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Sexto cáncer más comúnmente diagnosticado entre las mujeres 
en todo el mundo1

Introducción

3

En España: 1ª 
neoplasia 

ginecológica más 
frecuente

En el mundo: 2ª 
neoplasia 

ginecológica más 
frecuente 



Incidencia y prevalencia en aumento
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aTasas estandarizadas por edad de cánceres del cuerpo del útero para mujeres de todas las edades.
1. Sung H et al. Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. CA Cancer J Clin. 2021;71(3):209–249. 2. World Health Organization. Cancer Tomorrow. Estimated number of new cases from 2022 to 
2045, Incidence, Females, age [0-85+] Corpus uteri. Disponible en: https://gco.iarc.fr/tomorrow/en/dataviz/tables?sexes=2&cancers=24&types=0. Último acceso: abril de 2024. 3. World Health Organization. Cancer Tomorrow. Estimated number of deaths from 2022 to 2045, 
Mortality, Females, age [0-85+] Corpus uteri. Disponible en: https://gco.iarc.fr/tomorrow/en/dataviz/tables?sexes=2&cancers=24&types=1. Último acceso: abril de 2024.

La incidencia del cáncer de endometrio 
seguirá aumentando en todo el mundoa,2 Y

420 368 
nuevos casos 
en el mundo2

97 723 
muertes en 
el mundo3

2022

153 163
muertes estimadas 

en el mundo3

564 070 
nuevos casos estimados 

en el mundo2

2045

https://gco.iarc.fr/tomorrow/en/dataviz/tables?sexes=2&cancers=24&types=0


Caso clínico 1: Carmen

63 años

Sin comorbilidades. No cirugías previas ni tratamiento habitual.

Debut: metrorragia postmenopáusica y pérdida de peso.



Caso clínico 1: Carmen

Exploración física y pruebas complementarias:

- Exploración pélvica: masa palpable.

- Ecografía transvaginal: masa endometrial que se extiende hacia anejo izquierdo.

- Biopsia endometrial: carcinoma seroso de endometrio.



->   Estadio III A de FIGO, pMMR, p53 mutado.
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->   Estadio III A de FIGO, pMMR, p53 mutado.
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quirúrgic
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Quimio Braqui Radio 
externa



Caso clínico 1: Carmen

A los 7 meses presenta distensión abdominal, astenia y síndrome general.



Caso clínico 1: Carmen

A los 7 meses presenta distensión abdominal, astenia y síndrome general.

 TC CTAP: recidiva de la enfermedad: múltiples lesiones hepáticas.

 BAG hepática confirmatoria.



ESMO Guidelines 2022: Metastatic EC

Oaknin A et al, Annals of Oncology, 2022 

The combination of lenvatinib + 
pembrolizumab should be 
considered for treatment of EC in 
dMMR and pMMR patients. 
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MSI-H/dMMR MSS/pMMR

Recurrent/metastatic EC

Lenvatinib 
+ 

pembrolizumab
[I, A; MCBS 4]

Lenvatinib + 
pembrolizumab

[I, A; MCBS 4] 
OR ICI dostarlimab 

[III,B; MCBS 3]



KEYNOTE-775/ESTUDIO 309



Study 309/Keynote 775, lenva+pembro ofrece beneficio post platino

N=827 (697 pMMR & up to 130 dMMR)

Key Eligibility Criteria:
 Advanced, metastatic, or recurrent EC
 Measurable disease by BICR
 1 prior platinum therapya 
 ECOG PS 0–1
 Tissue available for determination of MMR status

Lenvatinib 20 mg orally (QD)
+

Pembrolizumab 200 mg IV (Q3W)
(Maximum of 35 cycles)

Doxorubicin 60 mg/m2 IV (Q3W)c

OR 
 Paclitaxel 80 mg/m2 IV 
( 3 weeks on, 1 week off)2

(Max cumulative dose is 500mg/m2)

1:1

 Primary Endpoints:
− PFS
− OS

 Secondary Endpoints Include:
− ORR
− Health related quality of life 

(HRQoL)
− PK
− Safety and tolerability

Makker V et al. 2023. JCO; 41(16):2904-2910 

Factores de estratificación:2

Estado de MMR (pMMR vs. dMMR) y posterior estratificación dentro de pMMR de acuerdo con:
• Región (R1: Europa, EE. UU., Canadá, Australia, Nueva Zelanda e Israel, vs. R2: resto del mundo)
• EF ECOG (0 vs. 1)
• Antecedentes de radiación pélvica (Sí vs. No)



KEYNOTE-775/Estudio 309: Características demográficas y de la 
enfermedad de todos los pacientes en el basal*1
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dMMR = deficiencia del sistema de reparación de emparejamientos erróneos;  MMR= sistema de reparación de emparejamientos erróneos; pMMR = competente en sistema de 
reparación de emparejamientos erróneos.
1. Makker V, et al. Lenvatinib plus Pembrolizumab for Advanced Endometrial Cancer. N Engl J Med. 2022 Feb 3;386(5): 437-448.

Características demográficas y de la enfermedad de todos los pacientes del ensayo en el basal*

KEYTRUDA + LENVIMA (n=411) Doxorubicina o paclitaxel (n=416)

Edad
   Mediana (rango), años
   <65 años, nº (%)

64 (30-82)
206 (50,1)

65 (35-86)
204 (49,0)

Raza, nº (%)†

   Blanco
   Negro 
   Asiático

261 (63,5)
17 (4,1)

85 (20,7)

246 (59,1)
14 (3,4)

92 (22,1)

Región geográfica, nº (%)‡

   Región 1 
   Región 2

234 (56,9)
177 (43,1)

240 (57,7)
176 (42,3)

Estado MMR, nº (%)
   pMMR
   dMMR

346 (84,2)
65 (15,8)

351 (84,4)
65 (15,6)



KEYNOTE-775/Estudio 309: Características demográficas y de la enfermedad de todos los pacientes en el basal
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EF ECOG = estado funcional según el Eastern Cooperative Oncology Group
1. Makker V, et al. Lenvatinib plus Pembrolizumab for Advanced Endometrial Cancer. N Engl J Med. 2022 Feb 3;386(5): 437-448.

Características demográficas y de la enfermedad de todos los pacientes del ensayo en el basal*

KEYTRUDA + LENVIMA (n=411) Doxorubicina o paclitaxel (n=416)

EF ECOG, nº (%)∫

   0
   1

246 (59,9)
164 (39,9)

241 (57,9)
175 (42,1)

Características histológicas al diagnóstico inicial nº (%)¶

   Carcinoma endometrioide
      Alto grado
      Bajo grado
      No especificadoǁ

243 (59,1)
94 (22,9)
59 (14,4)
90 (21,9)

254 (61,1)
90 (21,6)
54 (13,0)

110 (26,4)

   Carcinoma seroso
   Carcinoma de células claras
   No específico

103 (25,1)
30 (7,3)
22 (5,4)

115 (27,6)
17 (4,1)
16 (3,8)

Un 35% de los pacientes del grupo KEYTRUDA + LENVIMA recibió tratamiento sistémico previo (neoadyuvante o 
adyuvante) frente al 38,2% de los pacientes del grupo quimioterapia.1



Study 309/Keynote 775, lenva+pembro ofrece beneficio post platino

PFS

• Len + pem: 7,3 months (5,7 – 
7,6) 

• Chemo:       3,8 months (3,6 – 
4,2)

HR 0,56 (95% CI, 0,48 – 0,66)

• Len + pem: 18,7 months (15,6 - 
21,3) 

• Chemo:       11,9 months (10,7 – 
13,3)

HR 0,65 (95% CI, 0,55 – 0,77)

OS

Makker V et al. 2023. JCO; 41(16):2904-2910 
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Análisis de subgrupos para la SG: Todas las pacientes (N=827)2

• Mejores resultados de eficacia en SG
cuando las pacientes habían recibido solo 
1 terapia previa con platino

Región 1: Europa, EE. UU., Canadá, Australia, Nueva Zelanda e Israel. Región 2: Resto del mundo.
dMMR = deficiencia del sistema de reparación de emparejamientos erróneos; EF ECOG = estado funcional según el Eastern Cooperative Oncology Group; HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianza;  MMR = sistema de reparación de emparejamientos erróneos; pMMR = competente en 
sistema de reparación de emparejamientos erróneos.
1. Makker V, et al. Lenvatinib plus Pembrolizumab for Advanced Endometrial Cancer. N Engl J Med. 2022 Feb 3;386(5):437-448. 2. Supplementary to Makker V, et al. Lenvatinib plus Pembrolizumab for Advanced Endometrial Cancer. N Engl J Med. 2022 Feb 3;386(5):437-448.

Study 309/Keynote 775, lenva+pembro ofrece beneficio post platino



Análisis lenva+pembro en pacientes p53 mutados
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ESTUDIO 111/KEYNOTE 146

ORR 44% en ptes p53 mut



Análisis lenva+pembro en pacientes p53 mutados- OS
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Endometrioid Serous

Clear Cell Mixed Cell

25%59%

7% 5%

Beneficio de OS en ptes serosos (fundamentalmente p53 mut)

Makker V, et al. J Clin Oncol. 2023;41(16):2904-2910. 

ESTUDIO 309/ KEYNOTE 775

12.5
10.
0



Análisis lenva+pembro en pacientes p53 mutados- PFS
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Endometrioid Serous

Clear Cell Mixed Cell

59%

7% 5%

Beneficio de PFS en ptes serosos (fundamentalmente p53 mut)

Makker V, et al. J Clin Oncol. 2023;41(16):2904-2910. 

ESTUDIO 309/ KEYNOTE 775

25%

5.7
3.6



Caso clínico 1: Carmen

Inicia:

PEMBROLIZUMAB 200 mg intravenoso durante 
30 minutos cada 3 semanas 
+
LENVATINIB 20 mg vía oral una vez al día



Caso clínico 1: Carmen

- Diarrea grado 3 y colitis grado 2: suspensión temporal + 
corticoterapia (1mg/kg/24h). Reinicio de pembrolizumab + 
lenvatinib reducido (14mg/24h).

- HTA grado 1 (>140/90): control con IECA.



Caso clínico 1: Carmen

A los 12 meses presenta respuesta parcial.



Caso clínico 2: Izaskun
62 años

- NAMC. No tratamiento habitual.
- Exfumadora, OH 1 vino diario.
- Artrosis, sin otros antecedentes médicos.
IQ: anexectomía bilateral en 2011 (cistoadenoma seroso de ovario y endometrio).

Debut: metrorragia postmenopáusica. ECOG1. IMC 30.



Caso clínico 2: Izaskun
Exploración física y pruebas complementarias:

- Exploración pélvica: no valorable por mala tolerancia.

- Ecografía transvaginal: masa en el útero de 2x2 cm que respeta serosa.

- Biopsia endometrial: carcinoma de endometrio endometrioide grado I.
- RM pelvis: masa que invade de forma difusa parametrio derecho y serosa (estadio III).

- TC CTAP: no M1.



Caso clínico 2: Izaskun

Se interviene mediante histerectomía total y 
linfadenectomía pélvica y paraaórtica 
(27/5/21):
Carcinoma endometrioide bien diferenciado grado I + células 
claras grado 3 estadio IVA de FIGO (pT4 pN2).1 

En TC postquirúrgico: progresión pulmonar 
múltiple (20/6/21)



Caso clínico 2: Izaskun
1ª L CBDCA 6 AUC – paclitaxel 175 mg/m2 



Caso clínico 2: Izaskun
1ª L CBDCA 6 AUC – paclitaxel 175 mg/m2 x6c                kmpmjninoininnnniniininiinnnjnjnnji3/7/21-16/10/21, respuesta parcial (RECIST 32%).



Caso clínico 2: Izaskun
1ª L CBDCA 6 AUC – paclitaxel 175 mg/m2 x6c                kmpmjninoininnnniniininiinnnjnjnnji

-2ª L retratamiento con CBDCA 6 AUC (por 
neurotoxicidad grado 3) 

 

3/7/21-16/10/21, RP (RECIST 32%).

PD ILP 
8m



Caso clínico 2: Izaskun
1ª L CBDCA 6 AUC – paclitaxel 175 mg/m2 x6c                kmpmjninoininnnniniininiinnnjnjnnji

 

3/7/21-16/10/21, RP (RECIST 32%).

8/6/22-6/8/22, EE.2ª L retratamiento con CBDCA 6 AUC –  x4c 
(por neurotoxicidad grado 3)                                   



Caso clínico 2: Izaskun
1ª L CBDCA 6 AUC – paclitaxel 175 mg/m2 x6c                kmpmjninoininnnniniininiinnnjnjnnji

3ª L doxorrubicina 40mg/m2 iv / 4 semanas 

3/7/21-16/10/21, RP (RECIST 32%).

8/6/22-6/8/22, EE.2ª L retratamiento con CBDCA 6 AUC –  x4c 
(por neurotoxicidad grado 3)                                       

PD SLP
3m



Caso clínico 2: Izaskun
1ª L CBDCA 6 AUC – paclitaxel 175 mg/m2 x6c                kmpmjninoininnnniniininiinnnjnjnnji

4ª L letrozol 2,5 mg/24h

3/7/21-16/10/21, RP (RECIST 32%).

8/6/22-6/8/22, EE.2ª L retratamiento con CBDCA 6 AUC –  x4c 
(por neurotoxicidad grado 3)                                       

3ª L doxorrubicina 40mg/m2 iv / 4 semanas x6c 10/9/2022-7/2/2023, EE. 

PD SLP (bajo 
volumen) 3m



Caso clínico 2: Izaskun
1ª L CBDCA 6 AUC – paclitaxel 175 mg/m2 x6c                kmpmjninoininnnniniininiinnnjnjnnji3/7/21-16/10/21, RP (RECIST 32%).

8/6/22-6/8/22, EE.2ª L retratamiento con CBDCA 6 AUC –  x4c 
(por neurotoxicidad grado 3)                                       

3ª L doxorrubicina 40mg/m2 iv / 4 semanas x6c 10/9/2022-7/2/2023, EE. 

4ª L letrozol 2.5 mg/24h 17/10/2023-10/1/2024, EE.



Caso clínico 2: Izaskun
1ª L CBDCA 6 AUC – paclitaxel 175 mg/m2 x6c                kmpmjninoininnnniniininiinnnjnjnnji3/7/21-16/10/21, RP (RECIST 32%).

8/6/22-6/8/22, EE.2ª L retratamiento con CBDCA 6 AUC –  x4c 
(por neurotoxicidad grado 3)                                       

3ª L doxorrubicina 40mg/m2 iv / 4 semanas x6c 10/9/2022-7/2/2023, EE. 

4ª L letrozol 2.5 mg/24h 17/10/2023-10/1/2024, EE.



Caso clínico 2: Izaskun
1ª L CBDCA 6 AUC – paclitaxel 175 mg/m2 x6c                kmpmjninoininnnniniininiinnnjnjnnji

TOXICIDAD RELEVANTE: • Alopecia grado 2 
Neurotoxicidad grado 3 • Reacción infusional grado 2 
con el paclitaxel.

TOXICIDAD RELEVANTE: • Neutropenia grado 3 • 
Trombopenia grado 3 • Anemia grado 2

2ª L retratamiento con CBDCA 6 AUC –  x4c 
(por neurotoxicidad grado 3)                                       

3ª L doxorrubicina 40mg/m2 iv / 4 semanas x6c
-TOXICIDAD RELEVANTE: • SPP grado 2 • Astenia
grado 2 • Mialgias grado 2 • Mucositis grado 2

4ª L letrozol 2.5 mg/24h TOXICIDADES RELEVANTES: • astenia grado 1.



Caso clínico 2: Izaskun
Progresión ganglionar, peritoneal, hepática y pulmonar en 4/1/2024:

PEMBROLIZUMAB 200MG IV / 3 SEMANAS 

+

 LENVATINIB 20MG/24H VO inicio 23-1-2024. 



Caso clínico 2: Izaskun
Toxicidad:

- > HTA grado 3 ( 190/117 ) 
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EACS = evento adverso clínicamente significativo (lenvatinib); EAEI = evento adverso de especial interés (pembrolizumab); EAET = eventos adversos emergentes al tratamiento 
1. Makker V,  et al. Lenvatinib plus Pembrolizumab for Advanced Endometrial Cancer. N Engl J Med. 2022 Feb 3;386(5):437-448. 2. Makker V et al. Lenvatinib Plus Pembrolizumab in 
Previously Treated Advanced Endometrial Cancer: Updated Efficacy and Safety From the Randomized Phase III Study 309/KEYNOTE-775. J Clin Oncol. 2023;41(16):2904-2910.

KEYNOTE-775/Estudio 309: Perfil de seguridad

Eventos adversos emergentes al tratamiento en los pacientes 
que recibieron el tratamiento de estudio en KEYNOTE-775/Estudio 3092
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KEYNOTE-775/Estudio 309: Mediana de tiempo hasta la aparicion de reacciones adversas clave en población 
pMMR1

1. Supplementary to: Colombo N, et al. Characterization and Management of Adverse Reactions in Patients With Advanced Endometrial Cancer Receiving Lenvatinib Plus 
Pembrolizumab. Oncologist. 2024 Jan 5;29(1):25-35.

Mediana de tiempo hasta el inicioa de reacciones adversas clave y manejo de dosis en la población 
pMMR del estudio 309/KEYNOTE-775 (población de análisis de seguridad)



HTA (65%, G3-4 39%) 
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HTA
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Caso clínico 2: Izaskun
Toxicidad:

- > HTA grado 3 ( 190/117 ) - > ENALAPRIL 10mg/24h vo
- > hipotiroidismo grado 1 –



Hipotiroidismo (58%, G3 1.5%)

43



Caso clínico 2: Izaskun
Toxicidad:

- > HTA grado 3 ( 190/117 ) - > ENALAPRIL 10mg/24h vo
- > hipotiroidismo grado 1 – control
- > diarrea grado 2



DIARREA (54%, G3-4 7.6%) 
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DIARREA ASOCIADA A ITK 
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DIARREA ASOCIADA A ICI
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DIARREA ASOCIADA A ICI
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Caso clínico 2: Izaskun
Toxicidad:

- > HTA grado 3 ( 190/117 ) - > ENALAPRIL 10mg/24h vo
- > hipotiroidismo grado 1 – control
- > diarrea grado 2 - suspensión durante 2 semanas, dieta astringente y loperamida; y 

reducción de dosis a 14 mg/24h a partir del 4º ciclo.



Caso clínico 2: Izaskun
Toxicidad:

- > HTA grado 3 ( 190/117 ) - > ENALAPRIL 10mg/24h vo
- > hipotiroidismo grado 1 – control
- > diarrea grado 2 - suspensión durante 2 semanas, dieta astringente y loperamida; y 

reducción de dosis a 14 mg/24h a partir del 4º ciclo.
- > mucositis grado 2  



¿MUCOSITIS POR ITK O ICI?
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Caso clínico 2: Izaskun
Toxicidad:

- > HTA grado 3 ( 190/117 ) - > ENALAPRIL 10mg/24h vo
- > hipotiroidismo grado 1 -> control
- > mucositis grado 2 -> enjuagues de nistatina y gel de prostaglandinas. 
- > diarrea grado 2 -> suspensión durante 2 semanas, dieta astringente y 

loperamida; y reducción de dosis a 14 mg/24h a partir del 4º ciclo.



Caso clínico 2: Izaskun
Toxicidad:

- > HTA grado 3 ( 190/117 ) - > ENALAPRIL 10mg/24h vo
- > hipotiroidismo grado 1 -> control
- > mucositis grado 2 -> enjuagues de nistatina y gel de prostaglandinas. 
- > diarrea grado 2 -> suspensión durante 2 semanas, dieta astringente y 

loperamida; y reducción de dosis a 14 mg/24h a partir del 4º ciclo.
- > nauseas grado 2 (metoclopramida), anorexia grado 2 y anorexia grado 1: 

riesgo de desnutrición.
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Identificación de efectos adversos: controles analíticos y funcionales 

recomendados en FT

SEMANA MES
CONTROLES

-1 1 2 3 4 5 6 7 8 Hasta progresión

TA
Hemograma
Fn hepática

ECG
Proteinuria 
Fn tiroidea

Electrolitos

De forma periódica

Magnesio, potasio de forma periódica; calcio control mensual

de forma periódica

Test de embarazo

Inicio tratamiento

Ca2+ K+ Mg2+

Seguimiento inicial
(Los 2 primeros meses)

Seguimiento posterior 
(tras 2 meses)

Pre-tratamiento
(7 días antes)

*

*La primera semana, solo medición TA

Importante llevar a cabo 
controles!

Ficha Técnica Lenvima® disponible aquí
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chrome-extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https:/eisai.es/oncology/Ficha_t%C3%A9cnica_Lenvima_eCloud.pdf


Reducción de dosis para Lenvatinib

571. Ficha técnica de LENVIMA.



Caso clínico 2: Izaskun
Toxicidad:
-Último TC CTAP 5.5.25: respuesta parcial mantenida (RECIST 1.1: disminución 
del 49% de las lesiones diana con respecto a TC).

Continúa 24º CICLO PEMBROLIZUMAB-LENVATINIB 14 mg/día- 
artromialgias grado 2.
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Conclusiones:

- Pembrolizumab-lenvatinib puede considerarse el estándar en segunda línea del 
carcinoma de endometrio pMMR tras platino.

- Es más efectivo cuanto antes se utilice, aunque también puede ser útil en líneas 
sucesivas.

- El manejo de la toxicidad derivada de ITK e ICI es complejo, por lo que hay 
conocerlo bien e instruir a los pacientes para detectar los efectos adversos lo antes 
posible y así actuar en consecuencia para una correcta tolerancia.



Eskerrik asko!


