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Cáncer de endometrio
Introducción

• Tumor ginecológico más frecuente

• Incremento de la mortalidad en los 
últimos años

• Factores de riesgo:

– Estímulo estrogénico

– Obesidad, DM, HTA

– Sd de Lynch: < 5% de los casos

National Cancer Institute. SEER Cancer Stats Facts 2023



Cáncer de endometrio
Tipos patogénicos: Modelo de Bokhman (el pasado)

Tipo I Tipo II

Uso estrógenos SI NO

Nuliparidad SI NO

Obesidad SI NO

Tipo histológico
Típico o 

endometrioide
Seroso o células 

claras

Grado de 
diferenciación

1 o 2 3

Invasión tumoral Superficial Profunda

Metástasis linfáticas Raras Frecuentes

Estadio I II, III o IV

Pronóstico Excelente Pobre
Bokhman JV. Gynecol Oncol 1983



Cáncer de endometrio
Subtipos moleculares: estudio del TCGA

7% 28% 39% 26%

POLE o 
ultramutado

MSI o
hipermutado

NMSP
copy number low

Serous-like o
Copy number high

TCGA Nature 2013



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

Cáncer de endometrio
Cómo implementar la clasificación molecular en la clínica (ProMisE)

IHQ MMR 
(PMS2, MSH6, MLH1, MSH2)

Secuenciación POLE

IHQ p53



Cáncer de endometrio
Denominación actual de subtipos moleculares

dMMR o MMRd (MMR deficient) o
MSI (MSI-H, inestables o con inestabilidad de microsatélites)

POLE (POLE mutado)

P53 abnormal (patrón mutado)

NSMP (non specific molecular profile)

5-10 %

25-30 %

35-40 %

25-30 %



Cáncer de endometrio
Mecanismos moleculares que causan dMMR/MSI

Alteración Lynch-like (dos mutaciones/
delecciones somáticas)

Síndrome de Lynch (mutación germinal en gen MMR + 2ª 
mutación/delección somática)

Hipermetilación del promotor MLH-1

3-5 %

3-5 %

20 %



POLE

MMRd

NSMP

p53abn

Cáncer de endometrio
Distribución   de   subtipos 
histológicos según subtipo 
molecular



Concin et al. Int J Gynecol Cancer 2020; Oaknin et al. Ann Oncol 2022

Estratificación del riesgo:
• Guía Clínica 

ESGO/ESTRO/ESP 2020
• Guía Clínica ESMO 2022 

Cáncer de endometrio
Utilidad clínica de la clasificación molecular: ADYUVANCIA

Tratamiento adyuvante

No tratamiento 
adyuvante

Braquiterapia vs 
no tratamiento

RT externa vs Braquiterapia

QT en casos seleccionados

QT + RT



Cáncer de endometrio
Utilidad clínica de la clasificación molecular: ENF. DISEMINADA

Piulats JM et al. Clin Cancer Res 2016



Desarrollo de la inmunoterapia en cáncer de endometrio

IO en monoterapia

Combinación IO con TKIs

Combinación IO con QT

All comers

dMMR



Desarrollo de la inmunoterapia en cáncer de endometrio

IO en monoterapia

Combinación IO con TKIs

Combinación IO con QT

All comers

dMMR



Inmunoterapia en CE dMMR tras progresión a platino
GARNET: Dostarlimab

November 1, 2021

Oaknin et al. ASCO 2022



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

Tiempo hasta mejor 
respuesta: 2.7 meses

Inmunoterapia en CE dMMR tras progresión a platino
GARNET: Dostarlimab



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

Cohorte A1 (dMMR)
n=143

Mediana de seguimiento: 
27.6 meses

Inmunoterapia en CE dMMR tras progresión a platino
GARNET: Dostarlimab

Oaknin et al. ASCO 2022. Clin Cancer Res 2023



Tinker et al. ESMO 2022

La probabilidad estimada de SLP a 1, 2 y 3 años 

fue del 46.4%, 40.1% y 40.1% respectivamente  

Inmunoterapia en CE dMMR tras progresión a platino
GARNET: Dostarlimab



La probabilidad estimada de SG a 1, 2 y 3 años fue 

del 73.3%, 60.5% y 58.4% respectivamente  
Tinker et al. ESMO 2022

Inmunoterapia en CE dMMR tras progresión a platino
GARNET: Dostarlimab



• 17.6% EA relacionados > G3
• 8.5% de discontinuaciones por EA
• No muertes tóxicas 

Inmunoterapia en CE dMMR tras progresión a platino
GARNET: Dostarlimab

Toxicidad

Oaknin et al. ASCO 2022. Clin Cancer Res 2023



O´Malley et al. ESMO 2021

Inmunoterapia en CE dMMR tras progresión a platino
KEYNOTE-158: Pembrolizumab



O´Malley et al. J Clin Oncol 2022

Respuestas Duración respuestas

Inmunoterapia en CE dMMR tras progresión a platino
KEYNOTE-158: Pembrolizumab



Borden et al. SGO 2022; Bellone et al. Cancer 2022

n=24
n=18

Dos series de pacientes con tumores dMMR tratadas tratadas con 
pembrolizumab muestran un menor beneficio en aquellos que presentan 
hipermetilación de MLH1 vs los que tienen mutaciones en MMR

Inmunoterapia en cáncer de endometrio
Mecanismos de dMMR predictivos de respuesta a inmunoterapia



Tinker et al. IGCS 2022

Un análisis post hoc estudio GARNET (dostarlimab) no mostró diferencias en la 
tasa de respuestas entre tumores con o sin mutación en algún gen MMR

Inmunoterapia en cáncer de endometrio
Mecanismos de dMMR predictivos de respuesta a inmunoterapia



Desarrollo de la inmunoterapia en cáncer de endometrio

IO en monoterapia

Combinación IO con TKIs

Combinación IO con QT

All comers

dMMR



Makker et al. SGO 2021

Inmunoterapia en CE all comers tras progresión a platino
KEYNOTE 775: Pembrolizumab-lenvatinib vs QT



Makker et al. N Engl J Med 2022

Inmunoterapia en CE all comers tras progresión a platino
KEYNOTE 775: Pembrolizumab-lenvatinib vs QT

Supervivencia libre de progresión



Makker et al. N Engl J Med 2022

Inmunoterapia en CE all comers tras progresión a platino
KEYNOTE 775: Pembrolizumab-lenvatinib vs QT

Supervivencia global



Makker et al. IGCS 2021

PFS dMMR

Subgrupo dMMR

Inmunoterapia en cáncer de endometrio dMMR (tras platino)
Pembrolizumab-lenvatinib: Fase III KEYNOTE 775



Pembrolizumab-lenvatinib vs Dostarlimab
Tasa de respuestas en dMMR

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

Pembrolizumab-lenvatinib vs Dostarlimab
Toxicidad



Oaknin et al, ASCO 2022; O´Malley et al, J Clin Oncol 2022; Antill et al, J Immunother Cancer 2021; Konstantinopoulos et al, JCO 2019; Makker et al, N Engl J Med 2022

Nombre del 
ensayo

Fármaco Fase
n 

dMMR
ORR 

dMMR
n 

pMMR
ORR 

pMMR

GARNET Dostarlimab Ib 153 45.5% 161 15.4%

KEYNOTE 158 Pembrolizumab II 79 48% - -

PHAEDRA Durvalumab II 35 47% 36 3%

NCT02912572 Avelumab II 15 27% 16 6%

KEYNOTE 775
Pembrolizumab + 

Lenvatinib
III 65 40% 346 30%

Inmunoterapia en CE tras progresión a platino
Resumen de ensayos tras línea de platino (ORR según status MMR) 



2017 2018 2019 2020 2021

Dostarlimab5

Abril 2021

CE dMMR/MSI-H  

Pembrolizumab + lenvatinib6

Noviembre 2021

CE all comers

Pembrolizumab1

tumores sólidos

dMMR/MSI-H

Pembrolizumab + 

lenvatinib1

CE no dMMR/MSI-H

Dostarlimab3,4

CE dMMR, 

tumores sólidos dMMR/MSI-H

Pembrolizumab7

Abril 2022

CE dMMR/MSI-H

2022 2023

Dostarlimab5

1 Abril 2023

Inmunoterapia en cáncer de endometrio
Aprobaciones de IO por la EMA/FDA para CE avanzado o recurrente



Inmunoterapia en cáncer de endometrio
Ensayos fase III en 1ª línea

Concepto Ensayo Población Brazo Experimental

IO monoterapia DOMENICA dMMR Dostarlimab

IO monoterapia ENGOT En15 dMMR Pembrolizumab

IO + TKI LEAP-001 All comers Pembrolizumab-Lenvatinib

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



Desarrollo de la inmunoterapia en cáncer de endometrio

IO en monoterapia

Combinación IO con TKIs

Combinación IO con QT

All comers

dMMR



Arend (discussion). SGO 2023

Inmunoterapia + QT de 1ª línea
RUBY y NRG-GY018: Diseño y duración del tratamiento



Arend. SGO 2023

Inmunoterapia + QT de 1ª línea
RUBY y NRG-GY018: Análisis estadístico



Mirza et al. ESMO virtual y SGO 2023

QT de 1ª línea +/- Dostarlimab
RUBY: SLP en dMMR (endpoint primario)



Mirza et al. ESMO virtual y SGO 2023

QT de 1ª línea +/- Dostarlimab
RUBY: PFS en ITT (endpoint primario)



Mirza et al. ESMO virtual y SGO 2023

QT de 1ª línea +/- Dostarlimab
RUBY: SG en ITT (endpoint primario)

33% madurez



Mirza et al. ESMO virtual y SGO 2023

QT de 1ª línea +/- Dostarlimab
RUBY: SG en dMMR (análisis de subgrupo)



Mirza et al. ESMO virtual y SGO 2023

QT de 1ª línea +/- Dostarlimab
RUBY: SLP y SG en pMMR (análisis de subgrupo)

SLP

SG



Eskander et al. SGO 2023

QT de 1ª línea +/- Pembrolizumab
NRG-GY018: PFS en cohorte dMMR



Eskander et al. SGO 2023

QT de 1ª línea +/- Pembrolizumab
NRG-GY018: PFS en cohorte pMMR



• Es fundamental realizar la clasificación molecular del CE desde el 
momento del diagnóstico. 

• La determinación de IMS/dMMR es relevante para seleccionar las 
pacientes que obtendrán un mayor beneficio con la inmunoterapia.

• Los ICI en monoterapia (dostarlimab y pembrolizumab) han mostrado 
una alta tasa de respuestas de duración prolongada en tumores dMMR 
tras progresión a platino. 

• La adición de dostarlimab o pembrolizumab a la QT de 1ª línea mejora la 
SLP, siendo clínicamente muy relevante en la población dMMR.

Cáncer de endometrio: Importancia de IMS/dMMR
Mensajes para casa
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