARIEL 2 

La parte 1 incluyó pacientes sensibles a platino en la última línea de platino recibida y 

que habían recibido una o más líneas de quimioterapia.La parte 2 incluyó pacientes 

sensibles, resistentes y refractarias que habían recibido al menos  3  líneas previas de 

quimioterapia pero no más de 4.  Las pacientes resistentes o refractarias a la última 

línea de platino podían haber recibido esquemas sin platino antes de iniciar el 

tratamiento con rucaparib. 

 

Análisis combinado 

La población analizada para el objetivo de eficacia en el análisis combinado eran 106 

pacientes con una mutación deletérea en BRCA, que habían recibido 2 o más líneas 

de quimioterapia previas. También se analizaron para este objetivo 17 pacientes con 

cáncer de ovario y mutación de BRCA que recibieron sólo 1 línea de quimioterapia. La 

población del análisis combinado, es una población de CO mayoritariamente sensible 

(92 pacientes de 120), con una mediana de dos líneas previas de platino y con 

mutación BRCA en línea germinal (83%).  

 

En resumen, la población incluida en los dos ensayos, es una población amplia con 

pacientes sensibles y resistentes, con mutaciones en BRCA 1 y BRCA 2, con 

mutaciones en línea germinal y somática y diferente número de líneas previas. 

 

5.1.2.3. Objetivos de los estudios 

El objetivo primario de la parte 2  del estudio 10 era la tasa de respuestas (ORR) por 

ciriterios RECIST 1.1 evaluada por el investigador. Los objetivos secundarios eran la 

duración de la respuesta, la supervivencia libre de progresión (PFS) y la seguridad.  

En el estudio ARIEL 2 se establecieron dos objetivos primarios: en la parte 1 el 

objetivo es la PFS analizada por el investigador y en la parte 2 la tasa de respuestas 

analizada por el investigador. 



El objetivo primario del análisis integrado de estos dos estudios fue la ORR. Los 

objetivos secundarios fueron la duración de la respuesta y PFS. El análisis integrado 

tenía también como objetivo evaluar la seguridad de rucaparib en monoterapia 

  

5.1.2.4. Resultados. 

 

Los resultados del estudio 10, ARIEL 2 y el análisis combinado se resumen en la tabla 

2. 

 

Tabla 2. Resultados de los estudios 10,ARIEL 2 y análisis combinado. 

 

 

 

El análisis combinado obtuvo una ORR analizada por los investigadores de 54.7% (IC 

95%, 44.8-64.4%), con una mediana de duración de la respuesta  de 9.7 meses, lo 

que confirma la eficacia de rucaparib en esta población. 

La ORR de la población analizada para eficacia es similar a la observada en el estudio 

10 (59.5%) pero diferente al estudio ARIEL 2 (parte 1 ORR 80%, parte 2 39.5%). Es 

probable que esta discrepancia se deba a que las poblaciones del estudio ARIEL 2 

son diferentes, se incluyeron pacientes con solo 1 terapia previa basada en platino y ≥ 

de 2 tratamientos con platino. 

 

En relación  a los datos en pacientes con mutación germinal o somática y en BRCA 1 

o BRCA 2, la mutación BRCA se analizó de forma prospectiva y  

centralizada en FMI en el estudio ARIEL 2, mientras que el estudio 10 en la parte 2A 

se recogió retrospectivamente. Los resultados en ORR en pacientes BRCA 1 vs BRCA 

2 no muestran diferencias (53.7% vs 53.8%). Las diferencias son míminas entre 

gBRCA o sBRCA (53.4% vs 46.2%. 



 

Aunque el diseño de los estudios es diferente y teniendo en cuenta que rucaparib se 

administró en líneas más posteriores (3 a 4 línea), la ORR del 64.4% (53.2% si es 

analizada a nivel central) para las pacientes sensibles a platino, con una ORR aun 

mayor para pacientes que reciben rucaparib en tercera línea (68.3%), los datos son 

relevantes para la población BRCA mutada sensible a platino. Es probable que esta 

ORR se traduzca en un beneficio clínico a largo plazo. 

 

5.1.2.5. Seguridad 

Los datos más relevantes en relación a la seguridad de rucaparib como monoterapia 

provienen del análisis de seguridad de 377 incluidas en el estudio 10 o ARIEL 2 que 

recibieron al menos 1 dosis de  600 mg de rucaparib dos veces al día , hasta la 

progresión o interrupción del tratamiento por otros motivos.   

 

La mediana de número de ciclos de rucaparib recibidos fue de 6 (rango , 1-31), 112 

pacientes (29.7%) recibieron entre 6 y 12 meses de tratamiento y 61 pacientes 

(16.2%) recibieron tratamiento con rucaparib durante más de 12 meses. 

La mediana de la duración del tratamiento fue mayor en la población con cáncer de 

ovario  BRCA mutada que en la población BRCA wild type, aunque la intensidad de la 

dosis fue ligeramente menor.  

 

Todas las pacientes presentaron al menos un efecto adverso (EA). Los EAs más 

frecuentes (que aparecieron en más del 20% de las pacientes) fueron la fatiga 

(incluyendo la astenia), los gastrointestinales (náuseas, vómitos, dolor abdominal, 

estreñimiento, disminución del apetito y diarrea) y, la anemia/descenso de la 

hemoglobina, trombocitopenia/descenso de plaquetas, aumentos de las 

transaminasas, disgeusia, disnea y aumento de la creatinina (tabla 3). 

 

 

Tabla 3. Efectos adversos emergentes en pacientes que recibieron ≥ 1 dosis de 

rucaparib 600 mg dos veces al día.  



 

 

 

 

 

  



Los efectos adversos más comunes (en más del 20% de las pacientes)  de cualquier 

grado fueron, la astenia/fatiga, la anemia, el aumento de transaminasas, el aumento 

de la creatinina, los eventos gastrointestinales ( náuseas, vómitos, dolor abdominal, 

estreñimiento, disminución del apetito y diarrea), la disnea y la 

trombocitopenia/descenso de las plaquetas. 

 

Los EAs emergentes relacionados con el  tratamiento ≥ a grado 3 se reportaron en 

229 pacientes (60.7%), los EAs relacionados con el tratamiento ≥ a grado 3 se 

reportaron en 117 pacientes (46.9%). Los EAs emergentes relacionados con el 

tratamiento se reportaron en 104 pacientes (27.6%);los EAs graves relacionados con 

el tratamiento se reportaron sólo en 36 pacientes ( 9.5%). El efecto adverso grave más 

frecuente fue la anemia y las náuseas. 

 

Ningún efecto adverso produjo la muerte.  De las 9 muertes ocurridas durante el 

estudio  8 se atribuyeron a progresión de enfermedad y 1 a un episodio de sepsis  y 

progresión clínica no relacionado con el tratamiento con rucaparib. 

En el 58.6% de las pacientes se interrumpió tratamiento por efectos adversos.  

 

Las reducciones de dosis por EAs se produjeron en un 45.9% de los casos. Un 27.1% 

de las pacientes requirió una modificación de dosis y un 21.2% de ellas dos o más 

reducciones. Las reducciones de dosis no se debieron siempre a efectos adversos 

emergentes relacionados con el tratamiento (Tabla 4). 

 

Las modificaciones de dosis de rucaparib (reducciones o modificaciones) fueron la 

anemia/descenso de la hemoglobina (21.5%), astenia/fatiga (20.7%), náuseas (18%), 

vómitos (11.9%), aumento de transaminasas (10.3%) y trombocitopenia/descenso de 

plaquetas (9.8%). 

 

Sólo 37 pacientes (9.8%) de las pacientes suspendió el tratamiento por efectos 

adversos graves, los más frecuentes fueron la astenia/fatiga (2.4%) y la náusea 

(1.3%).  

 

Tabla 4: Modificaciones de dosis en pacientes que recibieron ≥ 1 dosis de 

rucaparib 600 mg dos veces al día.  



 

 

5.2.2. Revisiones sistemáticas y meta-análisis disponibles  

En el momento de la publicación de este informe no existen revisiones ni meta-análisis 

que incluyan esta indicación.  

5.3. Biomarcadores: interpretación clínica de su valor y de la definición de 

grupos con distinto nivel de beneficio de acuerdo a ellos.  

En este estudio se han incluido sólo pacientes con mutación en BRCA1/2, la gran 

mayoría con mutación germinal, pero también se han incluido pacientes con 

mutaciones somáticas, aunque el número es pequeño.  

 En base a otros estudios con IPARP con pacientes en recaída sabemos que las 

pacientes con mutaciones somáticas en BRCA1/2 tienen el mismo comportamiento 

biológico que las pacientes con mutación germinal.  

Por tanto, la indicación de rucaparib en monoterapia se limita a las pacientes con 

mutaciones en BRCA 1 o BRCA 2 en línea germinal o somática, con cáncer epitelial 

de alto grado de ovario, trompa de Falopio o primario con una recaída platino sensible 

que no son capaces de recibir una nueva línea de platino. 

 



5.4. Posicionamiento del fármaco según agencias reguladoras.  

El 19 de Diciembre de 2016, la FDA aprobó de forma acelerada la indicación del 

rucaparib (Rubraca) como tratamiento en monoterapia para pacientes con un cáncer 

epitelial de ovario, trompa de Falopio o primario peritoneal asociado a una mutación 

germinal o somática en los genes BRCA 1/ 2 que hubieran recibido al menos 2 líneas 

previas de platino.  

 

El 29 de Mayo de 2018, la EMA aprobó la indicación del rucaparib (Rubraca) como 

tratamiento en monoterapia para pacientes con un cáncer epitelial de ovario, trompa 

de Falopio o primario peritoneal asociado a una mutación germinal o somática en los 

genes BRCA 1/ 2, con una recaída platino sensible, que hubieran recibido al menos 2 

líneas previas de platino y que no fueran capaces de tolerar nuevas líneas de 

quimioterapia basada en platino.  

 

La aprobación de la EMA es más restrictiva que la indicación de la FDA, ya que solo 

contempla las recaídas platino sensibles mientras que la FDA no condiciona la 

aprobación a la sensibilidad al platino, es decir, son candidatas al tratamiento tanto las 

pacientes con una recaída platino sensible como platino resistente. 

5.5. Posicionamiento en guías de práctica clínica.  

En la última versión de la guía NCCN se recomienda la monoterapia con rucaparib 

como opción de tratamiento en la recaída para las pacientes con recaída sensible o 

resistente que hayan recibido dos o más líneas de quimioterapia y tengan una 

mutación en BRCA. El panel de expertos prefiere está opción para pacientes 

resistentes, porque considera que tienen peores opciones terapéuticas.  

En el consenso de ESMO- ESGO sobre cáncer de ovario publicado en 2019 se 

considera la monoterapia con rucaparib en pacientes asintomáticas con mutación de 

BRCA y un intervalo de platino > 6 meses. Para las pacientes sintomáticas con estas 

mismas características recomienda la quimioterapia con bevacizumab argumentando 

que en ausencia de comparación directa entre la monoterapia con rucaparib y la 

quimioterapia con bevacizumab, las tasas de respuestas superiores con bevacizumab 

justifican su uso como opción preferente en las pacientes sintomáticas.   

La guía SEOM más reciente sobre el tratamiento del cáncer de ovario es del año 

2016, por lo que aún no se contemplaba esta opción de tratamiento.  



5.6. Coste-oportunidad desde una vertiente clínica, definido por la 

Comisión como “qué pierden los pacientes que no lo reciben” y 

adicionalmente “qué cuesta para los que lo reciben”:  

Las pacientes con estadios avanzados de cáncer de ovario seroso papilar de alto 

grado, a pesar de su sensibilidad a quimioterapia basada en platino presentan 

recaídas en casi 80% de las ocasiones. El 15% de estas recaídas ocurren con 

intervalos inferiores a 6 meses tras la finalización del tratamiento con platino y un 85% 

más allá de los 6 meses de completar un tratamiento con platino.  

Las pacientes que presentan mutación en BRCA1/2 son un subgrupo de pacientes de 

mejor pronóstico y más sensibles al tratamiento con platino. Las recomendaciones de 

tratamiento en las pacientes que recaen tras 6 meses desde la administración de 

platino son utilizar combinaciones con platino con mantenimiento con IPARP o con 

bevacizumab. 

Existen pacientes que a pesar de presentar el criterio temporal de sensibilidad a 

platino,o no son candidatas al mismo por alergias o porque tras discutir las opciones 

con la paciente ella decida no recibir platino. 

Las pacientes con recaídas platino sensibles, no candidatas a platino, tienen pocas 

alternativas de tratamiento. El esquema de tratamiento con más actividad es la 

quimioterapia de combinación con trabectedina y doxorrubicina liposomial. Sin 

embargo, este esquema es poco aceptado por su toxicidad. En este contexto, 

rucaparib en monoterapia ofrece una eficacia similar a la combinación de trabectedina 

y doxorrubicina liposiomial con un perfil de efectos adversos más favorable y con 

administración oral, con las ventajas que comporta frente a un tratamiento intravenoso. 

 

Los únicos datos disponibles en BRCAm provienen de solo 24 + 17 pacientes 

analizadas retrospectivamente del estudio OVA-301  que mostró una mediana de PFS 

de 13,6 meses (versus 5,5 meses en el brazo de PLD solo) en una población que 

había recibido al menos 1 tratamiento previo con platino y fue tratada con 

trabectedina-PLD (sensible al platino). La ORR para la población general de pacientes 

con BRCAm (independientemente de la sensibilidad al platino) en el ensayo OVA-301 

fue del 63% (15/24) en aquellos tratados con trabectedina + PLD y del 29% (5/17) en 

aquellos tratados con PLD solo. 

La población BRCA mutada sensible no candidata a platino tiene muy pocas opciones 

de tratamiento eficaces y las que existen son mucho más tóxicas que los IPARP. 



 

Hay que considerar también que rucaparib se estudió en líneas más posteriores que la 

combinación de trabectedina y DLP, por lo que parece probable que incluso en el peor 

de los casos (pacientes con más líneas de tratamiento previas), la eficacia de 

rucaparib pueda  ser comparable a la de trabectedina y PLD (tabla 1). 

 

Tabla 1. Resultados de estudios prospectivos en población sensible a platino 

que incluyen una tercera línea de tratamiento. 

 

 

5.7. Aspectos en los que es necesaria más información, tanto en cuanto a 

su posicionamiento, como a toxicidad/calidad de vida o biomarcadores, 

incluyendo propuesta de estudios observacionales relevantes.  

La eficacia de rucaparib en monoterapia en pacientes sensibles a platino y BRCA 

mutadas se ha establecido en base a una  ORR duradera. La magnitud de este efecto 

hace suponer que se traducirá en un beneficio en PFS y OS. Sin embargo, sería 

necesario disponer de un estudio aleatorizado que comparara está opción de 

tratamiento con la quimioterapia, para disponer de datos verdaderamente sólidos. 

Los resultados del  estudio CO-338-043 (ARIEL 4) confirmará o no  los resultados de 

rucaparib  en la población de pacientes con cáncer de ovario que han recibido al 

menos 2 líneas de terapia anteriores con mutaciones de BRCA  independientemente 

de la sensibilidad al platino. Se trata de un estudio fase 3 confirmatorio que compara 

rucaparib en monoterapia con quimioterapia en esta población de pacientes.  
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There was not an outstanding effect for rucaparib as compared to the likely most active (most studied) 

alternative in this new setting, i.e. the combination of trabectedin+PLD (see tables below). The only data 

available in BRCAm come from only 24+17 patients retrospectively analysed from the OVA-301 study (Monk et 

al; Annals of Oncology 2015) that showed a median PFS of 13.6 months (versus 5.5 months in the PLD alone 

arm) in a population that had received at least 1 prior platinum treatment and was treated with trabectedin-PLD 

(platinum-sensitive). ORR for the overall population of BRCAm patients (irrespective of platinum sensitivity) in 

OVA-301 trial was 63% (15/24) in those treated with trabectedin+PLD and 29% (5/17) in those treated with 

PLD alone. 

 

 

The proposed restricted population has limited efficacious treatment options, with worse expected toxicity than 

PARPi. All in all, if taking into account that rucaparib was studied in a later line setting it seems likely that even 

in a worst-case scenario, rucaparib findings could be comparable to those of trabectedin+PLD in terms of 

efficacy. 

From a m echanist ic point  of view , the role of rucaparib in the platinum-sensitive population seems further 

supported given that sensitivity to platinum adducts indicate deficiency in HRD with reduced ability to repair 

DNA damage, which is closely linked to PARPi mechanism of action. Although this makes platinum-sensitive 

patients more likely to benefit from PARP inhibition it is possible that activity of rucaparib may not be limited to 

platinum-sensitive patients (ORR between 35-25% in platinum-resistant population). 



6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES FINALES 

La supervivencia a los 5 años del cáncer de ovario se estima en un 46% de forma 

global, independientemente del estadio al diagnóstico y del resto tumoral tras la 

cirugía.  

 

Aunque la gran mayoría de pacientes van a responder al tratamiento de primera línea, 

entre un 70-80% de las pacientes van a presentar una recaída  entre el año y medio y 

los dos años desde el diagnóstico los dos primeros años tras el diagnóstico y en la 

mayoría de los casos fallecerán en los 3-4 años siguientes. 

Las pacientes portadoras de mutaciones en BRCA1/2 tienen mayor sensibilidad a la 

quimioterapia basada en platino  y mejor pronóstico.  

Existen ocasiones en que a pesar de que la paciente cumpla el criterio temporal de 

sensibilidad a platino, no sea posible administrar este tratamiento; sea está 

contraindicado por reacciones de hipersensibilidad o porque tras discutir la opciones 

de tratamiento, la paciente no desee ser tratada con quimioterapia basada en platino.  

 

Las opciones de tratamiento en las pacientes con recaída platino sensible que no 

pueden tolerar un tratamiento con platino son escasas y se centran en esquemas de 

quimioterapia con importante toxicidad.  

 

En base a los resultados del análisis combinado de los estudios 10 y ARIEL 2 

detallados en este documento, rucaparib debería ser aprobado como una opción de 

tratamiento para las pacientes con cáncer epitelial de alto grado de ovario, trompa de 

Falopio o primario peritoneal que cumplan los siguientes requisitos: 

▪ Pacientes que hayan recibido al menos 2 líneas de quimioterapia basada en 

platino. 

▪ Pacientes que presenten una recaída platino sensible. 

▪ Pacientes con una mutación de BRCA (germinal o somática).  

▪ Pacientes que no sean capaces de tolerar una quimioterapia basada en 

platino. 
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