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RESUMEN

Introduccién: El cdncer de endometrio es la neoplasia maligna mas frecuente del tracto genital femenino en paises
desarrollados. El tratamiento estandar de primera linea en estadios avanzados es la quimioterapia basada en platino.
Sin embargo, no se dispone de un régimen estandar de segunda linea y sucesivas tras la progresion de la enfermedad.
Los inhibidores de punto de control inmunoldgico, que actlan contra las proteinas PD-1 (pembrolizumalb, nivolumab,
dostarlimab y sintilimab) o PD-L1 (durvalumab y avelumab), en monoterapia o en combinacién con otras terapias dirigidas,
han surgido como alternativas eficaces en el tratamiento de segunda linea del cancer de endometrio avanzado. Material
y métodos: Se realizé una busqueda bibliografica de articulos publicados en los Ultimos cinco afios en las bases de datos
PubMed, Web of Science y Cochrane. Resultados: Se seleccionaron 12 articulos para su revision; estos recogen datos de
la eficacia y la seguridad del uso de inmunoterapia en pacientes con cancer de endometrio avanzado que ya habian
recibido al menos una linea de quimioterapia basada en platino. Cuatro de las publicaciones se refieren al empleo de
pembrolizumalb, en monoterapia o en combinacion con lenvatinib, y dos de ellas fueron realizadas por el mismo equipo
de investigacion. Conclusiones: La inmunoterapia presenta una elevada tasa de respuesta en el cancer de endometrio
avanzado que expresa alteraciones de la via reparadora del ADN e inestabilidad de microsatélites. Ha demostrado ademas
eficacia respecto a la quimioterapia convencional, tanto en monoterapia como en combinacidn con otras terapias dirigidas,
en pacientes con cancer de endometrio avanzado.

Palabras Clave: neoplasias endometriales, inmmunoterapia, terapia dirigida, inhibidores de puntos de control inmunitarios..

ABSTRACT

Introduction: Endometrial cancer is the most common malignant neoplasm of the female genital tract in developed
countries. The standard first-line treatment in advanced stages is platinum-based chemotherapy. However, a standardized
chemotherapy regimen is not available for second and subsequent lines after disease progression. Immune checkpoint
inhibitors, which target PD-1 proteins (pembrolizumalb, nivolumalb, dostarlimalb, and sintilimab) or PD-L1 (durvalumab and
avelumab), have emerged as effective alternatives in the second-line treatment of advanced or recurrent endometrial
cancer, either as monotherapy or in combination with other targeted therapies. Materials and Methods: We conducted
a bibliographic search of articles published in the last 5 years. Databases such as PubMed, Web of Science and Cochrane
have been used for this purpose. Results: Twelve articles were selected for review that collect efficacy and safety data on the
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use of immunotherapy in patients with advanced endometrial cancer who have previously received at least one
line of platinum-based chemotherapy treatment. Four of the publications refer to the use of pembrolizumab,
in monotherapy or associated with lenvatinib, two of them being carried out by the same research team.
Conclusions: Immunotherapy presents a high response rate in advanced endometrial cancer that expresses
alteration of the DNA base repair pathway and microsatellite instability. In comparison to conventional
chemotherapy in patients with advanced endometrial cancer, immunotherapy has shown efficacy, either as
monotherapy or in combination with other targeted therapies.

Keywords: Endometrial cancer, immunotherapy, targeted therapy, immune checkpoint inhibitors.

1. Introduccién

El cancer de endometrio (CE) es la neoplasia maligna mas frecuente del tracto genital femenino en
paises desarrollados [1]; afecta principalmente a mujeres mayores de 50 afios, con una mediana de edad
al diagndstico de 63 afios [2,3]. Su incidencia ha aumentado debido al envejecimiento poblacional y la
obesidad [1-5]. Aungque mas del 90 % de los casos son esporddicos, hasta un 10 % tiene origen hereditario,
por lo general asociado al sindrome de Lynch [6].

La inestabilidad de microsatélites (MSI) es una anomalia genética comun en el CE, causada por
defectos en las proteinas del mecanismo de reparacidon del ADN (mismatch repair, MMR). Segun el
grado de alteracion, la MSI puede ser alta (MSI-H) o baja (MSI-L) [7]. Alrededor del 30 % de los CE presenta
deficiencia en las proteinas MMR (dMMR) y MSI-H, mientras que la mayoria son tumores con estabilidad
de microsatélites (MSS) y presencia de MMR (pMMR) [8,9].

En el 20 % de las pacientes con CE, este se diagnostica como enfermedad avanzada o metastasica
(estadio lll o IV). Entre el 10y el 15 % de los CE recidivan y entre el 80 y el 90 % de las recidivas se producen
en los tres primeros afos tras el diagndstico [9]. El tratamiento estandar del CE irresecable avanzado o
recurrente de primera linea es la quimioterapia (QT) basada en platino, en combinacidn con carboplatino
y paclitaxel [10,11]. Debido a que las opciones de segunda linea de tratamiento son limitadas y el CE
avanzado o recurrente termina siendo en gran medida resistente a la QT, es crucial el desarrollo de
terapias novedosas mas eficaces y seguras [12,13].

Las proteinas PD-1y PD-L1 regulan negativamente la actividad de las células T, impiden la destrucciéon
de células tumorales y contribuyen a la progresiéon del cancer [14]. Los inhibidores de punto de control
inmunoldégico (ICls) bloquean esta interaccién y han demostrado actividad antitumoral con un buen
perfil de seguridad en pacientes previamente tratados con QT [12,13].

Los anticuerpos monoclonales dirigidos contra PD-1 0 PD-L1 potencian la respuesta inmunitaria para
atacar células cancerosas [12]. Su eficacia puede mejorar al combinarse con terapias dirigidas, como
los inhibidores de los receptores tirosina-cinasa (ITK) —por ejemplo, lenvatinib— o los inhibidores de la
enzima poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP), como olaparib.

2. Materiales y métodos

2.1 Objetivo primario

Evaluar la eficacia y seguridad de la terapia anti-PD-1/PD-L], en monoterapia o en combinacién, en
CE avanzado.

2.2 Objetivos secundarios

Estudiar la eficacia de la inmunoterapia y las terapias dirigidas en pacientes con CE avanzado dMMR/
MSI-H frente a pMMR/MSS.

Analizar la eficaciay la seguridad de la inmunoterapiay las terapias dirigidas frente a la QT de segunda
linea de tratamiento en pacientes con CE avanzado.
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2.3 Diseno del estudio
Se llevd a cabo una revision sistematica descriptiva, observacional, con un enfoque cualitativo.
2.4 Bases de datos y terminologia de la busqueda

La busqueda bibliografica se realizé en las bases de datos PubMed, Web of Science y Cochrane.

La estrategia de busqueda fue combinar los términos MeSH “immune checkpoint inhibitors”,
“pembrolizumab”, “dostarlimab”, “lenvatinib”, “paclitaxel”, “carboplatin”, “doxorubicin” y “endometrial
neoplasms” con los operadores booleanos AND y OR, de la siguiente manera: (((((((((lmmune Checkpoint
Inhibitors)) OR (pembrolizumab)) OR (dostarlimab)) OR (lenvatinib)) OR (Paclitaxel)) OR (Carboplatin))
OR (Doxorubicin)) AND (Endometrial Neoplasms)).

2.5 Criterios de inclusion

Ensayos clinicos aleatorizados y no aleatorizados publicados en los Ultimos cinco afios, en inglésy en
humanos, con pacientes que recibieron al menos una linea de QT basada en platino.

2.6 Criterios de exclusion

Estudios que abordaran varios tumores sélidos (ejemplo, CE y cadncer de ovario), que compararan
braquiterapia o radioterapia frente a los tratamientos farmacoldgicos, que evaluaran la eficacia de la
combinacién de inmunoterapia y QT frente a la QT en monoterapia, o que fueran estudios de coste-
efectividad.

2.7 Variables de los estudios

Las variables clinicas evaluadas en los estudios fueron la tasa de respuesta objetiva (TRO), la
supervivencia global (SG), la supervivencia libre de progresién (SLP), la respuesta completa (RC), la
respuesta parcial (RP), la progresién de la enfermedad (PR), la duracién de la respuesta (DR) y la tasa
de control de la enfermedad (TCE) [15]. Se aplicaron los criterios RECIST 1.1 e iRECIST [15,16]. La seguridad
y la toxicidad se evaluaron segun los criterios CTCAE v4 [17], incluidos los eventos adversos (EA) mas
frecuentes y graves.

2.8 Seleccion

Se seleccionaron 12 estudios que evaluaron la efectividad y la toxicidad de agentes anti-PD-1/PD-L1
y terapias dirigidas en CE avanzado. La seleccidon se realizd en bases de datos electrénicas por titulo y
resumen, seguida de una revision a texto completo, a partir de la cual se eligieron los que cumplian los
criterios de inclusién. La Figura 1 presenta el proceso de seleccidn de articulos mediante un diagrama
de flujo PRISMA [18].

3. Resultados y discusién

La Tabla 1 recoge las caracteristicas de los 12 estudios [19-30]. En todos, las pacientes presentan CE
avanzado o recurrente.

Cinco estudios evaluaron agentes anti-PD-1/PD-L1 en monoterapia, incluidos durvalumab [20],
pembrolizumab [23,26,27] y dostarlimab [28], ademas de un estudio sobre cabozantinib [19]. Seis
analizaron combinaciones de anti-PD-1/PD-L1 y terapias dirigidas, incluidos nivolumab-cabozantinib
[27], sintilimab-anlotinib [22], avelumab-talazoparib [24], durvalumab-olaparib [25] y pembrolizumalb-
lenvatinib [29,30]. Salvo el estudio de Wei et al. [22], todos fueron multicéntricos.
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3.1 Eficacia de la inmunoterapia y las terapias dirigidas en pacientes con CE avanzado o
recurrente dMMR/MSI-H frente a pMMR/MSS

Los estudios destacan la eficacia diferencial de la inmunoterapia segun el perfil molecular del
CE, especialmente entre subtipos dMMR/MSI-H y pMMR/MSS. Los agentes anti-PD-1/PD-L1, como
pembrolizumab [23,26], durvalumab [20] y dostarlimab [27], muestran mayor actividad antitumoral
en CE dMMR/MSI-H, con TRO entre el 435y el 58 %, debido a su alta carga de neoantigenos y mayor
expresion de PD-1/PD-L1 [31]. Factores como el microambiente tumoral y la exposicidon previa a QT
también influyen en la respuesta, ya que la QT puede aumentar la presentacidon de antigenos tumorales
y la susceptibilidad inmunoldgica [20].

La combinacién de inmunoterapia con agentes antiangiogénicos ha demostrado ampliar la eficacia
en subtipos moleculares menos sensibles a la monoterapia con ICls. En el estudio KEYNOTE-146,
pembrolizumab y lenvatinib lograron una TRO del 39,8 % y una SLP de 7,4 meses, incluso en CE pMMR
[29]. Sintilimab y anlotinib alcanzaron una TRO del 100 % en dMMR/MSI-H y del 85,7 % en pMMR, aunque
el tamafo de muestra limita la generalizacién de los resultados [22].

Las combinaciones de ICls con inhibidores de PARP también han sido investigadas, especialmente
en pacientes con CE pMMR, aunque los resultados son menos concluyentes [24,25].

En general, los tratamientos fueron bien tolerados, con EA leves, como fatiga, diarrea, anemia e
hipotiroidismo [20,26,27]. Los EA graves, menos frecuentes, incluyeron hipertensién, neutropenia y
elevacién de enzimas hepaticas [29]. Las combinaciones con agentes antiangiogénicos mostraron
mayores tasas de EA de grado = 3, como hipertensiéon y elevaciéon de la lipasa, pero fueron manejables
[22,29].

[ Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros ]
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Figura 1. Diagrama de flujo segln el modelo PRISMA de la seleccién de los articulos.

Fuente: Elaboracién propia con base en el flujograma PRISMA 2020.
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Tabla 1. Descripcién de las principales caracteristicas y resultados de los estudios

Datos del estudio | n Objetivo Conclusiones
Cabozantinib mostré actividad en
la cohorte experimental (histologia

Ensayo fase Il sobre la eficacia de|endometrioide y seroso), con SLP
cabozantinib en monoterapia en 2|mediana de 46 meses y SLP a
Dhani et al. (2020) cohortes de pacientes. 6 meses del 37 %. En la cohorte
[19] aEZ'Ic;dc&)]s.Unidos 102 |Objetivo primario: SLP a las 12|exploratoria (otras histologias), la
’ ' semanasy TRO. SLP a 12 semanas fue del 47 % y la
TROdel16%.EAmascomunes:fatiga
(61 %), diarrea (51 %), eritrodisestesia
palmo-plantar (39 %) e hipertension
(25 %).
Durvalumab mostré TRO del 47 %
Ensayo PHAEDRA fase Il sobrelen CE dMMR, en comparacion
Antill et al. (2021 la eficacia de durvalumab en|con 3 % en CE pMMR. La SGC a 12
FZ(ID] i\uasfr(alia ) 71 | monoterapia: CE dMMR (n = 35) y CE | meses fue del 71 % en dMMR y del
’ ' PMMR (n = 36). 51 % en pMMR. EA mas frecuentes
Objetivo primario: TRO. relacionados con la inmunoterapia
(20 %).
La combinacion cabozantinib
Ensayo fase Il sobre la eficacia de Yoo .nlvolumab mejoro
e . N significativamente la SLP en
Lheureux et al. cabozantinib y nivolumab (n = 36) ) .
. ' |comparacion con nivolumab en
(2022) [21]. Estados | 54 |frente a nivolumab en monoterapia .
Unidos (n=18) monoterapia (53 meses vs. 19
' Ob’etiv'o fimario: SLP meses). EA mas frecuentes: diarrea
) P oL (42 %), elevacion de AST (42 %),
fatiga (36 %) y anorexia (31 %).
La combinacion obtuvo una TRO
Ensayo fase Il sobre la eficacia de la del 73,9 %, alcanzé el 100 % en CE
comginacién de sintilimab y anlotinib dMMR/MSI-H y el 857 % en CE
. o ,
Wei et al. (2022) [22]. 23 |en CE dMMR/MSI-H (n = 9) y pMMR/ PMMR/MSS.  El .43,5 /0 presentd
China. MSS (n = 14) efectos adversos; los mas comunes
Obietivo riﬁwariO'TRO son eritrodisestesia palmo-plantar
) P ’ ’ (100 %), erupcidén cutanea (69,6 %) e
hipotiroidismo (69,6 %).
Pembrolizumab mostré actividad
o antitumoral en CE recurrente
Ensayo fase Il sobre la eflcaqa de dMMR/MSI-H. Los resultados de
pembrolizumab en monoterapia en TRO SLP SG fueron superiores
Bellone et al. pacientes con CE dMMR/MSI-H (75 % on acien{es con CE azociado
(2022) [23]. Estados | 24 |esporadico, 25 % hereditario, asociado 'er)dr me de Lvnch. EA ma
Unidos. al sindrome Lynch). a sinarome de Ly g : as
Objetivo primario: TRO comunes: diarrea (12,4 %), trastornos
’ ’ cutaneos (7,9 %), fatiga (6,8 %) y
reacciones relacionadas con la
perfusién (5,6 %).
La combinacién demostré un perfil
- favorable de EA y cumplid con
Ensayo fase Il sobre la eficacia y o .
. .7 |los criterios preestablecidos para
. seguridad de avelumab y talazoparib ; g

Konstantinopoulos en CE pMMR continuarconuna mayorevaluaaon

et al. (2022) [24]. 35 ' en CE pMMR. La TRO fue del 11,4 %

Estados Unidos.

Objetivo primario: TRO y la SLP a los
6 meses.

y la SLP a los 6 meses del 22,9 %.
Los EA mdas comunes de grado 3-4:
anemia (46 %), trombocitopenia
(29 %) y neutropenia (11 %).
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Datos del estudio | n Objetivo Conclusiones
La combinacién fue bien tolerada,
pero no alcanzé el objetivo de SLP =
Ensayo DOMEC (fase Il), sobre|50 %, porlo que no se avanzod a fase
la eficacia de Ila combinacién|lll. LaSLP mediana fue de 3,4 meses
Post et al. (2022) 50 durvalumab y olaparib. y la SG mediana de 8,4 meses. En
[25]. Paises Bajos. Objetivo primario: SLP a los 6 meses|CE dMMR, la SLP mediana fue de
(tratamiento eficaz si tasa de SLP a los | 5,7 meses y la TRO del 16 %.
6 meses en = 50 %). EA mas frecuentes: fatiga (44 %),
nauseas (38 %), anemia (32 %) y
diarrea (26 %).
Pembrolizumab mostré actividad
antitumoral duradera en CE dMMR/
Ensayo KEYNOTE-158 (fase I1) | MSI-H previamente tratado. La TRO
O'Malley et al. sobre la eficacia y seguridad de|fue del 48 % y la SLP mediana de
(2022) [26]. Estados | 90 |pembrolizumab en monoterapia en|13]1 meses. La SG mediana no se
Unidos. CE dMMR/MSI-H. alcanzé. La mayoria de los EA fueron
Objetivo primario: TRO. grado 1-2 (76 %); los mas frecuentes
fueron prurito (24 %), fatiga (21 %) y
diarrea (16 %).
Dostarlimab  mostré  actividad
Ensayo GARNET (fase 1) sobre la .
Oaknin et al. eficacia y seguridad de dostarlimalb: antitumoral en CE ?MMR/MSl_H’
(2022) [27]. Estados | 264 | CE AMMR/MSI-H (n = 108) y CE pMMR/| S9N Una TRO del 43,5 %, fue menos
Unidos. MSS (n = 156). eﬂcaoz en CE pMMR./MS.S (TRO <[J)Ie|
Objetivo primario: TRO y DR. 14,1 %). EA grado 1-2: fatiga (17,6 %),
diarrea (13,8 %) y nauseas (13,8 %).
Dostarlimab mostré mayor SG
Comparacién indirecta de la eficacia|que doxorrubicina, con un 59 %
y seguridad de dostarlimab (ensayo|menos de riesgo de muerte. La
(20%3}?2%{1?%3&05 55 | GARNET) en CE dMMR/MSI-H (n = 92) | SLP fue 2,5 veces mayor (122 vs. 4,9
Unid.os. vs. doxorrubicina (ensayo ZoptEC;|meses), al igual que la TRO (44 %
n = 233). vs. 14 %). EA similares en ambos
Objetivo primario: comparar la SG. tratamientos, con menos EA graves
en dostarlimalb (34,1 % vs. 30,1 %).
La combinacién de pembrolizumab
y lenvatinib mostré TRO del 39,8 % y
Ensayo T1/KEYNOTE-146 (fase Ib/Il),| DR mediana de 22,9 meses. La SLP
Makzkgef eEt?I.OE2O23) 108 sobre la eficacia y seguridad a largo | mediana fue de 7,4 meses y la SG
[ EJhi(s:;loas. o3 plazo de pembrolizumab y lenvatinib. |de 17,7 meses. EA mas frecuentes:
Objetivo primario: TRO. hipertension (333 %), elevacion
de la lipasa (9,3%), fatiga (8,3 %) y
diarrea (7,4 %).
Pembrolizumab y lenvatinib fue
mas eficaz que QT, con una SG
Ensayo 309/KEYNOTE-775 (fase 11| 9€ 187 meses vs. 11,9 meses y una
sobre la eficacia y seguridad de SLP mediana de 73 meses vs.
Makker et al. (2023) pembrolizumab y lenvatinib (n = 471) 3,8 meses. La TRO fue mayor en
[30]". Estados 827 vs. QT (doxorrubicina y paclitaxel: pembrolizumab + lenvatinib (32,4 %)
Unidos. n _ £16) "lque en QT (15,1 %), y se logré RC en

Objetivo primario: SGy SLP.

58 % vs. 2,6 %. EA mas comunes:
hipertension (65 %), en el brazo
de pembrolizumab y lenvatinib, y
anemia (48,7 %) en el brazo de QT.

*Este articulo es una actualizacion de Makker V, Taylor MH, Aghajanian C, Oaknin A, Mier J, Cohn AL, et al. Lenvatinib
Plus Pembrolizumab in Patients With Advanced Endometrial Cancer. J Clin Oncol. 2020;38(26):2981-92. **Este articulo
es una actualizacién de Makker V, Colombo N, Casado Herrdez A, Santin AD, Colomba E, Miller DS, et al. Lenvatinib plus

pembrolizumab for advanced endometrial cancer. N Engl J Med. 2022;386(5):437-48.

TRO: tasa de respuesta objetiva; SLP: supervivencia libre de progresion; EA: eventos adversos; CE: cancer de endometrio;

DR: duracién de la respuesta; SG: supervivencia global; QT: quimioterapia; RC: respuesta completa.
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3.2 Eficacia y seguridad de la inmunoterapia y las terapias dirigidas frente a la QT de
segunda linea de tratamiento en pacientes con CE avanzado o recurrente

Los estudios revisados evidencian que la inmunoterapia y las combinaciones dirigidas han mostrado
una mayor eficacia frente ala QT convencional en pacientes con CE avanzado o recurrente, especialmente
en términos de supervivencia y control de la enfermedad, tanto en tumores pMMR como dMMR.

En el estudio de Dhani et al. [19], cabozantinilb mostré mejores tasas de control de la enfermedad y
toxicidad manejable, aunque se reportaron EA como fistulas gastrointestinales, sobre todo en pacientes
con carcinosarcomas. La pseudoprogresion, fendmeno de las ICls, implica un aumento inicial de la carga
tumoral seguido de regresion [32]. Segun Lheureux et al. [21], la combinacién de cabozantiniby nivolumab
mostré sinergia prometedora entre ambos mecanismos de accidn, que superd la monoterapia con ICls y
se destacé como una estrategia potencial en CE resistente a inmunoterapia.

Dostarlimab mostré superioridad frente a la QT (doxorrubicina), con menor toxicidad y mejor
perfil de seguridad [28]. No obstante, su comparacion indirecta con doxorrubicina implica posibles
sesgos metodoldgicos al no realizarse en un ensayo controlado y aleatorizado. Por su parte, el ensayo
KEYNOTE-775 destaco el beneficio significativo de pembrolizumab y lenvatinib en términos de SGy SLP.
Aunque la toxicidad fue elevada, un manejo adecuado de los EA optimiza su beneficio terapéutico [30].

4. Conclusiones

La inmunoterapia, tanto en monoterapia como en combinacién, ha demostrado mayor eficacia
en pacientes con CE dMMR/MSI-H que con CE pMMR/MSS. Los agentes anti-PD-1/PD-L1 han logrado
tasas de respuesta superiores en tumores dMMR/MSI-H debido a su alta carga de neoantigenos, mayor
infiltracién linfocitaria y sobreexpresion de PD-1/PD-L1, lo que convierte la deficiencia en la reparacién
del ADN en un marcador predictivo clave. Sin embargo, la resistencia observada en algunos tumores
dMMR/MSI-H sugiere la necesidad de investigaciones futuras para identificar mecanismos responsables,
como alteraciones en el microambiente tumoral, cambios en la presentaciéon de antigenos o incluso
mutaciones adicionales en genes implicados en |la respuesta inmunitaria.

Pembrolizumab, en monoterapia o combinado con lenvatinib, ha demostrado superioridad frente a
la QT convencional (doxorrubicina o paclitaxel) en cuanto a SLP, SG y TRO, y se consolida como opcién
estandar de segunda linea de tratamiento. Aunque la hipertensidén es el EA mas comun, su perfil
de seguridad es manejable. Por su parte, dostarlimab, evaluado en el ensayo GARNET, ha mostrado
un equilibrio favorable entre eficacia y seguridad, sobre todo en pacientes con CE dMMR/MSI-H. Sin
embargo, futuros estudios comparativos y aleatorizados son necesarios para definir mejor su papel en el
tratamiento del CE avanzado.

5. Abreviaturas

ADP-ribosa: inhibidores de la enzima poli

CE: cancer de endometrio

dMMR: deficiencia en las proteinas MMR

DR: duraciéon de la respuesta

EA: eventos adversos

ICls: inhibidores de punto de control inmunoldgico
ITK: inhibidores de los receptores tirosina-cinasa
MMR: mecanismo de reparacién del ADN (mismatch repaqir)
MSI: inestabilidad de microsatélites

MSI-H: inestabilidad de microsatélites alta

MSI-L: inestabilidad de microsatélites baja

MSS: estabilidad de microsatélites
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PARP: polimerasa

PMMR: presencia de MMR

PR: progresiéon de la enfermedad

QT: quimioterapia

RC: respuesta completa

RP: respuesta parcial

SG: supervivencia global

SLP: supervivencia libre de progresion
TCE: tasa de control de la enfermedad

TRO: tasa de respuesta objetiva
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