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RESUMEN
La incidencia del cáncer de endometrio ha aumentado en los últimos
años debido a la mayor prevalencia de la obesidad, principal factor de
riesgo  junto  con  la  edad.  Su  presentación  como  metrorragia  en
mujeres  posmenopáusica  facilita  el  diagnóstico  en  estadios
tempranos  y  su  curación  con  la  cirugía.  El  desarrollo  de  la
clasificación  molecular  del  cáncer  de  endometrio  ha  cambiado  el
paradigma de tratamiento de esta enfermedad, que se incorporó a la
clasificación FIGO 2023, modificando los algoritmos terapéuticos y el
pronóstico de las pacientes.
La cirugía mínimamente invasiva con la biopsia del ganglio centinela
se asocia a una baja comorbilidad sin comprometer el pronóstico. La
radioterapia  adyuvante  reduce  la  recaída  locorregional  en  la
enfermedad  de  riesgo  intermedio  o  intermedio-alto  y  la
quimiorradioterapia mejora la supervivencia libre de progresión y las
pacientes con alto riesgo. La inmunoterapia en combinación con la



quimioterapia es el nuevo estándar de tratamiento en la primera línea
del CE avanzado, especialmente en las pacientes con deficiencia en
MMR, y en un futuro se definirá el potencial papel de los inhibidores
de PARP.

Palabras clave: Cáncer  de  endometrio.  Tratamiento.  Diagnóstico.
Seguimiento.

ABSTRACT
Incidence of endometrial cancer (EC) is rising globally because of the
growing  prevalence  of  obesity,  the  main  risk  factor  with  age.
Presentation  as  bleeding  in  postmenopausal  women  ensures  early
diagnosis  that  are  cured  by  surgery.  The  development  of  the
molecular  classification  of  EC  has  dramatically  changed  the
therapeutical paradigm of this disease, has been incorporated in the
new  2023  FIGO  staging  system,  modifying  the  management  and
prognosis of these patients.
Minimally  invasive surgical  staging and sentinel-lymph-node biopsy
provides a low morbidity without compromising oncological outcomes.
Adjuvant  radiotherapy  reduces  loco-regional  recurrence  in
intermediate-risk and intermediate-high-risk cases. Adjuvant chemo-
radiotherapy  improves  relapse-free  survival  and  overall  survival  in
high-risk  patients.  Immunotherapy  plus  chemotherapy  is  the  new
standard  treatment  of  advanced  or  recurrent  EC,  particularly  in
deficient MMR EC, and soon the role of PARP inhibitors will be defined.

Keywords: Endometrial cancer. Treatment. Diagnosis. Follow-up.

INTRODUCCIÓN
El  cáncer  de  endometrio  (CE)  representa  el  cuarto  tumor  más
frecuente en la mujer en España, con una incidencia estimada en el
año 2024 de 7305 casos. Fue el responsable de 1719 muertes en el



año 2022 (1). Esta baja mortalidad se debe al hecho de que el 80 %
de los casos de CE se diagnostican en estadios tempranos, limitados
al útero, que se presentan como sangrado posmenopáusico, lo que
facilita su diagnóstico. Sin embargo, la incidencia y la mortalidad por
CE  han  aumentado  un  1,9 %  anual  en  los  últimos  años,
principalmente  por  el  aumento en la  incidencia  de  la  obesidad,  el
factor de riesgo más frecuente de CE (2,3).
La clasificación histopatológica dualística tradicional divide el CE en
dos grupos: histologías de tipo I  o endometrioides e histologías de
tipo  II  o  no  endometrioides.  Sin  embargo,  esta  clasificación  se  ha
sustituido  por  la  clasificación  molecular  desarrollada  por  el  TGCA
(4,5). Actualmente el CE se gradúa según los criterios FIGO de forma
binaria en bajo grado (CE endometrioide de grados 1 y 2) y alto grado
(grado 3) (6). Los factores tradicionalmente asociados a alto riesgo de
recurrencia son el subtipo histológico (histología no endometrioide),
grado  tumoral  3,  invasión  miometrial  (IM)  >  50 %,  invasión
linfovascular (ILV) substancial (definida como cuatro o más vasos) y la
afectación ganglionar (7). La clasificación molecular del CE distingue
cuatro subgrupos con implicaciones pronósticas y su aplicación en un
algoritmo basado en la  secuenciación  del  dominio  exonucleasa  de
POLE  y  la  inmunohistoquímica  de  las  proteínas  implicadas  en  el
mismatch repair  (MMR), y p53 ha supuesto una auténtica revolución
en  el  abordaje  terapéutico  del  CE  y  en  el  pronóstico  de  estas
pacientes. La figura 1 muestra el algoritmo diagnóstico del CE (8).



Figura  1. Algoritmo  diagnóstico  de  la  clasificación  molecular
integrada del CE. CE: cáncer de endometrio; MMR: mismatch repair;
MMRd: mismatch repair  deficient; MMRp: mismatch repair  proficient;
NSMP:  no  specific  molecular  profile;  p53-mut:  p53-mutado;  POLE:
polimerasa  épsilon;  POLEmut:  polimerasa  épsilon  ultramutada;
aVariantes  patogénicas  de  POLE:  p.Pro286Arg,  p.Val411Leu,
p.Ser297Phe, p.Ala456Pro y p.Ser459Phe.25.  bMMRd se define por la
pérdida de una o más de las proteínas MMR (MLH1, PMS2, MSH2 y
MSH6).  CLa  IHQ de p53 es  un marcador  subrogado aceptado para
analizar la mutación de TP53. 

GENERALIDADES
Las recomendaciones y algoritmos presentados en esta revisión se
basan  en  las  siguientes  guías  y  consensos  nacionales  e
internacionales, por lo que recomendamos su lectura para obtener un
mayor conocimiento:

― ESMO  2022:  Endometrial  Cancer:  ESMO  Clinical  Practice
Guideline for diagnosis, treatment and follow-up (8).

― ESGO-ESTRO-ESP  2021:  Guidelines  for  the  management  of
patients with endometrial carcinoma (9). 

― SEOM-GEICO:  Clinical guidelines on endometrial cancer  (2021)
(10).

La planificación y el abordaje del tratamiento de las pacientes con CE
debe  realizarse  de  forma  multidisciplinar,  en  función  de  las  guías
asistenciales locales y de los factores pronósticos y predictivos, de la



morbilidad y de la calidad de vida. El tratamiento debe planificarse en
centros  especializados,  con  un  equipo  médico  formado  en  el
diagnóstico y en el manejo del cáncer ginecológico.

DIAGNÓSTICO Y ESTADIFICACIÓN
El  estudio  preoperatorio  se  compone  de  la  historia  clínica,  los
antecedentes  personales  y  familiares,  la  valoración  geriátrica  (si
procede),  la  exploración  clínica  y  ginecológica,  la  ecografía
transvaginal y la analítica completa. La resonancia magnética nuclear
(RMN)  es  la  técnica  de  imagen  más  precisa  en  el  estudio
preoperatorio  del  CE  para evaluar  la  IM y la  invasión  del  estroma
cervical. La realización de pruebas de imágenes adicionales, como la
tomografía computarizada (TC) o el FDG-PET-TC, debe considerarse
en aquellos pacientes de alto riesgo de enfermedad extrapélvica. La
estadificación del CE se basa en los hallazgos quirúrgicos de acuerdo
con  la  clasificación  FIGO  y  desde  el  año  2023  se  tienen  en
consideración los factores moleculares y patológicos (11). 
El diagnóstico de CE se realiza después del estudio histopatológico de
las muestras obtenidas tras el legrado. La histeroscopia puede ser de
utilidad para  obtener  una  biopsia  representativa  o para resecar  la
lesión  sospechosa.  El  estudio  anatomopatológico  del  CE  debe
describir el tipo histológico, el grado tumoral, IM y la ILV (substancial
frente  a  focal/ausente).  También  debe  realizarse  la  clasificación
molecular de acuerdo con los procedimientos establecidos de IHQ de
p53,  las  proteínas  mismatch  repair (MMR;  MLH1,  PMS2,  MSH2  y
MSH6) y la secuenciación de POLE, independientemente del subtipo
histológico (Fig. 1).

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LOCAL Y REGIONAL
Cirugía
La  cirugía  se  compone  de  la  histerectomía  total  con
salpingooforectomía  bilateral.  La  preservación  de  ovarios  puede
considerarse en pacientes premenopáusicas con CE endometrioide de



estadios FIGO IA G1. La preservación ovárica no está recomendada en
pacientes  con  alto  riesgo  genético  de  cáncer  de  ovario  (como
mutaciones  germinales  en  BRCA  o  síndrome  de  Lynch).  La
omentectomía debe realizarse en las pacientes con carcinosarcoma y
CE  seroso  o  indiferenciado.  La  reestadificación  quirúrgica  debe
considerarse  en  pacientes  previamente  estadificadas  de  forma
incompleta con enfermedad de riesgo intermedio-alto o riesgo alto si
el resultado puede tener implicaciones en la decisión del tratamiento
adyuvante.

Estadificación ganglionar
El riesgo de afectación ganglionar está comprendido entre < 5 % y el
40 %, en función del grado tumoral, la IM y la histología. La técnica de
la biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) es una alternativa a
la disección ganglionar para la estadificación, cuya sensibilidad en el
manejo  del  CE  en  estadios  tempranos  la  han  valorado  múltiples
estudios, lo que ha favorecido su implantación (12,13). La técnica de
verde  de  indocianina  es  un  procedimiento  factible  que  logra  los
mejores resultados desde un aspecto técnico y representa el método
de  elección  (14).  En  los  casos  de  BSGC,  se  recomienda  la
ultraestadificación  patológica.  La  presencia  de  micrometástasis
representa  enfermedad  ganglionar  (N1mi)  y  el  pronóstico  de  las
células  tumorales  aisladas  (pN0i+)  es  aún  incierto.  La  BSGC  se
contempla para la estadificación de pacientes con CE de riesgo bajo o
riesgo intermedio. Esta técnica puede omitirse en los estadios IA de
bajo grado, especialmente sin IM. La linfadenectomía sistemática no
se recomienda en este grupo. La estadificación ganglionar quirúrgica
(pélvica y paraaórtica infrarrenal) debe realizarse en pacientes con
riesgo  intermedio-alto  o  riesgo  alto.  La  BSGC  es  una  alternativa
aceptable a la linfadenectomía para la estadificación ganglionar en
los estadios I y II.



La cirugía citorreductora con intención de resección completa debe
considerarse en pacientes con CE de estadios III  y IV (incluidos los
carcinosarcomas), si es factible. 

Tratamiento adyuvante
La clasificación de riesgo del CE actual combina los factores de riesgo
clínicos y patológicos clásicos, como el subtipo histológico, el grado
tumoral,  la  IM  y  la  ILV  (substancial/ausente)  con  la  clasificación
molecular. La tabla I muestra la clasificación de grupos de riesgo del
CE.

Tabla I. Grupos de riesgo del cáncer de endometrio
Grupos  de
riesgo

Descripción

Bajo Estadio IA (G1-G2) endometrioide (dMMR y NMSP) sin
ILV (o focal) 
Estadio I-II POLE-mutados

Intermedio Estadio IA G3 endometrioide (dMMR y NSMP) sin ILV (o
focal) 
Estadio IA no-endometrioide y/o p53-abn sin IM y sin ILV
(o focal) 
Estadio IB (G1-G2) endometrioide (dMMR y NSMP) sin
ILV (o focal) 
Estadio II G1 endometrioide (dMMR y NSMP) sin ILV (o
focal)

Intermedio-
alto

Estadio IA G3 endometrioide (dMMR y NSMP) sin ILV (o
focal) 
Estadio IA no-endometrioide y/o p53-abn sin IM y sin ILV
(o focal) 
Estadio IB (G1-G2) endometrioide (dMMR y NSMP) sin
ILV (o focal) 
Estadio II G1 endometrioide (dMMR y NSMP) sin ILV (o
focal)



Estadio II G2-G3 endometrioide (dMMR y NSMP) 
Alto Cualquier estadio e histología con p53-abn e IM 

Cualquier  estadio  carcinoma  seroso  o  indiferenciado
con IM 
Cualquier estadio III-IVA, independiente de histología o
clasificación molecular

Bajo riesgo
El tratamiento adyuvante no se recomienda para pacientes con CE de
riesgo bajo con base en datos de diferentes ensayos clínicos (15-18).
En  las  pacientes  con  CE  POLEmut  de  estadio  I-II,  el  tratamiento
adyuvante  no  está  justificado,  según  los  datos  de  series  que
muestran muy pocas recurrencias (19-23). Para las pacientes con CE
POLEmut de estadio III la omisión del tratamiento adyuvante es una
opción,  si  bien  actualmente  no  disponemos  de  evidencia  en  este
contexto sin tratamiento adyuvante.

Riesgo intermedio
La braquiterapia (VBT) adyuvante logra excelentes tasas de control
vaginal con altos índices de supervivencia, similar a la radioterapia
(RT) externa, en esta población de riesgo alto, como se demuestra en
ensayos  clínicos  como  el  PORTEC-2  (24-28).  Un  estudio  danés
poblacional demuestra que la omisión de la VBT aumenta el riesgo de
recaída locorregional, sin impacto en la supervivencia global debido a
la eficacia del tratamiento de rescate en la recaída, por lo que omitir
la adyuvancia puede ser una opción en pacientes seleccionadas (29). 
En  este  grupo  se  incluyen  pacientes  con  CE no  endometrioide  de
estadio  IA  o  p53-abnormal  sin  IM  o  ILV  ausente  o  focal.  Estas
pacientes no se incluyeron en ensayos clínicos y el beneficio de la
terapia adyuvante en estos casos no está aclarado. La recomendación
del tratamiento adyuvante u observación en estos supuestos debe



valorarse de forma individual en cada caso dentro de una valoración
multidisciplinar.

Riesgo intermedio-alto
La definición del  grupo de riesgo intermedio-alto ha cambiado con
respecto  a  clasificaciones  previas.  Debido  al  mayor  riesgo  de
recurrencia (incluso con ganglios negativos), la VBT adyuvante está
recomendada para disminuir el riesgo de recaída vaginal y, en caso
de ILV sustancial o estadio II, la RT externa debe considerarse por el
riesgo de recaída pélvica y paraaórtica (30).
En  los  ensayos  NSGO/EORTC  y  PORTEC-3,  la  combinación  de
quimioterapia  (QT)  y  RT  parece  mejorar  la  supervivencia  libre  de
recaída (SLR) y la supervivencia global (SG) en comparación con la RT
sola (31,32). El ensayo GOG-249 no demostró beneficios en SLP ni en
SG  con  la  administración  de  tres  ciclos  de  QT  con  VBT  en
comparación  con  RT  externa  sola  (30).  El  análisis  molecular  del
ensayo PORTEC-3 sugiere que no hay beneficio con la QT para los CE
MMRd (32,33).  La  omisión  de la  terapia  adyuvante  puede ser  una
opción solo cuando es posible un seguimiento estrecho que asegure
la detección temprana y el tratamiento precoz de una recaída.

Alto riesgo
Los cambios en esta categoría de riesgo también han supuesto un
gran impacto. Los CE de riesgo alto comprenden los estadios III-IVA
sin  enfermedad  residual  y  los  estadios  I-IVA  p53abn  o  CE  no
endometrioides sin enfermedad residual con IM. 
Los resultados actualizados del ensayo PORTEC-3 que comparan QT-
RT (dos ciclos de cisplatino durante la RT seguidos de cuatro ciclos de
carboplatino-paclitaxel)  con  RT  sola  demuestran  un  beneficio
estadísticamente significativo en SG a los 5 años del 5 % y del SLR
del 7 % con la terapia combinada (34). El mayor beneficio en SG se
obtiene  en  los  CE  de  estadio  III  y  en  los  CE  serosos,
independientemente del estadio. Con respecto a la toxicidad, la QT-



RT  incrementa  de  forma  significativa  la  toxicidad,  pero  salvo  la
neuropatía, la mayoría de las diferencias se resuelven en los primeros
12 meses. En el estudio GOG-258 se comparó QT-RT (mismo régimen
que  en  el  PORTEC-3)  con  QT  sola  (seis  ciclos  de  carboplatino-
paclitaxel), sin que se encontraran diferencias en SLR ni en SG, pero
encontrando más recaídas vaginales y pélvicas o paraaórticas en las
pacientes que recibieron solo RT (32). La QT-RT (concomitante) es el
tratamiento recomendado para las pacientes con riesgo alto, si bien
RT  sola  puede  considerarse  en  pacientes  con  comorbilidades  o
contraindicación para la QT.
El  beneficio  de  la  QT  en  función  del  subtipo  molecular  de  CE  se
analizó  en  muestras  del  ensayo  PORTEC-3.  Las  pacientes  con  CE
p53abn  tiene  un  beneficio  muy  significativo  con  la  QT-RT,
independientemente  del  estadio  y  del  subtipo  histológico.  Las
pacientes con CE MMRd y NSMP tienen un pronóstico intermedio y no
se encontró beneficio con la QT-RT en las pacientes MMRd, mientras
que en las pacientes NSMP había una tendencia hacia el beneficio con
la QT-RT (33). 
Las recomendaciones para las pacientes con CE de riesgo alto deben
aplicarse a las mujeres con carcinosarcoma.

ENFERMEDAD AVANZADA O RECURRENTE
Primera línea
El  pronóstico  de  las  pacientes  con  CE  avanzado  o  recurrente
tradicionalmente ha sido muy pobre, con SG a los 5 años del 20-25 %
(35).  El  tratamiento  de  estas  pacientes  necesita  un  abordaje
multidisciplinar  en  centros  especializados  determinado  por  la
condición  de  la  enferma,  la  localización  y  la  extensión  de  la
enfermedad,  las  terapias  previas  (QT y/o  RT),  el  intervalo  libre  de
recaída y el perfil molecular.
Las pacientes con una recaída pélvica o ganglionar tras una cirugía
previa pueden ser candidatas a tratamiento con RT radical con o sin
quimioterapia.  Para  las  pacientes  con  CE  recurrente  previamente



tratadas  con  RT,  incluyendo  recaídas  peritoneales  y  ganglionares,
debe  considerarse  la  cirugía  solo  si  la  resección  completa
macroscópica es factible con una morbilidad aceptable. La cirugía (u
otras técnicas locales) también puede ser una opción en casos con
enfermedad oligometastásica (definida como una a cinco metástasis)
(36).
Para  las  pacientes  no  candidatas  a  cirugía  o  RT,  el  tratamiento
sistémico  con  quimioterapia  (con  o  sin  inmunoterapia)  y
hormonoterapia es el tratamiento de elección. Durante muchos años
el tratamiento estándar ha consistido en seis ciclos de carboplatino-
paclitaxel trisemanal basado en los resultados del estudio GOG-209,
con una SLP y una SG medias de 14 y 32 meses, respectivamente
(37). Actualmente, la inmunoterapia se ha incorporado a la primera
línea de tratamiento con base en los resultados de los ensayos RUBY-
parte  1  y  GY-018  (38,39).  Dostarlimab  en  combinación  con
carboplatino-paclitaxel, seguido de mantenimiento durante tres años,
mejora de forma clínica y estadísticamente significativa la SLP y la SG
en  las  pacientes  MMRd  (HR  =  0,28;  p < 0,0001,  y  HR  =  0,32;
p = 0,0002,  respectivamente),  así  como  también  en  la  población
global  (HR = 0,64;  p < 0,0001,  y  HR = 0,79;  p = 0,0493,
respectivamente),  ambos  objetivos  coprimarios  del  estudio.  En  el
análisis  según  el  subgrupo  molecular,  los  dos  grupos  que  más  se
benefician son las pacientes MMRd y p53-mut, sin que se encuentren
diferencias en el  grupo POLE-mut o NSMP, si  bien estos datos son
exploratorios  y  requieren  de  confirmación.  Pembrolizumab  en
combinación con carboplatino-paclitaxel,  seguido de mantenimiento
durante  dos  años,  demuestra  beneficios  igualmente  muy
significativos en la población MMRd, tanto en SLP como en SG (HR =
0,30;  p < 0,001, y HR = 0,55;  p = 0,0617) y en SLP en la población
MMRp (HR = 0,54;  p < 0,001). Cabe resaltar el gran beneficio de la
incorporación  de  la  inmunoterapia  en  la  primera  línea  del  CE
avanzado MMRd: se señala que a los dos años más del 60 % de las
pacientes no han progresado.



La terapia hormonal  se mantiene como una opción válida para un
grupo  seleccionado  de  pacientes  caracterizadas  por  tumores
endometrioides de bajo grado, expresión de receptores de estrógenos
y progesterona (aunque no se dispone de una estandarización técnica
que permita definir un  cut-off de sensibilidad como en el cáncer de
mama),  baja  carga  tumoral,  lenta  evolución  con  largos  intervalos
libres  de  recaída  y,  con  los  datos  actuales  de  la  inmunoterapia,
probablemente  MMRp.  La  terapia  hormonal  de  elección  son  los
progestágenos,  con  tasas  de  respuestas  del  23,3 % y  SLP  de  2,9
meses (40). Otras alternativas incluyen el tamoxifeno, los inhibidores
de la aromatasa o el fulvestrant. 
Tradicionalmente,  en  el  CE  recurrente  se  consideraba  el
retratamiento  con  platino  cuando  la  recaída  sucede  >  6  meses
después de la última dosis del platino, a semejanza del manejo del
cáncer  de  ovario,  con  base  en  los  resultados  reflejados  en  series
retrospectivas  (41,42).  El  estudio  RUBY  parte  1  (previamente
mencionado) incluye pacientes con estas características, por lo que la
adición de dostarlimab al tratamiento con carboplatino-paclitaxel es
una  opción.  Por  otra  parte,  el  estudio  LEAP-001,  que  comparaba
carboplatino-paclitaxel  con  pembrolizumab-lenvatinib,  no  encontró
diferencias  en  PFS  ni  SG  en  la  población  global  entre  los  dos
tratamientos,  pero  sí  en  las  pacientes  que  habían  recibido
tratamiento previo, por lo que se plantea como una opción preferible
en este escenario (43).
El CE seroso sobreexpresa hasta en un 30 % el receptor 2/neu del
factor  de  crecimiento  humano  epidérmico  (Her2/neu)  (44).  La
combinación de trastuzumab a carboplatino-paclitaxel aumenta la SLP
y la SG en las pacientes con CE seroso avanzado con sobreexpresión
de Her2/neu en un estudio de fase II (45), por lo que es una opción
recogida en las principales guías clínicas internacionales, si bien su
indicación no está aprobada por las agencias reguladoras.
Los estudios DUO-E y RUBY parte 2 evalúan el beneficio de incorporar
los  inhibidores  del  PARP  (Poly  ADP-ribose  polymerase)  (46,47).  El



estudio  DUO-E  incluye  tres  brazos  de  tratamiento:  carboplatino-
paclitaxel,  carboplatino-paclitaxel-durvalumab  seguido  de
durvalumab de mantenimiento y carboplatino-paclitaxel-durvalumab
seguido  de durvalumab y  olaparib  de  mantenimiento.  El  brazo  de
tratamiento con durvalumab-olaparib aumenta la SLP en la población
goblal en comparación con carboplatino-paclitaxel (46). El estudio no
estaba  diseñado  para  comparar  los  dos  brazos  experimentales,  si
bien  el  de  durvalumab-olaparib  aumenta  la  SLP  en  las  pacientes
MMRp en comparación con el brazo de durvalumab en monoterapia,
sin  encontrar  diferencias  en  las  pacientes  MMRd.  El  estudio  RUBY
parte 2 compara carboplatino-paclitaxel con carboplatino-paclitaxel-
dostarlimab  seguido  de  mantenimiento  con  dostarlimab-niraparib
(47). El estudio demuestra un beneficio en SLP con el mantenimiento
tanto en la población global como en el subgrupo de pacientes con CE
MMRp  y  MMRd  (aunque  se  compara  con  un  esquema  sin
inmunoterapia). Con respecto a la toxicidad, un aspecto relevante es
que la adición del inhibidor de PARP en ambos estudios incrementaba
la  toxicidad  y  las  interrupciones  del  tratamiento.  Pendiente  de  la
publicación definitiva de estos estudios y de los resultados en SG, los
inhibidores de PARP se plantean como una potencial opción futura de
tratamiento de mantenimiento para las pacientes con CE avanzado o
recurrente, principalmente en el subgrupo MMRp, hasta disponer de
biomarcadores predictivos de respuesta más específicos.

Segundas líneas y sucesivas
Históricamente no se disponía de ningún estándar de tratamiento en
esta  situación.  Las  tasas  de  respuesta  con  la  quimioterapia  están
comprendidas  entre  el  10  y  el  15 % y  las  opciones  habituales  de
tratamiento eran paclitaxel semanal o antraciclinas (48).
Actualmente, la selección del tratamiento para las pacientes con CE
avanzado  o  recurrente  que  han  progresado  a  una  línea  de
tratamiento previo estará condicionada, además de por la situación



clínica y la comorbilidad de la paciente, por el tratamiento previo con
inmunoterapia y el estatus de MMR. 
En  las  pacientes  con  CE  avanzado  MMRd  que  no  han  recibido
previamente  inmunoterapia  en  la  primera  línea,  las  opciones  de
tratamiento  son  dostarlimab,  pembrolizumab  y  pembrolizumab-
lenvatinib.  En el  caso de las pacientes con CE avanzado MMRp, la
primera  opción  de  tratamiento  sería  pembrolizumab-lenvatinib.  En
ambos casos, las guías contemplan la opción de retratamiento con
una combinación basada en platino o la QT en monoterapia, pero con
un nivel de evidencia menor.
El  ensayo  GARNET  es  un  estudio  de  fase  Ib  que  incluyó  a  104
pacientes  con  CE  avanzado  MMRd  en  progresión  al  tratamiento
estándar con platino (49). La tasa de respuestas (TR) fue del 42,3 %
y, con una mediana de seguimiento de 11,2 meses, la duración de la
respuesta  (DR)  no  se  alcanzó.  El  estudio  KEYNOTE-158  evaluó  la
seguridad y la eficacia de pembrolizumab en pacientes con tumores
sólidos  avanzados  MMRd  o  MSI-H  que  habían  progresado  al
tratamiento estándar (50). En este estudio de fase II se incluyeron 94
pacientes con CE avanzado MMRd, la TR con pembrolizumab fue del
50 % y, con una mediana de seguimiento de 54,5 meses, la DR, 63,2
meses, y la SG, de 64,5 meses. La toxicidad descrita en esta situación
con dostarlimab y pembrolizumab está en línea con la descrita con
estos fármacos en otros escenarios.
El  estudio  de  fase  III  KEYNOTE-775  evalúa  la  combinación
pembrolizumab-lenvatinib  en  comparación  con  QT  estándar
(antraciclina o paclitaxel semanal) en pacientes con CE avanzado en
progresión al menos a una línea de platino (51). La combinación es
superior en la población global en SG (HR: 0,62, p < 0,0001), SLP (HR:
0,56, p < 0,0001) y TR (31,9 % frente a 14,7 %), independientemente
del  estatus  de  MMR.  La  combinación  se  asocia  a  toxicidad,
principalmente  del  tipo  hipertensión,  astenia  y  diarrea,  que puede
conllevar a interrupciones y reducciones del tratamiento hasta en dos
tercios de las pacientes.



SEGUIMIENTO
El pronóstico de la mayoría de las pacientes con CE diagnosticado en
fases tempranas es excelente, con tasas de SG a los 5 años de >
95 % para los estadios I. Por este motivo, es importante conocer y
manejar los efectos a largo plazo del CE.
La  mayoría  de  las  recaídas  ocurren  en  los  primero  tres  años  de
seguimiento y se asocian a síntomas (52,53). El seguimiento de estas
pacientes  debe  realizarse  ajustado  a  los  factores  de  riesgo.  Para
pacientes con CE de riesgo bajo, se recomienda seguimientos cada 6
meses  con exploración  física  y  ginecológica  los  2  primero  años,  y
después anual hasta los 5 años. En las pacientes de riesgo alto, se
recomienda  exploración  clínica  y  ginecológica  cada  3  meses  los
primeros  3  años,  y  después  cada  6  meses  hasta  los  5  años.  Las
pruebas  de  imagen  como  la  TC  solo  detectan  el  15 %  de  las
recurrencias y no se recomienda de forma general. No obstante, su
realización  puede  contemplarse  en  pacientes  con  afectación
ganglionar.
Las  pacientes  deben  participar  en  los  programas  de  diagnóstico
precoz  de  cáncer  de  mama  y  colon  de  acuerdo  con  las
recomendaciones locales y debe fomentarse la práctica de estilos de
vida saludables, teniendo en cuenta la asociación del CE con la edad
y la obesidad y, por tanto,  el alto riesgo a largo plazo de eventos
cardiovasculares.
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