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Introducción: epidemiología de cáncer de endometrio en España

Es la neoplasia Ginecológica más 
frecuente

La edad media al diagnóstico

Casos nuevos en 2020 dMMR/MSI-H
% de casos diagnosticados en 

estadio inicial
Nº muertes en año 2018



Introducción: QT de 1ª línea en CE

2021



ESGO/ESTRO/ESP (2021)1 ESMO-ESGO-ESTRO (2016)2 SEOM 20173

1L Carboplatin + paclitaxel (I,A) Carboplatin + paclitaxel Carboplatin + paclitaxel (I,A)

2L

There is no standard

The most effective treatments are 

considered to be doxorubicin and 

paclitaxel (IV,C).

There is no standard There is no standard

Terapia 

hormonal

First-line systemic treatment of 

choice for patients with low-grade 

carcinomas without rapid disease 

progression (II, A)

Indicated in patients with 

endometrioid histology, grade 1 

and 2 (IV, B) and hormone receptor 

positive (III, B)

Grade 1/2 tumours, hormone 

receptor positive and without rapid 

disease progression (IV, A)

Megestrol acetate 160mg/day or 

medroxyprogesterone acetate 

200mg/day (III, A)

Existe la necesidad de terapias efectivas, con un buen perfil de tolerabilidad y sin afectar negativamente la calidad de vida, en las 

que las pacientes con cáncer de endometrio avanzado o recurrente que progresan después de un tratamiento previo basado en 

platino puedan identificarse con un biomarcador

1. Concin N, Matias-Guiu X, Vergote I, et al. ESGO/ESTRO/ESP guidelines for the management of patients with endometrial carcinoma. Int J Gynecol Cancer 2021;31:12–39. 2. Colombo N, Creutzberg C, Amant F, et al. ESMO-ESGO-ESTRO 

CONSENSUS CONFERENCE ON ENDOMETRIAL CANCER. Ann Oncol 2016;27:16–41. 3. Santaballa A, Matías-Guiu X, Redondo A, et al. SEOM clinical guidelines for endometrial cancer (2017). Clin Transl Oncol 2018;20:29–37. 4. Makker V, 

Green AK, Wenham RM, Mutch D, Davidson B, Miller DS. New therapies for advanced, recurrent, and metastatic endometrial cancers. Gynecol Oncol Res Pract 2017;4(1):1–12. 

Introducción: recomendación de guías para la 2ªL en CE



Cambio de paradigma en CE. Integración de la clasificación molecular,

Cuatro subtipos moleculares principales de cáncer de endometrio han sido caracterizados por TGCA1

Dos de estos subtipos (POLE y MSI-alto) tienen una alta carga mutacional tumoral

Estos tumores a menudo se caracterizan por altos TIL y una alta expresión de moléculas de puntos de control inmunitarios

Image adapted from: Cancer Genome Atlas Research Network, et al. Nature. 2013;497(7447):67-73.

MSI, microsatellite instability; POLE, DNA polymerase epsilon; SNV; single-nucleotide variant; TIL, tumor infiltrating lymphocytes.

1. Cancer Genome Atlas Research Network, et al. Nature. 2013;497:67-73. 2. Mittica G et al. Oncotarget. 2017;8:90532-90544.

TCGA → MSI

PROMISE → MMRd



Cambio de paradigma en CE. Integración de la clasificación molecular, correlación 

con el pronóstico de la enfermedad

Molecular Subgroups2 PFS According to Molecular Subgroup2

Images adapted from Morice P et al. Lancet. 2016;387(10023):1094-1108.

MSI, microsatellite instability; MSS, microsatellite stable; PFS, progression-free survival; POLE, polymerase epsilon.

1. Lee YC et al. Curr Opin Obstet Gynecol. 2017;29:47-58. 2. Morice P et al. Lancet. 2016;387:1094-1108. 3. Soslow RA et al. Int J Gynecol Pathol. 2019;38(Suppl 1):S64-S74. 1

La mayoría de los CE (97%) se pueden incluir dentro de uno de los 4 subgrupos moleculares que se 

correlaciona estrechamente con el pronóstico de la enfermedad



¿MMRd=IMS?

✓ Los microsatélites son secuencias cortas de ADN repetidas en tándem a lo largo del genoma muy sensibles 

a errores de reapareamiento del DNA.  

Mecanismo de reparación de 

apareamientos erróneos 

cometidos por el ADN 

polimerasa (Mismatch Repair 

–MMR-)

MLH1 

MSH2, 

MSH6, 

y PMS2



¿MMRd=IMS?

IMS→ NGS
Se valora la falta de funcionalidad correcta de las 

proteínas reparadoras.

dMMR→ IHQ

Se valora la expresión de las proteínas 

reparadoras MLH1, MSH2, MSH6 Y PMS2. 

Funcionan en heterodímeros: MLH1 y 

PMS2; MSH2 y MSH6.

Ausencia de expresión nuclear = proteína 

dañada (mutación del gen)

En Resumen: MMRd(pérdida de expresión de proteínas reparadoras) Es la Causa de MSI…..

……y MSI es el Reflejo, el genotipo, de MMRd



Racional para el uso de Inmunoterapia

El 30% de las cánceres de Endometrio presentan MSI y de estos, del 13 al 30% van a recurrir….



Eficacia de  Inmunoterapia en CE seleccionando por biomarcador



KEYNOTE 158:  Pembrolizumab en MSI-H



Median PFS, months (95% CI) 25.7 (4.9–NR) 4.1 (2.4–4.9)

12-month PFS rate, % 58.4 33.9

Median OS, months (95% CI) NR (27.2–NR) 23.5 (13.5–NR)

12-month OS rate, % 73.5 60.7

Median DOR, months (95% CI)a NR (2.9–27.0+) NR (2.9–31.3+)

12-month DOR rate, % 89.0 86.9
1.O’Malley D et al. Presented at ESMO 2019; abstract 3394.
2. Marabelle A et al. J Clin Oncol. 2020;38(1):1–10.

KEYNOTE 158:  Pembrolizumab en MSI-H. Resultados



GARNET: Dostarlimab(TSR-042) monoterapia en CE



GARNET: Dostarlimab(TSR-042) monoterapia en CE. Resultados



GARNET: Dostarlimab(TSR-042) monoterapia en CE. Resultados

Con una mediana de seguimiento de 11.2 meses, el 83% de las 

pacientes que habían respondido, continuaban en respuesta.



GARNET: Dostarlimab(TSR-042) monoterapia en CE. Seguridad

TRAEs with dostarlimab were 

generally low grade and characteristic 

of anti–PD-1 therapy

1.9

%of patients discontinued treatment 

owing to TRAEs, and no treatment-

related deaths were reported

Outcome, n (%)

Cohort A1 dMMR EC1 

Safety population

(n=104)

Any grade 

Most common TRAEs*

Asthenia 16 (15.4)

Diarrhea 16 (15.4)

Fatigue 15 (14.4)

Nausea 13 (12.5)

Pruritus 10 (9.6)

Hypothyroidism 9 (8.7)

Arthralgia 8 (7.7)

Anemia 7 (6.7)

Discontinuations due to TRAEs 2 (1.9)

Deaths attributed to dostarlimab 0

Perfil de seguridad aceptable con un % de interrupciones debido a TEAEs <2% y sin muertes relacionadas con el 
tratamiento. *In ≥5% of patients.

dMMR, mismatch repair deficient; EC, endometrial cancer; PD-1, programmed cell death protein 1; TRAE, treatment-related adverse event.
1. Oaknin A et al. JAMA Oncol 2020;6(11):1766-1772.



GARNET: Dostarlimab(TSR-042) monoterapia en CE. Seguridad. 
Grade ≥3 Immune-Related TRAEs in Cohort A1

Grade ≥3 immune-related TRAEs were 

reported in a small number of patients

The most common immune-related TRAEs 

were diarrhea, colitis, and increased lipase 

and transaminases

Outcome, n (%)

Cohort A1 dMMR EC1

Safety population

(n=104)

Grade ≥3 immune-related TRAEs 12 (11.6)

Most common TRAEs

Diarrhea 3 (2.9)

Colitis 2 (1.9)

Lipase increased 2 (1.9)

Transaminases increased 2 (1.9)

Amylase increased 1 (1.0)

ALT increased 1 (1.0)

Acute pancreatitis 1 (1.0)

ALT, alanine aminotransferase; dMMR, mismatch repair deficient; EC, endometrial cancer; TRAE, treatment-related adverse event.
1. Oaknin A et al. JAMA Oncol 2020;6(11):1766-1772





2º Análisis intermedio de las cohortes 
A1 y A2 de GARNET

En cuanto al perfil de seguridad de dostarlimab, se presentan los datos combinados de las cohortes A1+A2 (N=290), siendo la mayoría de los TRAE (Treatment-

related adverse events) de grado 1 o 2. Para la población combinada, los TRAE más comunes de cualquier grado fueron fatiga (17,6%), diarrea (13,8%) y náuseas

(13,8%). Los TRAEs de Grado ≥3 ocurrieron en el 16,6% de las pacientes. Sólo el 5,5% de las pacientes discontinuo dostarlimab debido a un TRAE, y no se notificaron

muertes relacionadas con el tratamiento.

Oaknin A, et al. J Immunother Cancer 2022;10:e003777. doi:10.1136/jitc-2021-003777 



1. Informes SEOM de Evaluación de Fármacos. [Internet].2021 [cited 2021 octubre 28]; Available from: IEV_dostarlimab_EC_dMMR_MSIH.pdf (seom.org)

https://seom.org/seomcms/images/stories/Informes_SEOM/IEV_dostarlimab_EC_dMMR_MSIH.pdf


Phase III Keynote 775: Second line Pembrolizumab + Lenvatinib vs 

Chemotherapy in advanced EC

Makker et al. Presented at SGO 2021. Abstract number 11512



Phase III Keynote 775: Second line Pembrolizumab + Lenvatinib vs 

Chemotherapy in advanced EC. Resultados

Makker et al. Presented at IGCS 2021



Phase III Keynote 775: Second line Pembrolizumab + Lenvatinib vs 

Chemotherapy in advanced EC. Resultados

Makker et al. Presented at IGCS 2021



Makker et al. Presented at IGCS 2021

Phase III Keynote 775: Second line Pembrolizumab + Lenvatinib vs 

Chemotherapy in advanced EC. Resultados



• La clasificación TCGA ayuda a comprender la biología del cáncer de endometrio y las opciones 
terapéuticas más adecuadas en cada subtipo.

• Existe un biomarcador(dMMR/MSI-H) que es pronóstico y predictivo de respuesta a Inmunoterapia. La 
identificación en el tumor dMMR es clave para decidir la mejor estrategia terapéutica.

• El Estudio GARNET es el estudio en el que se han evaluado mas población de pacientes con dMMR/MSI-
H 

• Hasta la aprobación de Dostarlimab en 2ª linea de CE, no había SoC. Por tanto, teníamos una gran 
necesidad por cubrir.

• La inmunoterapia de agente único tiene altas tasas de respuesta en CE MMRd: Dostarlimab esta 
aprobado en Europa. Elevado porcentaje de respuestas y duración de las mismas con un perfil de 
toxicidad favorable

Conclusiones



Gracias


