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INTRODUCCIÓN 

El cáncer de endometrio (CE) es el sexto cáncer más 
frecuente en las mujeres y el segundo en mortalidad, tras el 
cáncer de ovario (1). Es el tipo de cáncer ginecológico más 
frecuente en España (2). En el año 2020 la incidencia fue 
de 6.597 casos y 1.647 muertes en nuestro país (1, 2), 
aproximadamente con una incidencia de 13,1 
casos/100.000 mujeres/año y una mortalidad de 2,2 
casos/100.000 mujeres/año (3). El CE predomina en 
mujeres posmenopáusicas, más del 90% de los casos se 
diagnostican en mujeres mayores de 50 años, con una 
mediana de edad al diagnóstico de 63 años, sólo un 4% de 
las pacientes son diagnosticadas antes de los 40 años (2). 
Se estima que el riesgo de una mujer de desarrollar CE a la 
edad de 75 años oscila entre el 0,6% en los países en 
desarrollo y el 1,6% en los países desarrollados (4). 

Un 75-80% de los casos son diagnosticados en estadio I de 
la Federación Internacional de Ginecología y Obstetricia 
(FIGO) con una tasa de supervivencia a 5 años de un 90%. 
La tasa de supervivencia a 5 años es más baja cuando existe 
diseminación regional (68%) o a distancia (17%) (2). 
Aproximadamente a un 20% se diagnostica enfermedad 
avanzada o metastásica (estadio III o IV) (5). El CE 
avanzado es aquel en estadio ≥ IIIB sin opciones de 
tratamiento local  (cirugía o radioterapia) o con enfermedad 
recurrente independientemente del estadio inicial, que ya 
ha recibido 1 o 2 líneas 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 años tras el diagnóstico (6).  

Los factores de riesgo para CE incluyen edad, obesidad, 
hipertensión, diabetes mellitus, nuliparidad, menopausia 
tardía, hiperestrogenia, tumores productores de estrógenos, 
antecedentes de cáncer de mama y el uso de tamoxifeno 
(7).  

En la actualidad la estadificación del CE es quirúrgica 
patológica en base al tipo y grado histológico, la invasión 
del miometrio, el compromiso cervical y la extensión 
extrauterina de la enfermedad. El sistema de estadificación 
más utilizado a nivel mundial es el de la FIGO 2009 (8, 9). 

El pronóstico del CE depende principalmente del estadio en 
el momento del diagnóstico y de la histología del tumor. 
Los estadios más tempranos y la histología endometrioide 
(Tipo 1), relacionada con la exposición a estrógenos y la 
obesidad, hormonodependiente, es la más frecuente (80%), 
por lo general se diagnostican en mujeres más jóvenes o 
perimenopáusicas y se asocia con un mejor pronóstico, 
mientras que los estadios avanzados y las histologías no 
endometrioides (Tipo II), como la serosa, la de células 
claras (incluyendo carcinosarcomas) y la mixta, sin 
relación con la exposición a estrógenos y sin respuesta a 
tratamiento hormonal, se asocian con un peor pronóstico 
(10, 11). Los adenocarcinomas endometrioides representan 
alrededor del 75 al 80% de los cánceres endometriales. 

La inestabilidad de microsatélites (MSI, por sus siglas en 
inglés, microsatellite instability) es la acumulación 
progresiva de alteraciones en los loci de microsatélites de 
genes con importancia reguladora (alteración del número 
de repetición de estas secuencias de ADN). Según cuál sea 
el grado de alteración de los genes codificantes de las 
proteínas 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 diagnóstico, 
pronóstico y tratamiento de varios tipos de cáncer y 
representa la principal anomalía genética detectada en el 
CE (12).  

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

Hasta la autorización de dostarlimab no había terapias 
aprobadas ni regímenes específicos recomendados por las 
guías de consenso como estándar 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 línea (con exposición previa a la 
terapia que contiene platino) en el CE recurrente o 
avanzado incluyen doxorubicina liposomal, oxaliplatino, 
docetaxel, topotecán 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 está aprobada en 
Europa. 

Al igual que en el resto de pacientes con cáncer, 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 
cáncer de endometrio en recaída o avanzado con pérdida 
del mecanismo de reparación 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 está disponible como concentrado para 
solución para perfusión. 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 administración de dostarlimab puede 
continuar hasta la progresión de la enfermedad o una 
toxicidad inaceptable. No se recomienda la reducción de la 
dosis. Puede ser necesario retrasar o discontinuar el 
tratamiento en función 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 
(inmunohistoquímica (IHQ); reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR); secuenciación de nueva generación 
(NGS)) (25). 

 

Farmacología 

Dostarlimab es un anticuerpo monoclonal humanizado del 
isotipo IgG4 que se une a los receptores de muerte celular 
programada (PD-1) y bloquea las interacciones de unión 
con sus ligandos PD-L1 y PD-L2. La inhibición de la 
respuesta inmunitaria mediada por la vía de PD-1 resulta en 
la inhibición de la función de las células T, como la 
proliferación, la producción de citoquinas y actividad 
citotóxica. Dostarlimab potencia las respuestas de las 
células T, incluidas las respuestas inmunitarias 
antitumorales, mediante el bloqueo de la unión 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 disminución del crecimiento tumoral (25). 

 

Eficacia (25-28) 

La eficacia y seguridad de dostarlimab en CE en recaída o 
avanzado, se evaluaron en el estudio de fase I 4010-01-001 
(GARNET), multicéntrico, abierto, de un solo brazo, no 

controlado, de cohortes paralelas múltiples en pacientes 
con tumores sólidos avanzados. Este estudio se realizó en 2 
partes (Figura 1). En la Parte 1, se utilizó un diseño 3 + 3 
modificado para evaluar las toxicidades limitantes de la 
dosis, la seguridad general y el perfil 
farmacocinético/farmacodinámico (PK/PD) de dosis 
ascendentes de dostarlimab basadas en el peso. No se 
observaron toxicidades limitantes de la dosis, y se 
consiguió la total ocupación de los receptores en todas las 
dosis estudiadas durante todo el intervalo de dosificación. 
La Parte 2 del estudio se subdividió en la Parte 2A y la 
Parte 2B. En la parte 2A (cohortes de evaluación de 
seguridad de dosis fija) del estudio se evaluó 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 años. A las mujeres de la Parte 2A que 
recibieron al menos 4 ciclos de dostarlimab utilizando el 
régimen de dosificación Q3W se les permitió cambiar al 
régimen de dosificación Q6W. Se determinó 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 evaluó la eficacia y 
seguridad de dostarlimab con este esquema de dosificación 
en cuatro cohortes de expansión (figura 1).  

La identificación del estado tumoral dMMR/MSI-H se 
determinó prospectivamente en base a pruebas de 
determinación locales. Se utilizaron técnicas de diagnóstico 
locales certificadas, IHQ, PCR o NGS, según 
disponibilidad en cada centro, si bien, el protocolo del 
estudio se modificó para utilizar sólo los resultados de IHQ 
centralizados para clasificar a las pacientes. 

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

 

Figura 1. Esquema del estudio GARNET. 
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Parte 2B. Cohorte A1. Estudio 4010-01-001 (GARNET) 

En la cohorte A1 de la Parte 2B del estudio GARNET se 
incluyeron pacientes con CE recurrente o avanzado con 
dMMR/MSI-H que habían progresado durante o después de 
al menos 1, pero no más de 2 líneas de terapia 
anticancerosa (de las cuales, al menos 1, debía ser un 
régimen de quimioterapia basado en platino). Se 
permitieron todos los tipos histológicos de CE, excepto 
sarcoma endometrial (si podía ser incluido el 
carcinosarcoma). La población de eficacia fueron mujeres 
adultas (≥ 18 años) con CE recurrente o avanzado (≥ 
estadio III B) confirmado histológica o citológicamente, 
con lesiones medibles al inicio del estudio según los 
criterios de evaluación de la respuesta de tumores sólidos 
RECIST v1.1. por revisión radiológica central 
independiente enmascarada (RCIE) y con un seguimiento 
de al menos 24 semanas o menos de 24 semanas de 
seguimiento si el tratamiento se suspendía por toxicidad o 
progresión de la enfermedad. Se permitía el tratamiento 
previo con terapias hormonales y no se contabilizó para el 
número de terapias previas. Se excluyeron del estudio 
pacientes que hubieran recibido terapia previa con 
fármacos anti-PD-1, anti-PD-L1 o anti-PD-L2, con estado 
funcional del Eastern Cooperative Oncology Group 
(ECOG) igual o superior a 2, pacientes con metástasis 
cerebrales activas o meningitis carcinomatosa, pacientes 
con otros tumores malignos que progresaron o requirieron 
tratamiento en los últimos 2 años (con excepción del 
carcinoma de células basales de la piel, el carcinoma de 
células escamosas de la piel o cáncer cervical in situ). 
Tampoco se incluyeron en el estudio, entre otros factores, 
pacientes con inmunodeficiencia o tratamiento 
inmunosupresor en los últimos 7 días, infección por VIH, 
hepatitis B o hepatitis C activas, enfermedad autoinmune 
activa que requiriese tratamiento sistémico en los últimos 2 
años (excluyendo la terapia de sustitución), antecedentes de 
enfermedad pulmonar intersticial o la administración de 
vacuna viva en los últimos 14 días. 

Las pacientes recibieron 500 mg de dostarlimab Q3W 
durante 4 ciclos, seguidos de 1.000 mg de dostarlimab 
Q6W. El tratamiento continuó hasta progresión de la 
enfermedad o toxicidad inaceptable o hasta dos años, si 
bien, el tratamiento podía continuar más allá de los 2 años 
si el investigador consideraba que la paciente seguía 
beneficiándose del tratamiento. 

El objetivo principal en la cohorte A1 fue la evaluación de 
la actividad antitumoral de dostarlimab. Las variables 
principales de eficacia fueron la tasa de respuesta objetiva 
(TRO) definida como la proporción de pacientes que 
alcanzaron la mejor respuesta (BOR, por sus siglas en 
inglés), una respuesta completa o una respuesta parcial 
confirmada y la duración de la respuesta (DR) definida 
como el tiempo desde la primera evidencia documentada de 
respuesta completa o parcial hasta el primer signo 
documentado de progresión de la enfermedad o muerte por 
cualquier causa, lo que ocurriese primero, y fueron 
evaluadas por un comité de radiólogos expertos 
independientes (RCIE, revisión central independiente 

enmascarada) según criterios de evaluación de la respuesta 
de tumores sólidos RECIST v1.1 (29).  

Las variables secundarias fueron entre otras, supervivencia 
libre de progresión (SLP), definida como el tiempo desde la 
primera dosis de la medicación del estudio hasta la primera 
progresión 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 
proporción de pacientes con una BOR, una respuesta 
completa o una respuesta parcial confirmada o enfermedad 
estable por RCIE utilizando RECIST v1.1, 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 radiológicas se realizaron en la semana 
12 después de la primera dosis de dostarlimab, luego cada 6 
semanas (± 10 días) o cuando estuviese clínicamente 
indicado hasta el mes 12, y luego cada 12 semanas a partir 
de entonces.  

La población de eficacia fue definida como pacientes que 
tenían enfermedad medible por RCIE al inicio del estudio y 
tenían un seguimiento de al menos 24 semanas o tuvieron 
menos de 24 semanas de seguimiento y se suspendió el 
tratamiento debido a acontecimientos adversos o 
progresión de la enfermedad. La eficacia se evaluó en un 
total de 108 mujeres con CE con dMMR/MSI-H.  

Las características basales de las 108 pacientes con CE y 
dMMR/MSI-H fueron: mediana de edad de 64 años (rango: 
39-80), el 50% eran ≥ de 65 años, el 77,8% de raza blanca, 
4,6% de raza asiática, 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 histología de carcinoma endometrioide 
tipo I y el 33,3% de tipo II. En el momento del diagnóstico, 
el 18,5% de las pacientes con dMMR/MSI-H presentaban 
estadio IV de acuerdo a la clasificación de la FIGO. Al 
inicio del estudio (el estadio FIGO más reciente), el 65,7% 
de las pacientes presentaban estadio IV según FIGO y el 
17,6% en estadio III. El subtipo histológico más común fue 
el tipo I (70,4%). El 36% de las pacientes recibieron dos o 
más líneas previas de tratamiento, el 90,7% se habían 
sometido a cirugía anticancerosa previa y el 71,3% se 
habían sometido a radioterapia previa. La mitad de las 
pacientes había recibido tratamiento previo para la 
enfermedad metastásica. La mediana del intervalo libre de 
progresión desde la última terapia anticancerosa que 
contenía 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 dMMR/MSI-H, tras una mediana de 
seguimiento de 16,3 meses (fecha de corte marzo 2020). La 
mediana de duración del tratamiento fue de 26 semanas. 
Doce pacientes (9,3%) recibieron tratamiento durante ≥ 96 
semanas (22 meses). Según 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 mantenían la respuesta. 

 

Tabla 1: Resultados de eficacia de la Cohorte A1 del 
estudio GARNET en pacientes con CE dMMR/MSI-H. 

Variable  Dostarlimab 
N=108 

Tasa de respuesta objetiva (TRO) 
TRO n (%) según RECIST v 1.1 
(IC del 95%) 

47 (43,5 %) 
(34,0; 53,4) 1 

Tasa de respuesta completa (TRC) 
n (%) 

11  
(10,2 %) 

Tasa de respuesta parcial (TRP) n 
(%) 

36  
(33,3 %) 

Respuesta no evaluable n  
(%) 

6  
(5,6%) 

Tasa de control de la enfermedad 
(TCE)% (IC del 95%) 

55,6%  
(45,7; 65,1) 

% enfermedad estable (EE) 
(IC del 95%) 

12%  
(6,6; 19,7) 

Progresión de la enfermedad (PE) n 
(%) 

39  
(36,1%) 

Duración de la respuesta (DR) N=47 
Mediana en meses  
(rango) 

No alcanzada2 
(2,6; 28,1+) 

Probabilidad de mantener la 
respuesta a 6 meses por K-M (IC 
del 95%) 

97,9%  
(85,8; 99,7) 

Probabilidad de mantener la 
respuesta a 12 meses por K-M (IC 
del 95%) 

90,9% 
(73,7;97,1) 

 

1 En el momento de corte de datos (1 de Marzo de 2020)  
2 En el momento de corte de datos no se había alcanzado la 
mediana de DR  
K-M: estimación 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 habían 
observado un total de 57 eventos de SLP. La mediana de 
SG no se había alcanzado y solo se habían observado 35 
eventos de SG. En la Tabla 2 se refleja la probabilidad 
estimada de SLP y SG en el mes 6, 9 y 12.  

 

 

 

Tabla 2: Resultados de supervivencia libre de 
progresión (SLP) y supervivencia global (SG) en la 
Cohorte A1 del estudio GARNET en pacientes con CE y 
dMMR/MSI-H 

Supervivencia libre de progresión (SLP) 
Sujetos sin evento 
(censurados), n (%) 

51 (47,2%) 

Sujetos con evento, n (%) 57 (52,8%) 
Tasa de SLP, % (IC95%)  

6 meses 
9 meses 
12 meses 

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

Supervivencia global (SG) 
Sujetos sin evento 
(censurados), n (%) 

73 (67,6%) 

Sujetos con evento, n (%) 35 (32,4%) 
Tasa de SG, % (IC95%) 

6 meses 
9 meses 

12 meses 

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

 

Las variables secundarias relacionadas con el sistema 
inmunitario se evaluaron con criterios irRECIST por el 
investigador, utilizando el conjunto de análisis de eficacia 
secundario (N = 116), que incluyó a todas las pacientes con 
enfermedad medible al inicio del estudio (definida como la 
existencia de al menos 1 lesión diana en la evaluación 
inicial del tumor por el investigador, a diferencia de la 
población 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; además, 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 había alcanzado la mediana de la irSLP. Algo menos de 
la mitad de los pacientes (44,8%) fueron censurados en ese 
momento y se habían observado un total de 64 eventos de 
irSLP. La probabilidad de estar libre de progresión en el 
mes 6, mes 9 y mes 12 se estimó en 54,3%, 50,4% y 
46,6%, respectivamente. 

Análisis de subgrupos 

Los análisis de subgrupos no tuvieron poder estadístico y 
deben interpretarse con cautela dada su naturaleza 
exploratoria. Se observaron resultados consistentes en la 
población de edad avanzada, la TRO por RCIE (IC del 
95%) fue del 42,6% (29,2%, 56,8%) en pacientes ≥ 65 
años. El Forest-Plot del análisis 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 población de eficacia primaria a fecha 
de corte de datos del 1 de marzo de 2020, Cohorte A1 
del estudio GARNET 

 
 

La evaluación del efecto del uso de bevacizumab sobre la 
TRO de dostarlimab en sujetos con CE dMMR/MSI-H no 
fue posible debido al pequeño tamaño de la muestra de uno 
de los 2 subgrupos. Por este mismo motivo, no se pudo 
realizar una comparación significativa basada en la mejor 
respuesta global del último tratamiento antineoplásico que 
contenía platino. 

Eficacia y estado de PD-L1 
Se observó actividad clínica independientemente de la 
puntuación positiva combinada (CPS, por sus siglas en 
inglés) de PD-L1 del tumor, determinada mediante IHQ. La 
relación entre el estado de PD-L1 y la eficacia se analizó 
post-hoc en las pacientes con muestras de tejido 
disponibles (N = 81) de la población de eficacia de la 
cohorte A1, utilizando una fecha de corte de datos del 1 de 
marzo de 2020. Entre 23 pacientes con CPS de PD-L1 < 

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; IC del 95%: 41,5; 68,3). En base a estos 
resultados, no podemos considerar la expresión de PD-L1 
un biomarcador de respuesta a dostarlimab en esta 
población.  

Limitaciones, validez y utilidad práctica 

Una de las principales limitaciones del estudio GARNET 
es que se trata de un ensayo de un solo grupo, carece de un 
grupo de comparación del que puedan extraerse 
comparaciones estadísticas y la inmadurez de los datos para 
algunos resultados relevantes, crea incertidumbres sobre el 
beneficio real del tratamiento, especialmente en variables 
clínicamente relevantes, es decir, la SG, que, por otro lado, 
es una variable secundaria en este diseño. La elección de 
una variable intermedia (TRO) como principal también 
supone una limitación, habiéndose observado previamente 
una SG similar en fármacos con una TRO más alta (26). 
Además, la eficacia y seguridad preliminar se limita a 108 
pacientes con cáncer de endometrio avanzado y con 
dMMR/MSI-H. Esta limitación del pequeño tamaño de la 
muestra tampoco permite un análisis de subgrupos sólido.  

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 
pequeño número de pacientes, que dificultan la 
contextualización de los datos, si bien se esperan datos de 
seguridad adicionales en el contexto de una autorización de 
comercialización condicional. Están pendientes datos 
adicionales del estudio GARNET y del estudio RUBY que 
podrán aportar mayor información del perfil de seguridad 
observado de dostarlimab en CE dMMR/MSI-H. En 
general, la información disponible sugiere que la seguridad 
de dostarlimab es consistente con el perfil conocido por su 
clase farmacológica y no se han identificado nuevas 
reacciones adversas a las ya identificadas.  

Otra limitación sería la incertidumbre en cuanto al valor 
pronóstico y/o predictivo del biomarcador dMMR/MSI-H 
en la población con CE, si bien, en línea con lo descrito en 
las guías clínicas más recientes (24), los datos presentados 
indican que la presencia de dMMR/MSI-H es un 
biomarcador pronóstico y/o predictivo en la población con 
CE, de la respuesta al tratamiento inmunológico, en 
concreto a dostarlimab en la población con CE, y la 
evidencia disponible también sugiere que la respuesta a la 
quimioterapia en estos pacientes sería consistente con la 
observada en los pacientes con MMR. 

Las pacientes de la Cohorte A1 se seleccionaron en función 
del estado de MMR, que actualmente es el factor asociado 
de forma más fiable con la actividad del inhibidor del punto 
de control en el CE. Conocer los biomarcadores de 
respuesta a dostarlimab ayudaría a identificar mejor los 
pacientes que más 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. 



 

 
 

Ministerio de Sanidad Página 6 de 13   
 

 
 
 

 

REvalMed SNS 
Comisión Permanente de 

Farmacia 

Se espera obtener datos más maduros una vez finalizado el 
estudio GARNET, cuando los resultados finales para las 
respuestas tumorales, la duración de las respuestas y los 
resultados de SG estén disponibles. Además, los resultados 
del estudio RUBY, un estudio aleatorizado, doble ciego de 
fase III de dostarlimab en combinación con quimioterapia 
(carboplatino más paclitaxel) versus quimioterapia sola, en 
sujetos sin quimioterapia previa con cáncer de endometrio 
recurrente o avanzado proporcionarán más información de 
seguridad y eficacia de dostarlimab en el tratamiento del 
cáncer de endometrio MSI-H, aunque no proporcionarán 
mayor evidencia de la eficacia de dostarlimab en 
monoterapia en pacientes en recaída al ser este ensayo en 
combinación y en primera línea de tratamiento.  
 

Evaluaciones por otros organismos 

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

La FDA aprobó el 22 de abril de 2021 dostarlimab en esta 
indicación bajo aprobación acelerada basada en la tasa de 
respuesta tumoral y la durabilidad de la respuesta (31).  

 

Seguridad (25, 26) 

La seguridad de dostarlimab se evaluó en pacientes del 
estudio GARNET: 515 pacientes con cáncer de endometrio 
u otros tumores sólidos avanzados que recibieron 
dostarlimab en monoterapia a la dosis terapéutica 
recomendada (RTD), incluyendo 129 pacientes con cáncer 
de endometrio dMMR/MSI-H avanzado o recurrente de la 
cohorte A1 del estudio.  

Se describen a continuación los datos de seguridad de la 
Cohorte A1 del estudio GARNET.  

A fecha de corte de datos de 1 de marzo de 2020, la 
duración 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 algún retraso en la 
administración, la mayoría fueron ≥7 días. 

En el 95,3% de las pacientes se comunicó al menos un 
efecto adverso (EA) y en el 63,6% fueron EA relacionados 
con el tratamiento (EART). La mayoría de los EART no 
fueron graves y no requirieron la interrupción o suspensión 
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 

24,0%, respectivamente. No se comunicaron reacciones 
relacionadas con la perfusión. 

En general, dostarlimab se asocia a reacciones adversas en 
grados leve o moderado (grado 1 y 2) que generalmente, no 
requieren la suspensión del tratamiento. Los EA 
informados con mayor frecuencia (≥20%) en las pacientes 
con CE dMMR/MSI-H fueron náuseas (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 excepción 
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 únicos 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 
único EART grave informado en más de un paciente (2 
[1,6%]). Los EART graves informados con más 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 mayoría, 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%), erupción 
(4,7%), artralgia (4,7%), elevación 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 días (para el prurito) a 380 días (para la colitis). 
Casi la mitad de las pacientes requirió tratamiento con 
medicación inmunomoduladora (IMM) para controlar los 
irEA y la mayoría de los casos se habían 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 progresión 
de la enfermedad y 5 (3,9%) por EA. Todos los EA que 
llevaron a la muerte (aspiración, derrame pleural, 
neumonía, 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 
torácicos” y “Trastornos mediastínicos”. Ninguno de estos 
EA fueron relacionadas con dostarlimab por el 
investigador.  

Durante el tratamiento con dostarlimab se observaron 
fluctuaciones en los parámetros 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 perfusión de dostarlimab. En 
14 (2,7%) pacientes se informaron EA de grado 5, 
insuficiencia respiratoria en 2 pacientes (0,4%) y 
aspiración, accidente cerebrovascular, hemoptisis, hipoxia, 
infección, obstrucción intestinal, obstrucción del intestino 
grueso, derrame pleural, neumonía, insuficiencia renal, 
sepsis y shock se notificaron en 1 participante (0,2%) cada 
uno. Ningún EA de grado 5 se consideró relacionado con 
dostarlimab por el investigador ni con irEA. 

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

No se notificaron diferencias en seguridad entre pacientes 
de edad avanzada (≥ 65 años) y pacientes más jóvenes (<65 
años) en los pacientes tratados con dostarlimab como 
agente único a la RTD. La incidencia de EA fue 
generalmente más alta en los pacientes con ECOG ≥1 en 
comparación 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 habían 
recibido 1, 2 o 3 regímenes de tratamiento previos y entre 
los que habían recibido o no radioterapia. La incidencia de 
EA de grado ≥3 fue del 46,6%, 53,1% y 53,0% para 
aquellos que habían recibido 1, 2 o 3 regímenes 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 
alteración en la eficacia o seguridad de dostarlimab. 

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

 

Valoración del beneficio clínico 

La escala ESMO-MCBS v.1.1 (32) aporta una orientación 
para considerar la relevancia del beneficio clínico de forma 
sistematizada, si bien su ajuste a cada situación concreta 
puede ser variable. En este caso, para comparar dostarlimab 
con el tratamiento estándar, se aplicaría 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 clínico de ESMO los resultados 
obtienen una puntuación de “3” (33, 34). Los niveles 4 y 5 

de esta escala de 5 puntos corresponden a una magnitud 
sustancial del beneficio clínico, en tanto que los niveles 1-3 
beneficio clínico de no relevante a moderada. 

 

DISCUSIÓN 
El tratamiento del CE en estadio III-IV recidivante depende 
de varios factores como la localización del tumor, la 
localización de las metástasis, la afectación visceral, el 
volumen de enfermedad, su presentación clínica, la 
presencia de dMMR/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 fármacos que presentan mejores tasas de respuestas en 
el tratamiento de primera línea del CE avanzado son los 
derivados del platino, taxanos y antraciclinas. La 
combinación carboplatino-paclitaxel en el estudio GOG209 
resultó ser tan eficaz como la combinación platino-
antraciclina-taxano (estudio GOG 177), pero con menor 
toxicidad por lo que se ha adoptado como tratamiento 
estándar de primera línea (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 
regímenes específicos recomendados por las guías de 
consenso en la UE (17): la cirugía, la radioterapia, la 
quimioterapia o la terapia hormonal y más recientemente la 
terapia biológica, pueden considerarse opciones de 
tratamiento. El tratamiento es problemático incluso para las 
pacientes que logran respuestas o estabilización de la 
enfermedad debido a toxicidades acumulativas relacionadas 
con la quimioterapia. La evidencia disponible de una 
revisión 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 estrógeno y progesterona positivos, la terapia 
endocrina representa una alternativa aceptable a la terapia 
de primera o segunda línea: se tolera bien y carece de las 
toxicidades asociadas a la quimioterapia citotóxica. 
Aproximadamente del 15 al 30% de las mujeres responden 
a la terapia endocrina, con respuestas más frecuentes en los 
tumores de bajo grado (36) y si bien, la mayoría de las 
remisiones son parciales y de duración relativamente breve, 
algunas pacientes pueden permanecer sin progresión 
durante períodos más prolongados (> 2 años) (37). 

Las opciones de terapia sistémica actualmente disponibles 
para el CE recurrente o avanzado en segunda línea (con 
exposición previa a la terapia que contiene platino) 
incluyen doxorrubicina liposomal, oxaliplatino, docetaxel, 
topotecán y bevacizumab (17). Los datos disponibles de 
estos agentes son limitados, provienen de pequeños 
estudios, no comparativos, que muestran que el beneficio 
clínico general es de corta duración, 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 habían recibido ≤1 
régimen previo a base de platino y progresaron > 6 meses 
después de completar la terapia de primera línea, fueron 
tratadas con la combinación carboplatino+paclitaxel y 
asignadas a recibir tratamiento con o sin bevacizumab de 
forma aleatoria (40). En comparación con carboplatino más 
paclitaxel, con la adición 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 estadísticamente significativas 
(40). Los datos históricos 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 fármacos con una TRO más 
alta, la mediana de SG informada fue similar a la de los 
fármacos con una TRO relativamente más baja y se 
mantuvo en <1 año. El retratamiento con platino en 
recaídas tardías se ha valorado en estudios retrospectivos 
objetivándose datos de intervalo libre de recaída 
prolongado, si bien, se deben tener en cuenta las 
toxicidades acumulativas relacionadas con la 
quimioterapia. Estos ensayos reflejan tasas de respuesta en 
una población con CE sin criterios de selección de 
biomarcadores. Para las pacientes cuyos tumores no 
presentan dMMR/MSI-H o TMB alta y que han progresado 
a pesar de la quimioterapia previa, la elección de la terapia 
de segunda línea depende del intervalo sin tratamiento.  

La hipótesis 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 mutación somática y una carga 
de neoantígenos específicos del tumor mediado por MSI y 
defectos en la MMR, que pueden ser reconocidos por el 
sistema inmunológico del paciente (42). En este 
subconjunto de pacientes con cáncer dMMR/MSI-H se ha 
observado un gran número de linfocitos T citotóxicos CD8 
positivos activados y un entorno rico en citocinas, asociado 
con expresión de PD-1 y PD-L1 y otros puntos de control 
(por ejemplo, CTLA-4). Por tanto, el fenotipo dMMR/MSI-
H podría responder al bloqueo del punto de control 
inmunológico con terapia anti-PD-1. 

La primera evidencia publicada de que el CE con dMMR 
podía ser más 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 
Administración de Drogas y Alimentos de los EE. UU. 
(FDA) para el tratamiento de cánceres dMMR 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, mostró 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), 
mostró TRO del 26,7% (IC del 95%: 7,8-55,1) en 15 

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 dMMR (48). Avelumab y 
durvalumab no están autorizados por la EMA ni por la 
FDA. La combinación de pembrolizumab con el inhibidor 
del receptor del factor de crecimiento endotelial vascular 
(VEGF) lenvatinib está aprobada por la FDA en el CE 
avanzado sin presencia de dMMR/MSI-H (49). Con 
pembrolizumab en combinación con lenvatinib se 
obtuvieron mejoras estadísticamente significativas respecto 
a la combinación 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 
progresión tras quimioterapia previa basada en platino (697 
tumores MMR competentes y 130 tumores dMMR) (49).  

El ensayo GARNET de fase 1, abierto, de un solo brazo, no 
controlado, de cohortes paralelas múltiples, evaluó la 
eficacia de dostarlimab en monoterapia en términos de 
respuesta (TRO y DR) con criterios RECIST v1.1 por 
RCIE en pacientes con cáncer de endometrio con pérdida 
del mecanismo de reparación de apareamiento de bases e 
inestabilidad de microsatélites alta (dMMR/MSI-H) en 
recaída o avanzado que habían progresado durante o 
después de un tratamiento previo basado en platino (26). El 
tratamiento con dostarlimab en la Cohorte A1 del estudio 
(n=108, estudio que hasta la fecha incluye el mayor número 
de pacientes con cáncer 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 progresión de la enfermedad) mostró 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 había 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 habían alcanzado 
en el momento del corte de datos para la Cohorte A1 del 
estudio GARNET, el 47,2% no tuvo ningún evento de SLP, 
y el 67,6% no presentaron un evento de SG , siendo 
necesario un mayor seguimiento para una estimación más 
precisa de la SLP y SG. El alto porcentaje de pacientes 
censuradas en el análisis hace necesario un mayor tiempo 
de seguimiento para una estimación más precisa de la 
misma. Los criterios de valoración secundarios según 
irRECIST basados en la evaluación del investigador 
mostraron resultados consistentes. 

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

Los análisis de subgrupos para TRO y DR (estado de MSI 
del tumor, el número de regímenes de terapia anticancerosa 
previos, radioterapia previa, uso previo de bevacizumab, 
mejor respuesta global de la última terapia anticancerosa 

https://www.uptodate.com/contents/pegylated-liposomal-doxorubicin-drug-information?topicRef=126055&source=see_link
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previa que contenía platino e intervalo libre de progresión 
desde la última terapia antineoplásica previa que contenía 
platino) fueron consistentes con los resultados primarios de 
eficacia, a excepción del ECOG, donde se observó 
diferencia en la TRO entre ECOG 0 y 1 (67% vs. 30%, 
respectivamente). Estos resultados deben interpretarse con 
cautela por el tamaño limitado de la muestra. Los 
resultados de eficacia por rango de edad mostraron 
respuestas tumorales consistentes en todos los grupos. El 
análisis de subgrupos por expresión de PD-L1 (análisis 
exploratorio) mostró 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 más altas en pacientes con mayor expresión de 
PD-L1, en general, se obtuvieron respuestas 
independientemente de la puntuación 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 náuseas, diarrea, anemia, fatiga y 
astenia. Los EA en general fueron de grado 1 o 2, con la 
excepción de la anemia, diarrea, astenia y fatiga que fueron 
de grado 3. La razón principal para interrumpir el 
tratamiento fue la progresión de la enfermedad (38,0%), 
seguida de los EA (10,9%). Se produjeron retrasos en la 
administración en el 24,8%, lo que sugiere que la mayoría 
de las pacientes recibieron la dosis planificada, con un 
número reducido de retrasos. El 24% de las pacientes tuvo 
al menos una interrupción de la dosis por EA, y en el 
11,6% se suspendió 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 acción y la clase 
farmacológica de dostarlimab (26), la mayoría, 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 cáncer 
de endometrio dMMR/MSI-H en el estudio GARNET no 
fue diferente al de la población total de pacientes con CE u 
otros tumores sólidos avanzados que recibió dostarlimab en 
monoterapia a la RTD (n = 515). Dostarlimab se asoció con 
mayor frecuencia con reacciones adversas relacionadas con 
el sistema inmunitario, cuya sintomatología 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 días para el prurito hasta los 380 
días para la colitis), lo que hace necesaria una 
monitorización 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 clínicamente significativas que se han 
notificado en menos del 1% de las pacientes tratadas con 
dostarlimab en monoterapia en estudios clínicos, figuran la 
anemia hemolítica autoinmune, pancreatitis, iridociclitis, 
uveitis y cetoacidosis diabética (25). Los EA de grado 5 y 
los EA de especial interés en los mayores de 65 años fueron 

algo más frecuentes en comparación con las pacientes más 
jóvenes. 

El perfil de seguridad con dostarlimab en monoterapia en 
segunda línea del CE dMMR/MSI-H parece coherente con 
el esperado para su clase farmacológica y no se han 
identificado nuevas alertas de seguridad. No obstante, las 
limitaciones ya comentadas del estudio GARNET, el 
tamaño limitado de la base de datos de seguridad y la 
ausencia de resultados a largo plazo (seguimientos 
superiores al año o dos años de tratamiento con 
dostarlimab), no permiten una caracterización completa de 
su perfil de seguridad. Si bien, los datos de seguridad 
disponibles se consideran adecuados en el contexto de una 
autorización condicional. Estas incertidumbres se 
complementarán cuando se proporcionen datos de 
seguridad adicionales del estudio GARNET; por otro lado, 
el estudio RUBY proporcionará información de seguridad 
de dostarlimab en combinación con quimioterapia. 

La selección del régimen posológico terapéutico 
recomendado (500 mg Q3W durante 4 ciclos, seguido de 
1000 mg Q6W para todos los ciclos posteriores) se basó en 
la ocupación del receptor y en los datos de farmacocinética 
poblacional de dostarlimab, que mostraron que este 
régimen de dosificación proporciona concentraciones 
séricas suficientes para lograr y mantener la ocupación 
máxima del receptor a lo largo de ambos intervalos.  

La población de estudio (Cohorte A1 del estudio 
GARNET) se considera una población bien definida, 
homogénea, pretratada y representativa de la población de 
práctica clínica. 

Como ya se ha mencionado, existen limitaciones 
importantes relacionadas con el ensayo clínico: la 
naturaleza no controlada del ensayo, el tamaño limitado de 
la muestra, un solo brazo de tratamiento, la selección de 
variables intermedias, la inmadurez de los datos y corto 
periodo de seguimiento, dificultan la evaluación del 
beneficio clínico en términos de resultados clínicos 
relevantes, si bien, la actividad antitumoral mostrada en el 
entorno específico del CE dMMR/MSI-H en segunda línea, 
parece duradera. En el contexto de una autorización 
condicional de dostarlimab en CE con dMMR/MSI-H 
avanzado y en recaída, en segunda línea, la información 
actual se considera adecuada, sin embargo, los resultados 
del análisis provisional de SLP y de SG (variables 
secundarias) se presentarán a finales de 2022 y el análisis 
final de SG no está previsto hasta 2024: para entonces, 
estarán 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 análisis de los 
resultados informados por los pacientes (PRO) en el ensayo 
GARNET que proporcionará información adicional de 
calidad de vida. Además, se deberán presentar los 
resultados del estudio RUBY (N = 470), en el que 
aproximadamente un 25% de las pacientes incluidas 
deberán presentan CE dMMR/MSI-H, lo que podrá aportar 
más datos sobre la eficacia de dostarlimab.  
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Una comparación indirecta del estudio GARNET y los 
resultados de otros ensayos con inhibidores de PD-1 o PD-
L1 no sería apropiada, tanto por el diferente diseño de los 
ensayos como por las distintas poblaciones de 
pacientes. No obstante, los datos de todos estos estudios 
apoyan la actividad de los fármacos anti-PD-1 y anti-PD-
L1 en el tratamiento del CE con dMMR. 

Teniendo en cuenta el entorno de la enfermedad, que las 
recaídas después de la quimioterapia de primera y/o 
segunda línea confieren un pronóstico desfavorable, que el 
CE que progresa después de la quimioterapia de primera 
línea se considera quimiorresistente y que las opciones de 
tratamiento disponibles son limitadas, el tamaño y la 
duración del efecto antitumoral observado con dostarlimab 
proporciona un beneficio clínico importante (moderado 
según la escala ESMO) en pacientes con CE con 
inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H) y pérdida del 
mecanismo de reparación 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 clínico muy limitado, si bien, estos 
resultados deberán confirmarse con los estudios en curso y 
solicitados por la EMA, en el contexto de la autorización de 
comercialización condicional.  

 

CONCLUSIÓN 
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 
recaída 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 alcanzó, 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 están 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 interrupción de la dosis por 
EA y un 12% precisó suspender el tratamiento por EA, lo 
que sugiere una tolerabilidad aceptable. Las reacciones 
adversas relacionadas con el sistema inmunitario fueron 
frecuentes (36,4%), la mayoría 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 indicación evaluada parece coherente con 
el esperado para su clase farmacológica y no se han 
identificado nuevas alertas de seguridad. Sin embargo, las 
incertidumbres relacionadas con el ensayo clínico (la 
naturaleza no controlada del ensayo, el tamaño limitado de 
la muestra, un solo brazo de tratamiento, la inmadurez de 
los datos y corto periodo de seguimiento, el tamaño 

limitado de la base de datos de seguridad y la ausencia de 
resultados a largo plazo) de dostarlimab en la indicación 
evaluada, dificultan estimar la magnitud del beneficio 
clínico real y la caracterización 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 población general de estas 
pacientes. Una comparación indirecta del estudio GARNET 
y los resultados de otros ensayos con inhibidores de PD-1 o 
PD-L1 no sería apropiada por los diferentes diseños y 
poblaciones. 

Teniendo en cuenta las limitaciones de las alternativas 
establecidas en esta situación, la debilidad de los estudios 
que apoyan su uso y los pobres resultados de éstas, 
dostarlimab podría ser una alternativa tras el fracaso de 
esquemas basados en platino, en aquellas pacientes con CE 
que presenten MSI-H/dMMR, 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 diseño no permiten cuantificar 
adecuadamente el posible beneficio clínico.  

Los resultados de eficacia y seguridad con dostarlimab 
deberán confirmarse en el contexto de la autorización de 
comercialización condicional. Este informe de 
posicionamiento deberá 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, difícilmente aportará 
información relevante sobre el beneficio clínico y la 
seguridad de dostarlimab en monoterapia para pacientes en 
progresión tras platino. 

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

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

 

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC 
REVALMED SNS 
La Dirección General de Cartera Común de Servicios del 
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolución de 
financiación para Jemperli® (dostarlimab), en 
monoterapia para el tratamiento de pacientes adultas con 
cáncer de endometrio (CE) con pérdida del mecanismo de 
reparación de apareamiento de bases (dMMR) / 
inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H) en recaída o 
avanzado que han progresado durante o después de un 
tratamiento previo basado en platino.  
La elección entre Jemperli ® y las alternativas existentes se 
deberá basar fundamentalmente en criterios de eficiencia. 
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