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VIA MMR



dMMR-MSI-H EN CÁNCER DE ENDOMETRIO

25-30% de los casos de cáncer de endometrio presentan dMMR/MSI-H
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Algoritmo para determinar el estatus de MMR/MSI en cáncer de endometrio e 

identificar a las pacientes con Síndrome de Lynch
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et al. ESMO recommendations on microsatellite instability testing for inmmunotherapy in cancer and its relationship with PD-1/PDL.1 expresión and tumor 

mutacional burden: a systematic review-based approach. Annals of Oncology 2019; 30:1232-1243.



¿Podría el cáncer de endometrio con d-MMR por 

hipermetilación de MLH-1 tener diferencias en 

cuánto a perfiles moleculares y clínicos frente a 

otros cánceres de endometrio d-MMR causados 

por otros mecanismos?



• >1000 pacientes con CE del MSK a los que se 
realizó secuenciación tumoral-tejido normal:  
MSK-IMPACT

• 184 pacientes con mutaciones patogénicas en 
MLH1, MSH2, PMS2, MSH6 ó MSI-H

• Objetivos:

– Caracterizar hallazgos clínicos y genéticos 
en función del mecanismo MMR-D:

• Mutaciones germinales

• Mutaciones somáticas

• Hipermetilación MLH-1

• MMR status:

– IHQ MLH-1, MSH2, MSH6, PMS2

– MLH1 y/o PMS2 -: MLH1ph test

Caracterización molecular y clínica en función del mecanismo MMR-D



Manning-Geist VL, et al. Clin Cancer Res 2022; 28(19): 4302-4311

Pacientes con cáncer de 

endometrio con hipermetilación

de MLH1 tenían más edad, 

más obesidad, estadio más 

avanzado al diagnóstico e LVSI

Patrón clínico-patológico según mecanismo d-MMR



Patrón molecular según mecanismo d-MMR

Mutaciones somáticas por mecanismo MMR Infiltración TILs

MMR germinal: ERBB2, ERBB3, FBXW7

MLH1ph: JAK1

TIL score significativamente 

más bajo en MLH1ph frente a 

germinal y somático



¿Podría el mecanismo causante 

de pérdida de MMR predecir 

respuesta a inmunoterapia?



Estudio fase II de pembrolizumab para CE con inestabilidad de 

microsatélites en recaída Lynch-like vs esporádico

- Métodos:

- dMMR y/o MSI-H→IHC convencional ó PCR

- TMB y perfil genético→FoundationOne/WES

- Objetivos:

- Primario: ORR según RECIST v1.1

- Secundario: SLP y SG

- Mediana de seguimiento: 25,8 meses



Estudio fase II de pembrolizumab para CE con inestabilidad de 

microsatélites en recaída Lynch-like vs esporádico

n ORR

Total pacientes CE d MMR/MSI-H 
evaluables

24 58,3% 
(14/24)(95%ci36,6-

77,9)

Hipermetilación del promotor de 
MLH1

18 44%

Mutación somática en los genes 
MMR-LS-Like

6 100%

Mutación germinal en los genes 
MMR-(Lynch)

0 n/a

Bellone S, et al. Cancer 2021; 128: 1206-1218



Estudio fase II de pembrolizumab para CE con inestabilidad de 

microsatélites en recaída Lynch-like vs esporádico

100% 100%

55,6%
30%

14,6 m

NR

88,6%

43,1%

31m

NR

Este estudio sugiere diferente respuesta a Pembrolizumab según el mecanismo 

causante de dMMR: mejor ORR, PFS Y OS en Lynch-Like vs esporádico



• Métodos:

– Estudio retrospectivo 2017-2021, unicéntrico

– Pacientes con CE d MMR tratadas con Pembrolizumab tras recaída ó
progresión de la enfermedad

– Estratificación de las pacientes basada en el mecanismo de d-MMR

• Objetivos: ORR, SLP Y SG

• Mediana de seguimiento: 9,5 meses

Estudio retrospectivo: Pembrolizumab en recaída de carcinoma de endometrio

Borden et al. Abstracts/Gynecologic Oncology 165/s1 (2022) S1-S21



n ORR

Total pacientes d-
MMR/MSI-H

18 38,%

Hipermetilación del  
promotor de MLH-1

12 25%

Mutación somática 
en los genes MMR-LS 

like

2

66,7%
Mutación germinal en 

los genes MMR –
(Lynch)

4

Borden et al. Abstracts/Gynecologic Oncology 165/s1 (2022) S1-S21

Los tumores con hipermetilación del promotor de MLH1 podrían 

no responder de forma tan robusta a los ICIs



-Objetivos: Análisis post hoc de ORR en pacientes con CE d-MMR avanzado o en recaída 

tratadas con Dostarlimab según los siguientes subgrupos:

-Patrón de pérdida del heterodímero MMR

-Estado de la mutación del gen MLH1

-Métodos:

Estado de proteínas MMR→IHC local ó central

Estado mutaciones genes MMR: Foundation One

Subanálisis del estudio GARNET: Análisis de ORR según el estado de 

pérdida/mutación de MMR en pacientes con CE d MMR tratadas con Dostarlimab



Tinker VA, et. IGCS 2022

Los datos sugieren que el mecanismo que lleva a la deficiencia en MMR no influye en la respuesta a 

Dostarlimab

Es probable que los tumores con pérdida de MLH1 y sin mutación identificada en MLH1 ó PMS2 

tengan metilación del promotor de MLH1; sin embargo, el análisis directo de la metilación sería el 

medio más preciso para identificar a estas pacientes



• Un 75-80% de las pacientes con cáncer de endometrio con pérdida de MMR debido a causa 
esporádica presentan hipermetilación del promotor de MLH-1

– Identificación adecuada de estas pacientes y conocer mecanismo real subyacente de 
pérdida de MMR

• Las pacientes con hipermetilación de MLH-1 presentan características clínicas y moleculares 
diferentes al resto de cánceres de endometrio con pérdida de MMR por otros mecanismos.

• El cáncer de endometrio en recaída ó avanzado con pérdida de MMR se trata actualmente 
como una sola entidad.

• Los tumores con hipermetilación de MLH1 pueden no responder de forma tan robusta a los ICIs

– Sugiere un área de gran necesidad no cubierta

• Son necesarios estudios confirmatorios más amplios en cáncer de endometrio y otros tumores 
MMRd-MSI-H

• El mecanismo de pérdida de MMR debería considerarse como un factor de estratificación para 
futuros ensayos clínicos

CONCLUSIONES
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