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Prise en charge du cancer de l’endomètre
métastatique et/ou en récidive

Actualités et mise en pratique des nouvelles recommandations 

dans le cancer de l’endomètre 



Hier …



En 1ère ligne 

• En cas maladie rapidement évolutive

• Symptomatique

• Type II 

• Absence de récepteurs hormonaux positifs 

•Facteurs prédictifs

• Tumeurs indifférenciées : grade 3 

• Intervalle libre court sans maladie

Chimiothérapie Hormonothérapie

• En cas maladie lentement évolutive 

• Indolente

• Récepteurs hormonaux positifs

• Facteurs prédictifs

• Tumeurs bien différenciées: grade 1 

• Histologie endométrioïde

• Intervalle libre long sans maladie

• Localisation extra-pelvienne (méta 

pulmonaire)





Quelle hormonothérapie ?

Pas de standard validé

1. Meilleur niveau de preuve avec une hormonothérapie par progestatifs 
(acétate de mégestrol 160 mg/jour) => réponse autour de 25-50%

2. Option: tamoxifène: 20 mg par jour => taux de réponse de 18%

3. Autres options (moins validées) : agonistes LH/RH, inhibiteurs de 
l’aromatase

Orientation du choix guidé sur le profil patiente (selon ses comorbidités)

Attention aux risques TV-EP surtout avec les progestatifs ou tamoxifène → discuter HBPM préventif



Et en 2ème ligne ? 

En cas de progression après une 1ère ligne d’HT, une 2ème ligne peut être 

proposée chez des patientes ayant eu un bénéfice en 1ère ligne (réponse 

objective ou stabilité tumorale) (IV,C)



Et aujourd’hui alors ??? 



Classification 
moléculaire 
TCGA



Traitement à la carte en fonction du profil moléculaire en situation 

avancée?

Genestie et al, Bull du cancer 2017



Recherche systématique du statut MMR 

Immunohistochimie des protéines MMR: perte d’expression  ? 
Tumeur dMMR (deficient) 
tumeur pMMR (proficient) : maintien expression des 4 protéines

Test MSI: instabilité microsatellitaire (génome tumoral) 
Tumeur MSI/MSS 



Janick SELVES



KEYNOTE-158: Pembrolizumab for Advanced Endometrial Cancer

Patients with unresectable or metastatic 
endometrial cancer with progression or intolerance 

to standard therapy; ECOG PS 0 or 1; evaluable 
tumor for biomarker assay; no autoimmune disease 

or noninfectious pneumonitis

Cohort D: endometrial cancer
Cohort K: non-CRC, MSI-H solid tumor 

Pembrolizumab 200 mg IV Q3W
Up to 35 cycles or until PD,

unacceptable toxicity,
consent withdrawal

• Primary endpoint: ORR by central review using RECIST v1.1 criteria

• Response assessed every 9 wks in Yr 1; every 12 wks thereafter

• Secondary endpoints: PFS, OS, DoR, safety



KEYNOTE-158: Antitumor Activity in Patients With 
MSI-H Advanced EC

Confirmed 
Objective Response 
per RECIST v1.1 
by IRC

MSI-H EC, N 
= 49

(Cohorts D + 
K)

EC, N = 107
(Cohort D, 
biomarker 

unselected)

ORR, % (95% CI)
57.1 (42.2-

71.2)*
11.2 (5.9-

18.8)

Best overall 
response n (%)

CR 8 (16.3) 0

PR 20 (40.8) 12 (11.2)

Stable disease 8 (16.3) 26 (24.3)

Progressive 
disease

11 (22.4) 56 (52.3)
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O’Malley ESMO 2019. Abstr 3394. Marabelle. JCO. 2020;38:1. 



ETUDE GARNET: ÉTUDE DE PHASE I, DOSTARLIMAB

Clinical Activity and Safety of the Anti–Programmed Death 1 Monoclonal Antibody Dostarlimab for Patients With Recurrent or Advanced Mismatch Repair–Deficient Endometrial Cancer A Nonrandomized Phase 1 

Clinical Trial, Oaknin A, JAMA oncol, 2020







ATU DOSTARLIMAB (3/11/20)

Indications: 

Dostarlimab est indiqué en monothérapie pour le traitement des 
patientes adultes atteintes d’un cancer de l’endomètre, récidivant ou 
avancé, qui présente une déficience du système de réparation des 

mésappariements des bases (dMMR)/une instabilité microsatellitaire 
élevée (MSI-H), en progression après ou pendant une chimiothérapie 

à base de platine, sans aucune autre option thérapeutique.



Quid des tumeurs MSS ? 

KEYNOTE-146: Lenvatinib (LEN) and Pembrolizumab (PEMBRO) in Advanced Endometrial Cancer (EC)
Makker V., et al. - ESMO® 2019 – Abs.# 9940 : phase I-II

 49% of patients were PD-L1 positive

 37% of patients had received 2 prior 

lines of therapy

Adults with metastatic 
endometrial cancer, 

ECOG PS 0/1, ≤ 2 previous 
lines of therapy

(N = 108)

Not MSI-H or dMMR
(n = 94)

MSI-H/dMMR
(n = 11)

MSI/MMR not available
(n = 3)

Lenvatinib 20 mg PO QD + 
Pembrolizumab 200 mg IV Q3W

(up to 35 cycles)

Objectif I : taux de réponse objective à 24 semaines

Objectifs II: durée de réponse, PFS, OS

Suivi médian: 18,7 mois



RESULTATS

Lenvatinib Plus Pembrolizumab in Patients With Advanced Endometrial Cancer, Makker V et al. JCO 2020 

Durée de réponse médiane: 21.2 mois 

(95% CI, 7.6 mois- NE)

PFS med: 7.4 mois (95% CI, 5.3- 8.7 

mois)

OS med: 16,7 mois (95% CI, 15.0 mois -

NE)





KEYNOTE 775: L2 PEMBROLIZUMAB LENVATINIB VS 
CHIMIOTHÉRAPIE

Cancer de l’endomètre avancé, 

en rechute ou métastatique

Après une première ligne de 

chimiothérapie à base de 

platine pour un stade avancé

 ECOG 0 ou 1

N= 827

Pembrolizumab 200 mg/ 3 semaines

Lenvatinib 20mg par jour

Chimiothérapie au choix du clinicien

Doxorubicine ou Paclitaxel

Objectif I: PFS, OS

Objectif II: ORR, qualité de vie, tolérance , PK.

Taux de réponse : 30%  vs 15%

Mais Toxicités ++





En Pratique 

• AMM du Dorstalimab bientôt stoppée…

• ATU du Pembrolizumab + Lenvatinib en attente…

• Reco Nice 2019 : en cas de tumeur MSI (IHC MMR) ou mutée POLE, traitement 

par immunothérapie dans le cadre d’un essai thérapeutique ou d’un programme 

d’accès à la molécule



Les essais cliniques 

ETUDE DOMENICA

Cancer de l’endomètre avancé/ 

métastatique

MMRd (IHC)

Stade IV, ou rechute ou IIIC2 

avec maladie résiduelle

Stratification:

Chimiothérapie adjuvante

Radiothérapie

R 1:1

142

Dostarlimab 500 mg iv / 3 semaines (x4) 

puis  1000mg iv /6 semaines

2 ans ou jusqu’à progression

Chimiothérapie 6 cycles par

Carboplatine AUC5

Taxol 175mg/m2

Objectif I: PFS

Objectif II: PFS 2, OS, tolérance

ORR, durée de réponse

Statut MMR

Recherche translationnelle: MSI, PD L1, signature 

immune , PFS selon iRECIST

N=71

N=71

Cross over autorisé

Evaluation par scan toutes les 6 semaines 

pendant 1 an puis toutes les 12 semaines



ETUDE RUBY
Phase III: Dostarlimab + Carbo Taxol vs Placebo + Carbo Taxol pour les cancers de l’endomètre en rechute ou de stade avancé

Cancer de 

l’endomètre

 En rechute ou de 

stade avancé (III 

ou IV) 

N=470

R 1:1

Stratification selon: 

- Statut MSI

- Radiothérapie antérieure

- Rechute ou PEC première

Dostarlimab 500 mg

Carbo AUC 5/ Taxol 

175mg/m2

Toutes les 3 semaines pour 6 

cycles

Placebo

Carbo AUC 5/ Taxol 

175mg/m2

Toutes les 3 semaines pour 6 

cycles

Dostarlimab 1000mg

/ 6 semaines jusqu’à 3 

ans

Placebo

/ 6 semaines jusqu’à 3 

ans

Objectif I: PFS

Objectif II: ORR , durée de RO, tolérance

NRG-GY018[5]: 
Pembrolizumab + 

Paclitaxel/Carboplatin

AtTEnd/ENGOT-en7[6]:
Atezolizumab + 

Paclitaxel/Carboplatin



ETUDE LEAP- 001

Phase III : en 1ère ligne, Pembrolizumab Lenvatinib vs chimiothérapie dans les cancers de 
l’endomètre avancé ou en rechute.

Cancer de l’endomètre 

nouvellement 

diagnostiqué

 Stade III ou IV ou en 

rechute

 PS 0 ou 1

N= 720

Stratification selon: 

- Statut MMR: dMMR ou pMMR

- ECOG 0 ou 1

- Maladie mesurable

- Chimio radio antérieure

Pembrolizumab 200 mg/ 3 semaines

Lenvatinib 20mg par jour

Paclitaxel 175mg/m2 

Carboplatine AUC 6 / 3 semaines

Objectif I: PFS, OS

Objectif II: ORR, Qualité de vie, tolérance



UTOLA: PHASE IIB RANDOMISÉE EN DOUBLE 
AVEUGLE

Cancer de l’endomètre avancé ou 

métastatique

Après une chimiothérapie à base de 

platine (4 à 6 cycles de CARBO TAXOL)

 En réponse partielle ou complète ou 

stable

 Traitement à débuter dans les 3 à 9 

semaines post chimio

Stratification selon: 

- Statut p53 et MMR

- Réponse à la chimiothérapie: réponse 

objectivée ou stabilité

- Centre

R 2:1

N=147

Olaparib 300mg x2 par jour en 

maintenance

Placebo

Objectif I: PFS

Objectif II: 

- Taux de réponse selon IHC P53, MMR, 

NGS BRCA/HRD, MSI

- ORR, PFS2….



Conclusion

• statut MMR indispensable 

• immunothérapie pour les patients dMMR/MSI 

• combo lenvatinib + pembrolizumab pour les pMMR/MSS en 

attente

• combo chimio/immuno/anti-angiogénique en cours d’essai 

en 1ère ligne 

• intérêt des screening moléculaires




