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RESUMEN 

El cáncer de endometrio es el décimo cáncer más frecuente a nivel mundial y el segundo más 

frecuente a nivel ginecológico. Se divide en cuatro estadios en función de la diseminación del 

tumor, correspondiendo el estadio IV con la etapa de metástasis. Este cáncer presenta una 

tasa de supervivencia a 5 años del 90%  en caso de estar localizado, mientras que en caso de 

metástasis es tan sólo del 17%.  

El abordaje terapéutico del cáncer de endometrio localizado consiste en la extirpación del 

tumor y en caso de ser necesario, se administran radioterapia y/o quimioterapia adyuvantes. 

En caso de enfermedad metastásica el tratamiento consiste en la administración sistémica de 

fármacos, que pueden ser quimioterápicos, terapia dirigida o terapia hormonal. 

La terapia de primera línea para el tratamiento del cáncer de endometrio metastásico consiste 

en la administración combinada de dos quimioterápicos, Carboplatino y Paclitaxel, 

obteniéndose una supervivencia libre de progresión de 15 meses. La terapia hormonal 

también se considera de primera línea cuando la metástasis no es muy agresiva en pacientes 

con receptores hormonales activos. 

Los quimioterápicos ocasionan gran número de efectos adversos al atacar a todas las células 

del cuerpo, por ello se ha introducido la terapia dirigida a biomarcadores donde los fármacos 

actúan directamente sobre las células cancerosas, evitando así gran número de efectos 

adversos. 

Las principales líneas de investigación actuales se centran en inhibidores de puntos de control 

inmunitarios, en inhibidores de poli-(ADP)-ribosa polimerasa y en la combinación de fármacos 

ya utilizados. El futuro de estos ensayos  es prometedor y se espera conseguir mejores datos 

de supervivencia por cáncer de endometrio. 

 

Palabras clave: cáncer de endometrio, metástasis, quimioterapia, terapia hormonal, terapia 

dirigida 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1 DEFINICIÓN 

El útero es un órgano hueco situado en la pelvis de la mujer que tiene aproximadamente la 

forma de una pera. Está formado por dos partes: el cuerpo del útero y el cuello uterino. En el 

cuerpo del útero encontramos dos capas principalmente: el miometrio, que es una capa muy 

gruesa de músculo situada en la parte externa y el endometrio (American Cancer Society, 

2021a). 

El endometrio es el revestimiento interno del útero, se trata de un órgano muscular hueco 

situado en la pelvis de la mujer cuyas funciones fisiológicas son la preparación para la 

implantación, el mantenimiento del embarazo en caso de fecundación y la menstruación en 

ausencia de embarazo. El endometrio tiene capa basal y funcional, esta última es sensible a las 

hormonas y se desprende  de modo cíclico durante la menstruación de las mujeres en edad 

reproductiva (Instituto Nacional del Cáncer, 2021a). 

 

Figura 1. Aparato reproductor femenino (Instituto Nacional del cáncer, 2021a). 

  

Para mantener el revestimiento endometrial en condiciones normales son necesarias dos 

hormonas que son el estrógeno y la progesterona. El estrógeno hace que el endometrio 

engrose para que pueda nutrir correctamente al embrión en caso de embarazo. Si no se 

produce embarazo, aumentan las cantidades de progesterona, y por el contrario, disminuyen 

las de estrógenos; esto da lugar a la expulsión del revestimiento del endometrio dando así 

lugar al flujo menstrual. Sin embargo, hay determinados factores y situaciones fisiológicas, que 
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conllevan a un aumento en la concentración de estrógeno, dando lugar a un aumento de los 

depósitos de esta hormona en el revestimiento endometrial. Independientemente de la causa, 

el engrosamiento del revestimiento supone el desprendimiento del tejido endometrial a través 

del conducto endocervical hacia la vagina, apareciendo un sangrado anormal. Por tanto, los 

cambios en las concentraciones de hormonas pueden producir hiperplasias endometriales 

(American Cancer Society, 2021a; Instituto Nacional del Cáncer, 2021a). La hiperplasia se 

define como un aumento en la producción normal de células de un órgano o tejido. Si la 

hiperplasia se origina como consecuencia de procesos precancerosos o por situaciones 

anormales, recibe el nombre de hiperplasia maligna o patológica; si por el contrario, aparece 

como consecuencia de la multiplicación normal de las células, la hiperplasia es fisiológica o 

benigna (MedlinePlus, 2021). 

El concepto de cáncer hace referencia a una enfermedad caracterizada por la aparición de 

células que se multiplican y crecen sin control. Esta multiplicación descontrolada de células da 

lugar a la aparición de masas tumorales que pueden sustituir al tejido fisiológico del lugar 

donde se originan (Sociedad Española de Oncología Médica, 2019). En algunas ocasiones, las 

células cancerosas de un determinado tumor se diseminan a otro lugar del cuerpo a través de 

la sangre o el sistema linfático, esta situación se conoce como metástasis. El nuevo tumor 

originado, presenta el mismo tipo de células cancerosas que el tumor de origen, recibiendo 

por tanto el mismo nombre.  

Teniendo en cuenta esto, el cáncer de endometrio metastásico es aquel que se origina en otra 

parte del cuerpo, normalmente a órganos y tejidos del abdomen o a los pulmones, a partir de 

la diseminación de células tumorales del endometrio (American Cancer Society, 2021a). 

 

1.2 SIGNOS Y SÍNTOMAS 

El cáncer de endometrio presenta una serie de signos y síntomas característicos entre los que 

destacan el sangrado vaginal fuera del periodo menstrual, el sangrado vaginal después de la 

menopausia, dificultad o dolor al orinar, dolor durante las relaciones sexuales o dolor en la 

zona pélvica. La aparición de cualquiera de ellos hace sospechar de cáncer de endometrio, por 

lo que tras identificarlos se hacen pruebas de diagnóstico (Instituto Nacional del Cáncer, 

2021a). 
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1.3 DIGNÓSTICO 

Para realizar el diagnóstico de cáncer de endometrio, normalmente se extraen muestras del 

tejido endometrial para posteriormente analizarlo al microscopio. Para la extracción de tejido 

se emplean principalmente uno de los tres siguientes mecanismos: 

-Biopsia de endometrio: consiste en el raspado de tejido endometrial mediante un tubo 

delgado a través del cuello del útero. 

-Dilatación y legrado: es una cirugía en la que se introduce una legra para extraer tejido 

uterino.  

-Histeroscopía: consiste en la introducción de un histeroscopio en el útero. El histeroscopio es 

una herramienta en forma de tubo que contiene luz y una lente por la que se puede observar 

la cavidad. En ocasiones, el histeroscopio puede ir acompañado de un instrumento útil para la 

toma de muestras. 

Otros procedimientos como una ecografía transvaginal, el examen físico de la zona o preguntar 

a la paciente sobre sus antecedentes de salud, pueden ayudar a establecer el diagnóstico 

(Instituto Nacional del Cáncer, 2021a). 

 

1.4 TIPOS DE CÁNCER DE ENDOMETRIO 

Se han descrito principalmente dos tipos de cáncer de endometrio en función de los tipos 

histológicos que se observan al microscopio: Tipo I y Tipo II.  

El de Tipo I constituye el 80-90 % de los casos, siendo así el más común (American Cancer 

Society, 2021a). Estos tumores son adenocarcinomas (cáncer en las glándulas que revisten el 

útero) con o sin diferenciación escamosa (células planas y delgadas), normalmente bien 

diferenciados. Suelen estar causados por un exceso de estrógenos y por lo general no son muy 

agresivos. A este tipo pertenecen los cánceres en grados 1 y 2. 

El cáncer de Tipo II constituye el 10-20 % de los casos (American Cancer Society, 2021a). Estas 

neoplasias pueden ser Carcinoma Seroso Papilar Uterino, un cáncer de crecimiento rápido, y el 

Carcinoma de Células claras, cuyas células se observan con un interior vacío a través de un 

microscopio. Dentro del Tipo II también se encuentra el Carcinosarcoma uterino, un tipo de 

cáncer que tiene características tanto de carcinosarcoma como de carcinoma endometrial, 

cuyas células están escasamente diferenciadas. El cáncer de endometrio tipo II suele ser más 
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agresivo y tiene mayor facilidad de propagación, por lo que tiene peor pronóstico. A este tipo 

pertenecen los cánceres en grado tres, escasamente diferenciados (American Cancer Society, 

2021a; Black et al., 2018). 

 

1.5 ESTADIOS DEL CÁNCER DE ENDOMETRIO 

Una vez diagnosticado el cáncer de endometrio, es importante realizar pruebas para ver si el 

tumor está localizado en el endometrio o si se ha diseminado a otras partes del cuerpo para 

poder así planificar el tratamiento más adecuado. En el proceso de estadificación, por lo 

general, se realiza una histerectomía donde se toman muestras de tejido de la zona que rodea 

al útero y posteriormente se analizan al microscopio para observar la presencia de signos de 

cáncer (Instituto Nacional del Cáncer, 2021a). 

Según la clasificación FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics), en el 

cáncer de endometrio se diferencian cuatro estadios diferentes en función de la diseminación 

del tumor: 

 Estadio I: el tumor solamente se encuentra en el útero. En función del grado de 

afectación del miometrio, se subdivide en Estadio IA y Estadio IB, siendo este el que 

afecta en mayor medida al miometrio. 

 Estadio II: el tumor se disemina hacia el cuello uterino. 

 Estadio III: el tumor afecta a la zona pélvica pero sin salir de esta. A su vez, este estadio 

se subdivide en estadio IIIA, IIIB, IIIC en función de la distancia a la que se ha 

diseminado el tumor, siendo esta menor del estadio A al C. 

 Estadio IV: el tumor se disemina al resto del cuerpo. Se subdivide a su vez en estadio 

IVA y IVB en función de la distancia recorrida por el tumor, siendo mayor en el caso del 

estadio IVB (National Comprehensive Cancer Network, 2021). 

Según el Sistema AJCC, que estadifica el cáncer de endometrio en función de la extensión del 

tumor (T), la propagación a los ganglios linfáticos adyacentes (N) y la propagación a sitios 

distantes (M); se considera cáncer de endometrio metastásico aquel que se encuentra en la 

etapa IVB de la clasificación FIGO descrita anteriormente. El Sistema AJCC pone de manifiesto 

que durante esta etapa, el cáncer se ha diseminado a ganglios linfáticos inguinales, a la zona 

anterior del abdomen, al pliegue del peritoneo o a otros órganos más alejados como pueden 

ser el hígado, los pulmones o los huesos (National Comprehensive Cancer Network, 2021). 
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1.6 FACTORES DE RIESGO Y PROTECCIÓN 

Existen ciertos factores, llamados factores de riesgo, que favorecen el desarrollo de cáncer de 

endometrio. Por el contrario, existen otros, llamados factores de protección que protegen al 

endometrio frente al cáncer. En la tabla 1 se exponen los factores de riesgo y protección para 

el desarrollo del cáncer de endometrio.  

La obesidad es uno de los principales factores de riesgo en el desarrollo de cáncer de 

endometrio, estudios demuestran que el número de casos de cáncer de endometrio en 

mujeres con sobrepeso es el doble que en mujeres con peso normal y el triple en mujeres con 

obesidad (Instituto Nacional del Cáncer, 2021a; Raglan et al., 2019 ). Esto ocurre porque el 

tejido adiposo puede dar lugar a la producción de estrógenos mediante la transformación de 

otras hormonas como los andrógenos por acción de enzimas aromatasas. Por lo tanto, cuanto 

mayor cantidad de tejido adiposo posea una mujer, mayor será la producción de estrógenos 

por parte de este y mayor riesgo de padecer cáncer de endometrio, ya que como se comenta 

en puntos anteriores, el desequilibrio hormonal aumenta el riesgo de desarrollar el cáncer. 

Además, este riesgo es superior en mujeres en etapa menopáusica, ya que sus ovarios dejan 

de producir estrógenos y progesterona, pero reciben estrógenos procedentes del tejido 

adiposo dando lugar a un gran desequilibrio hormonal (Instituto Nacional del Cáncer, 2021a; 

Raglan et al., 2019). El riesgo durante la menopausia también puede verse incrementado por la 

administración de terapia a base de estrógenos para evitar los síntomas típicos de esta etapa. 

Para evitar que esto pase, se recomienda la administración de una progestina junto a la terapia 

con estrógenos. Esto explica que el uso de píldoras anticonceptivas o dispositivos intrauterinos 

con estrógeno + progesterona sea un factor de protección frente al cáncer de endometrio para 

aquellas mujeres que la toman, permaneciendo su efecto beneficioso hasta 10 años después 

de suspender su administración (American Cancer Society, 2021f).  

Otro factor de protección es el embarazo, ya que durante esta etapa aumentan los niveles de 

progesterona, protegiendo así al endometrio. Por el contrario, la ausencia de embarazo 

durante la vida de la mujer, supone un factor de riesgo. 

Otras situaciones como la presencia de tumores ováricos, el síndrome de ovario poliquístico, 

menarquía temprana y/o menopausia tardía también causan desajustes hormonales, siendo 

por tanto factores de riesgo. 

Es importante conocer los hábitos alimenticios de la paciente, ya que las dietas ricas en grasas 

favorecen el desarrollo de sobrepeso y obesidad, favoreciendo por tanto la aparición de 
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cáncer. También cabe destacar que una vida saludable junto con la realización ejercicio físico 

de forma regular previene la aparición de cáncer de endometrio (Instituto Nacional del Cáncer, 

2021a). 

Por último, se debe tener en cuenta los antecedentes tanto personales como familiares de la 

paciente. En cuanto a los antecedentes personales, aquellas mujeres que han padecido a lo 

largo de su vida cáncer de mama u ovario, o aquellas que han recibido radioterapia 

previamente en la zona pélvica presentan mayor riesgo de padecer también cáncer de 

endometrio. Además, hay que tener especial cuidado con aquellas pacientes que han recibido 

Tamoxifeno como tratamiento para el cáncer de mama, ya que este fármaco actúa como 

estrógeno en el endometrio. También se relaciona la hiperplasia endometrial con un elevado 

riesgo para el desarrollo de cáncer de endometrio, estando asociados en un 40% de los casos 

de carcinoma endometrial (Instituto Nacional del Cáncer, 2021a; Sorosky, 2012). 

Desde el punto de vista de los antecedentes familiares, el riesgo de padecer cáncer de 

endometrio en una mujer con antecedentes familiares se encuentra en torno a un 3-50%. Hay 

varios síndromes hereditarios relacionados con el cáncer de endometrio, como son el 

Síndrome de Lynch, el Síndrome de Cowden y el Síndrome de cáncer de mama y ovario 

hereditario. 

El cáncer de endometrio se relaciona principalmente con el Síndrome de Lynch. Este síndrome 

cursa con mutación en los genes reparadores del emparejamiento de bases (MMR), incluyendo  

MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 y EPCAM. Se trata de una herencia autosómica dominante que 

supone que la mujer presente en torno a un 25-50% de riesgo de padecer cáncer de 

endometrio. Además, este síndrome se relaciona con un aumento en el riesgo de padecer 

cáncer de ovario, cáncer colorrectal y gástrico. Normalmente el cáncer de endometrio 

desarrollado como consecuencia del Síndrome de Lynch suele tener buen pronóstico y mejora 

con tratamiento a base de inmunoterapia. 

Por otro lado, Síndrome de Cowden que cursa con mutación en PTEN (gen supresor tumoral, 

que actúa paralizando la división celular), también se trata de una herencia autosómica 

dominante. La presencia de este síndrome en la mujer hace que el riesgo de padecer cáncer de 

endometrio sea de 5-28%. Además, aumenta el riesgo de padecer otros tipos de cáncer como 

los de mama, riñón, colon y tiroides (Instituto Nacional del Cáncer, 2021b; Sociedad Española 

de Oncología Médica, 2020). 
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En último lugar, el Síndrome de cáncer de mama y ovario hereditario, con mutación en genes 

BRCA 1/2 (genes que protegen de ciertos tipos de cáncer) también se relaciona con el cáncer 

de endometrio, sobre todo BRCA1. Esta herencia autosómica dominante supone que el riesgo 

de padecer cáncer de endometrio esté en torno a 3-5% (Instituto Nacional del Cáncer, 2021c; 

Sociedad Española de Oncología Médica, 2020). 

 

 

 

 

                

                     

 

 

 

Tabla 1. Factores de riesgo y protección del cáncer de endometrio. 

 

1.7 EPIDEMIOLOGÍA  

El cáncer de útero es la décima neoplasia más frecuente a nivel mundial y la segunda más 

frecuente de los cánceres ginecológicos por detrás del cáncer de cérvix. En 2018 la incidencia 

mundial fue de 0,0084 % con una tasa de mortalidad del 0,0018% (Programa de Vigilancia, 

Epidemiología y Resultados Finales, s. f.; Sociedad Española de Oncología Médica, 2020). Más 

del 90% de los cánceres de útero corresponden a cáncer de endometrio (Uterine Cancer: 

Statistics | Cancer.Net, s. f.) 

En España el cáncer de endometrio constituye la cuarta neoplasia más frecuente en el género 

femenino, detrás del cáncer de pulmón, el colorrectal y el cáncer de mama. En 2018 se 

diagnosticaron 6784 nuevos casos, siendo la incidencia y la mortalidad del 0,0137% y 0,0036%, 

respectivamente (Programa de Vigilancia, Epidemiología y Resultados Finales, s. f.; Sociedad 

Española de Oncología Médica, 2020). 

En Estados Unidos, se estima que durante el año 2021 se diagnosticarán 65.570 nuevos casos y 

unas 12.490 mujeres fallecerán por cáncer de endometrio (American Cancer Society, 2021b). 

Factores de Riesgo Factores de Protección 

- Obesidad - Píldora anticonceptiva 

- Terapia de estrógenos - DIU 

- Tumores ováricos - Embarazo 
- Síndrome de  ovario 

poliquístico - Alimentación 

- Alimentación - Ejercicio físico 

- Cáncer de mama/ovario 
 - Tamoxifeno   

- Hiperplasia endometrial   
- Radioterapia en zona 

pélvica   
- Antecedentes familiares   
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La edad media de diagnóstico es de 63 años. Más del 90% de los casos diagnosticados tienen 

lugar en mujeres mayores de 50 años y solo un 4% se diagnostican antes de los 40 años. Esto 

indica que el cáncer de endometrio es principalmente una neoplasia de la etapa menopáusica 

de la mujer. 

Alrededor del 80% de los casos se diagnostican en estadio I y suelen presentar una tasa de 

supervivencia a 5 años del 90%. Sin embargo, la tasa de supervivencia a 5 años disminuye al 

68% en casos de diseminación regional o al 17% en casos de diseminación alejada (Sociedad 

Española de Oncología Médica, 2020). 

Se encuentran diferencias en la incidencia y mortalidad según el origen étnico, la incidencia es 

ligeramente mayor en mujeres de raza blanca, sin embargo la mortalidad es mayor en mujeres 

de raza negra. Esta diferencia puede deberse a un diagnóstico tardío donde la enfermedad se 

encuentre en un estadio avanzado ya que las característica socieconómicas suelen ser 

desfavorables en países donde prevalece la raza negra (Hill et al., 1996; Mäenpää J, 2020). 

En los últimos años se ha observado un aumento en la incidencia del cáncer de endometrio, 

esto es debido principalmente al aumento de la esperanza de vida y el aumento de personas 

con obesidad en países desarrollados (Uterine Cancer: Statistics | Cancer.Net, s. f.; Wang et al., 

2020). 
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2. OBJETIVOS  

El principal objetivo del presente trabajo es realizar una revisión bibliográfica actualizada sobre 

la farmacoterapia del cáncer de endometrio en su etapa metastásica. Además se diferencian 

aquellos tratamientos que se usan como terapia de primera línea del resto. 

Como actualmente la enfermedad metastásica  no tiene cura, otro de los objetivos de esta 

revisión es recopilar información sobre las terapias que están en estudio actualmente. 

 

3. MATERIAL Y MÉTODOS 

Se realizó una búsqueda en diversas páginas web oficiales de organizaciones sanitarias y 

especializadas en cáncer como American Cancer Society, Instituto Nacional del Cáncer, 

Sociedad Española de Oncología Médica y American Society of Clinical Oncology. De estas 

organizaciones se obtuvo información general sobre el cáncer y sobre el cáncer de endometrio 

de forma particular.  

Para la obtención de información sobre la farmacoterapia y el tratamiento en general actual 

del cáncer de endometrio metastásico se utilizó la  Guía de Neoplasias Uterinas de la NCCN 

(National Comprehensive Cancer Network) actualizada en Junio de 2021. La información sobre 

concreta de cada fármaco se obtuvo del Centro de Información de Medicamentos (CIMA). 

Además, se realizó una búsqueda exhausta en Marzo y Abril de 2021 en la base de datos 

PubMed. Para ello, se utilizaron las siguientes palabras claves en el título o abstract: 

“endometrial cancer”, “metástasis”, “therapy”. 

Para conocer los fármacos que se encuentran actualmente en ensayo clínico se realizó una 

búsqueda en Clinical Trials en Junio de 2021. 
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4. RESULTADOS 

4.1 TERAPIA DEL CÁNCER DE ENDOMETRIO LOCALIZADO 

El abordaje terapéutico del cáncer de endometrio varía en función del estadio que presente 

cada paciente, diferenciándose fundamentalmente en enfermedad localizada o diseminada. En 

caso de que la enfermedad esté localizada en el endometrio, se aborda le enfermedad 

mediante cirugía estirpando el tumor. Si la enfermedad se encuentra localizada en la zona 

pélvica o abdominal, la cirugía también permite la extirpación del tumor. El proceso quirúrgico 

denominado histerectomía abdominal total (TH) consiste en la extirpación del útero, que se 

combina frecuentemente con la Salpingooforectomía Bilateral (BSO) mediante la cual se 

extirpan los ovarios y las trompas de Falopio y, además, se realiza la disección de los ganglios 

linfáticos. En ambos casos la cirugía puede ir acompañada de radioterapia y/o quimioterapia 

adyuvantes (American Cancer Society, 2021c; National Comprehensive Cancer Network, 2021). 

 

4.2 FARMACOTERAPIA DEL CÁNCER DE ENDOMETRIO METASTÁSICO 

En caso de enfermedad metastásica, al estar el cáncer diseminado por varias zonas del cuerpo, 

el objetivo para tratar la enfermedad consiste en la aplicación de fármacos que lleguen a todas 

las masas tumorales, donde harán su acción deteniendo el crecimiento y propagación de las 

células cancerosas. Con este objetivo se administra Terapia Sistémica, que consiste en la 

administración de uno o varios fármacos de forma oral o intravenosa, con el fin de llegar a 

todas las células cancerosas presentes en el cuerpo para eliminarlas o detener su crecimiento. 

El tratamiento sistémico puede ser con quimioterápicos, con hormonas o mediante terapias 

dirigidas, y será el tratamiento para el cáncer de endometrio metastásico. La terapia sistémica 

puede ir acompañada en algunas ocasiones de radioterapia paliativa o de cirugía, aunque no 

suele ser lo más frecuente, ya que el tumor no está localizado en una única zona. 

El abordaje terapéutico del cáncer de endometrio metastásico dependerá de la situación de 

cada paciente, y del tipo de metástasis que presente, pudiendo ser esta aislada o alejada. En 

caso de que el paciente presente metástasis alejada, se debe diferenciar entre la metástasis 

alejada de bajo grado, que es asintomática y presenta receptores hormonales positivos; de la 

metástasis alejada de alto grado, que por el contrario es sintomática. En el caso de la de bajo 

grado, el abordaje terapéutico consiste en la administración de terapia sistémica con 

quimioterápicos o bien con terapia hormonal. En caso de que la metástasis sea de alto grado, 
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el tratamiento consiste en la administración de terapia sistémica con quimioterápicos 

acompañada o no de Radioterapia paliativa (National Comprehensive Cancer Network, 2021). 

A continuación, se describen los distintos grupos de fármacos empleados en el tratamiento del 

cáncer de endometrio metastásico. 

 

4.2.1 QUIMIOTERAPIA 

La quimioterapia consiste en la administración sistémica por vía oral o intravenosa de un 

fármaco. El fármaco circula por todo el organismo pudiendo llegar a las diferentes 

localizaciones donde se encuentran las masas tumorales. Los fármacos frecuentemente 

utilizados en el tratamiento del cáncer son citotóxicos, es decir, actúan inhibiendo el 

crecimiento de las células cancerosas por distintos mecanismos,  como pueden ser bloqueando 

la división y reproducción celular o alterando el metabolismo de la célula.  (American Cancer 

Society, 2021d; González et al., 2012). 

La quimioterapia se suele administrar siguiendo unos ciclos en los que tras la administración 

de una dosis, le suceden varios días o semanas sin tratamiento para que las células no 

cancerosas puedan recuperarse de los efectos secundarios (American Cancer Society, 2021d). 

En el caso del cáncer de endometrio metastásico se usan principalmente cuatro familias de 

quimioterápicos en función del mecanismo de acción. 

- Agentes Alquilantes: 

Los Agentes Alquilantes actúan impidiendo la reproducción celular al formar enlaces 

covalentes entre sus grupos alquilos y las bases nitrogenadas del ADN, de esta forma producen 

enlaces cruzados tanto intercatenarios como intracatenarios. Estos enlaces impiden la síntesis 

de ADN, ARN y proteínas, a consecuencia de esto la célula muere (González et al., 2012). El 

primer fármaco alquilante usado en el tratamiento del cáncer de endometrio es el Cisplatino, 

pero actualmente Cisplatino prácticamente ha sido sustituido por Carboplatino ya que este 

presenta mejor perfil de toxicidad. Ambos fármacos pueden causar graves efectos secundarios 

como neutropenia, aumento del riesgo de infecciones, ototoxicidad, alteraciones renales, 

trombocitopenia y anemia (Oncohealth Institute, 2021). Sin embargo, Cisplatino se relaciona 

con los efectos adversos más graves, que son toxicidad renal y neurológica (Pérez Valderrama 

et al., 2016). 
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Estos fármacos derivados del Platino administrados por vía intravenosa constituyen la base del 

tratamiento del cáncer de endometrio metastásico en combinación con otros fármacos. 

Constituyen la terapia sistémica de elección en el cáncer de endometrio metastásico en 

combinación con otros fármacos como antimitóticos y anticuerpos monoclonales. Pueden ser 

usados en monoterapia como tratamiento de segunda línea en casos en los que el tratamiento 

de primera línea no sea efectivo o esté contraindicado (National Comprehensive Cancer 

Network, 2021). 

Además de los derivados de Platino, también se usa otro agente alquilante que es Ifosfamida, 

perteneciente a la familia de las mostazas nitrogenadas. Este fármaco se usa tanto en 

monoterapia como en combinación con derivados de platino o con agentes antimitóticos 

como terapia de segunda línea en el tratamiento de carcinosarcomas. Se administra por vía 

intravenosa y su principal efecto adverso es que genera urotoxicidad, además presenta otros 

efectos adversos como son alopecia, leucopenia y trombocitopenia (Barton et al., 1990; 

Vademecum IQB, 2021 ) 

- Antimitóticos: 

Los fármacos antimitóticos desarrollan su acción citotóxica mediante la estabilización de los 

microtúbulos uniéndose a la beta-tubulina, de esta manera se evita la formación del huso 

mitótico. Al no formarse el huso mitótico, se detiene la fase de mitosis o división celular 

interrumpiendo así el crecimiento de las células, entre ellas las cancerosas, de forma que se 

evita que el tumor siga creciendo (Castro et al., 2013) 

Los antimitóticos utilizados en el tratamiento del cáncer de endometrio metastásico son 

Paclitaxel y Docetaxel, si bien el más usado actualmente es Paclitaxel ya que Docetaxel es 

considerado como fármaco de categoría 2B por su perfil de reacciones adversas (Castro et al., 

2013; National Comprehensive Cancer Network, 2021). 

Paclitaxel constituye en combinación con Caboplatino el tratamiento de elección en el cáncer 

de endometrio metastásico. Paclitaxel al igual que Docetaxel, pueden usarse como terapia de 

segunda línea en combinación con otros fármacos o en monoterapia. 

Estos fármacos se administran por infusión intravenosa y entre sus reacciones adversas 

destaca la mielosupresión, principalmente en Docetaxel, cuya gravedad depende de la dosis. 

Además, presenta otras reacciones como alopecia, neurotoxicidad, arritmias cardiacas, 

mialgias e hipotensión (Castro et al., 2013). 
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- Antibióticos Antraciclínicos: 

Por otro lado están los antibióticos antraciclínicos, estos fármacos alteran la doble hélice de 

ADN mediante la inhibición de Topoisomerasa II, enzima que actúa separando las cadenas de 

ADN para su replicación. Además, generan radicales libres y actúan como intercalantes. En 

este grupo se encuentra el fármaco Doxorrubicina, o su versión mejorada en cuanto a perfil 

farmacocinético, Doxorrubicina liposomal que mejora la estabilidad de Doxorrubicina (Escobar 

et al., 2003). 

Doxorrubicina se administra por vía intravenosa y se utiliza como terapia de segunda línea 

tanto en combinación con otros fármacos como en monoterapia. Por otro lado, Doxorrubicina 

liposomal se usa en monoterapia como tratamiento de segunda línea. 

Los principales efectos secundarios de Doxorrubicina son sepsis, septicemia, mielosupresión, 

leucopenia, neutropenia, anorexia, cardiomiopatía, náuseas, vómitos y alopecia (CIMA, 2021).  

- Fármacos antitopoisomerasa I: 

Los fármacos inhibidores de Topoisomerasa I impiden la replicación del ADN inhibiendo a 

Topoisomerasa. Esta enzima permite la separación de las cadenas de ADN, por lo que su 

inhibición provoca que la célula no pueda seguir multiplicándose, consiguiendo de esta manera 

su muerte y por tanto, la reducción del tumor (You y Gao, 2019). 

Dentro de esta familia se usa Topotecán en monoterapia como segunda línea del tratamiento 

del cáncer de endometrio. Este fármaco se administra por infusión intravenosa y sus 

principales reacciones adversas son anemia, leucopenia y trombocitopenia (Vennepureddy et 

al., 2015). 

 

4.2.2 TERAPIA DIRIGIDA 

La terapia dirigida es el escalón más reciente incluido en la terapia del cáncer de endometrio, 

de hecho, algunos de los fármacos actualmente utilizados siguen en ensayos clínicos e 

investigadores siguen estudiando para poder utilizar nuevas vías de tratamiento en base a esta 

terapia (American Cancer Society, 2021c). 

Esta terapia consiste en la administración de fármacos que actúan de forma selectiva sobre los 

genes mutados en cada tipo de cáncer, las proteínas que sintetizan o bien sobre el entorno 



17 
 

que rodea el tumor. Sus principales objetivos son bloquear o destruir las señales liberadas por 

los genes mutados para evitar que las células se dividan, impedir que la vida de la célula sea 

demasiado longeva  y eliminar las células cancerosas. 

Los fármacos utilizados suelen ser Anticuerpos monoclonales y fármacos de moléculas 

pequeñas. Los anticuerpos monoclonales suelen administrarse por vía intravenosa y actúan en 

la superficie del tumor o en el entorno que le rodea impidiendo la diseminación de las células 

cancerosas. Por otro lado, los fármacos de moléculas pequeñas suelen administrarse por vía 

oral y actúan impidiendo la multiplicación y diseminación de las células del tumor (American 

Society of Clinical Oncology, 2019). 

En general, esta terapia suele presentar menos efectos secundarios que la quimioterapia ya 

que actúa de forma más selectiva sobre las células tumorales. Su eficacia aún está en estudio y 

parece ser que consigue respuestas duraderas (O’Malley y Calo, 2021). 

Actualmente son varios los fármacos o combinaciones de estos que se están usando como 

terapia dirigida en el cáncer de endometrio, siendo estos Trastuzumab, Bevacizumab, 

Temsirolimus, Everolimus, Lenvatinib, Pembrolizumab, Nivolumab, Larotrectinib, Entrectinib y 

Dostarlimab cuyas características se detallan a continuación (National Comprehensive Cancer 

Network, 2021). 

Trastuzumab, Bevacizumab, Pembrolizumab, Nivolumab y Dostarlimab son anticuerpos 

monoclonales humanizados, que son proteínas artificiales creadas mediante la unión de 

pequeñas proteínas de ratón a proteínas humanas. 

 TERAPIA DIRIGIDA A BIOMARCADORES 

- Anticuerpos monoclonales: 

Trastuzumab se une a los receptores de la proteína HER2 para evitar los efectos de su  

sobreexpresión. Esta proteína es el factor de crecimiento epidérmico humano 2, que favorece 

el crecimiento de células tumorales haciendo que el cáncer sea más agresivo (Valabrega et al., 

2007). La administración de Trastuzumab es de especial interés en aquellas pacientes con 

cáncer de endometrio metastásico con sobreexpresión de la proteína HER2. El tratamiento con 

Trastuzumab combinado con Carboplatino y Paclitaxel forma el tratamiento de primera línea 

en casos de carcinoma seroso recurrente positivo para HER-2 (National Comprehensive Cancer 

Network, 2021). Entre sus reacciones adversas destacan infecciones, disfunción cardíaca, 

neutropenia y efectos adversos a nivel del pulmón (CIMA, 2021). 
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Por otro lado, Bevacizumab, usado tanto en monoterapia como en combinación con otros 

fármacos, forma parte del tratamiento de segunda línea del cáncer de endometrio 

metastásico. Este anticuerpo monoclonal actúa inhibiendo la unión del factor de crecimiento 

endotelial vascular (VEGF) a sus receptores mediante su unión al factor, reduciendo así la 

vascularización del tumor. Es por tanto, un fármaco antiangiogénico (Garcia et al., 2020). Sus 

reacciones adversas más frecuentes son hematológicas como neutropenia, gastrointestinales 

como hemorragia rectal y estomatitis, hipertensión,  tromboembolismo venoso y neuropatía 

sensorial periférica (CIMA, 2021). 

-Inhibidores de quinasas: 

Los fármacos Lenvatinib, Larotrectinib y Entrectinib pertenecen al grupo de fármacos 

denominados como inhibidores de quinasas, que son enzimas que activan a sus sustratos 

mediante fosforilación. Estos fármacos inhiben el factor de crecimiento epidérmico vascular 

(VEGFR) y el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) evitando así la angiogénesis y el 

desarrollo del tumor (Rolfo et al., 2015). Tienen actividad en aquellos tumores con fusión de 

TRK (receptores de tropomiosina quinasa) positivos. Estas fusiones de TRK aparecen por 

reordenamientos tanto intracromosómicos como intercromosómicos que dan lugar a la 

expresión de una oncoproteína que provoca la activación de quinasa independientemente del 

ligando dando lugar a oncogénesis (Doebele et al., 2020; Hong et al., 2020). Lenvatinib se usa 

en combinación con el anticuerpo monoclonal Pembrolizumab y tanto Larotrectinib como 

Entrectinib se usan en monoterapia (National Comprehensive Cancer Network, 2021). Estos 

fármacos presentan buen perfil de toxicidad, siendo sus efectos adversos más frecuentes 

fatiga, aumento de alanina aminotransferasa, tos, estreñimiento, anemia y aumento de la 

aspartato aminotransferasa (Doebele et al., 2020). 

-Inhibidores de mTOR: 

Temsirolimus y Everolimus son inhibidores selectivos de la diana de la rapamicina (mTOR) que 

controla la división celular, deteniendo así el ciclo celular de células tumorales. Además, posee 

otro efecto antitumoral adicional, al inhibir la producción de factor de crecimiento endotelial 

vascular (VEGF) (Yuan et al., 2009). Ambos se usan como terapia de segunda línea del cáncer 

de endometrio, Temsirolimus como monoterapia y Everolimus combinado con inhibidores de 

Aromatasa (National Comprehensive Cancer Network, 2021). Los efectos adversos más 

frecuentes de estos fármacos son neutropenia, trombocitopenia, anemia, hiperglucemia, 

hipercolesterolemia, exantema y alteraciones gastrointestinales (CIMA, 2021). 
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 INMUNOTERAPIA 

La inmunoterapia consiste en la administración de fármacos que ayudan al sistema inmune de 

la persona a reconocer las células cancerosas para facilitar así su eliminación. Los fármacos 

utilizados como inmunoterapia en el cáncer de endometrio se engloban dentro de la familia de 

Inhibidores de puestos de control inmunitarios. 

Los puestos de control son proteínas del sistema inmunitario que necesitan ser activadas o 

desactivadas para desencadenar una respuesta inmunitaria. Normalmente estos puntos de 

control se utilizan para evitar que el sistema inmune ataque a células normales del organismo. 

Sin embargo, hay ocasiones en las que las células cancerosas hacen uso de esos puestos de 

control evitando así el ataque por parte del sistema inmune (American Cancer Society, 2021e). 

De todos los fármacos usados como inmunoterapia Pembrolizumab fue el primer fármaco 

aprobado en 2017 por la FDA como terapia dirigida para el cáncer de endometrio metastásico 

(FDA, 2021a). Desde entonces, se han ido descubriendo paulatinamente el resto de fármacos 

hasta llegar al más actual que es Dostarlimab, aprobado por la FDA en Abril de 2021 (FDA, 

2021b). 

Los fármacos utilizados actualmente como Inmunoterapia son Pembrolizumab, Nivolumab, 

Lenvatinib y Dostarlimab. 

Pembrolizumab actúa como anti-muerte programada 1 (PD-1), bloqueando el receptor de PD-1 

(proteína de las células T que contribuye en las respuestas inmunitarias) en aquellos tumores 

positivos para el ligando de muerte programada 1 (PD-L1). La unión del PD-L1 con PD-1, 

expresada en células T del tumor, conlleva a su inactivación y por tanto se evita la citólisis 

tumoral mediada por células T, efecto completamente indeseado ya que no se lleva a cabo la 

destrucción endógena del tumor (Ott et al., 2017). Este anticuerpo se usa en monoterapia en 

pacientes con tumores con deficiencia en la reparación de errores del ADN (dMMR) o bien en 

combinación con Lenvatinib, un inhibidor de quinasas, en pacientes con cáncer de endometrio 

metastásico con alta inestabilidad de microsatélites (MSI-H) (National Comprehensive Cancer 

Network, 2021). Su uso en monoterapia causa reacciones adversas como anemia, 

hipotiroidismo, disminución del apetito, cefalea, alteraciones gastrointestinales, disnea y tos 

(CIMA, 2021). 

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal que se une al receptor receptor PD-1 y bloquea su 

interacción con los ligandos, además provoca un aumento en la respuesta de Linfocitos-T 

(Green et al., 2020). Se usa en monoterapia para cáncer de endometrio metastásico dMMR 
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recurrente (National Comprehensive Cancer Network, 2021) causando algunos efectos 

adversos como fatiga, erupciones, purito y alteraciones gastrointestinales (CIMA, 2021; Green 

et al., 2020).  

El último anticuerpo monoclonal aprobado en Abril de 2021, Dostarlimab, actúa mediante el 

mismo mecanismo de acción que Nivolumab, es decir, es antagonista de receptor de PD-1 y 

aumenta la respuesta de linfocitos T. Este fármaco presenta especial actividad frente al cáncer 

con dMMR. Entre sus reacciones adversas más frecuentes se encuentran anemia, alteraciones 

gastrointestinales como náuseas y vómitos, infección del tracto urinario, mialgia, tos y prurito 

(Markham, 2021).  

A pesar de que la terapia dirigida presentan resultados de efectividad iguales o superiores a la 

terapia tradicionalmente usada, estos fármacos se usan como segunda línea porque no son 

rentables debido a su elevado coste (Ackroyd et al., 2021). 

 

4.2.3 TERAPIA HORMONAL 

La terapia hormonal es un tipo de tratamiento que evita el crecimiento del cáncer dependiente 

de hormonas interviniendo en el mecanismo de acción de las mismas (Instituto Nacional del 

Cáncer, 2021). En el caso del cáncer de endometrio metastásico, esta terapia se usa cuando la 

metástasis es alejada de bajo grado, que es asintomática y presenta receptores hormonales 

positivos, interviniendo en la vía del receptor de estrógeno/receptor de progesterona; además 

esta terapia también es útil en aquellas mujeres jóvenes que desean preservar la fertilidad 

(National Comprehensive Cancer Network, 2021). A pesar de presentar una serie de ventajas 

frente a los quimioterápicos, ya que las hormonas son más económicas, menos tóxicas y de 

más fácil administración, la quimioterapia es el tratamiento estándar en la mayoría de 

pacientes con cáncer de endometrio avanzado (Lee et al., 2014). La terapia hormonal 

solamente es tratamiento de primera línea en aquellas pacientes con receptores hormonales 

positivos en los que la metástasis no está muy diseminada (National Comprehensive Cancer 

Network, 2021). 

Los fármacos más usados en este régimen son las progestinas (Acetato de 

Medroxiprogesterona, Acetato de Megestrol), aunque también se usan otros como los 

Inhibidores de Aromatasa, Tamoxifeno o Fulvestrant (National Comprehensive Cancer 

Network, 2021). 



21 
 

- Progestinas: 

Las progestinas son formas sintéticas de la hormona sexual progesterona que tiene acción 

antiestrogénica, es por ello que se usan en el cáncer de endometrio en los que hay exceso de 

estrógenos. La respuesta conseguida mediante progestinas no es muy elevada y es poco 

duradera, siendo mayor en aquellos tumores receptores de progesterona positivos. Estos 

fármacos se administran por vía oral y entre sus efectos adversos más frecuentes destacan 

edema y aumento del apetito que conlleva a un aumento de peso, además, aumenta el riesgo 

de tromboembolismo venoso, siendo este riesgo mayor a dosis superiores (Lee et al., 2014). 

-  Inhibidores de Aromatasa: 

Los inhibidores de Aromatasa son una serie de fármacos entre los que destacan Letrozol y 

Anastrozol, cuyo mecanismo de acción consiste en inhibir la transformación de algunas 

hormonas en estrógenos por acción de la enzima aromatasa en el tejido adiposo. De esta 

forma, se evita la llegada de estrógenos al endometrio en aquellas mujeres que no tienen 

ovarios o cuyos ovarios han dejado de fabricar estrógenos, es por ello que el principal uso de 

estos fármacos es en mujeres menopáusicas. Entre sus efectos secundarios destacan cefalea, 

mialgias, artralgia, osteoporosis, fiebre y náuseas (Bogliolo et al., 2016). 

- Moduladores Selectivos del Receptor de Estrógeno (SERMs): 

Tamoxifeno y Fulvestrant, son moduladores selectivos del receptor alfa de estrógenos, 

actuando en este caso como antagonistas de receptores de estrógenos y estimulando la 

expresión de receptores de progesterona. Estos fármacos se unen a los receptores de 

estrógenos evitando que los mismos se unan y ejerzan su acción negativa frente al cáncer de 

endometrio. Se pueden usar combinados con progestinas o en monoterapia. A pesar de que 

ambos presentan el mismo mecanismo de acción y la misma efectividad, el que se suele usar 

es Tamoxifeno porque la evidencia de sus estudios es mayor, utilizándose entonces Fulvestrant 

en aquellos casos en los que se genera resistencia a Tamoxifeno. Ambos se administran por vía 

oral y sus efectos secundarios más frecuentes son síntomas típicos de la menopausia como 

sofocos, sequedad vaginal, insomnio y desgaste óseo (Emons et al., 2020; MedlinePlus, 2021). 
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4.3 REGÍMENES FARMACOLÓGICOS DEL CÁNCER DE ENDOMETRIO 

METASTÁSICO 

El abordaje terapéutico del cáncer de endometrio metastásico puede dividirse en tratamiento 

de primera línea, aquel aceptado como tratamiento inicial; o tratamiento de segunda línea, 

utilizado en casos en los que el tratamiento de primera línea no ha resultado ser lo 

suficientemente eficaz. En la tabla 2 se muestran los distintos regímenes terapéuticos de 

primera y segunda línea para el cáncer de endometrio metastásico. 

 

4.3.1 TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA 

En el caso del cáncer de endometrio metastásico el tratamiento de elección consiste en la 

combinación de dos o más fármacos, ya que se ha demostrado que la terapia combinada 

reduce la incidencia a cinco años de recidivas en comparación con aquellas terapias que usan 

un único quimioterápico, por lo que siempre que sea posible, la combinación de dos o más 

fármacos será de elección (National Comprehensive Cancer Network, 2021). 

El tratamiento por excelencia del cáncer de endometrio consiste en la combinación de 

Carboplatino + Paclitaxel, un agente alquilante y un antimitótico respectivamente. También, 

una triple terapia añadiendo al régimen anterior un anticuerpo monoclonal, esta terapia sería 

Carboplatino + Paclitaxel + Trastuzumab (Miller et al., 2020; National Comprehensive Cancer 

Network, 2021). 

En aquellos casos en los que la paciente presente receptores hormonales positivos, la terapia 

hormonal también será tratamiento de primera línea. 

La principal ventaja de la terapia combinada de estos regímenes es que se consigue una acción 

sinérgica promoviendo la muerte celular mediante mecanismos de acción diferentes. 

 Combinaciones de Carboplatino: 

- Carboplatino + Paclitaxel 

Este régimen de quimioterápicos es la terapia estándar de elección en el cáncer de endometrio 

metastásico ya que con él se consigue la máxima supervivencia libre de progresión (15 meses) 

y supervivencia general (25 meses) con el menor número de efectos adversos posibles, entre 

los que destacan fiebre neutropénica, neuropatía sensorial, trombocitopenia, vómitos y 

diarrea (Bestvina y Fleming, 2016; Miller et al., 2020; Pectasides et al., 2008) 
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Carboplatino se administra cada cuatro semanas por vía intravenosa bajo la supervisión de un 

profesional sanitario. La dosis de Carboplatino se calcula mediante la ecuación de Calvert 

[Dosis total (mg) = AUC objetivo x (FG + 25 años)], que tiene en cuenta los valores de tasa de 

filtración glomerular y el área bajo la curva de concentración plasmática vs. tiempo.  El AUC 

objetivo de Carboplatino cuando se administra de forma combinada con Paclitaxel es de 5-6 

mg/ml*h (Miller et al., 2020)  

Paclitaxel se administra una dosis de 175-250 mg/m2 por infusión intravenosa de duración de 

1 a 3 horas, cada 21 días (Miller et al., 2020). 

- Carboplatino + Paclitaxel + Trastuzumab 

Esta terapia es de especial interés en aquellas pacientes con carcinosarcoma metastásico con 

sobreexpresión de la proteína HER2 (National Comprehensive Cancer Network, 2021). 

El hecho de añadir Trastuzumab aumenta la supervivencia libre de progresión en 8 meses con 

respecto al régimen Carboplatino + Paclitaxel en pacientes HER2+, siendo la supervivencia 

promedio y la seguridad similares a las de la doble terapia (Fader et al., 2018; Gray y Argáez, 

2020). 

La administración de Carboplatino y Paclitaxel es igual a la descrita anteriormente para la 

doble terapia, mientras que la pauta de administración recomendada de Trastuzumab es de 8 

mg/kg como dosis de inicio y 6 mg/kg como dosis de mantenimiento cada tres semanas (CIMA, 

2021).  

 Terapia Hormonal 

- Progestinas 

Las progestinas más utilizadas son Acetato de Medroxiprogesterona y Acetato de Megestrol, y 

en algunas ocasiones también se usa un dispositivo intrauterino de levonorgestrel (DIU). 

Acetato de medroxiprogesterona puede administrarse tanto por vía oral como por vía 

parenteral, siendo la posología habitual de 200-100 mg al día por vía oral (Tate Thigpen et al., 

1999). Por otro lado, la forma de administración más habitual de Acetato de Megestrol es por 

vía oral, a una dosis de 160 mg al día (Pautier et al., 2017). La tasa de respuesta conseguida con 

ambos regímenes es similar, siendo más efectivos cuanto más diferenciado esté el tumor y en 

aquellos casos en los que el receptor de progesterona sea positivo (Lee et al., 2014). 

- Progestinas + Tamoxifeno 
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Como la tasa de respuesta y la supervivencia libre de progresión obtenida con Progestinas en 

monoterapia es baja, se ha comprobado que la administración de Acetato de 

Medroxiprogesterona o Acetato de Megestrol semanales alternados con Tamoxifeno diario, 

mejora tanto la supervivencia general como libre de progresión y la duración de la respuesta. 

Este aumento es debido a que el Tamoxifeno evita la regulación negativa de los receptores de 

progesterona, haciendo así que estén activos para su unión a las progestinas.  

Por lo tanto, los regímenes de Acetato de Medroxiprogesterona/Tamoxifeno o Acetato de 

Megestrol/Tamoxifeno alternados son de elección en la terapia hormonal (Lee et al., 2014). 

- Tamoxifeno  

Por su parte, el Tamoxifeno también puede ser empleado en monoterapia administrándose de 

20 a 40 mg al día por vía oral (CIMA, 2021), actuando en este caso como antagonista de 

estrógenos y estimulando la expresión de receptores de progesterona (Emons et al., 2020). 

- Inhibidores de Aromatasa: Letrozol y Anastrozol 

Estos fármacos al igual que el resto de terapia hormonal solo se usan en casos en los que la 

metástasis no es muy agresiva. Se ha observado respuesta en casos de cáncer de endometrio 

localizado, reduciendo el grosor del endometrio,  pero la calidad de evidencia no es demasiado 

alta en los estudios realizados para cáncer de endometrio metastásico  (Bogliolo et al., 2016; 

Gao et al., 2014; National Comprehensive Cancer Network, 2021). 

Se administran por vía oral de forma diaria a una dosis de 1-3 mg durante un periodo de 

tiempo aproximado de 28 días (Bogliolo et al., 2016). 

- Fulvestrant  

Fulvestrant se usa en aquellos casos en los que las células cancerosas generan resistencia al 

tratamiento con Tamoxifeno (Emons et al., 2020). A pesar de que ambos tienen la misma 

efectividad, se prefiere usar Tamoxifeno ya que hay mayor evidencia en sus estudios (National 

Comprehensive Cancer Network, 2021). 

Se administra por vía intramuscular a una dosis de 250 mg cada 4 semanas, obteniendo peor 

respuesta que con Tamoxifeno aunque presenta buena tolerabilidad por parte de los pacientes 

(Emons et al., 2013). 
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4.3.2 TRATAMIENTO DE SEGUNDA LÍNEA 

En este apartado se engloban todos aquellos fármacos o combinación de fármacos que 

presentan menor efectividad que los anteriormente descritos, o bien, aquellos cuyo perfil de 

toxicidad y reacciones adversas sea superior a los de primera línea. 

 Combinaciones con Agentes Alquilantes  

- Carboplatino + Docetaxel 

Esta terapia combinada de Carboplatino + Docetaxel se administra de igual forma que 

Carboplatino + Paclitaxel en aquellos pacientes en los que Paclitaxel está contraindicado 

(National Comprehensive Cancer Network, 2021). La tasa de respuesta tumoral frente al 

régimen Carboplatino + Docetaxel es menor que la observada para Carboplatino + Paclitaxel. 

Además, este régimen da lugar a mayor número de reacciones adversas, siendo algunas de 

estas neutropenia, neutropenia febril, trombocitopenia de grado 3-4, diarrea de grado 3-4  y 

neurotoxicidad de grado 3 (Nomura et al., 2010). 

- Cisplatino + Doxorrubicina 

El régimen Cisplatino + Doxorrubicina es de segunda línea porque a pesar de tener un perfil de 

eficacia similar al del régimen de Carboplatino + Paclitaxel, presenta peores datos de toxicidad. 

En los estudios aparecen más casos de leucopenia, neutropenia, neutropenia febril, anemia y 

síntomas gastrointestinales, además, también aparecen casos de infarto de miocardio. 

(Nomura et al., 2010) 

La forma de administración de Cisplatino es igual a la de Carboplatino y Doxorrubicina se 

administra por vía intravenosa a una dosis de 30-60 mg/m2 cada 21 o 28 días (CIMA, 2021). 

- Carboplatino + Doxorrubicina + Paclitaxel 

El régimen formado por Carboplatino, Doxorrubicina y Paclitaxel no es muy usado hoy en día 

por la gran toxicidad que presenta, solo se usa en algunas ocasiones en las que la enfermedad 

está muy avanzada o con recaídas, siempre que alguno de los regímenes anteriores no sean 

efectivos o estén contraindicados (National Comprehensive Cancer Network, 2021). 

- Carboplatino + Paclitaxel + Bevacizumab 

Este régimen se usa en casos en los que aparece una sobreexpresión del VEGF, diana del 

Bevacizumab. Al combinar el anticuerpo monoclonal con los dos quimioterápicos se consigue 
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una acción sinérgica. Esta combinación de fármacos presenta mayor SLP supervivencia libre de 

progresión (SLP) y  supervivencia global (SG) que el régimen de elección (Carboplatino + 

Paclitaxel), aunque no es un aumento significativo, pero sí presenta una mayor tasa de control 

de la enfermedad a los 6 meses. Sin embargo, no se considera régimen de elección ya que 

presenta mayor número efectos adversos cardiovasculares graves como eventos 

tromboembólicos y casos de hipertensión de grado elevado (Lorusso et al., 2019). Por tanto, 

este régimen se usa en casos de enfermedad avanzada y recaídas (National Comprehensive 

Cancer Network, 2021). 

Bevacizumab se administra por vía intravenosa a una dosis de 15 mg/kg combinándolo con 6-8 

ciclos de dosis estándar de Carboplatino + Paclitaxel (Lorusso et al., 2019). 

- Cisplatino + Ifosfamida 

La combinación de estos dos fármacos se usa como terapia de segunda línea en caso de 

carcinosarcoma endometrial. Si bien, actualmente prácticamente está en desuso por el perfil 

de reacciones adversas que presenta, siendo las más frecuentes neutropenia y neuropatía 

periférica (Lorusso et al., 2014) 

- Ifosfamida + Paclitaxel  

Este régimen se usa como terapia de segunda línea en caso de carcinosarcoma endometrial 

metastásico. Ifosfamida se administra por vía intravenosa los días 1-3 a una dosis de 1,6 mg/m2 

y Paclitaxel también se administra por vía intravenosa a una dosis de 135 mg/m2 el día 1. Este 

régimen se repite cada 3 semanas. El efecto adverso más frecuente de este régimen es 

neutropenia y también se ha observado neuropatía periférica en algunos casos. Generalmente 

presenta buena eficacia y tolerabilidad (Menczer, 2015). 

 Combinación de terapia dirigida + terapia hormonal 

- Everolimus + Letrozol 

La combinación de estos dos fármacos, un inhibidor de mTOR y un inhibidor de aromatasa 

respectivamente, se usa en aquellos casos en los que está alterada la vía PI3K/AKT/mTOR y no 

se obtiene respuesta con la terapia de primera línea. Al administrar estos fármacos en 

combinación, se obtiene una respuesta sinérgica frente al cáncer de endometrio (Slomovitz et 

al., 2015). 
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La combinación de 10 mg/día de Everolimus y 2,5 mg/día de Letrozol da lugar a buenas tasas 

tanto de beneficio clínico como de respuesta objetiva (Slomovitz et al., 2015). 

 Quimioterápicos en monoterapia 

- Cisplatino 

Cisplatino fue uno de los primeros fármacos citotóxicos usados en el tratamiento del cáncer de 

endometrio, si bien, actualmente está prácticamente en desuso como monoterapia debido a 

su perfil de reacciones adversas. Puede causar graves efectos secundarios como neutropenia, 

aumentando así el riesgo de infeccione; ototoxicidad, alteraciones renales, trombocitopenia y 

anemia. (Cisplatino - Oncohealth Institute, s. f.) 

- Carboplatino 

Carboplatino se empieza a usar como sustituto de Cisplatino, ya que su perfil de toxicidad no 

es tan agresivo, llevando a cabo el mismo mecanismo de acción. A pesar de su seguridad, se 

usa normalmente en terapia combinada con otros quimioterápicos para potenciar su efecto. 

(Van Wijk et al., 2003) 

- Doxorrubicina 

La Doxorrubicina como monoterapia se usa en algunos casos de forma paliativa en aquellos 

pacientes en los que ha enfermedad ha progresado tras recibir Carboplatino y Paclitaxel. No es 

muy efectiva, presenta un nivel medio de actividad y su principal efecto secundario es la 

aparición de anemia en la mayoría de los pacientes. (Moreira et al., 2018) 

- Doxorrubicina liposomal 

Esta modificación de Doxorrubicina para aumentar su estabilidad, se admnistra mediante 

infusión intravenosa a una dosis de 40 mg/m2. Presenta baja actividad frente al cáncer de 

endometrio metastásico y algunas reacciones adversas como síndrome de mano-pie y 

disfunción cardíaca, que son más evidentes a dosis superiores. (Escobar et al., 2003) 

- Paclitaxel 

Paclitaxel se usa normalmente en combinación con otros fármacos para aumentar su 

actividad, si bien, en algunos casos en los que el paciente no responde a la terapia de elección, 

puede usarse en monoterapia. La dosis administrada de Paclitaxel en monoterpia es de 210 

mg/m2 mediante infusión intravenosa (Hirai et al., 2004). 
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- Paclitaxel unido a albúmina 

Este régimen se usa como sustituto en pacientes con hipersensibilidad a Paclitaxel en los que 

la prueba cutánea de hipersensibilidad (Prick test) es negativa, pero no sería sustituto de 

Paclitaxel en caso que la prueba sea positiva (National Comprehensive Cancer Network, 2021). 

- Topotecán 

Este fármaco inhibidor de Topoisomerasa se administra por infusión intravenosa durante 5 

días seguidos cada 3 semanas y sus principales efectos adversos son anemia, leucopenia y 

trombocitopenia. Consigue un bajo porcentaje de respuestas en pacientes con cáncer de 

endometrio metastásico pero presenta una tasa de estabilidad de la enfermedad moderada 

(Holloway, 2003; Vennepureddy et al., 2015). 

- Ifosfamida 

Ifosfamida se usa como terapia se segunda línea en caso de carcinosarcoma endometrial. La 

eficacia de Ifosfamida en monoterapia es inferior a la observada en combinación con 

Paclitaxel. La posología habitual de Ifosfamida es de 5 mg/m2 cada 3 o 4 semanas (Menczer, 

2015; National Comprehensive Cancer Network, 2021). 

 Combinaciones de terapias dirigidas 

- Lenvatinib/Pembrolizumab 

El régimen Lenvatinib/Pembrolizumab, un inhibidor de quinasas y un anticuerpo moncolonal 

anti muerte programada respectivamente, fue aprobado en 2019 por la FDA para el 

tratamiento del cáncer de endometrio avanzado que no es MSI-H o dMMR en aquellos 

pacientes en los que la enfermedad ha progresado tras la administración de terapia (Gómez-

Raposo et al., 2021). 

La pauta de administración aprobada para la combinación de estos fármacos es de 20 mg/día 

de Lenvatinib por vía oral y 200 mg cada 3 semanas de Pembrolizumab por vía intravenosa. 

Con este régimen se obtiene buena actividad tumoral con efectos adversos manejables 

(Makker et al., 2020). 

A pesar de mejorar la supervivencia y los años de vida ajustados por calidad (AVAC) con 

respecto a la terapia de elección (Carboplatino + Paclitaxel) en casos de cáncer con MSI-H, este 

régimen no es de primera línea porque su coste no es rentable (Ackroyd et al., 2021). 
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 Terapia dirigida en monoterapia 

- Bevacizumab  

Este anticuerpo monoclonal antiangiogénico se usa en monoterapia en pacientes que han 

progresado tras haber recibido quimioterapia citotóxica (Bevacizumab - Chemocare, s. f.; 

National Comprehensive Cancer Network, 2021) 

- Temsirolimus 

Este fármaco inhibidor selectivo de mTOR se administra por vía intravenosa a una dosis de 25 

mg. A pesar de ser bien tolerado y presentar pocos efectos adversos, la efectividad que se 

consigue con Temsirolimus es muy baja en el tratamiento del cáncer de endometrio 

metastásico (Emons et al., 2016). 

- Pembrolizumab 

Pembrolizumab en monoterapia, como anticuerpo monoclonal anti-muerte programada 1 en 

casos de cáncer de endometrio con MSI-H o dMMR, presenta una tasa de respuesta objetiva 

del 49% siendo esta duradera y  un perfil de toxicidad manejable. Se administra a una dosis de 

10 mg/kg por vía intravenosa cada dos semanas (Green et al., 2020; Ott et al., 2017). 

- Nivolumab 

Se utiliza en casos de cáncer con microsatélites estables y positivos en ligando para el receptor 

de muerte programada (PD-L1). Este fármaco se administra mediante infusión intravenosa a 

una dosis de 240 mg cada dos semanas o 480 mg cada cuatro semanas. Con este fármaco se 

consigue una tasa de respuesta del 23% (Green et al., 2020).  

- Larotrectinib o Entrectinib 

Larotrectinib y Entrectinib, inhibidores selectivos del receptor de quinasa (TRK), se administran 

por vía oral a una dosis de 100 mg dos veces al día durante 28 días, dando lugar a una 

respuesta duradera (Doebele et al., 2020, Hong et al., 2020).   

- Dostarlimab 

Este anticuerpo monoclonal con actividad anti PD-1 se administra por vía intravenosa 

siguiendo la siguiente posología: 500 mg cada 3 semanas durante los primeros cuatro ciclos, 

seguido de 1000 mg cada 6 semanas durante el resto de ciclos (CIMA, 2021; Markham, 2021). 
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Este fármaco consigue una tasa de control de la enfermedad del 57,7%, siendo la SLP de 

aproximadamente 8 meses (Green et al., 2020).  
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- Larotrectinib o Entrectinib  
- Dostarlimab 

 

Tabla 2. Cuadro resumen de la farmacoterapia del cáncer de endometrio metastásico. 

 

4.4 TERAPIAS EN ESTUDIO 

Actualmente los estudios se centran principalmente en combinaciones de fármacos ya 

utilizados, así como en la terapia a base de inhibidores de puntos de control inmunitarios 

(inmunoterapia) e inhibidores de PARP (poli-(ADP)-ribosa polimerasa) (Search of: Endometrial 

Cancer Stage IV - List Results - ClinicalTrials.gov, s. f.; Wang et al., 2020). 

La enzima PARP se encarga de reparar daños en el ADN de las células. Al inhibir esta enzima, se 

evita la reparación del ADN de las células cancerosas, provocando así la muerte celular. 

Algunos de las terapias en estudio con inhibidores de PARP son: Avelumab en monoterapia 

para el tratamiento del cáncer de endometrio metastásico con MSS, MSI-H y POLE mutado, y, 

Avelumab en combinación con Talazoparib o con Axitinib para el tratamiento de cáncer de 

endometrio metastásico con MSS (Avelumab in Patients With MSS, MSI-H and POLE-mutated 

Recurrent or Persistent Endometrial Cancer and of Avelumab/Talazoparib and 

Avelumab/Axitinib in Patients With MSS Recurrent or Persistent Endometrial Cancer - Full Text 

View - ClinicalTrials.gov, s. f.). También se estudió el fármaco Rucaparib para su uso como 

terapia de mantenimiento en cáncer de endometrio. (Instituto Nacional del Cáncer, 2021; 

Miller et al., 2021; Rucaparib versus terapia de mantenimiento con placebo en el cáncer 

de endometrio metastásico y recidivante - Vista de texto completo - ClinicalTrials.gov, 

s. f.). 

Por otro lado, los puntos de control son proteínas elaboradas por algunos tipos de células 

como las cancerosas y las del sistema inmunitario que evitan que la respuesta inmunitaria sea 

muy elevada. Al inhibir estas proteínas, se facilita la destrucción de células cancerosas por 

linfocitos T. En este grupo encontramos anticuerpos monoclonales como Durvalumab, 

Tremelimumab y Sacituzumab (American Cancer Society, 2021; Miller et al., 2021).Algunos 

ensayos avalan la efectividad del anticuerpo monocolonal Durvalumab en cáncer de 

endometrio metastásico con dMMR (deficientes en la reparación de errores), actuando como 

anti ligando 1 de muerte programada (Antill et al., 2021). Además, se está estudiando la 

administración combinada de Durvalumab y Tremelimumab junto a radioterapia (Durvalumab, 
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Tremelimumab + Radiotherapy in Gynecologic Cancer - Full Text View - ClinicalTrials.gov, s. f.). 

Por su parte, Sacituzumab Gavitecan fue aprobado en 2020 para el tratamiento del cáncer de 

mama metastásico y actualmente se encuentra estudio para ampliar su uso en otros cánceres 

como el de endometrio (A Study of Sacituzumab Govitecan (IMMU-132) in Endometrial 

Carcinoma - Full Text View - ClinicalTrials.gov, s. f.). Sacituzumab Govitecan es un conjugado de 

un anticuerpo y un quimioterápico  dirigido contra el antígeno de superficie celular del 

trofoblasto 2 (Trop-2) (Syed, 2020). Además, también está en estudio otro conjugado 

anticuerpo-fármaco, en este caso, Ttrastuzumab-Deruxtecan, dirigido específicamente a los 

tumores  que sean HER-2 (factor de crecimiento epidérmico humano 2) positivos (A Phase 2 

Study of T-DXd in Patients With Selected HER2 Expressing Tumors - Full Text View - 

ClinicalTrials.gov, s. f.). 

Otra línea de investigación interesante se centra en la combinación de Levonorgestrel 

intrauterino y Metformina para pacientes obesas con cáncer de endometrio ya que se observa 

una reducción de peso (Ravi et al., 2021). 
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5. CONCLUSIONES 

1. El cáncer de útero es una patología común en la humanidad ya que su incidencia lo 

sitúa entre los diez cánceres más frecuentes a nivel mundial. De todos los casos 

diagnosticados de cáncer de útero, más del 90% son cáncer de endometrio, por lo que 

es el subtipo más común de cáncer de útero. 

2. El cáncer de endometrio es una patología asociada principalmente a la edad ya que la 

mayoría de los casos diagnosticados pertenecen a mujeres en edad menopáusica. 

Además, otro factor que aumenta notablemente su aparición es la presencia de 

obesidad. 

3. El abordaje terapéutico mediante cirugía del cáncer de endometrio localizado hace 

que la enfermedad tenga buen pronóstico y su tasa de supervivencia sea elevada, 

aproximadamente del 90%. Sin embargo, en casos de enfermedad metastásica, no 

existe un tratamiento eficaz que la elimine completamente, por ello su tasa de 

supervivencia disminuye drásticamente en torno al 17%. 

4. La combinación de Carboplatino + Paclitaxel forma el régimen de elección para el 

tratamiento del cáncer de endometrio metastásico ya que presenta niveles adecuados 

de efectividad y toxicidad.  

5. La terapia hormonal a base de progestinas, Moduladores Selectivos del Receptor de 

Estrógeno (SERMs) o Inhibidores de Aromatasa será terapia de primera línea en 

pacientes en las que la metástasis no esté muy diseminada y presenten receptores 

hormonales positivos. 

6. La terapia dirigida ha surgido a raíz de los graves efectos adversos que ocasionaban los 

quimioterápicos, consiguiendo que el fármaco vaya directamente a las células 

tumorales. A pesar de que algunas de las nuevas terapias dirigidas, como el régimen 

Lenvatinib + Pembrolizumab, presentan resultados de efectividad iguales o superiores 

al régimen Carboplatino + Paclitaxel, su elevado coste hace que no sean rentables y se 

usen como terapia de segunda línea. 

7. Las investigaciones y ensayos clínicos actuales se centran principalmente en 

inhibidores de puntos de control inmunológicos e inhibidores de PARP, esperándose 

resultados prometedores. 
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