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INTRODUCCION

El cancer de endometrio (CE) es el sexto cancer mas
frecuente en las mujeres y el segundo en mortalidad, tras el
cancer de ovario (1). Es el tipo de cancer ginecologico mas
frecuente en Espafia (2). En el afio 2020 la incidencia fue
de 6.597 casos y 1.647 muertes en nuestro pais (1, 2),
aproximadamente con una incidencia de 13,1
casos/100.000 mujeres/afio y una mortalidad de 2,2
casos/100.000 mujeres/aiio (3). El CE predomina en
mujeres posmenopausicas, mas del 90% de los casos se
diagnostican en mujeres mayores de 50 afios, con una
mediana de edad al diagndstico de 63 afos, solo un 4% de
las pacientes son diagnosticadas antes de los 40 afios (2).
Se estima que el riesgo de una mujer de desarrollar CE a la
edad de 75 afios oscila entre el 0,6% en los paises en
desarrollo y el 1,6% en los paises desarrollados (4).

Un 75-80% de los casos son diagnosticados en estadio I de
la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO) con una tasa de supervivencia a 5 afos de un 90%.
La tasa de supervivencia a 5 afios es mas baja cuando existe
diseminacion regional (68%) o a distancia (17%) (2).
Aproximadamente a un 20% se diagnostica enfermedad
avanzada o metastasica (estadio III o IV) (5). El CE
avanzado es aquel en estadio > IIIB sin opciones de
tratamiento local (cirugia o radioterapia) o con enfermedad
recurrente independientemente del estadio inicial, que ya
ha recibido 1 o 2 lineas de terapia anticancerosa, de las
cuales una debe haber sido un doblete de platino.

Se estima que entre el 10% y el 15% de los CE recidivan y
que entre el 80% y el 90% de las recidivas se producen en
los tres primeros afios tras el diagnoéstico (6).

Los factores de riesgo para CE incluyen edad, obesidad,
hipertension, diabetes mellitus, nuliparidad, menopausia
tardia, hiperestrogenia, tumores productores de estrogenos,
antecedentes de cancer de mama y el uso de tamoxifeno

).

En la actualidad la estadificacion del CE es quirargica
patologica en base al tipo y grado histologico, la invasion
del miometrio, el compromiso cervical y la extension
extrauterina de la enfermedad. El sistema de estadificacion
mas utilizado a nivel mundial es el de la FIGO 2009 (8, 9).
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El prondstico del CE depende principalmente del estadio en
el momento del diagnostico y de la histologia del tumor.
Los estadios mas tempranos y la histologia endometrioide
(Tipo 1), relacionada con la exposicion a estrogenos y la
obesidad, hormonodependiente, es la mas frecuente (80%),
por lo general se diagnostican en mujeres mas jovenes o
perimenopausicas y se asocia con un mejor pronostico,
mientras que los estadios avanzados y las histologias no
endometrioides (Tipo II), como la serosa, la de células
claras (incluyendo carcinosarcomas) y la mixta, sin
relacion con la exposicion a estrogenos y sin respuesta a
tratamiento hormonal, se asocian con un peor prondstico
(10, 11). Los adenocarcinomas endometrioides representan
alrededor del 75 al 80% de los canceres endometriales.

La inestabilidad de microsatélites (MSI, por sus siglas en
inglés, microsatellite instability) es la acumulacion
progresiva de alteraciones en los loci de microsatélites de
genes con importancia reguladora (alteracion del numero
de repeticion de estas secuencias de ADN). Segtin cudl sea
el grado de alteracion de los genes codificantes de las
proteinas MMR, la inestabilidad de los microsatélites se
denomina MSI-H (H: high/alta) o MSI-L (L: low/baja). La
MSI tiene actualmente interés para el diagndstico,
prondstico y tratamiento de varios tipos de cancer y
representa la principal anomalia genética detectada en el
CE (12).

El CE esta asociado en un 30% a MSI-H y con pérdida del
mecanismo de apareamiento de bases (AIMMR, mismatch
repair deficiency, por sus siglas en inglés), variando esta
proporcion segun la histologia y el grado del tumor (13-
15). La tasa de dIMMR/MSI-H en el CE estadio III o IV
segun la FIGO oscila entre el 6% y el 17% (16).

Hasta la autorizacion de dostarlimab no habia terapias
aprobadas ni regimenes especificos recomendados por las
guias de consenso como estandar para pacientes que han
progresado en o después del tratamiento con un régimen
que contiene platino (17). Las opciones de terapia sistémica
utilizadas en segunda linea (con exposicion previa a la
terapia que contiene platino) en el CE recurrente o
avanzado incluyen doxorubicina liposomal, oxaliplatino,
docetaxel, topotecan y bevacizumab (18-22), que
proporcionan tasas de respuesta objetiva (TRO) del 7% al
14% y una mediana de supervivencia global (SG) de entre
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6 a 11 meses (18-22), pero ninguna estd aprobada en
Europa.

Al igual que en el resto de pacientes con cancer, el
tratamiento de soporte y el enfoque psicosocial constituyen
una parte esencial de los cuidados de estas pacientes (23,
24).

DOSTARLIMAB (JEMPERLI ®)

Dostarlimab en monoterapia ha sido autorizado de forma
condicional para el tratamiento de pacientes adultas con
cancer de endometrio en recaida o avanzado con pérdida
del mecanismo de reparacion de apareamiento de bases
(dMMR)/inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H) que
han progresado durante o después de un tratamiento previo
basado en platino (25).

Dostarlimab esta disponible como concentrado para
solucion para perfusion. El vial de 10 ml contiene 500 mg
de dostarlimab.

La dosis recomendada de dostarlimab en monoterapia es de
500 mg cada 3 semanas (Q3W) durante 4 ciclos, seguida de
1.000 mg cada 6 semanas (Q6W) durante todos los ciclos
posteriores. El intervalo entre el cuarto y quinto ciclo es de
3 semanas. La administracion de dostarlimab puede
continuar hasta la progresion de la enfermedad o una
toxicidad inaceptable. No se recomienda la reduccion de la
dosis. Puede ser necesario retrasar o discontinuar el
tratamiento en funcion de la seguridad y tolerabilidad de
cada paciente.

Antes de iniciar tratamiento se debe determinar el estado
tumoral dMMR/MSI-H mediante una prueba validada
(inmunohistoquimica (IHQ); reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR); secuenciacion de nueva generacion
(NGS)) (25).

Farmacologia

Dostarlimab es un anticuerpo monoclonal humanizado del
isotipo 1gG4 que se une a los receptores de muerte celular
programada (PD-1) y bloquea las interacciones de unidén
con sus ligandos PD-L1 y PD-L2. La inhibicion de la
respuesta inmunitaria mediada por la via de PD-1 resulta en
la inhibicion de la funcion de las células T, como la
proliferacién, la produccion de citoquinas y actividad
citotoxica. Dostarlimab potencia las respuestas de las
células T, incluidas las respuestas inmunitarias
antitumorales, mediante el bloqueo de la uniéon de PD-1 a
PD-L1 y PD-L2. En modelos tumorales de ratones
singénicos, el bloqueo de la actividad de PD-1 dio lugar a
una disminucién del crecimiento tumoral (25).

Eficacia (25-28)

La eficacia y seguridad de dostarlimab en CE en recaida o
avanzado, se evaluaron en el estudio de fase I 4010-01-001
(GARNET), multicéntrico, abierto, de un solo brazo, no
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controlado, de cohortes paralelas multiples en pacientes
con tumores so6lidos avanzados. Este estudio se realizo en 2
partes (Figura 1). En la Parte 1, se utilizé un disefio 3 + 3
modificado para evaluar las toxicidades limitantes de la
dosis, la  seguridad general 'y el  perfil
farmacocinético/farmacodindmico  (PK/PD) de dosis
ascendentes de dostarlimab basadas en el peso. No se
observaron toxicidades limitantes de la dosis, y se
consiguid la total ocupacion de los receptores en todas las
dosis estudiadas durante todo el intervalo de dosificacion.
La Parte 2 del estudio se subdividi6 en la Parte 2A y la
Parte 2B. En la parte 2A (cohortes de evaluacion de
seguridad de dosis fija) del estudio se evalud la seguridad y
tolerabilidad de dostarlimab de 2 dosis fijas (no basadas en
el peso) de dostarlimab: 500 mg administrados cada 3
semanas (Q3W, por sus siglas en inglés) y 1.000 mg
administrados cada seis semanas (Q6W, por sus siglas en
inglés) hasta 2 afios. A las mujeres de la Parte 2A que
recibieron al menos 4 ciclos de dostarlimab utilizando el
régimen de dosificacion Q3W se les permitiéo cambiar al
régimen de dosificacion Q6W. Se determind que la dosis
terapéutica recomendada era de 500 mg Q3W para los
primeros 4 ciclos, seguida de 1.000 mg Q6W para todos los
ciclos posteriores. En la Parte 2B se evalu6 la eficacia y
seguridad de dostarlimab con este esquema de dosificacion
en cuatro cohortes de expansion (figura 1).

La identificacion del estado tumoral dMMR/MSI-H se
determind prospectivamente en base a pruebas de
determinacion locales. Se utilizaron técnicas de diagndstico
locales certificadas, IHQ, PCR o NGS, seglin
disponibilidad en cada centro, si bien, el protocolo del
estudio se modifico para utilizar solo los resultados de THQ
centralizados para clasificar a las pacientes.

En la Figura 1 se presenta el esquema del estudio
GARNET.

Figura 1. Esquema del estudio GARNET.

RP2D:

| safety PK/PDY
Part 1: DLT-based Dose Escalation Part 2A: Fixed-dose Safety Run-in Part 2B: Expansion Cohort(s)
(modified 3+3 design) (modified 6+6 design)
o First Cohort to Enrollin Part 24 AL: AMMR/MSI-H Endometrial
o .
. DL3: 10mg/kg 1,000 mg Q6W Fixed-dose Cohort Cancer
ks Second Cohort to Envollin Part 2A Al MIRR/MSS Endometrial
o Cancer
| L2 3 my/kg 500 mg Q3W Fixed-dose Cohort
E: NSCLC
i F: Non-endometrial dMMR/MSI-H
DLI: 1 mg/kg or POLE-mutated Solid Tumor

Abbreviations: DL=dose level; DLT=dose-limiting toxicity; dMMR=mismatch repair-deficient; MMRp=mismatch
repair-proficient; MSI-H=microsatellite instability-high; MSS=microsatellite stable; NSCLC=non-small cell lung
cancer; PDy=pharmacodynamic(s); PK=pharmacokinetic(s); POLE-mut=polymerase epsilon-mutated;
Q3wW=every 3 weeks; Q6W=every 6 weeks; RP2D=recommended Phase 2 dose.

Note: Expansion Cohort AL and Cohort F are open to enrolment. Enrolment to Part 1, expansion Cohort A2, and
expansion Cohort E is complete, The RP2D is 500 mg dostarlimab Q3W for 4 cycles followed by 1,000 mg
dostarlimab QW thereafter,
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Parte 2B. Cohorte Al. Estudio 4010-01-001 (GARNET)

En la cohorte Al de la Parte 2B del estudio GARNET se
incluyeron pacientes con CE recurrente o avanzado con
dMMR/MSI-H que habian progresado durante o después de
al menos 1, pero no mas de 2 lineas de terapia
anticancerosa (de las cuales, al menos 1, debia ser un
régimen de quimioterapia basado en platino). Se
permitieron todos los tipos histologicos de CE, excepto
sarcoma endometrial (si podia ser incluido el
carcinosarcoma). La poblacion de eficacia fueron mujeres
adultas (> 18 afios) con CE recurrente o avanzado (>
estadio III B) confirmado histologica o citologicamente,
con lesiones medibles al inicio del estudio segin los
criterios de evaluacion de la respuesta de tumores so6lidos
RECIST wvl.l. por revision radiolégica central
independiente enmascarada (RCIE) y con un seguimiento
de al menos 24 semanas o menos de 24 semanas de
seguimiento si el tratamiento se suspendia por toxicidad o
progresion de la enfermedad. Se permitia el tratamiento
previo con terapias hormonales y no se contabiliz6 para el
nimero de terapias previas. Se excluyeron del estudio
pacientes que hubieran recibido terapia previa con
farmacos anti-PD-1, anti-PD-L1 o anti-PD-L2, con estado
funcional del Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOQG) igual o superior a 2, pacientes con metastasis
cerebrales activas o meningitis carcinomatosa, pacientes
con otros tumores malignos que progresaron o requirieron
tratamiento en los ultimos 2 afios (con excepcion del
carcinoma de células basales de la piel, el carcinoma de
células escamosas de la piel o cancer cervical in situ).
Tampoco se incluyeron en el estudio, entre otros factores,
pacientes  con  inmunodeficiencia o  tratamiento
inmunosupresor en los ultimos 7 dias, infeccion por VIH,
hepatitis B o hepatitis C activas, enfermedad autoinmune
activa que requiriese tratamiento sistémico en los tltimos 2
afios (excluyendo la terapia de sustitucion), antecedentes de
enfermedad pulmonar intersticial o la administracion de
vacuna viva en los ultimos 14 dias.

Las pacientes recibieron 500 mg de dostarlimab Q3W
durante 4 ciclos, seguidos de 1.000 mg de dostarlimab
Q6W. El tratamiento continué hasta progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable o hasta dos afios, si
bien, el tratamiento podia continuar mas alla de los 2 afios
si el investigador consideraba que la paciente seguia
beneficiandose del tratamiento.

El objetivo principal en la cohorte Al fue la evaluacion de
la actividad antitumoral de dostarlimab. Las variables
principales de eficacia fueron la tasa de respuesta objetiva
(TRO) definida como la proporcion de pacientes que
alcanzaron la mejor respuesta (BOR, por sus siglas en
inglés), una respuesta completa o una respuesta parcial
confirmada y la duraciéon de la respuesta (DR) definida
como el tiempo desde la primera evidencia documentada de
respuesta completa o parcial hasta el primer signo
documentado de progresion de la enfermedad o muerte por
cualquier causa, lo que ocurriese primero, y fueron
evaluadas por un comit¢é de radidlogos expertos
independientes (RCIE, revision central independiente
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enmascarada) segun criterios de evaluacion de la respuesta
de tumores so6lidos RECIST v1.1 (29).

Las variables secundarias fueron entre otras, supervivencia
libre de progresion (SLP), definida como el tiempo desde la
primera dosis de la medicacion del estudio hasta la primera
progresion documentada de la enfermedad basada en RCIE
utilizando RECIST v1.1 o muerte por cualquier causa,
supervivencia global (SG), definida como el tiempo desde
la fecha de la primera dosis del medicamento del estudio
hasta la fecha de muerte por cualquier causa, tasa de
control de la enfermedad (TCE), definida como la
proporcion de pacientes con una BOR, una respuesta
completa o una respuesta parcial confirmada o enfermedad
estable por RCIE utilizando RECIST vl.1, las variables
relacionadas con el sistema inmunitario (ir) que se
evaluaron fueron la irTRO, irTCE, irDR y irSLP. Como
variables exploratorias se analizaron los resultados
comunicados—por los pacientes (PRO, por sus siglas en
inglés).

Las evaluaciones radioldgicas se realizaron en la semana
12 después de la primera dosis de dostarlimab, luego cada 6
semanas (£ 10 dias) o cuando estuviese clinicamente
indicado hasta el mes 12, y luego cada 12 semanas a partir
de entonces.

La poblacion de eficacia fue definida como pacientes que
tenian enfermedad medible por RCIE al inicio del estudio y
tenian un seguimiento de al menos 24 semanas o tuvieron
menos de 24 semanas de seguimiento y se suspendié el
tratamiento debido a acontecimientos adversos o
progresion de la enfermedad. La eficacia se evalud en un
total de 108 mujeres con CE con dIMMR/MSI-H.

Las caracteristicas basales de las 108 pacientes con CE y
dMMR/MSI-H fueron: mediana de edad de 64 afios (rango:
39-80), el 50% eran > de 65 afos, el 77,8% de raza blanca,
4,6% de raza asiatica, 1,9% de raza negra, con estado
funcional ECOG de 0 en el 38,9% y de 1 en el 61,1%. El
65,7% presentaban histologia de carcinoma endometrioide
tipo I y el 33,3% de tipo II. En el momento del diagnostico,
el 18,5% de las pacientes con dAMMR/MSI-H presentaban
estadio IV de acuerdo a la clasificacion de la FIGO. Al
inicio del estudio (el estadio FIGO mas reciente), el 65,7%
de las pacientes presentaban estadio IV segin FIGO y el
17,6% en estadio III. El subtipo histologico mas comun fue
el tipo I (70,4%). El 36% de las pacientes recibieron dos o
mas lineas previas de tratamiento, el 90,7% se habian
sometido a cirugia anticancerosa previa y el 71,3% se
habian sometido a radioterapia previa. La mitad de las
pacientes habia recibido tratamiento previo para la
enfermedad metastasica. La mediana del intervalo libre de
progresion desde la 1ltima terapia anticancerosa que
contenia platino fue de 6,46 meses (rango, 0,2-123.0
meses).

En la Tabla 1 se muestran los resultados de eficacia de la
Cohorte A1 con CE y dAMMR/MSI-H, tras una mediana de
seguimiento de 16,3 meses (fecha de corte marzo 2020). La
mediana de duracion del tratamiento fue de 26 semanas.
Doce pacientes (9,3%) recibieron tratamiento durante > 96
semanas (22 meses). Segun las estimaciones de Kaplan-
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Meier, la probabilidad de mantener una respuesta en
pacientes con CE y dMMR/MSI-H durante 6, 12 y 18
meses fue del 97,9%, 90,9% y 80,1% respectivamente. El
78,3% de las pacientes que respondieron, tuvieron una
respuesta que se mantuvo durante al menos 6 meses. En la
fecha de corte de marzo de 2020, el 89,4% de pacientes que
respondieron mantenian la respuesta.

Tabla 1: Resultados de eficacia de la Cohorte Al del
estudio GARNET en pacientes con CE dMMR/MSI-H.
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Tabla 2: Resultados de supervivencia libre de
progresion (SLP) y supervivencia global (SG) en la
Cohorte Al del estudio GARNET en pacientes con CE y
dMMR/MSI-H

Supervivencia libre de progresion (SLP)

Sujetos sin evento 51 (47,2%)
(censurados), n (%)

Sujetos con evento, n (%) 57 (52,8%)

Tasa de SLP, % (IC95%)

6 meses 48,6 (38,6-57,9)
9 meses 47,5 (37,4-56,8)
12 meses 47,5 (37,4-56,8)

Supervivencia global (SG)

Sujetos sin evento 73 (67,6%)
(censurados), n (%)

Sujetos con evento, n (%) 35 (32,4%)

Tasa de SG, % (IC95%)

6 meses 81,3 (72,2, 87,6)
9 meses 75,5 (65,6, 82.,9)
12 meses 69,2 (58,6, 77,6)

Variable Dostarlimab
N=108

Tasa de respuesta objetiva (TRO)
TRO n (%) segin RECIST v 1.1 47 (43,5 %)
(IC del 95%) (34,0, 534!
Tasa de respuesta completa (TRC) 11
n (%) (10,2 %)
Tasa de respuesta parcial (TRP) n 36
(%) (33,3 %)
Respuesta no evaluable n 6
(%) (5,6%)
Tasa de control de la enfermedad 55,6%
(TCE)% (IC del 95%) (45,7; 65,1)
% enfermedad estable (EE) 12%
(IC del 95%) (6,6 19,7)
Progresion de la enfermedad (PE) n 39
(%) (36,1%)
Duracion de la respuesta (DR) N=47
Mediana en meses No alcanzada®
(rango) (2,6; 28,1+4)
Probabilidad de mantener la 97,9%
respuesta a 6 meses por K-M (IC (85,8;99,7)
del 95%)
Probabilidad de mantener la 90,9%
respuesta a 12 meses por K-M (IC (73,7;97,1)
del 95%)

' En el momento de corte de datos (1 de Marzo de 2020)

2 En el momento de corte de datos no se habia alcanzado la
mediana de DR

K-M: estimacion de curva Kaplan-Meier

Con respecto a los objetivos secundarios relevantes, en el
momento del corte de datos del 1 de marzo de 2020, el
47,2% de las pacientes estaban censuradas y se habian
observado un total de 57 eventos de SLP. La mediana de
SG no se habia alcanzado y solo se habian observado 35
eventos de SG. En la Tabla 2 se refleja la probabilidad
estimada de SLP y SG en el mes 6, 9y 12.
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Las variables secundarias relacionadas con el sistema
inmunitario se evaluaron con criterios irRECIST por el
investigador, utilizando el conjunto de analisis de eficacia
secundario (N = 116), que incluy? a todas las pacientes con
enfermedad medible al inicio del estudio (definida como la
existencia de al menos 1 lesién diana en la evaluacion
inicial del tumor por el investigador, a diferencia de la
poblacion de eficacia principal en el que las variables
fueron evaluadas por RCIE) que recibieron la primera dosis
de dostarlimab al menos 24 semanas antes de la fecha del
corte de datos del 1 de marzo de 2020.

A fecha de corte de los datos, la irTRO fue del 44,8% (IC
del 95%: 35,6; 54,3), con un 6,9% de irRC y un 37,9%
irRP; ademas, 17,2% irEE y el 31,9% irPE como mejor
respuesta global confirmada inmunorrelacionada (irBOR).
La irTCE incluyendo irRC, irRP e irEE, fue del 62,1%. No
se habia alcanzado la mediana de la irSLP. Algo menos de
la mitad de los pacientes (44,8%) fueron censurados en ese
momento y se habian observado un total de 64 eventos de
irSLP. La probabilidad de estar libre de progresion en el
mes 6, mes 9 y mes 12 se estimé en 54,3%, 50,4% y
46,6%, respectivamente.

Analisis de subgrupos

Los andlisis de subgrupos no tuvieron poder estadistico y
deben interpretarse con cautela dada su naturaleza
exploratoria. Se observaron resultados consistentes en la
poblacion de edad avanzada, la TRO por RCIE (IC del
95%) fue del 42,6% (29,2%, 56,8%) en pacientes > 65
afios. El Forest-Plot del analisis de subgrupos de TRO se
muestra en la Figura 2.
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Figura 2: Forest-plot de la TRO (RC o RP) por
subgrupo en la poblaciéon de eficacia primaria a fecha
de corte de datos del 1 de marzo de 2020, Cohorte Al
del estudio GARNET
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La evaluacién del efecto del uso de bevacizumab sobre la
TRO de dostarlimab en sujetos con CE dAMMR/MSI-H no
fue posible debido al pequefio tamafio de la muestra de uno
de los 2 subgrupos. Por este mismo motivo, no se pudo
realizar una comparacion significativa basada en la mejor
respuesta global del ultimo tratamiento antineoplasico que
contenia platino.

Eficacia y estado de PD-L1

Se observd actividad clinica independientemente de la
puntuacion positiva combinada (CPS, por sus siglas en
inglés) de PD-L1 del tumor, determinada mediante IHQ. La
relacion entre el estado de PD-L1 y la eficacia se analizo
post-hoc en las pacientes con muestras de tejido
disponibles (N = 81) de la poblacion de eficacia de la
cohorte Al, utilizando una fecha de corte de datos del 1 de
marzo de 2020. Entre 23 pacientes con CPS de PD-L1 <
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1%, la TRO fue de 30,4% (7/23; IC del 95%: 13,2; 52,9) y
entre 58 pacientes con CPS de PD-L1 > 1%, la TRO fue del
55,2% (32/58; 1C del 95%: 41,5; 68,3). En base a estos
resultados, no podemos considerar la expresion de PD-L1
un biomarcador de respuesta a dostarlimab en esta
poblacion.

Limitaciones, validez y utilidad practica

Una de las principales limitaciones del estudio GARNET
es que se trata de un ensayo de un solo grupo, carece de un
grupo de comparacion del que puedan extraerse
comparaciones estadisticas y la inmadurez de los datos para
algunos resultados relevantes, crea incertidumbres sobre el
beneficio real del tratamiento, especialmente en variables
clinicamente relevantes, es decir, la SG, que, por otro lado,
es una variable secundaria en este diseflo. La eleccion de
una variable intermedia (TRO) como principal también
supone una limitacion, habiéndose observado previamente
una SG similar en farmacos con una TRO mas alta (26).
Ademas, la eficacia y seguridad preliminar se limita a 108
pacientes con cancer de endometrio avanzado y con
dMMR/MSI-H. Esta limitacion del pequefio tamafio de la
muestra tampoco permite un analisis de subgrupos sélido.

Otra de las limitaciones del estudio es el no disponer de
datos de seguridad a largo plazo y que la principal
evidencia para caracterizar el perfil de seguridad de
dostarlimab proviene de estudios no controlados con
pequefio numero de pacientes, que dificultan la
contextualizacion de los datos, si bien se esperan datos de
seguridad adicionales en el contexto de una autorizacion de
comercializacion condicional. Estan pendientes datos
adicionales del estudio GARNET vy del estudio RUBY que
podran aportar mayor informacion del perfil de seguridad
observado de dostarlimab en CE dMMR/MSI-H. En
general, la informacion disponible sugiere que la seguridad
de dostarlimab es consistente con el perfil conocido por su
clase farmacologica y no se han identificado nuevas
reacciones adversas a las ya identificadas.

Otra limitacion seria la incertidumbre en cuanto al valor
pronostico y/o predictivo del biomarcador AIMMR/MSI-H
en la poblacion con CE, si bien, en linea con lo descrito en
las guias clinicas mas recientes (24), los datos presentados
indican que la presencia de dAMMR/MSI-H es un
biomarcador pronéstico y/o predictivo en la poblacion con
CE, de la respuesta al tratamiento inmunoldgico, en
concreto a dostarlimab en la poblacion con CE, y la
evidencia disponible también sugiere que la respuesta a la
quimioterapia en estos pacientes seria consistente con la
observada en los pacientes con MMR.

Las pacientes de la Cohorte Al se seleccionaron en funcion
del estado de MMR, que actualmente es el factor asociado
de forma mas fiable con la actividad del inhibidor del punto
de control en el CE. Conocer los biomarcadores de
respuesta a dostarlimab ayudaria a identificar mejor los
pacientes que mas puedan beneficiarse y/o, a la inversa,
ayudar a identificar los posibles mecanismos de resistencia
a dostarlimab en los tumores dMMR. A pesar de estas
limitaciones, dostarlimab se ha asociado con actividad
antitumoral, en el contexto de las limitaciones comentadas.
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Se espera obtener datos mas maduros una vez finalizado el
estudio GARNET, cuando los resultados finales para las
respuestas tumorales, la duracion de las respuestas y los
resultados de SG estén disponibles. Ademas, los resultados
del estudio RUBY, un estudio aleatorizado, doble ciego de
fase III de dostarlimab en combinacion con quimioterapia
(carboplatino mas paclitaxel) versus quimioterapia sola, en
sujetos sin quimioterapia previa con cancer de endometrio
recurrente o avanzado proporcionaran mas informacion de
seguridad y eficacia de dostarlimab en el tratamiento del
cancer de endometrio MSI-H, aunque no proporcionaran
mayor evidencia de la eficacia de dostarlimab en
monoterapia en pacientes en recaida al ser este ensayo en
combinacion y en primera linea de tratamiento.

Evaluaciones por otros organismos

Para dostarlimab en la indicacion evaluada, el NICE ha
iniciado un informe [ID3802] que se encuentra en
elaboracion [GID-TA10670], con fecha probable de
publicacién el 26 enero 2022 (30). No se han encontrado
evaluaciones de otros organismos.

La FDA aprob¢ el 22 de abril de 2021 dostarlimab en esta
indicacion bajo aprobacion acelerada basada en la tasa de
respuesta tumoral y la durabilidad de la respuesta (31).

Seguridad (25, 26)

La seguridad de dostarlimab se evalud en pacientes del
estudio GARNET: 515 pacientes con cancer de endometrio
u otros tumores solidos avanzados que recibieron
dostarlimab en monoterapia a la dosis terapéutica
recomendada (RTD), incluyendo 129 pacientes con cancer
de endometrio dMMR/MSI-H avanzado o recurrente de la
cohorte Al del estudio.

Se describen a continuacion los datos de seguridad de la
Cohorte Al del estudio GARNET.

A fecha de corte de datos de 1 de marzo de 2020, la
duracién media del tratamiento era de 26 semanas (rango: 3
a 139 semanas). El 48,8% de las pacientes recibieron
dostarlimab durante al menos 24 semanas, mientras que el
31,0% y 17,8% durante al menos 48 y 72 semanas,
respectivamente. La mediana de dosis recibidas fue 6, con
una mediana de intensidad de dosis del 100%. No se
informaron interrupciones del tratamiento con dostarlimab
por efectos adversos y en el 24,8% hubo algun retraso en la
administracion, la mayoria fueron >7 dias.

En el 95,3% de las pacientes se comunicé al menos un
efecto adverso (EA) y en el 63,6% fueron EA relacionados
con el tratamiento (EART). La mayoria de los EART no
fueron graves y no requirieron la interrupcion o suspension
del tratamiento. Los EA de grado >3, EART de grado >3,
EA graves, EART graves, EA inmunorrelacionados (irEA),
EA que llevaron a suspender el tratamiento y EA que
ocasionaron interrupciones del tratamiento del estudio
fueron del 48,1%, 13,2%, 34,1%, 9,3%, 36,4%, 11,6% y
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24,0%, respectivamente. No se comunicaron reacciones
relacionadas con la perfusion.

En general, dostarlimab se asocia a reacciones adversas en
grados leve o moderado (grado 1 y 2) que generalmente, no
requieren la suspension del tratamiento. Los EA
informados con mayor frecuencia (>20%) en las pacientes
con CE dMMR/MSI-H fueron nauseas (32,6%), diarrea
(27,9%), anemia (27,1%), fatiga (24,8%) y astenia (21,7%).
Los EA en general fueron de grado 1 o 2, con la excepcion
de la anemia (14,7%), diarrea (2,3%), astenia (0,8%) y
fatiga (0,8%) que fueron de grado 3. La anemia (3,9%) y el
aumento de lipasa (2,3%) fueron los inicos EART de grado
>3 informados en > 2 pacientes. Los EA notificados con
mayor frecuencia que llevaron a interrupciones del
tratamiento (>2%) fueron anemia y diarrea. La colitis fue el
unico EART grave informado en mas de un paciente (2
[1,6%]). Los EART graves informados con mas frecuencia
(>0,5%) fueron insuficiencia suprarrenal, neumonitis y
pirexia informados en 3 participantes (0,6%) cada uno.

Dostarlimab, como otros inhibidores PD-1/PD-L1 se asocia
con reacciones adversas asociadas con el sistema
inmunitario, que pueden ser graves. La mayoria, incluidas
las reacciones graves, se resolvieron tras el inicio del
tratamiento adecuado o la retirada de dostarlimab. Las
principales reacciones adversas relacionadas con el sistema
inmunitario con dostarlimab (36,4%) en las pacientes con
CE dMMR/MSI-H fueron diarrea (8,5%), colitis (2,3%),
hepatitis  (4,7%), pancreatitis (4,7%), hipotiroidismo
(7,0%), hipertiroidismo (3,1%), nefritis (3,1%), erupcion
(4,7%), artralgia (4,7%), elevacion de las transaminasas
(2,3%), alanina aminotransferasa [ALT] (3,1%) y aspartato
aminotransferasa [AST] (2,3%). El tiempo medio hasta el
inicio de los irEA detectados en >2% de las pacientes fue
desde 19 dias (para el prurito) a 380 dias (para la colitis).
Casi la mitad de las pacientes requirid tratamiento con
medicacion inmunomoduladora (IMM) para controlar los
irEA y la mayoria de los casos se habian resuelto en el
momento del corte de los datos.

En el estudio GARNET se produjeron en total 36
fallecimientos (27,9%) en pacientes con CE con
dMMR/MSI-H, de las que 31 (24%) fueron por progresion
de la enfermedad y 5 (3,9%) por EA. Todos los EA que
llevaron a la muerte (aspiracion, derrame pleural,
neumonia, sepsis y shock) se informaron en 1 paciente para
cada uno de ellos. De los 5 EA que condujeron a la muerte,
2 se clasificaron como “Infecciones/infestaciones” y el
resto como “Trastornos respiratorios”, “Trastornos
toracicos” y “Trastornos mediastinicos”. Ninguno de estos
EA fueron relacionadas con dostarlimab por el
investigador.

Durante el tratamiento con dostarlimab se observaron
fluctuaciones en los parametros de laboratorio. En los datos
agrupados de 515 pacientes del ensayo GARNET que
recibieron dostarlimab en monoterapia a la dosis
recomendada, los EA de cualquier grado, EA de grado >3,
EART de grado >3, irEA, EA graves, EA que llevaron a
suspender el tratamiento y EA que ocasionaron
interrupciones del tratamiento del estudio fueron del
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97,9%, 50,3%, 13,6%, 34,8%, 39,4%, 9,5% y 22,5%,
respectivamente. En 7 (1,4%) pacientes se comunicaron
reacciones relacionadas con la perfusion de dostarlimab. En
14 (2,7%) pacientes se informaron EA de grado 5,
insuficiencia respiratoria en 2 pacientes (0,4%) y
aspiracion, accidente cerebrovascular, hemoptisis, hipoxia,
infeccidn, obstruccion intestinal, obstruccion del intestino
grueso, derrame pleural, neumonia, insuficiencia renal,
sepsis y shock se notificaron en 1 participante (0,2%) cada
uno. Ningin EA de grado 5 se considerd relacionado con
dostarlimab por el investigador ni con irEA.

En los pacientes con tumores so6lidos en estadios avanzados
o recurrentes (N = 515), las reacciones adversas mas
frecuentes (> 10%) fueron anemia (25,6%), nauseas
(25,0%), diarrea (22,5%), vomitos (18,4%), artralgia
(13,8%), prurito (11,5%), erupcion (16,5%), pirexia
(10,5%) e hipotiroidismo (10,1%).

No se notificaron diferencias en seguridad entre pacientes
de edad avanzada (> 65 afios) y pacientes mas jovenes (<65
afios) en los pacientes tratados con dostarlimab como
agente unico a la RTD. La incidencia de EA fue
generalmente mas alta en los pacientes con ECOG >1 en
comparacion con aquellos con ECOG de 0 (EA de grado
>3: 54,2% vs. 44,7 %; EA graves: 45,1% vs. 31,5%; EA
que llevan a suspender el tratamiento: 11,2% vs. 7,3%). La
incidencia de EA fue similar en los pacientes que habian
recibido 1, 2 o 3 regimenes de tratamiento previos y entre
los que habian recibido o no radioterapia. La incidencia de
EA de grado >3 fue del 46,6%, 53,1% y 53,0% para
aquellos que habian recibido 1, 2 o 3 regimenes de
tratamiento previos, respetivamente, mientras que los EA
graves fueron del 38,9%, 37,6% y 48,5%, respectivamente.

Inmunogenicidad

Se evaluaron anticuerpos anti-dostarlimab en 315 pacientes
que recibieron dostarlimab y la incidencia de anticuerpos
anti-dostarlimab derivados del tratamiento con dostarlimab
fue de 2,5%. Se detectaron anticuerpos neutralizantes en un
1,3% de las pacientes. En las pacientes que desarrollaron
anticuerpos frente a dostarlimab, no hubo evidencia de
alteracion en la eficacia o seguridad de dostarlimab.

El perfil de seguridad de las pacientes con cancer de
endometrio dAMMR/MSI-H en el estudio GARNET (N =
129) fue similar al de la poblacion total del estudio en
monoterapia (N=515).

Valoracion del beneficio clinico

La escala ESMO-MCBS v.1.1 (32) aporta una orientacion
para considerar la relevancia del beneficio clinico de forma
sistematizada, si bien su ajuste a cada situacion concreta
puede ser variable. En este caso, para comparar dostarlimab
con el tratamiento estandar, se aplicaria el formulario 3
para estudios de un solo brazo en ‘“enfermedades
huérfanas” y para enfermedades con “alta necesidad
insatisfecha” cuando el resultado primario es SLP o TRO.
En la escala de beneficio clinico de ESMO los resultados
obtienen una puntuacion de “3” (33, 34). Los niveles 4 y 5
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de esta escala de 5 puntos corresponden a una magnitud
sustancial del beneficio clinico, en tanto que los niveles 1-3
beneficio clinico de no relevante a moderada.

DISCUSION

El tratamiento del CE en estadio III-IV recidivante depende
de varios factores como la localizacion del tumor, la
localizacion de las metastasis, la afectacion visceral, el
volumen de enfermedad, su presentacion clinica, la
presencia de AMMR/MSI-H, la terapia que ha recibido el
paciente en estadios previos y factores propios del paciente
como la edad, la comorbilidad y el estado general.

Los farmacos que presentan mejores tasas de respuestas en
el tratamiento de primera linea del CE avanzado son los
derivados del platino, taxanos y antraciclinas. La
combinacion carboplatino-paclitaxel en el estudio GOG209
resultd ser tan eficaz como la combinacion platino-
antraciclina-taxano (estudio GOG 177), pero con menor
toxicidad por lo que se ha adoptado como tratamiento
estandar de primera linea (11, 35).

Para el CE recurrente o avanzado que progresa durante o
después del tratamiento con un régimen que contiene
platino, no se dispone de tratamientos aprobados o
regimenes especificos recomendados por las guias de
consenso en la UE (17): la cirugia, la radioterapia, la
quimioterapia o la terapia hormonal y mas recientemente la
terapia bioldgica, pueden considerarse opciones de
tratamiento. El tratamiento es problematico incluso para las
pacientes que logran respuestas o estabilizacion de la
enfermedad debido a toxicidades acumulativas relacionadas
con la quimioterapia. La evidencia disponible de una
revision de la literatura sugiere que las tasas de respuesta
en pacientes con CE dMMR/MSI-H con las terapias
disponibles resultan similares a las del resto de pacientes
(26).

En determinadas pacientes, particularmente aquellas con
receptores de estrogeno y progesterona positivos, la terapia
endocrina representa una alternativa aceptable a la terapia
de primera o segunda linea: se tolera bien y carece de las
toxicidades asociadas a la quimioterapia citotdxica.
Aproximadamente del 15 al 30% de las mujeres responden
a la terapia endocrina, con respuestas mas frecuentes en los
tumores de bajo grado (36) y si bien, la mayoria de las
remisiones son parciales y de duracion relativamente breve,
algunas pacientes pueden permanecer sin progresion
durante periodos mas prolongados (> 2 afios) (37).

Las opciones de terapia sistémica actualmente disponibles
para el CE recurrente o avanzado en segunda linea (con
exposicion previa a la terapia que contiene platino)
incluyen doxorrubicina liposomal, oxaliplatino, docetaxel,
topotecan y bevacizumab (17). Los datos disponibles de
estos agentes son limitados, provienen de pequefios
estudios, no comparativos, que muestran que el beneficio
clinico general es de corta duracion, con TRO que oscilan
entre el 13,5% (IC del 90%: 6,5-27) para bevacizumab,
anticuerpo monoclonal anti-VEGF (38) y el 27,3% (IC del
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95%: 15-42,8) con paclitaxel (39) y las medianas de SG
fueron de entre 6 a 11 meses (26). En el ensayo MITO
Group END-2, 108 pacientes que habian recibido <1
régimen previo a base de platino y progresaron > 6 meses
después de completar la terapia de primera linea, fueron
tratadas con la combinacion carboplatinotpaclitaxel y
asignadas a recibir tratamiento con o sin bevacizumab de
forma aleatoria (40). En comparacion con carboplatino mas
paclitaxel, con la adicién de bevacizumab se obtuvieron
TRO (74% vs.53%), mediana de SLP (13,7 vs. 10,5 meses)
y SG (40 vs. 29,7 meses), superiores, aunque estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas
(40). Los datos histéricos sobre la monoterapia con
doxorubicina en un entorno similar mostraron una mediana
de SG de 5,8 meses (IC del 95%: 1,0-15,0 meses) (41).
Doxorubicina  liposomal pegilada presenta menor
cardiotoxicidad pero tiene una actividad limitada con TRO
del 9,5% (18). Con paclitaxel en pacientes que no fueron
tratados previamente con este agente, se han obtenido TRO
del 25% (39). Incluso para los farmacos con una TRO mas
alta, la mediana de SG informada fue similar a la de los
farmacos con una TRO relativamente mas baja y se
mantuvo en <1 afio. El retratamiento con platino en
recaidas tardias se ha valorado en estudios retrospectivos
objetivandose datos de intervalo libre de recaida
prolongado, si bien, se deben tener en cuenta las
toxicidades ~ acumulativas  relacionadas con la
quimioterapia. Estos ensayos reflejan tasas de respuesta en
una poblaciéon con CE sin criterios de seleccion de
biomarcadores. Para las pacientes cuyos tumores no
presentan dAMMR/MSI-H o TMB alta y que han progresado
a pesar de la quimioterapia previa, la eleccion de la terapia
de segunda linea depende del intervalo sin tratamiento.

La hipotesis subyacente del posible beneficio de los
anticuerpos anti-PD-1/PD-L1 en el CE con dMMR/MSI-H
se basa en la alta carga de mutacion somatica y una carga
de neoantigenos especificos del tumor mediado por MSI y
defectos en la MMR, que pueden ser reconocidos por el
sistema inmunoldégico del paciente (42). En este
subconjunto de pacientes con cancer AIMMR/MSI-H se ha
observado un gran ntimero de linfocitos T citotéxicos CD8
positivos activados y un entorno rico en citocinas, asociado
con expresion de PD-1 y PD-L1 y otros puntos de control
(por ejemplo, CTLA-4). Por tanto, el fenotipo dIMMR/MSI-
H podria responder al bloqueo del punto de control
inmunoloégico con terapia anti-PD-1.

La primera evidencia publicada de que el CE con dMMR
podia ser mas sensible a los inhibidores de puntos de
control inmunitarios respecto a los tumores MMR
competentes fue con el inhibidor de PD-1, pembrolizumab
(43-45), no autorizado en la UE y aprobado por la
Administracion de Drogas y Alimentos de los EE. UU.
(FDA) para el tratamiento de canceres dAMMR o MSI-H,
incluido el CE, en pacientes que han progresado después de
un tratamiento previo (31) y para los que no existen
opciones de tratamiento alternativas satisfactorias.
Pembrolizumab en un ensayo de fase II, mostré una TRO
del 57,1% (IC del 95%: 42,2-71,2) en 49 pacientes con CE
y dMMR (46). Posteriormente, avelumab (anti-PD-L1),
mostr6 TRO del 26,7% (IC del 95%: 7,8-55,1) en 15
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pacientes con CE y dMMR (47)y con durvalumab
(inhibidor de PD-L1), la TRO fue del 40% (IC del 95%:
26-56) en 35 pacientes con CE y dAMMR (48). Avelumab y
durvalumab no estan autorizados por la EMA ni por la
FDA. La combinacion de pembrolizumab con el inhibidor
del receptor del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) lenvatinib esta aprobada por la FDA en el CE
avanzado sin presencia de dMMR/MSI-H (49). Con
pembrolizumab en combinaciéon con lenvatinib se
obtuvieron mejoras estadisticamente significativas respecto
a la combinacion doxorubicina con paclitaxel en SLP
(mediana de SLP: 7,2 vs. 3,8 meses; HR 0,56), en SG
(mediana de SG: 18,3 vs. 11,4 meses; HR 0,62) y en TRO
(32% vs. 15%), en 827 pacientes con CE avanzado con
progresion tras quimioterapia previa basada en platino (697
tumores MMR competentes y 130 tumores dAIMMR) (49).

El ensayo GARNET de fase 1, abierto, de un solo brazo, no
controlado, de cohortes paralelas multiples, evaludé la
eficacia de dostarlimab en monoterapia en términos de
respuesta (TRO y DR) con criterios RECIST v1.1 por
RCIE en pacientes con cancer de endometrio con pérdida
del mecanismo de reparacion de apareamiento de bases e
inestabilidad de microsatélites alta (IMMR/MSI-H) en
recaida o avanzado que habian progresado durante o
después de un tratamiento previo basado en platino (26). El
tratamiento con dostarlimab en la Cohorte Al del estudio
(n=108, estudio que hasta la fecha incluye el mayor nimero
de pacientes con cancer de endometrio avanzado o
recurrente realizado con un inhibidor de PD-1 en
monoterapia (27, 50), con enfermedad medible al inicio del
estudio y con al menos 24 semanas de seguimiento,
incluidos aquellos que interrumpieron prematuramente
debido a EA o progresion de la enfermedad) mostrd buenos
resultados en términos de TRO y DR (variables
principales) en este escenario. La TRO fue del 43,5% (IC
del 95%: 34-53,4), TRC del 10,2%, TRP del 33,3% y una
TCE del 55,6% (IC del 95%: 45,7-65,1). La mediana de la
DR no se habia alcanzado (rango: 2,6 a +28,1 meses) en el
momento del corte de datos y las probabilidades de
mantener la respuesta a los 6 y 12 meses fueron del 97,9%
y del 90,9%, respectivamente. En cuanto a la mediana de
SLP y SG (variables secundarias), no se habian alcanzado
en el momento del corte de datos para la Cohorte Al del
estudio GARNET, el 47,2% no tuvo ningun evento de SLP,
y el 67,6% no presentaron un evento de SG , siendo
necesario un mayor seguimiento para una estimacion mas
precisa de la SLP y SG. El alto porcentaje de pacientes
censuradas en el analisis hace necesario un mayor tiempo
de seguimiento para una estimacién madas precisa de la
misma. Los criterios de valoracion secundarios segun
irRECIST basados en la evaluacion del investigador
mostraron resultados consistentes.

Los criterios de valoracion secundarios, TCE, SLP, SG, asi
como irTRO, irDR, irSLP, confirmaron los resultados de
las variables primarias.

Los analisis de subgrupos para TRO y DR (estado de MSI
del tumor, el nimero de regimenes de terapia anticancerosa
previos, radioterapia previa, uso previo de bevacizumab,
mejor respuesta global de la ultima terapia anticancerosa
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previa que contenia platino e intervalo libre de progresion
desde la ultima terapia antineopléasica previa que contenia
platino) fueron consistentes con los resultados primarios de
eficacia, a excepcion del ECOG, donde se observod
diferencia en la TRO entre ECOG 0 y 1 (67% vs. 30%,
respectivamente). Estos resultados deben interpretarse con
cautela por el tamafio limitado de la muestra. Los
resultados de eficacia por rango de edad mostraron
respuestas tumorales consistentes en todos los grupos. El
analisis de subgrupos por expresion de PD-L1 (analisis
exploratorio) mostrd diferencias en las tasas de respuestas
tumorales (TRO en PD-L1 <1% del 30,4% vs.TRO en PD-
L1 > 1% del 55,2%) (26). Aunque se observaron respuestas
tumorales mas altas en pacientes con mayor expresion de
PD-L1, en general, se obtuvieron respuestas
independientemente de la puntuacién positiva combinada
(CPS) de PD-L1 del tumor por IHQ.

Con respecto al perfil de seguridad de dostarlimab, los EA
informados con mayor frecuencia en las pacientes con CE
dMMR/MSI-H fueron las nduseas, diarrea, anemia, fatiga y
astenia. Los EA en general fueron de grado 1 o 2, con la
excepcion de la anemia, diarrea, astenia y fatiga que fueron
de grado 3. La razén principal para interrumpir el
tratamiento fue la progresion de la enfermedad (38,0%),
seguida de los EA (10,9%). Se produjeron retrasos en la
administracion en el 24,8%, lo que sugiere que la mayoria
de las pacientes recibieron la dosis planificada, con un
numero reducido de retrasos. El 24% de las pacientes tuvo
al menos una interrupcion de la dosis por EA, y en el
11,6% se suspendi6 el tratamiento por EA, que sugiere que
el tratamiento con dostarlimab tiene una tolerabilidad
aceptable. No obstante, los EART fueron del 63,6%, EART
de grado > 3 del 13,2% y EART graves del 9,3%. No se
notificaron muertes por EART. Los irEA se consideran EA
de especial interés por el mecanismo de accion y la clase
farmacologica de dostarlimab (26), la mayoria, incluidas
las reacciones graves, se resolvieron tras el inicio del
tratamiento médico adecuado o la retirada de dostarlimab
(25).

En general, el perfil de seguridad en pacientes con cancer
de endometrio IMMR/MSI-H en el estudio GARNET no
fue diferente al de la poblacion total de pacientes con CE u
otros tumores solidos avanzados que recibi6 dostarlimab en
monoterapia a la RTD (n = 515). Dostarlimab se asocio con
mayor frecuencia con reacciones adversas relacionadas con
el sistema inmunitario, cuya sintomatologia puede aparecer
incluso una vez interrumpido el tratamiento (el tiempo
medio hasta el inicio de los irEA detectados en >2% de los
pacientes fue desde 19 dias para el prurito hasta los 380
dias para la colitis), lo que hace necesaria una
monitorizacion a largo plazo de las pacientes tratadas con
dostarlimab u otro anti-PD-1/anti-PD-L1. Entre las
reacciones adversas relacionadas con el sistema
inmunitario clinicamente significativas que se han
notificado en menos del 1% de las pacientes tratadas con
dostarlimab en monoterapia en estudios clinicos, figuran la
anemia hemolitica autoinmune, pancreatitis, iridociclitis,
uveitis y cetoacidosis diabética (25). Los EA de grado 5 y
los EA de especial interés en los mayores de 65 afios fueron
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algo mas frecuentes en comparacion con las pacientes mas
jovenes.

El perfil de seguridad con dostarlimab en monoterapia en
segunda linea del CE dAMMR/MSI-H parece coherente con
el esperado para su clase farmacologica y no se han
identificado nuevas alertas de seguridad. No obstante, las
limitaciones ya comentadas del estudio GARNET, el
tamafio limitado de la base de datos de seguridad y la
ausencia de resultados a largo plazo (seguimientos
superiores al afio o dos afos de tratamiento con
dostarlimab), no permiten una caracterizacion completa de
su perfil de seguridad. Si bien, los datos de seguridad
disponibles se consideran adecuados en el contexto de una
autorizacion  condicional. Estas incertidumbres se
complementaran cuando se proporcionen datos de
seguridad adicionales del estudio GARNET; por otro lado,
el estudio RUBY proporcionara informacion de seguridad
de dostarlimab en combinacion con quimioterapia.

La seleccion del régimen posologico terapéutico
recomendado (500 mg Q3W durante 4 ciclos, seguido de
1000 mg Q6W para todos los ciclos posteriores) se baso en
la ocupacion del receptor y en los datos de farmacocinética
poblacional de dostarlimab, que mostraron que este
régimen de dosificacion proporciona concentraciones
séricas suficientes para lograr y mantener la ocupacion
maxima del receptor a lo largo de ambos intervalos.

La poblacion de estudio (Cohorte Al del estudio
GARNET) se considera una poblaciéon bien definida,
homogénea, pretratada y representativa de la poblacion de
préactica clinica.

Como ya se ha mencionado, existen limitaciones
importantes relacionadas con el ensayo clinico: la
naturaleza no controlada del ensayo, el tamafio limitado de
la muestra, un solo brazo de tratamiento, la seleccion de
variables intermedias, la inmadurez de los datos y corto
periodo de seguimiento, dificultan la evaluacion del
beneficio clinico en términos de resultados clinicos
relevantes, si bien, la actividad antitumoral mostrada en el
entorno especifico del CE dAMMR/MSI-H en segunda linea,
parece duradera. En el contexto de una autorizacion
condicional de dostarlimab en CE con dMMR/MSI-H
avanzado y en recaida, en segunda linea, la informacion
actual se considera adecuada, sin embargo, los resultados
del andlisis provisional de SLP y de SG (variables
secundarias) se presentaran a finales de 2022 y el analisis
final de SG no esta previsto hasta 2024: para entonces,
estaran disponibles los datos de al menos 131 pacientes con
enfermedad medible seguidos durante al menos 12 meses
desde el inicio de la respuesta. También en este contexto de
condicionalidad, se ha planificado un analisis de los
resultados informados por los pacientes (PRO) en el ensayo
GARNET que proporcionard informacion adicional de
calidad de vida. Ademas, se deberan presentar los
resultados del estudio RUBY (N = 470), en el que
aproximadamente un 25% de las pacientes incluidas
deberan presentan CE dAMMR/MSI-H, lo que podra aportar
mas datos sobre la eficacia de dostarlimab.
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Una comparacion indirecta del estudio GARNET vy los
resultados de otros ensayos con inhibidores de PD-1 o PD-
L1 no seria apropiada, tanto por el diferente disefio de los
ensayos como por las distintas poblaciones de
pacientes. No obstante, los datos de todos estos estudios
apoyan la actividad de los farmacos anti-PD-1 y anti-PD-
L1 en el tratamiento del CE con dMMR.

Teniendo en cuenta el entorno de la enfermedad, que las
recaidas después de la quimioterapia de primera y/o
segunda linea confieren un prondstico desfavorable, que el
CE que progresa después de la quimioterapia de primera
linea se considera quimiorresistente y que las opciones de
tratamiento disponibles son limitadas, el tamafio y la
duracion del efecto antitumoral observado con dostarlimab
proporciona un beneficio clinico importante (moderado
segin la escala ESMO) en pacientes con CE con
inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H) y pérdida del
mecanismo de reparacion de apareamiento de bases
(dMMR) recurrente o avanzada que han progresado durante
o después de un tratamiento previo con un régimen que
contiene platino, en las que las opciones de tratamiento
tienen un beneficio clinico muy limitado, si bien, estos
resultados deberan confirmarse con los estudios en curso y
solicitados por la EMA, en el contexto de la autorizacion de
comercializacién condicional.

CONCLUSION

Los resultados de eficacia del estudio fase I GARNET,
abierto, de un solo brazo, no controlado, muestran la
actividad antitumoral de dostarlimab en monoterapia en el
tratamiento del CE con MSI-H/dMMR avanzado o en
recaida después del tratamiento previo con quimioterapia
con platino, con una TRO del 43,5% (10,2% RC y 33,3%
RP) y una mediana de la DR que no se alcanzo, con un
rango de 2,6 a +28,1 meses (covariables principales
evaluadas con criterios RECIST v1.1 por RCIE). Las
medianas de SLP y SG, variables secundarias, no se
alcanzaron, y los resultados estan previstos para 2022 y
2024, respectivamente.

Con respecto al perfil de toxicidad de dostarlimab, las
reacciones adversas en este estudio informadas con mayor
frecuencia fueron de grado 1 o 2. Cerca del 25% de las
pacientes tuvo al menos una interrupcion de la dosis por
EA y un 12% precisé suspender el tratamiento por EA, lo
que sugiere una tolerabilidad aceptable. Las reacciones
adversas relacionadas con el sistema inmunitario fueron
frecuentes (36,4%), la mayoria de las cuales, incluyendo las
reacciones graves, se resolvieron después de iniciar el
tratamiento médico adecuado o de suspender
definitivamente el tratamiento con dostarlimab. El perfil de
seguridad para la indicacion evaluada parece coherente con
el esperado para su clase farmacoldgica y no se han
identificado nuevas alertas de seguridad. Sin embargo, las
incertidumbres relacionadas con el ensayo clinico (la
naturaleza no controlada del ensayo, el tamafio limitado de
la muestra, un solo brazo de tratamiento, la inmadurez de
los datos y corto periodo de seguimiento, el tamafio
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limitado de la base de datos de seguridad y la ausencia de
resultados a largo plazo) de dostarlimab en la indicacion
evaluada, dificultan estimar la magnitud del beneficio
clinico real y la caracterizacion completa de su perfil de
seguridad.

Las respuestas tumorales observadas con los tratamientos
actuales, obtenidas también en estudios de un solo brazo,
son muy reducidas en la poblacion general de estas
pacientes. Una comparacion indirecta del estudio GARNET
y los resultados de otros ensayos con inhibidores de PD-1 o
PD-L1 no seria apropiada por los diferentes disefios y
poblaciones.

Teniendo en cuenta las limitaciones de las alternativas
establecidas en esta situacion, la debilidad de los estudios
que apoyan su uso y los pobres resultados de éstas,
dostarlimab podria ser una alternativa tras el fracaso de
esquemas basados en platino, en aquellas pacientes con CE
que presenten MSI-H/AMMR, con similar nivel de
evidencia y resultados favorables en el contexto de un
estudio no comparativo en fase I. Sin embargo, las
incertidumbres de este diselo no permiten cuantificar
adecuadamente el posible beneficio clinico.

Los resultados de eficacia y seguridad con dostarlimab
deberan confirmarse en el contexto de la autorizacion de
comercializacion ~ condicional.  Este  informe de
posicionamiento debera ser revisado cuando se disponga de
los resultados maduros de los estudios en curso y los
requerimientos solicitados por la EMA, no obstante, el
estudio RUBY en fase III, con quimioterapia basada en
platino con o sin dostarlimab, dificilmente aportara
informacion relevante sobre el beneficio clinico y la
seguridad de dostarlimab en monoterapia para pacientes en
progresion tras platino.

Se desconoce el efecto de dostarlimab en pacientes con
metastasis cerebrales activas y en aquellos con estado
funcional ECOG >2. En pacientes con curso rapido y
agresivo de la enfermedad, existe mayor incertidumbre del
beneficio de dostarlimab frente a otros planteamientos,
como ocurre con otros agentes inmunoterapicos.

Se debe determinar el estado tumoral MSI-H/dMMR
mediante una prueba validada (IHQ, PCR, NGS).

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC
REVALMED SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de
financiacion — para  Jemperli®  (dostarlimab), en
monoterapia para el tratamiento de pacientes adultas con
cancer de endometrio (CE) con pérdida del mecanismo de
reparacion de apareamiento de bases (dMMR) /
inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H) en recaida o
avanzado que han progresado durante o después de un
tratamiento previo basado en platino.

La eleccion entre Jemperli ® y las alternativas existentes se
deberd basar fundamentalmente en criterios de eficiencia.
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