- HITOS |, \025
ONCOLOGICOS DE A

MADRID 19 - 20 NOVIEMBRE 2025

Cancer de endometrio avanzado:
Redefiniendo estandares

Andrés Redondo
Hospital Universitario La Paz

..



Conflictos de interés

* Asesoramiento y formacion: GSK, AstraZeneca, MSD, Pharma&, AbbVie
* Ponencias: GSK, AstraZeneca, MSD, Pharma&, AbbVie

* Asistencia a congresos: AstraZeneca, GSK



Cancer de endometrio diseminado
Era pre-inmunoterapia: Algoritmo terapéutico

Si endometrioide G1, RH+ Resto histologias
Paciente fragil Paciente fit
. , uimioterapia
Hormonoterapia 12 Linea Q i p
(carboplatino-paclitaxel)

[ éHormonoterapia? ] 22 Linea [ ¢Quimioterapia? ]




Cancer de endometrio
Clasificacion molecular: estudio del TCGA
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Cancer de endometrio
Clasificacion molecular adaptada a la clinica: ProMiSe

POLE mutado 5-10 % Influencia en el prondstico
Disease specilic survival by ProMisE molecular subgroup
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Talhouk et al. Cancer 2017
Kommoss et al. Ann Oncol 2018



Cancer de endometrio

Clasificacion molecular: Impacto del RE en el subtipo NSMP
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Vermij et al. Br J Cancer 2023



Cancer de endometrio
Clasificacion molecular: Impacto del RE en el subtipo NSMP

L/Ec\>

POLE exonuclease

domain mutalional 1. POLE mutant* POLE wildtype
status /\
l 2. MMR deficient MMR proficient
MMR status /\

3. p53 mutant Neither POLE/MSI/p53abn

p53 status L

NSMP EC

Integrated diagnosis | POLE EC MSI EC

Adapted from Vermij et al; Histopath 2019
*Pathogenic POLE exonuclease domain mutations (EDM) as per Ledn-Castillo et al. (J Pathol)



Cancer de endometrio
Subtipos moleculares en la enfermedad diseminada

Enfermedad diseminada Estadios IV con
Global (poblacién RUBY) citorreduccion

POLEm
3%

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



Cancer de endometrio
Importancia de la clasificacion molecular

Pronéstico Pre-screening del
Sindrome de Lynch

. .. ) Seleccion tratamiento en la
Indicacion de adyuvancia ) .
enfermedad diseminada




Cancer de endometrio
Caracteristicas de los subtipos moleculares

~ POLE-mutated
A, & Ultramutated genome
AR, Very rich inflammatory stroma

& Msi
Hypermutated genome

Treatment:
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Treatment:

Combinations?

@ CD8lymphocyte 3/ Tumorcell PD-L1~ 3% Tumor cell PD-L1*

Piulats JM et al. Clin Cancer Res 2016



Cancer de endometrio diseminado

Ensayos fase lll en 12 linea con inmunoterapia

10+ QT
10+ QT
10+ QT
|10 + QT + iPARP
10 + QT + iPARP
10 + TKI
IO monoterapia

IO monoterapia

RUBY Parte 1
NRG-GY018
AtTEnd
DUO-E
RUBY Parte 2
LEAP-001
DOMENICA
ENGOT En15

All comers
All comers
All comers
All comers
All comers
All comers
dMMR
dMMR

Carbo-Taxol + Dostarlimab
Carbo-Taxol + Pembrolizumab
Carbo-Taxol + Atezolizumab

CT +/- Durvalumab +/- Olaparib
CT +/- Dostarlimab-Niraparib
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Pembrolizumab

Rt

2/
W
&'

£
@
L /
&



Cancer de endometrio diseminado
Inmunoterapia + QT en 12 linea: PFS en poblacion dMMR
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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



Cancer de endometrio diseminado
Inmunoterapia + QT en 12 linea: PFS en poblacion pMMR

GY018: Pembro RUBY: Dostar

™~ HR 0.54 | HR 0.76
™ 95%Cl 0.41 to 0.71 i 95%Cl 0.59 to 0.98
\\ ’
\ N\ \ .
. hesoed ! M o
xebo s C l x Pacebo « T
AtTEnd: Atezo DUO-E: Durva
- % e~
\ HR 0.92 o] e —— HR 0.77
? \ 95%C1 0.73 to 1.16 " TN BE e | 95%C10.60t00.97
: \ » L LA Qs
2 \ 2 ® Ny N
i \ g B
e \"-‘\:\ - : } i 1 2 e DurvarOla
e S . 2 . = T N O
I A :
| L ' «Cont
e SR EEETET T EEEETEE
i L o "~' WO O UR W T bnﬁrhm‘r? yooulle il

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



Cancer de endometrio diseminado
Inmunoterapia + QT en 12 linea: OS en RUBY (dostarlimab)
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Cancer de endometrio diseminado
Incorporacion de la inmunoterapia a la 12 linea

RUBY NRG GY018 AtTEnd DUO-E
(Dostarlimab) | (Pembrolizumab) | (Atezolizumab) | (Durvalumab)

Poblacion global 0.6 -

0.28 0.30 0.36 0.42
0.76 0.54 0.92 0.77
Poblacién global 0.69 « - 0.82* 0.77*

*Datos no maduros



Cancer de endometrio diseminado
Inmunoterapia + QT en 12 linea: pMMR (RUBY: dostarlimab)

¢Como seleccionar las pacientes pMMR que se pueden beneficiar de inmunoterapia?
PFS y OS seguin status de p53: p53abn vs p53wt (NSMP)

[ p53abn | [ P53wt (NSMP) |

HR, 0.77
(95% CI, 0.55-1.07)

HR, 0.55
(95% C1, 0.30-0.99)

Dostarlimab + CP

PFS

Probatelity of PPS
Probabisty of PFS

Probabslty of survival %

Probstitty el sureval % 30

*| "HR, 0.59 ‘ e AP “| HR, 089
' {95% CI, 0.33-1.03) o 1| {95% CI, 0.61-1.29)
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Mirza et al. ESMO 2023; Powell et al. ESMO Gyn 2024



Cancer de endometrio diseminado
Inmunoterapia + QT en 12 linea: pMMR (DUO-E: durvalumab)

¢Como seleccionar las pacientes pMMR que se pueden beneficiar de inmunoterapia?

PFS seguin biomarcadores (QT+durva vs QT)

All pMMR patients —8—
PD-L1 expression® Positive (TAP score 21%) i
MNegative (TAP score <1%) .
Unknown
POLEm and TP53m statust# POLEmM
TP53m ——
TP53 wild-type e
Unknown | "
HRRm statusti HRRm = . |
MNon-HRRm —
Unknown | .
BRCAmM statust BRCAm
Non-BERCAmM —
Unknown | .
Histology Endometrioid —
Serous —_
Other® —
[ [ 1
025 0.5 1 2

*+— Favours CP+D

Favours CP—*

Westin et al. IGCS 2024



Cancer de endometrio diseminado
Inmunoterapia + QT en 12 linea: pMMR (GY-018: pembrolizumab)

¢Como seleccionar las pacientes pMMR que se pueden beneficiar de inmunoterapia?

PFS segun status de PD-L1
pMMR Population

Events, Median PFS
n/N (95% CI), mo HRD% LY
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Events, Median PFS
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Pembro + CT 21/80 15.1 (11.1-NR)
0.44 (0.26-0.75)
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a et al. ESMO 2023; Powell et al. ESMO Gyn 2024



Cancer de endometrio diseminado
10 + iPARP en 12 linea: DUO-E (durva + olaparib)
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Cancer de endometrio diseminado
10 + iPARP en 12 linea: RUBY-2 (dostar + niraparib)
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Cancer de endometrio diseminado

Situacion regulatoria de 10 e iPARPs en 12 linea

Dostarlimab

Pembrolizumab

Atezolizumab

Durvalumab

Durva-Ola

Dostar-Nira

Sl

Sl

Sl

Sl

ENVIA (all comers) (all comers) NO (dMMR) (PMMR) NO
Sl
AEMPS NO NO NO NO
(all comers)
ESMO 4 4 - 2 3 -
score

A dia de hoy, el unico farmaco con precio-reembolso en 12 linea

en Espaina es dostarlimab (aprobado para all comers)




Cancer de endometrio diseminado
10 + TKI (Pembro + lenva vs QT) en 22L: KEYNOTE 775

Supervivencia libre de progresion

Supervivencia global
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Makker et al. N EnglJ Med 2022



Cancer de endometrio diseminado
IO en monoterapia en 22L en dMMR: GARNET (Dostarlimab)

Tasa de respuestas: N
* ORR:45.5%
* RC:16.1%
o . o)
9 RP: 29.4% D
\

Duracion de respuesta:

Mediana no alcanzada

A los 24 meses: 83'7%/

|
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Oaknin et al. ASCO 2022. Clin Cancer Res 2023



Cancer de endometrio diseminado
IO en monoterapia en 22L en dMMR: KEYNOTE 158 (Pembrolizumab)

Respuestas
Efficacy Population®
N=79

ORR, % (95% Cl) 48 (37-60)
Bestobjective response

CR 11(14)

PR 27 (34)

SD 14 (18)

PD 23 (29)

Nonevaluable 1(1)

No assessment® 3(4)
Time to response, median 2.3(1.3-10.6)

(range), mo

Duracidon respuestas

Median
100+ : : N (95%Cl), mo
:88% : 38 NR (2.9-49.7+)
90 : ( \ z
%73%
80- : :68%
| y
°\°. 704 R TN |
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S 60-
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g
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g
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
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No. atrisk 38 34 24 19 18 17 12 8 2 0

O’Malley et al. J Clin Oncol 2022



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

Brazo
KEYNOTE 775
ORR 40% 12.3% 30.3% 15.1% 31.9% 14.7%

ORR 45.5% 15.4%

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



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

% Pacientes con TRAE (cualquier grado) ( 96.8 70.6
% Pacientes con TRAE > G3 66.9 17.6

% Pacientes con discontinuacion por AE \ 17.7 8.5 )

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



Cancer de endometrio diseminado
Situacion regulatoria de opciones de 22 linea

Pembro-Lenva Dostarlimab Pembrolizumab

Sl

(all comers) (dMMR) (dMMR)
Sl Sl Sl
(all comers) (dMMR) (dMMR)

4 3 3




Cancer de endometrio diseminado
Lo que viene: Selinexor y ADCs

Datopotamab Sacituzumab

Selinexor ¢
Trastuzumab deruxtecan tirumotecan

V deruxtecan
o CYTOSOL .
s e Rinatabart

sesutecan




Cancer de endometrio diseminado

Selinexor: Mantenimiento con selinexor vs placebo (Fase Il SIENDO)

e

= | +oemored |
72.4% — Selinexor
Vs,
- 66.4% Placebo
2 0.75 48.2%
Vs,
41.7%
B 3 40.9% 38.3%
z g V5. V5.
E E o.50 34 1% 25 8%
0 - -
£5 i e Y
c 3 LS
E 0.25
0
_ i 3 [ 9 12 15 18
Mn ar Rick Months
salinexor 174 o7 53 30 23 14 8
Placebo ] 50 25 19 11 10 10

\-

Median PFS (Investigator assessed)
Selinexor (n=174): 5.7 mo (95% CI 3.81-9.20)

Placebo (n=89): 3.8 mo (95% CI 3.68-7.39)

HR* = 0.705 (95% CIl 0.499-0.996)
One-sided P value = 0.024

~

J

Makker et al. ASCO 2024
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Cancer de endometrio diseminado
Selinexor: Mantenimiento con selinexor vs placebo (Fase Il SIENDO)

p53wt pMMR = NSMP p53wt dMMR

o«TT, L1 13 KR
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Makker et al. ASCO 2024



Cancer de endometrio diseminado

Selinexor: Mantenimiento con selinexor vs placebo (Flll XPORT)

Solo tumores p53wt

Key Elegibilities

- Known p53 wild — type EC by
central NGS

- Primary stage IV or recurrent EC
- Received at least 12 weeks of
platinum-based chemotherapy
[Planned MN=220)

A

N

/

Per RECIST |—»

Stratification:

- Primary stage IV
Vs recurrent
-PRvs CR

-

-

Arm A
Selinexor
60mg QW

Until PD

{n=110)

Arm B
Placebo

Until PD
{n=110)

)

vy

@

Primary Endpoint: \.
PF5 assessed by Investigator

Key secondary Endpoint:
05, safety

Other Secondary Endpoint:
PF5 assessed by BICR;
TFST, PFS2, TSST, DCR, Qol
(E-6D-5L)

Exploratoy Endpoint
PFS per histology subtypes;
PF5 per aother molecular features;
Analysis of tumor molecular
biomarkers
CR rates; duration of CR
Potential relationship between PK

exposure and efficacy




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

Evs Endometrial cancer

100
§ 846
>
Z
2 60.0
14
o
(@)
T
: :
< 3
c c
o K-
o 5
O
=
Total n in subgroup 40 13 17 - 1
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Cancer de endometrio diseminado
Algoritmo terapéutico actual
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* Es excepcional que se diseminen



Cancer de endometrio diseminado
Algoritmo terapéutico actual
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Ensayo clinico vs QT

* Si no han recibido 10 en 12 linea






