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Resto histologías
Paciente fit

Cáncer de endometrio diseminado
Era pre-inmunoterapia: Algoritmo terapéutico

Quimioterapia
(carboplatino-paclitaxel)

Hormonoterapia

Si endometrioide G1, RH+
Paciente frágil

¿Quimioterapia?¿Hormonoterapia?

1ª Línea

2ª Línea



Cáncer de endometrio
Clasificación molecular: estudio del TCGA

TCGA Nature 2013



Talhouk et al. Cancer 2017
Kommoss et al. Ann Oncol 2018

NSMP (p53wt)

POLE mutado

p53 abnormal (mutado)

dMMR (MSI-H) 

Cáncer de endometrio
Clasificación molecular adaptada a la clínica: ProMiSe

pMMR

5-10 %

25-30 %

35-40 %

25-30 %

Influencia en el pronóstico



Vermij et al. Br J Cancer 2023

Cáncer de endometrio
Clasificación molecular: Impacto del RE en el subtipo NSMP



Cáncer de endometrio
Clasificación molecular: Impacto del RE en el subtipo NSMP



Cáncer de endometrio
Subtipos moleculares en la enfermedad diseminada

TCGA Nature 2013; Mirza et al. ESMO 2023; Uijterwaal et al. Int J Gynecol Cancer 2024



Selección tratamiento en la  
enfermedad diseminada

Cáncer de endometrio
Importancia de la clasificación molecular

Pronóstico

Indicación de adyuvancia

Pre-screening del 
Síndrome de Lynch



Cáncer de endometrio
Características de los subtipos moleculares

Piulats JM et al. Clin Cancer Res 2016



Cáncer de endometrio diseminado
Ensayos fase III en 1ª línea con inmunoterapia 

Concepto Ensayo Población Brazo Experimental

IO + QT RUBY Parte 1 All comers Carbo-Taxol + Dostarlimab

IO + QT NRG-GY018 All comers Carbo-Taxol + Pembrolizumab

IO + QT AtTEnd All comers Carbo-Taxol + Atezolizumab

IO + QT + iPARP DUO-E All comers CT +/- Durvalumab +/- Olaparib

IO + QT + iPARP RUBY Parte 2 All comers CT +/- Dostarlimab-Niraparib

IO + TKI LEAP-001 All comers Pembrolizumab-Lenvatinib

IO monoterapia DOMENICA dMMR Dostarlimab

IO monoterapia ENGOT En15 dMMR Pembrolizumab



Mirza et al. ESMO virtual, SGO y NEJM 2023; Eskander SGO y NEJM 2023; Colombo et al. ESMO 2023; Westin et al. ESMO y JCO 2023

HR 0.42
95%CI 0.22-0.80

DUO-E: Durva

GY018: Pembro

AtTEnd: Atezo

RUBY: Dostar
HR 0.28

95%CI 0.16-0.50
HR 0.30

95%CI 0.19-0.48

HR 0.36
95%CI 0.23-0.57

Cáncer de endometrio diseminado
Inmunoterapia + QT en 1ª línea: PFS en población dMMR



Mirza et al. ESMO virtual, SGO y NEJM 2023; Eskander SGO y NEJM 2023; Colombo et al. ESMO 2023; Westin et al. ESMO y JCO 2023 

HR 0.77
95%CI 0.60 to 0.97

Cáncer de endometrio diseminado
Inmunoterapia + QT en 1ª línea: PFS en población pMMR

HR 0.76
95%CI 0.59 to 0.98

HR 0.92
95%CI 0.73 to 1.16

HR 0.54
95%CI 0.41 to 0.71

GY018: Pembro RUBY: Dostar

AtTEnd: Atezo DUO-E: Durva



Powell et al. SGO 2024 y Ann Oncol 2024

dMMR

pMMR

ITT

Cáncer de endometrio diseminado
Inmunoterapia + QT en 1ª línea: OS en RUBY (dostarlimab)



Cáncer de endometrio diseminado
Incorporación de la inmunoterapia a la 1ª línea

RUBY
(Dostarlimab)

NRG GY018
(Pembrolizumab)

AtTEnd
(Atezolizumab)

DUO-E
(Durvalumab)

PFS

Población global 0.64 - 0.74 0.71

dMMR 0.28 0.30 0.36 0.42

pMMR 0.76 0.54 0.92 0.77

OS

Población global 0.69 - 0.82* 0.77*

dMMR 0.32 NA 0.41 NA

pMMR 0.79 NA 1 NA

*Datos no maduros



Cáncer de endometrio diseminado
Inmunoterapia + QT en 1ª línea: pMMR (RUBY: dostarlimab)

PFS According to Molecular Subgroup
Based on 400/494 patients with known molecular classification per whole exome sequencing

Dr Mansoor Raza Mirza Content of this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use.
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aPrimary endpoint of PFS in dMMR/MSI-H patients (n=118) showed HR, 0.28; P<0.0001

CP, carboplatin-paclitaxel; D, dostarlimab; dMMR, mismatch repair deficient; HR, hazard ratio; MSI-H, microsatellite instability–high; mut, mutated; NA, not applicable; NSMP, no  

specific molecular profile; PBO, placebo; PFS, progression-free survival; POLε , polymerase epsilon; TP53, tumor protein 53.

a

p53abn p53wt (NSMP)

PFS

OS

¿Cómo seleccionar las pacientes pMMR que se pueden beneficiar de inmunoterapia?
PFS y OS según status de p53: p53abn vs p53wt (NSMP)

Mirza et al. ESMO 2023; Powell et al. ESMO Gyn 2024



Westin et al. IGCS 2024

Cáncer de endometrio diseminado
Inmunoterapia + QT en 1ª línea: pMMR (DUO-E: durvalumab)

¿Cómo seleccionar las pacientes pMMR que se pueden beneficiar de inmunoterapia?
PFS según biomarcadores (QT+durva vs QT)



Cáncer de endometrio diseminado
Inmunoterapia + QT en 1ª línea: pMMR (GY-018: pembrolizumab)

¿Cómo seleccionar las pacientes pMMR que se pueden beneficiar de inmunoterapia?
PFS según status de PD-L1

a et al. ESMO 2023; Powell et al. ESMO Gyn 2024



Westin et al. ESMO 2023 y J Clin Oncol 2024

OSPFS

Cáncer de endometrio diseminado
IO + iPARP en 1ª línea: DUO-E (durva + olaparib)



Mirza et al. SGO 2024

PFS

PFS pMMR PFS dMMR

Cáncer de endometrio diseminado
IO + iPARP en 1ª línea: RUBY-2 (dostar + niraparib)



Cáncer de endometrio diseminado
Situación regulatoria de IO e iPARPs en 1ª línea

Dostarlimab Pembrolizumab Atezolizumab Durvalumab

EMA
SI

(all comers)
SI

(all comers)
NO

SI
(dMMR)

AEMPS
SI 

(all comers)
En evaluación NO NO

A día de hoy, el único fármaco con precio-reembolso en 1ª línea 
en España es dostarlimab (aprobado para all comers)

Durva-Ola Dostar-Nira

SI
(pMMR)

NO

NO NO

ESMO 
score

4 4 - 2 3 -



Makker et al. N Engl J Med 2022

Cáncer de endometrio diseminado
IO + TKI (Pembro + lenva vs QT) en 2ªL: KEYNOTE 775

Supervivencia libre de progresión Supervivencia global



Cohorte A1 (dMMR)
n=143

Tasa de respuestas:
• ORR: 45.5%
• RC: 16.1%
• RP: 29.4%

Oaknin et al. ASCO 2022. Clin Cancer Res 2023

Cáncer de endometrio diseminado
IO en monoterapia en 2ªL en dMMR: GARNET (Dostarlimab)

Duración de respuesta:
• Mediana no alcanzada
• A los 24 meses: 83.7%



O´Malley et al. J Clin Oncol 2022

Respuestas Duración respuestas

Cáncer de endometrio diseminado
IO en monoterapia en 2ªL en dMMR: KEYNOTE 158 (Pembrolizumab)



Cáncer de endometrio diseminado
Tasa de respuestas (Pembro-lenva // Dostarlimab)

Makker et al. NEJM 2022
Oaknin et al. ASCO 2022

dMMR pMMR All comers

Brazo P-L QT P-L QT P-L QT

ORR 40% 12.3% 30.3% 15.1% 31.9% 14.7%

dMMR pMMR

ORR 45.5% 15.4%

KEYNOTE 775

GARNET



Makker et al. NEJM 2022
Oaknin et al. ASCO 2022

Pembro-Lenva Dostarlimab

% Pacientes con TRAE (cualquier grado) 96.8 70.6

% Pacientes con TRAE > G3 66.9 17.6

% Pacientes con discontinuación por AE 17.7 8.5

Cáncer de endometrio diseminado
Toxicidad (Pembro-lenva // Dostarlimab)



Cáncer de endometrio diseminado
Situación regulatoria de opciones de 2ª línea

Pembro-Lenva Dostarlimab Pembrolizumab

EMA
SI

(all comers)
SI

(dMMR)
SI

(dMMR)

AEMPS
SI 

(all comers)
SI

(dMMR)
SI

(dMMR)

ESMO 
score

4 3 3



Cáncer de endometrio diseminado
Lo que viene: Selinexor y ADCs

FRα

HER2

Sacituzumab
tirumotecan

Phase 3

TROP2

Rinatabart
sesutecan

Phase 3

Sesutecan
Exatecan

Trastuzumab
deruxtecan

Phase 3

DXd
GFLG

Datopotamab
deruxtecan

Phase 2

MAA
ADXd

SP-
CL2ACKL61002

3

Selinexor

Rinatabart
sesutecan

Trastuzumab
deruxtecan

Sacituzumab
tirumotecan

Datopotamab
deruxtecan



Makker et al. ASCO 2024

Cáncer de endometrio diseminado
Selinexor: Mantenimiento con selinexor vs placebo (Fase III SIENDO)



Makker et al. ASCO 2024

p53wt pMMR = NSMP p53wt dMMR

Cáncer de endometrio diseminado
Selinexor: Mantenimiento con selinexor vs placebo (Fase III SIENDO)



Cáncer de endometrio diseminado
Selinexor: Mantenimiento con selinexor vs placebo (FIII XPORT)

Solo tumores p53wt



Lee et al. IGCS 2023

Cáncer de endometrio diseminado
Terapia anti-HER2: DESTINY Pantumor02 (trastuzumab-DXd en HER2+)



¿Anti-Her2?

Cáncer de endometrio diseminado
Algoritmo terapéutico actual

POLE MSI/dMMR NSMP p53abn

QT + IO* QT + IO

¿QT seguida de Selinexor?

HT

Si G1
y RH+

Si Her2+

pMMR

QT + IO

* Es excepcional que se diseminen

¿Solo IO?

1ª línea

Futuro



Cáncer de endometrio diseminado
Algoritmo terapéutico actual

POLE MSI/dMMR NSMP p53abn

QT + IO QT + IO HT

Si G1
y RH+

pMMR

QT + IO

* Si no han recibido IO en 1ª línea

1ª línea

2ª línea IO monoterapia* Pembro-Lenva*HT

¿Y si recibieron IO en 1ª línea? Ensayo clínico vs QT
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