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RESUMEN

El cancer de endometrio (CE) es la neoplasia maligna mas comun del
tracto genital femenino y la cuarta mas frecuente en mujeres.
Tradicionalmente, el CE se ha clasificado en dos tipos: de tipo I, CE de
bajo grado (G1-G2), subtipo endometrioide de buen pronéstico, y de
tipo Il, CE de alto grado (G3), no endometrioides de mal prondstico.
Sin embargo, esta clasificacién tradicional no abarca toda la
heterogeneidad del CE. En 2013, The Cancer Genomic Atlas (TCGA)
describié cuatro subtipos moleculares con diferentes implicaciones

prondsticas: CE POLE mutado, CE con inestabilidad de microsatélites,



CE copy number low'y CE copy-number high. Esta clasificacién puede
realizarse de forma subrogada en la préactica clinica, lo que mejora la
caracterizacion del CE. La clasificacion FIGO de 2023 combina la
clasificacién molecular subrogada y parametros histolégicos para
mejorar la estratificacion del riesgo del carcinoma en estadios

iniciales y personalizar los tratamientos de manera mas efectiva.
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ABSTRACT

Endometrial cancer (EC) is the most common malignant neoplasm of
the female genital tract and the fourth most frequent in women.
Traditionally, EC has been classified into two types: Type |, low-grade
EC (G1-G2), endometrioid subtype with a good prognosis, and Type II,
high-grade EC (G3), non-endometrioid with a poor prognosis.
However, this traditional classification does not cover the full
heterogeneity of EC. In 2013, The Cancer Genomic Atlas (TCGA)
described four molecular subtypes with different prognostic
implications: POLE-mutated EC, microsatellite instability EC, copy-
number low EC, and copy-number high EC. This classification can be
applied in clinical practice through surrogate methods, improving the
characterization of EC. The 2023 FIGO classification combines
surrogate molecular classification with histological parameters to
enhance risk stratification at early stages and personalize treatments
more effectively.
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INTRODUCCION

El cancer de endometrio (CE) es la neoplasia maligna mas frecuente

del tracto genital femenino. Constituye la cuarta neoplasia mas



frecuente en mujeres (1,2). La Sociedad Espafiola de Oncologia
Médica (SEOM) estima que en 2023 habra 7171 casos nuevos de
cancer de Utero en Espafa, solo por detras del cancer de mama, de
colon y de pulmén (3).

Tradicionalmente los CE se han dividido en dos categorias:

1. Tipo I: CE que se caracterizan por ser de bajo grado (G1-G2),
subtipo endometrioide, por presentarse en estadios precoces,
ser sensibles a progestagenos y mostrar buen prondstico.
Afecta a mujeres perimenopausicas, generalmente en el
contexto de una hiperplasia endometrial, habitualmente
secundaria a una hiperestimulacion estrogénica sin
contraposiciéon de progestagenos. Por tanto, la obesidad, la
nuliparidad, la anovulacion o la administracion exdégena de
estrégenos son factores de riesgo para este tipo de carcinoma
(4,5).

2. Tipo Il: CE que se caracterizan por ser de alto grado (G3),
subtipo no endometrioide, por presentarse en estadios
avanzados, mostrar menor sensibilidad a progestagenos y ser
de peor prondstico. Son mas frecuentes en mujeres
posmenopausicas, en contexto de un endometrio atréfico y en
ausencia de estimulacidon estrogénica. Representan en torno al
20-30 % de los casos (4,5).

Sin embargo, esta clasificacién dicotdmica no puede explicar la alta
heterogeneidad morfolégica y molecular del CE ni justificar las
variaciones en el comportamiento biolégico de CE de histologias
similares. En 2013, The Cancer Genomic Atlas (TCGA) publicé una
clasificacién molecular del CE en cuatro subtipos con correlacién
pronostica que revoluciond el abordaje del CE. El grupo 1 corresponde
a los CE POLE mutados con buen prondstico (7 % de los casos). El
grupo 2 son los CE con inestabilidad de microsatélites (MSI) (28 %) de
prondéstico intermedio. El grupo 3 son CE copy-number-low o con

pocas alteraciones cromosdémicas, también de prondstico intermedio



(39 %), y el grupo 4 son los CE copy-number high o con alteraciones
en TP53 (26 %) de mal prondstico (6). En la actualidad, ademas
clasificar histolégicamente los CE segun la clasificacién de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) del 2020, es ideal realizar
una clasificacién molecular subrogada del tumor. En este sentido, la
Ultima clasificacién FIGO de 2023 integra histologia y clasificacion
molecular para realizar una correcta estratificacién del riesgo de cada
paciente y asi personalizar adecuadamente los tratamientos
adyuvantes (2,5-7).

CLASIFICACION HISTOLOGICA DEL CANCER DE ENDOMETRIO
Segun la clasificacion OMS 2020, estos son los subtipos histoldgicos

del carcinoma de endometrio (Fig. 1):

Figura 1. Tipos histolégicos de carcinoma de endometrio. A:
carcinoma endometrioide; B: carcinoma Seroso; C: carcinoma de
células claras; D: carcinoma desdiferenciado; E: carcinoma

mesonéfrico-/ike; F: carcinosarcoma.

1. Carcinoma de endometrio endometrioide (CEE): es el subtipo
histoldgico mas frecuente (80 %), con la hiperplasia endometrial
atipica como lesién precursora. Se caracteriza por mostrar

estructuras glandulares revestidas por células cuboideas o



cilindricas con presencia de pseudoestratificacion nuclear.
Algunos de ellos pueden tener diferenciacién mucinosa o
escamosa. El grado histoldgico: el bajo grado (G1-G2) y el alto
grado (G3) vienen dados en funcién del porcentaje del patron
de crecimiento sdlido (< o = 50 %, respectivamente) o la
presencia de patrén cribiforme, aunque a los casos de atipia
marcada, similar a la de un carcinoma seroso, se ahade un
grado. Los CEE de bajo grado se caracterizan por expresién
fuerte y difusa de receptores hormonales. Los casos de alto
grado pueden ser dificiles de diferenciar del carcinoma seroso,
aunque la pérdida de expresién de ARID-Al, PTEN o proteinas
reparadoras apoya el diagnéstico de CEE G3. Algunas de las
mutaciones mas frecuentemente encontradas son las
producidas en los genes PTEN, FGFRZ2, ARID1A, CTNNB1, PIK3CA
0 PIK3R1 (2). Alteraciones en TP53 pueden presentarse en el 2-
5 % de CEE G1-G2 y en un 20 % de los G3, lo que les confiere
mucho peor prondéstico (2)

. Carcinoma de endometrio seroso (CES): supone el 10 % de los
CE, pero es el responsable de hasta el 40 % de las muertes por
CE. La mayoria se produce en mujeres posmenopausicas.
Histoldgicamente tienen patrones variables: papilar, glandular o
sélido, siempre con marcada atipia citolégica y un alto indice
mitético. Casi todos presentan mutaciones en TP53y, por tanto,
un patrén inmunohistoquimico (IHQ) mutado de p53 (2).

. Carcinoma de endometrio de células claras (CECC): supone <
10% de los CE. Se caracteriza por presentar células
poligonales/cuboideas con citoplasma claro o eosindéfilo y
apariencia hobnail. Conforma un patrén tdbulo-quistico, papilar,
con ejes hialinos o sélidos, aunque mas del 80 % de los casos
presenta al menos dos patrones. A nivel inmunohistoquimico
tienen positividad para napsina-A y HNF-1B. Generalmente son
negativos para receptores de estrégenos (RE) y de

progesterona (RP). Presentan heterogeneidad molecular vy



muestran solapamiento con otros tipos histolégicos. Algunas de
las alteraciones moleculares mas frecuentemente encontradas
son en los genes ARID1A, PPP2R1A, TP53, PIK3CA o PIK3R1 (8).

. Carcinoma de endometrio mixto (CEM): tipo histolégico
constituido por 2 carcinomas endometriales diferentes, que
suponen el 10 % de los CE. El componente minoritario debe
suponer, al menos, el 5 % del area tumoral. Se considera de
alto grado por definiciébn, agrupado en la categoria de
carcinomas no endometrioides. Pueden observarse
caracteristicas moleculares propias de cada componente, si
bien en ocasiones se identifica cierto solapamiento o
ambiguedad molecular (8).

. Carcinomas de endometrio indiferenciado/desdiferenciado
(CEI/D): suponen el 2 % de los CE. El CE desdiferenciado esta
formado por un CE de bajo grado en continuidad con éareas de
células discohesivas y monétonas que puede mostrar
morfologia epitelioide, fusiforme, rabdoide o células gigantes
bizarras, en ocasiones sobre estroma mixoide. ElI CE
indiferenciado solo estaria formado por este Ultimo
componente. Molecularmente presentan alteraciones en
complejo de proteinas SWI/SNF (SWitch/Sucrose Non-
Fermentable), lo que se asocia al proceso de desdiferenciacion.
Suelen mostrar expresién focal para citoqueratinas y EMA. Son
negativos para PAX8 y receptores hormonales, con expresién
wild-type para p53. La tincién para E-cadherina suele ser
minima o ausente y algunos de los casos pueden mostrar
pérdida de SMARCA4, INI-1 o ARID-Al. La pérdida de expresién
de proteinas reparadoras se observa en el 50-60 % de los casos,
gue resulta consistente con su alteracién molecular mas
frecuente y resulta de gran ayuda para realizar el diagnédstico
(8,9).

. Carcinosarcoma (CS): supone el 5 % de los CE. Es una neoplasia

bifdsica agresiva compuesta por dos componentes epitelial y



mesenquimal malignos entremezclados, aunque podria
predominar un componente sobre otro. Se conoce que el
componente de sarcoma esta clonalmente relacionado con el
carcinoma y proviene de una transdiferenciacién por
alteraciones de la diferenciacién epitelio-mesénquima. El
componente de sarcoma puede ser de tipo homdlogo o
heterdlogo (tejidos mesenquimales extrauterinos como el
rabdomiosarcoma, condrosarcoma, osteosarcoma y
liposarcoma). Con mucha frecuencia (90 %) presentan
mutaciones en TP53(8,10).

. Carcinoma de endometrio neuroendocrino (CEN): tipo
histolégico raro que representa menos del 1 %. Se caracteriza
por la expresion de al menos un marcador neuroendocrino
(sinaptofisina, cromogranina o CD56) en al menos el 10 % de
las células tumorales, con morfologia acorde. Es mas frecuente
que se encuentre formando parte de un carcinoma mixto que
de forma pura (8).

. Carcinoma de endometrio mesonéfrico-/ike (CEMf): entidad rara,
reconocida en la Ultima edicién de la OMS, con hallazgos
morfolégicos e inmunohistoquimicos superponibles al
carcinoma mesonéfrico de cérvix. Puede mostrar diferentes
patrones de crecimiento: tubular, glandular, retiforme, tipo
cordones sexuales, papilar, hobnail o glomeruloide. Son
tumores de mal pronéstico, por lo que es importante
reconocerlos, aunque con frecuencia se confunden con otros
subtipos histoldgicos. Inmunohistoquimicamente se caracteriza
por expresion de CD10, Gata3 y TTF1l, con negatividad o
positividad débil/focal para RE, RP y pl6, asi como expresion
wild-type de p53. Molecularmente se caracterizan por presentar
mutaciones de KRAS en el 85 % de los casos (11).

. Carcinoma de endometrio de tipo gastrico (CEG): neoplasia
mucinosa infrecuente que se asemeja al adenocarcinoma de

tipo gastrico endocervical. Los criterios diagndsticos son muy



estrictos e incluyen: 1: citoplasma voluminoso, eosindfilo o
palido claro con bordes regulares definidos o células globet, en
ausencia de otros tumores primarios; 2: positividad al menos
focal para uno o mas marcadores gastrointestinales (CK20,
CDX2 y MUCS6); 3: ausencia de componente endometrioide; 4:
receptor de estrégenos < 5 %, y 5: exclusiéon de que se trate de

un carcinoma cervical no asociado a VPH (8,12).

La nueva clasificaciéon FIGO 2023 agrupa los tumores en histologias
no agresivas (CEE de grados 1 y 2) y agresivas (resto de subtipos)
para realizar la estratificacién de los carcinomas de endometrio en
estadios iniciales, por lo que una correcta caracterizacidon histoldgica

es fundamental para poder personalizar los tratamientos (13).

CLASIFICACION MOLECULAR DEL CANCER DE ENDOMETRIO
En 2013, TCGA Research Network propuso cuatro categorias
moleculares de CE, de alto valor pronédstico y con hallazgos clinicos y

patoldgicos distintivos (6):

1. Grupo 1 POLE mutados / ultramutados (7 %). Este grupo se
caracteriza por presentar mutaciones somaticas en el dominio
exonucleasa de POLE (polimerasa épsilon), que codifica para la
subunidad catalitica del ADN polimerasa épsilon y que participa
en la reparacibn y en la replicacion del ADN (acido
desoxirribonucleico) nuclear. Los tumores ultramutados
muestran altas tasas de mutacién (232 x 10-6 mutaciones por
megabase). Este grupo muestra un excelente prondstico,
independientemente de la presencia de permeacién
linfovascular o del grado histoldgico. Se relaciona con variables
clinico-patoldgicas, como edades tempranas de presentacién,
estadios precoces, carcinomas de alto grado o morfologia
ambigua y frecuente infiltracién por linfocitos intratumorales (6-

8,13). En la nueva clasificacion FIGO 2023, los carcinomas de



endometrio limitados al Utero, POLE mutados, corresponderian
al estadio IAmeoemut, iNdependientemente del tipo, del grado
histolégico y de la permeacion linfovascular (13).

. Grupo 2 MMRd/hipermutados (28 %): se caracteriza por mostrar
proteinas reparadoras funcionalmente alteradas, que son las
responsables de la correccion de errores en el proceso de
replicacion y combinacién del ADN, incluida el area de
microsatélites. Se caracterizan por una frecuente inestabilidad
de microsatélites, mayoritariamente causada por
hipermetilacion del promotor de MLHI, y una alta tasa de
mutacidon (18 x 10-6 mutaciones por megabase). Este grupo
incluye CE de bajo y alto grado y se caracteriza por un
prondstico intermedio. Se ha relacionado con \variables
histolégicas, como el patrén cribiforme o mucinoso, asi como
con una mayor presencia de linfocitos intratumorales. En menor
medida la inestabilidad de microsatélites se debe a mutaciones
somaticas o en linea germinal de los genes MMR (mismatch
repair). Esta Ultima es la alteraciéon caracteristica del sindrome
de Lynch, en el que se ve aumentada la susceptibilidad para
cancer de endometrio y cancer colorrectal (6-8,13).

. Grupo 3 copy-number low / endometrioide-like (39 %): se
caracterizan por una baja tasa mutacional (2,9 x 10-6
mutaciones por megabase), sin inestabilidad de microsatélites o
mutacion en POLE y una baja tasa de alteraciones somaticas en
el nimero de copias. Principalmente incluye al CE de bajo
grado, por lo que se compara con la categoria de tipo | de la
clasificacion de Bokhman y muestran prondstico intermedio. Sin
embargo, es un grupo con gran heterogeneidad morfoldgica,
clinica y prondstica, con casos de evolucidn favorable a tumores
de mayor agresividad. Esto puede explicarse por la enorme
heterogeneidad molecular que acompafa a este subgrupo. Con

frecuencia se detectan otras alteraciones moleculares, como las



encontradas en las vias PI3K/Akt o Wnt. Es el grupo mas
frecuente (6-8,13).

4. Grupo 4 copy-number high / seroso-like (26 %): se caracterizan
por una tasa mutacional baja (2,3 x 10-6 mutaciones por
megabase), pero una alta tasa de alteraciones somaticas en el
nidmero de copias. Se identifican mutaciones en TP53 en el
90 % de los casos y, por tanto, presentan patrones anormales
de tincién de p53. Principalmente incluye a los carcinomas
serosos y se comparan con la categoria de tipo Il de la
clasificacién de Bokhman. Es el grupo de peor pronéstico (6-
8,13). En la nueva clasificaciéon FIGO 2023, los casos con
alteracién en p53 limitados al Utero corresponderian al estadio
ICMyps3abn, independientemente del espesor de infiltracion, del

tipo o del grado histolégico o la permeacién linfovascular (13).

CLASIFICACION MOLECULAR SUBROGADA DEL CANCER DE
ENDOMETRIO

Con la intenciéon de realizar una clasificacion molecular subrogada
mas accesible a los laboratorios de anatomia patoldgica y asi facilitar
su aplicacién clinica, se han propuesto los siguientes biomarcadores:
expresién inmunohistoquimica de proteinas reparadoras MSH2/MSH6
y MLH1/PMS2 como marcador subrogado de MSI, el analisis
mutacional de POLE y la expresién inmunohistoquimica de p53 como
marcador subrogado de mutaciones en TP53.

Los principales algoritmos desarrollados son ProMisE (Proactive
Molecular Risk Classifier for Endometrial Cancer) y el sistema
transPORTEC (Fig. 2). El primero es secuencial, se detiene cuando
encuentra alguna alteracién molecular, y el segundo hace todos los
biomarcadores en paralelo. Pueden identificarse casos
“multiclasificados o clasificadores multiples”, que combinan mas de
una alteracioén (MMRd/p53abn, POLEmut/p53abn,
MMRd/POLEmut/p53abn o MMRdA/POLEmut) (14-16). Los tumores

multiclasificados suponen el 5 % de los casos y su prondstico suele



estar determinado por la alteracién molecular driver, en la que la
categoria POLEmut prevalece sobre las otras firmas, asi como el
estatus MMRd prevalece sobre p53 (8).

ProMisE Classification TransPORTEC classification
Secuenciacion de POLE, MMR y P53 Secuenciacién de POLE, MMR y P53
se realizan de forma secuencial se realizan en paralelo
‘ Muestra tumoral Subtipo Molecular Subrogado
‘ Secuenciacion POLE | —) CE Pole-Mut

Mutado

v

— CE MMRd

Pérdida de alguna proteina

v

—) CE p53Abn

p53 Patrén aberrante en p53
| Ninguna de la anteriores ‘ —) CE NSMP
I Combina alteraciones ‘ memsp  CE "multiple classifier”

Figura 2. Algoritmo diagndstico utilizado por los sistemas ProMiskE y
transPORTEC para la clasificacién molecular subrogada del carcinoma

de endometrio.

El sistema de reparacién del ADN es un mecanismo posreplicacién
que identifica y corrige errores que hayan podido producirse en la
secuencia de pares de bases o en las inserciones o deleciones de
pares de bases durante la sintesis o recombinacién del ADN. Las
proteinas reparadoras MLH1, PMS2, MSH2 y MSH6 detectan errores en
los pares de bases, reparandolos. Cuando hay alteraciones en los
genes que codifican estas proteinas se produce un aumento de la
tasa de mutaciones espontaneas y el riesgo de tumores a largo plazo.
Los microsatélites, secuencias de entre 1 y 6 nucleétidos repetidas en
tandem, son especialmente susceptibles a estos errores, de forma
gue la alteracién de los genes de la reparacién induce

secundariamente un estado de inestabilidad en los microsatélites,



motivo por el que los térmicos de deficiencia de proteinas
reparadoras (MMRd) e inestabilidad de microsatélites (MSI) se usan de
forma indistinta (17).

Las altas tasas de concordancia entre el estudio IHQ de las proteinas
MMR vy la presencia de inestabilidad de microsatélites (86-99 %) hace
gue sea la técnica elegida por la mayoria de los laboratorios. Los
tejidos normales y las neoplasias con expresidn conservada de
proteinas reparadoras (MMRp) expresan en su nucleo la proteina,
mientras que las neoplasias con déficit de expresidon de proteinas
reparadoras (MMRd) presentaran pérdida de la expresiéon de la
proteina con control interno en el tejido normal adyacente o el propio

estroma y microambiente inmune del tumor (Fig. 3).
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Figura 3. Ejemplo de carcinoma de endometrio de bajo grado subtipo
molecular MMRd/hipermutado. A: hematoxilina-eosina; B: MLH1
(expresién nuclear conservada); C: PMS2 (expresidon nuclear
conservada); D: MSH2 (expresion nuclear conservada); E: MSH6
(pérdida xxx).

Al tratarse de heterodimeros, la pérdida serd generalmente por
parejas (MLH1/PMS2 o MSH2/MHS6). PMS2 y MSH6 solo pueden
expresarse en presencia de MLH1 y MSH2 vy, por tanto, hay 4 patrones
tipicos de tincién IHQ que indican de forma subrogada la alteracién en
el gen correspondiente:

1. Pérdida de MLH1/PMS2 por alteraciones en MLH1.

2. Pérdida de MSH2/MSH®6 por alteraciéon en MSH2



3. Pérdida de MSH6 aislada, que se debe a alteraciones en MSH6.
4. Pérdida aislada de PMS2, que se debe a alteraciones en PMS2.

Por este mismo motivo, para realizar el screening en céncer de
endometrio, podria utilizarse Unicamente PMS2 y MSH6 (17,18).
Patrones anormales de tincién, como pueden ser tinciones débiles,
tinciones parcheadas o subclonales, tinciones citoplasmasticas o
alteraciones en la expresion tras tratamientos neoadyudantes,
pueden identificarse en casos con alteraciones en los genes de la
reparacidn. Si existen dudas en cuanto al resultado, es conveniente
realizar una prueba molecular de MSI confirmatoria. En el caso de que
la pérdida sea en PMS2/MLH1, conviene realizar una prueba de
metilaciéon del promotor de MLH1 para conocer si la alteracion se
debe a cambios epigenéticos (17).

Por otro lado, las alteraciones moleculares de TP53 pueden conllevar
ganancia o pérdida de funcion. La ganancia da como resultado la
acumulacion de p53 en el ndcleo, que resulta en una sobreexpresion
fuerte y difusa, por falta de degradacion, mientras que la pérdida de
funcién se asocia a pérdida de expresiéon de p53 (patrén null). Ambos
mecanismos se aceptan como marcadores IHQ subrogados de
mutaciones en TP53 (19). Mas raramente se identifican casos con
patrén citoplasmatico de p53, también considerado como marcador
IHQ subrogado de alteracion del gen (Fig. 4). La expresién conservada
en salpicados nucleos tumorales se categoriza como “p53 wild-type”
(p53wt) (20,21).



Figura 4. Ejemplos de carcinoma de endometrio de alto grado,
subtipo p53abn: A-B: CARCINOMA endometrioide de alto grado
(hematoxilina-eosina y sobreexpresiéon de p53 o patrén mutado). C-D:

carcinoma seroso (hematoxilina-eosina y ausencia completa de p53 o
p

Los marcadores subrogados de las mutaciones de POLE todavia no se
han identificado. Sin embargo, el uso de secuenciaciéon de Sanger, asi
como paneles de Next Generation Sequencing (NGS), son opciones
aceptables (19). Algunos grupos han realizado el intento de encontrar
marcadores para el grupo POLEmut, como es el caso de la pérdida
IHQ de ATM, pero todavia ninguno aprobado (22).

Algunos estudios han comparado la eficacia de realizar la clasificacién
molecular subrogada por métodos IHQ frente a NGS, sefialando los
beneficios de cada una de las técnicas. Mientras que el estudio
subrogado con IHQ puede beneficiarse de ser una técnica mas
disponible, econdmica, rdpida y apta para biopsias pequefas, la
realizacion de NGS puede aportar informacién genética adicional,
aungue su uso estd limitado a material de mayor calidad y a un
mayor coste (23).

ESTRATIFICACION DEL RIESGO DEL CARCINOMA DE
ENDOMETRIO EN ESTADIOS INICIALES



El CE muestra una supervivencia global relativamente buena, lo que
puede explicarse por la alta prevalencia del CE de bajo grado, en
general de buen prondstico. Sin embargo, entre un 10 y un 15 % de
los casos de bajo riesgo experimentan recidivas y un 50 % de los
casos de alto riesgo no recaen (24). ldentificar de manera precoz los
casos con mayor riesgo de recidiva continda siendo un reto. Ademas
de algunos parametros clinicos o histopatoldgicos clasicos, estan
realizandose varios intentos para buscar alteraciones moleculares
alternativas a las conocidas que permitan una mejor estratificacion
del riesgo, sobre todo en los casos categorizados como subtipo

molecular no especifico.

Factores de riesgo clasicos

Los parametros que tradicionalmente se han asociado a un mayor
riesgo de recaida en CE en estadios iniciales son: profundidad de
invasién miometrial, tipo y grado histoldgicos y la presencia de
invasion linfovascular (ILV) (1,24). Dentro de estos parametros clinico-
patoldgicos, la ILV tiene un importante valor prondstico, como factor
independiente de riesgo de recaida (25). Actualmente es un
parametro importante que debe detallarse siguiendo el criterio de
invasion focal (hasta 5 focos) o extensa (mas de 5 focos de invasién)
(13).

Dada su importancia, la invasién vascular debe ser clara y conviene
ser estricto con los criterios que se emplean para su identificaciéon y
cuantificacion, evitando fendmenos de retraccién o ayudandose de
técnicas como D2-40 (26).

Por otro lado, esta clara la asociacion entre el estadio tumoral o el
grado histolégico con recidiva, en los que estadios FIGO avanzados y
los clasicos carcinomas de tipo Il (carcinomas de alto grado o seroso-
like) se asocian a un peor prondéstico (24,27). Por todo esto, la
Sociedad Europea de Oncologia Ginecolégica (ESGO), la Sociedad
Europea de Radioterapia y Oncologia (ESTRO) y la Sociedad Europea

de Patologia (ESP) publicaron sus guias proponiendo unas categorias



de riesgo del CE en funcién del tipo histoldégico, del grado, de la ILV y
del estadio tumoral. Esta estratificacién clasica del riesgo de recaida,
junto a otras variables moleculares, son las que actualmente estan
utilizdndose a la hora de ajustar el tratamiento adyuvante (24).

Otros factores de riesgo en estudio

Patrones de infiltracion

Los diferentes patrones de invasién miometrial se describieron por
primera vez en 2013 (28) y son los siguientes (Fig. 5):

Figura 5. Tipos de patrones morfolégicos de invasién miometrial. A:
glandulas infiltrativas; B: frente Junico; C: MELF (glandulas
microquisticas, elongadas o fragmentadas); D: adenomiosis-/ike; E:
adenoma maligno.

— Glandulas infiltrativas: es el patron tradicional de invasion,
constituido por glandulas irregulares infiltrativas, individuales o
conformando pequefos grupos (con frecuencia de tres o



menos), de distribucidon anarquica en el miometrio y, en
general, asociadas a reaccion estromal desmoplasica. Su
frecuencia se estima en un 49-89 % de los casos, segun los
estudios (1,28,29).

Patron MELF: estd constituido por glandulas que, por su
definicién, se muestran elongadas, fragmentadas o con cambio
microquistico. En este patron se observan células o glandulas
con frecuente aspecto escamoide, con citoplasma eosinéfilo,
asociadas a una reaccion estromal fibromixoide y con presencia
de celularidad inflamatoria aguda (polimorfonucleares
neutrdéfilos y eosindfilos). Su frecuencia se estima en el 7-48 %
(1,28,29).

Adenomiosis-like: este patrén se caracteriza por mostrar grupos
de tres o mas glandulas infiltrativas, que invaden el miometrio
conformando “islas”. Segun los grupos, su frecuencia se reporta
en el 7-26,3 % (1,28,29).

Frente unico: esta conformado por una gran masa tumoral que
“empuja” el miometrio subyacente con o sin reaccién
desmoplasica asociada. Este patrén suele presentar un frente
de invasién lineal, en contraposiciéon a la union endomiometrial
ondulante, con extensiones del endometrio entre las glandulas,
mas tipica de las lesiones no invasivas con crecimiento
endometrial. Algunos estudios lo reportan como el segundo
patrén mas frecuente, detrds del tipo glandulas infiltrativas,
aunque su incidencia varia desde un 2,8 % a un 21 % (1,28,29).
Adenoma maligno: a este patrén también se le denomina como
“adenocarcinoma de endometrio de desviacion minima”. Esta
constituido por multiples glandulas amplias con escasa atipia
citoldgica, relativamente regulares o redondeadas, distribuidas
al azar por el miometrio y con escasa o nula respuesta
desmoplasica. Es el patrén de infiltracion mas infrecuente, con
una frecuencia del 1-1,3 % (28,29).



El patrén de glandulas infiltrativas se ha relacionado con una mayor
incidencia de invasidn linfovascular y mayor tasa de recidiva, asi
como con mayor grado FIGO (29). Otros estudios han relacionado el
patron MELF con mayor riesgo de metastasis ganglionares (1,28), sin
impacto prondstico global. Ademas, el patron MELF se ha relacionado
con mayor profundidad de invasién miometrial y un mayor grado
histoldgico, asi como presencia de ILV (29). El patrén adenomiosis-/ike
se ha relacionado con buen prondstico, asi como con bajas tasas de
ILV o de metastasis ganglionares (29). En cuanto al patréon tipo
adenoma maligno, pocos son los datos disponibles, al ser el patrén
mas infrecuente, aunque su presencia no se ha relacionado con un

mayor riesgo de recaida o de mortalidad (28).

Receptores de estrogenos y de progesterona

El receptor de estrogenos (RE) tiene como funcion activar vias de
sefializacion celular que promueven la proliferacion endometrial y la
regulacion del ciclo menstrual. Esta estimulaciéon aumenta el riesgo
de neoplasias en contraposicién al efecto inhibidor del receptor de
progesterona (RP). La expresiéon de receptores hormonales se
relaciona con el subtipo endometrioide y también con el estadio y el
grado histoldgico (8). En torno al 18-20 % de los CE son receptores
hormonales negativos y frecuentemente de alto grado, con mayor
incidencia de metastasis ganglionares, recaidas y peor supervivencia.
Ademas, hay estudios en los que la pérdida de expresién de RE en
casos de CEBG se ha relacionado con recaidas tumorales y mal

prondstico (30).

Mutaciones de CTNNB1

El gen catenina beta-1 isoforma 1 (CTNNB1) codifica para B-catenina,
una proteina que resulta esencial en la via de sefalizacién Wnt. Los
tejidos sanos expresan esta proteina en membranas celulares y
muestran un papel primordial en la adhesién celular (31), aunque

algunos estudios sugieren que la mutacion en el exén 3 de CTNNB1



confiere a los CEBG una peor supervivencia global, asi como una peor
supervivencia libre de enfermedad, lo que supone un factor
pronodstico independiente e identifica un grupo de prondstico
diferente dentro del subtipo molecular no especial (27). Sin embargo,
la concordancia entre los diferentes estudios no es completa; se
observan resultados discrepantes, por lo que el papel de las
mutaciones de CTNNBI en el pronéstico del CE no esta aclarado (32).
Las mutaciones en CTNNBI se asocian con la acumulacion nuclear de
B-catenina, por lo que el estudio IHQ podria ser un marcador
subrogado de esta alteracion genética. Sin embargo, la expresién
nuclear de B-catenina implica mutaciones en CTNNB1, pero no
viceversa, por lo que todavia no existe suficiente evidencia para
introducir el estudio IHQ de B-catenina en la estratificacién de riesgo
del CE (27).

Mutaciones de ARID1A

Otras de las alteraciones moleculares estudiadas, especialmente en el
NSMP, son las producidas en el gen AT-rich interactive domain 1A
(ARID1A), que participa en el complejo de remodelado cromatinico,
jugando un papel importante en la carcinogénesis. Las alteraciones
en este gen se han relacionado con la presencia de inestabilidad
esporadica en microsatélites, que es mucho menos frecuente en el
grupo p53abn. Ademas, se han observado mayores tasas de recaida
en el NSMP y se ha propuesto su evaluacién dentro de esta categoria
molecular para un mejor manejo del paciente y ajuste del
tratamiento. La tincién inmunohistoquimica con ARID1A es un buen

marcador subrogado de mutacién del gen (32).

Metilacion de MLH1

En el CE, la pérdida de expresién de proteinas reparadoras se debe en
su mayoria a casos esporadicos que resultan de la hipermetilacién de
la regién promotora de MLHI1 (70 %) (33). Esta alteracion es la causa
mas frecuente de pérdida de MLH1 y PMS2 (18). Mucho menos



frecuente es la inactivaciéon bialélica de otros genes o la presencia de
mutaciones germinales responsables del sindrome de Lynch (2,8-
3,2 %) (34). Hay estudios que relacionan la metilacion de MLHI con
mal prondstico, aunque su rol como factor prondstico todavia esta en
revisidon. Algunos estudios lo relacionan con tumores mas grandes,
mayor grado de invasién miometrial y mayor frecuencia de ILV y
otros, con quimiorresistencia. Sin embargo, los datos son escasos
debido, sobre todo, a que muchos de los trabajos no han realizado el
analisis de la metilacion del promotor de MLH1 dentro del subgrupo
MMRd (35).

Amplificacion de HER-2/neu

Hasta el 20 % de los CES puede tener sobreexpresién de HER2, lo que
podria utilizarse como diana terapéutica, aunque la expresién es mas
heterogénea que en otros tumores (36). Existen unas guias
especificas de interpretacién de expresion/amplificacion de HER2 en
CES gue conviene conocer para llegar a una correcta interpretacion.
Actualmente, las guias CAP sugieren informar del resultado de la
expresion de HER-2 con puntos diferentes de corte a los utilizados en
el cancer de mama o de estdmago. Se consideraria marcador 0 a la
ausencia total de tincion; marcador 1+, a la presencia de tincion débil
o apenas perceptible en cualquier proporcién o a la tincion débil y
completa en <10 % de las células; marcador 2+ a las tinciones
intensas completas o basolaterales en < 30 % de las células
neoplasicas o a las tinciones débiles a moderadas = 10 %, y marcador
3+ a aquellos tumores con > 30 % de células tumorales con tincién
completa o basolateral. Los casos con marcador 2+ requieren estudio
de hibridacién in situ. Se interpreta un resultado positivo cuando el
ratio HER-2/Crl7 es = 2 o cuando el ratio es < 2 con un promedio de
copias HER-2 = 6 por nucleo (37).

Algunos estudios estan relacionando la amplificacién de HER-2 con la
mutacion de TP53, independientemente del tipo histolégico. Este

grupo también puede beneficiarse de terapias dirigidas. Ademas, la



aparicion de nuevos farmacos conjugados, como es trastuzumab-
deruxtecan, esta siendo foco de nuevos estudios de la expresién baja

de HER2 en céncer de endometrio (36,28).

Linfocitos intratumorales (TIL)

La importancia de la valoracion de los TIL en tumores sélidos esta en
aumento a consecuencia de su potencial valor predictivo y prondstico
ante los buenos resultados que estan mostrando los ensayos clinicos
y el uso de agentes inmunoterapicos (39). Se ha demostrado mejor
supervivencia en varios tipos tumorales que presentan ndmero
elevado de TIL; es el caso del melanoma, del cancer colorrectal, del
de eséfago, de cérvix, del carcinoma de mama tripe negativo o del
carcinoma de ovario (39,40). Sin embargo, todavia hay poca
informacién disponible acerca del significado o del valor prondstico de
los TIL en CE.

Existen estudios que relacionan contajes mayores de TIL
intraepiteliales en relacién a algunos subtipos moleculares de CE,
como es el caso de los que muestran inestabilidad de microsatélites o
los POLE mutados, lo que podria predecir la respuesta a tratamientos
inmunomoduladores (41). La alta tasa mutacional de estos grupos y
una mayor densidad de neoantigenos podrian estar en relaciéon con la
presencia de abundantes TIL citotoxicos y linfocitos T CD8+
peritumorales (“tumores calientes”) (27). Sin embargo, algunos
estudios han demostrado la presencia también de altas tasas de TIL
en casos de CE sin inestabilidad de microsatélites. Por tanto, es un
hecho no patognoménico de ningun subtipo molecular (42). Ademas,
el papel pronéstico de los TIL no esta aclarado, con resultados
discrepantes entre series, que posiblemente se deban a la falta de
uniformidad de criterios a la hora de su evaluacién (43). Por tanto, el
contaje de linfocitos todavia no se ha incorporado a la clasificacién

clasica del riesgo.

Estructuras linfoides terciarias



En consonancia con los diferentes estudios acerca del valor
prondstico de los TIL, algunos grupos han estudiado la relacién entre
la presencia de estructuras linfoides terciarias en CE y el prondstico
de estas pacientes. Se ha demostrado que la activacién del sistema
inmune en respuesta tumoral conduce a la formacidn ocasional de
agregados linfoides alrededor del tumor, constituidos principalmente
por células B que conforman centros germinales rodeados de
linfocitos T. A estos agregados se les denomina estructuras linfoides
terciarias. Son pocos los estudios realizados al respecto, aunque
algunos de ellos han demostrado su relacién con un mejor pronéstico

y una reduccion del riesgo de recaida (44)
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