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RESUMEN

En los ultimos afios, la clasificacion molecular ha supuesto una revolucién en el manejo
del cdncer de endometrio (CE). A pesar de la mayor precisidon en el diagndéstico y en el
prondstico, la investigacién en CE tiene aun muchas preguntas por resolver, tanto a
nivel del diagndstico como del tratamiento.

La incorporacion de la inmunoterapia a la primera linea abre la puerta al estudio del
tratamiento sin quimioterapia, a la necesidad no cubierta del tratamiento para las
pacientes que progresan durante o tras la inmunoterapia entre la poblacién
dMMR/MSI-H y a la necesidad de seguir buscando mejores alternativas para la
poblacion pMMR/MSS, dado su beneficio mas limitado con esta estrategia y que se
trata ademads de una poblacion muy heterogénea.

Nuevos biomarcadores y farmacos, en especial conjugados anticuerpo-farmaco,
pueden cambiar el escenario del tratamiento del CE. No debemos olvidar también la
necesidad de desarrollar estrategias de diagndstico precoz y seguimiento, en las que la

biopsia liquida puede tener un papel relevante.
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ABSTRACT

In recent years, molecular classification has represented a revolution in the
management of endometrial cancer (EC). Despite the greater precision in diagnosis
and prognosis, EC research still has many questions to resolve, both at the level of
diagnosis and treatment.

The addition of immunotherapy to the first line opens the door to the study of
treatment without chemotherapy, the unmet need for treatment for patients who
progress during or after immunotherapy among the dMMR/MSI-H population, and the
need to continue searching for better alternatives for the pMMR/MSS population given
its more limited benefit with this strategy, and it is also a very heterogeneous
population.

New biomarkers and drugs, especially antibody-drug conjugates, can change the
scenario of EC treatment. We must also not forget the need to develop early diagnosis

and follow-up strategies, where liquid biopsy can play a relevant role.

Keywords: Endometrial cancer. Molecular biology. Biomarkers. Antibody-drug
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INTRODUCCION

A pesar de los grandes avances actuales en el cancer de endometrio (CE), existe una
elevada mortalidad en pacientes en estadios avanzados, con una supervivencia a 5
anos de alrededor del 20 % (1).

En los ultimos afos, el desarrollo de los ensayos clinicos ha ido ligado a la clasificacidon
molecular, con estratificacion por factores prondsticos y predictivos de respuesta,
principalmente entre presencia o no de inestabilidad de microsatélites / pérdida de

expresion de proteinas reparadoras (2,3). Mediante la secuenciacion genética es



posible identificar alteraciones patogénicas que pueden ser potencialmente
susceptibles de tener un tratamiento dirigido con el objetivo de intentar lograr un
mayor beneficio clinico, algunas en desarrollo y otras con una probable préxima
implantacion en la clinica (4-6).

Inicialmente revisaremos las que ya tienen un impacto en la practica clinica y

posteriormente las que estan en desarrollo.

BIOMARCADORES MOLECULARES Y TERAPIAS DIANA

POLE

El gen POLE codifica para la ADN-polimerasa épsilon, responsable de la replicacién de
la cadena del ADN (7). El subgrupo de POLE ultramutadas se caracteriza por
mutaciones somaticas inactivantes en el dominio de la exonucleasa POLE,
proporcionando una carga mutacional muy alta (7). Estos tumores estan asociados a
una infiltracién peritumoral linfocitaria alta, con una elevada respuesta antitumoral
mediada por linfocitos T (7). Al presentar una elevada respuesta inmune, similar a las
pacientes MSI-H, el tumor pierde capacidad de metastatizar, por lo que dicho
subgrupo confiere un prondstico excelente, independientemente del grupo de riesgo,
del tipo de tumor y grado y de la mejor PFS de todos los subgrupos (7).

En un analisis post hoc del EC PORTEC-3 se vio que probablemente estas pacientes no
necesitan tratamiento adyuvante para mejorar su supervivencia global, incluidas
pacientes con histologias mas agresivas, como los endometrioides de alto grado, en las
gue se encuentran mas frecuentemente las mutaciones del gen POLE (8). Es
importante seguir registrando los casos y hacer un seguimiento a largo plazo para
confirmar estos hallazgos.

Las mutaciones que acompaian a POLE son con alta frecuencia en PTEN, FBXW?7,

PIK3CA y KRAS (7).

Inestabilidad de microsatélites o déficit de proteinas reparadoras

Se trata de un biomarcador que confiere un prondstico intermedio. En dicho subgrupo,
al presentar alteraciones en el sistema de reparacién del ADN, existe un estado de
hipermutacién con mucha formacion de neoantigenos, que son mas propensos a ser

reconocidos por el sistema inmunoldgico. Es también un biomarcador predictivo de



respuesta a la inmunoterapia, ademas de una baja respuesta a la quimioterapia
convencional (9).

El screening molecular del estado de las proteinas reparadoras ha permitido detectar
de forma precoz pacientes portadoras de una mutacion en linea germinal y, por lo
tanto, diagnosticadas de sindrome de Lynch subsidiarias de consejo genético y posible
identificacion de otros miembros de la familia afectados en los que puedan
establecerse cribajes o medidas de prevencion. La metilacién del promotor de MLH1
descarta esta posibilidad, ya que distingue los casos hereditarios de los espontaneos
(10).

Los inhibidores de los puntos de control inmunolégico anti-PD1 y anti-PD-L1 han sido
los farmacos mas estudiados. Han demostrado gran eficacia en pacientes con CE
debido a que aproximadamente el 34 % presenta reparacién deficiente de errores de
emparejamiento (MMRd) o inestabilidad de microsatélites (MSI-H), y el 48-100 %
expresan el ligando de PDL-1, aunque este ultimo no se ha mostrado util para
identificar qué pacientes pueden beneficiarse mds de la inmunoterapia por si sola
(10,11).

Los agentes inicialmente aprobados para la monoterapia tras progresion a platino para
pacientes con CE MMRd/MSI-H fueron pembrolizumab y dostarlimab por los
resultados de los ensayos de fase | KEYNOTE-158 (11) y GARNET (12), respectivamente,
en los que se obtuvieron tasas de respuesta superiores al 40 % y medianas de SLP
superiores a 2 afios, con un porcentaje elevado de largas respondedoras.

La combinacién de pembrolizumab con lenvatinib, estudiada tras progresion a platino
en el ensayo clinico de fase Ill KEYNOTE 775 (13), mostré aumento de la SLP en el
global de pacientes, aunque el andlisis de subgrupos sugiere que afiadir un
antiangiogénico podria no beneficiar a las pacientes MMRd/MSI-H, aunque no
disponemos de la comparacion directa frente a inmunoterapia sola.

Con estos resultados, se procedié a la incorporacion de la inmunoterapia a la primera
linea junto a quimioterapia y posteriormente como mantenimiento comparado con la
guimioterapia estandar. Tres ensayos de fase Ill aleatorizados (RUBY parte 1 [14],
NRGYO018 [15] y ATTEND [16]) han mostrado el claro beneficio de la combinacién de
guimioterapia junto a inmunoterapia en el global de la poblacién, de mayor magnitud

en la poblacion MMRd/MSI-H (17).



La comparacion del doblete de pembrolizumab-lenvatinib frente a la primera linea de
carboplatino-paclitaxel no ha demostrado superioridad en el fase Ill LEAP-001 (18) en
el global de la poblacién, asi como en el ensayo KEYNOTE-B21 (19), que compara la
adicién de pembrolizumab al tratamiento de quimioterapia adyuvante en pacientes de
alto riesgo frente al tratamiento estandar. Si parece que el subgrupo de pacientes
MMRd/MSI-H se beneficie de la estrategia con inmunoterapia.

En los estudios RUBY parte 2 (20) y DUO-E (21), la adicion del inhibidor de PARP a la
combinacidon de quimioterapia e inmunoterapia mejora los resultados frente a
guimioterapia sola, aunque en el andlisis de subgrupos no se observd beneficio en la
poblacion MMRd/MSI-H, pero si en la poblacion MMRd.

A pesar de estos buenos resultados de la inmunoterapia en la poblacién MMRd/MSI-H,
hay alrededor de un 20-30 % de pacientes con dichas caracteristicas que son
resistentes a esta estrategia.

Se ha sugerido que quizds el mecanismo por el que se produce esta alteracion
(mutacién o metilacién) pueda predecir la respuesta a la inmunoterapia en algunas
series (22), pero no ha podido comprobarse en los fase Il descritos (23).

Como en muchos otros tipos de tumores, las lineas actuales de investigacion se
centran en identificar a las pacientes que no se benefician de la inmunoterapia y en
cémo revertir las posibles resistencias. Estan estudiandose diversos mecanismos, como
el incremento de Ila expresién de otros puntos de control inmunitario,
inmunoglobulinas, TIM-3, LAG-3, alteraciones en el microambiente tumoral, el papel

potencial de la microbiota, etc. (24).

p53

La pérdida de expresién de p53 es un biomarcador que se clasifica dentro del subtipo
molecular p53 abnormal/copy number high. Confiere el peor prondstico entre todos
los subgrupos, con un riesgo entre 3 y 5 veces mayor de mortalidad o recurrencia. Las
histologias que tienen con mayor frecuencia una mutacion en p53 suelen ser las
tradicionalmente mds agresivas, incluyendo carcinomas serosos, carcinosarcomas,
células claras, tumores indiferenciados o endometrioides de alto grado. Por este

motivo se recomienda el tratamiento adyuvante en dicho subgrupo, incluso



diagnosticdndose en estadios iniciales, ya que son los que mas se benefician del
tratamiento con quimioterapia (5,7).

Se han buscado terapias dirigidas para p53 en muchos tipos de tumores, ya que su
alteracién es muy frecuente en los tumores sélidos. Especificamente para CE, el ensayo
clinico aleatorizado de fase Il SIENDO (25) analizé la terapia de mantenimiento con
selinexor, un inhibidor oral de XPO1, que consigue la acumulacién de p53 en el nucleo
celular. Se demostrd un aumento estadisticamente significativo de la PFS (progression
free survival) como tratamiento de mantenimiento en pacientes en respuesta a
platinos y taxanos en primera linea. El mayor beneficio fue en aquellas pacientes con
ausencia de mutacién en p53 vy, por tanto, mantenian su funcién, con una reduccién
del riesgo de recaida superior al 60 % y una PFS de 13,7 meses frente a 3,8 meses (HR:
0,375; IC 95 %, 0,210-0,670, p = 0,0006) (26). A raiz de estos resultados, actualmente
esta llevandose a cabo el EC confirmatorio de fase lll XPORT especificamente para

tumores p53wt.

HER2/ERB2

El biomarcador HER2 pertenece a la familia de receptores transmembrana tirosina-
cinasa EGFR. Su sobreexpresion y amplificacion confiere un estado de activacion
descontrolada de la proliferacién celular (27).

Dicho biomarcador juega un papel clave en la carcinogénesis de diversos tumores,
como en el cancer de mama y en el gastrico. En el cancer de endometrio puede
encontrarse alterado, especialmente en el carcinoma seroso, lo que confiere una
mayor agresividad y peor prondstico (28).

Su evaluacién mediante inmunohistoquimica supone un reto en el cancer de
endometrio, ya que es mucho mas heterogénea vy dificil de interpretar en comparacion
con la del cancer de mama, por lo que es necesario establecer un consenso para el
cancer de endometrio (29).

En 2018 se realizd un ensayo clinico que evaluaba el beneficio de afiadir trastuzumab a
la quimioterapia con carboplatino/paclitaxel en primera linea (30). Se observaron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la PFS (de 12,6 frente a 8
meses) y también una mejor mediana de supervivencia libre de progresion: de 17,9

meses frente a 9,3 meses (p = 0,013).



Recientemente se han obtenido resultados del ensayo clinico de fase Il DESTINY-
PanTumor02 (31), en el que se evalud el tratamiento con trastuzumab-deruxtecdn en
pacientes con tumores avanzados, no resecables o metastasicos, que sobreexpresan
HER2, en el que se incluyeron 67 pacientes con cancer de endometrio endometrioide o
seroso. En el andlisis primario se han obtenido resultados positivos en cuanto a PFS, en
supervivencia global y en respuesta duradera, obteniendo una PFS de 11,1 meses y
una mediana de supervivencia global de 26 meses. Estos resultados favorables
suponen un avance importante en el cancer de endometrio HER2 positivo, que puede
convertirse en una alternativa de segunda linea estandar para estas pacientes.
Ademds, existen multitud de otros conjugados anticuerpo-farmaco dirigidos a HER2 en
desarrollo. Los resultados de multiples estudios en marcha tienen que establecer en

gué momento y con qué combinacidn pueden ser la mejor opcion (32).

TROP-2

El antigeno 2 de la superficie de células trofoblasticas (TROP-2) es una glicoproteina
transmembrana sobreexpresada en diversos tipos de cancer, incluido el de
endometrio.

Varios estudios han mostrado que la alta expresion de TROP2 esta relacionada con un
alto grado tumoral y es un factor prondstico independiente de mal prondstico.

En los ultimos afios se han publicado varios estudios de fase I-1l que muestran actividad
de conjugados anticuerpo-farmaco dirigidos a TROP2 con tasas superiores de
respuesta (de alrededor del 25 %) sin que claramente el nivel de expresién de TROP2
se haya correlacionado con su eficacia (33). Los conjugados anticuerpo-farmaco anti-
TROP2 mas avanzados en su desarrollo son sacituzumab govitecan y MK-2870, con
estudios de fase Ill que los comparan con monoquimioterapia en segunda linea

(NCT05382268 y NCT06132958, respectivamente).

Receptor folato alfa
El receptor folato alfa es una proteina de superficie celular que se expresa poco en el
tejido normal, pero se sobreexpresa a menudo en tejido tumoral. En el caso del

carcinoma de endometrio, se expresa sobre todo en el carcinosarcoma (34).



Conjugados anticuerpo-farmaco dirigidos al receptor de folato alfa, como
mirvetuximab soravtansine, farletuzumab ecteribulina o luveltamab tazevibulina, han
demostrado resultados interesantes en estudios de fase | en pacientes con cancer de

endometrio y su desarrollo a nuevas fases sigue en marcha (33).

B7-H4

B7-H4 es una proteina de la familia B7 de moléculas de punto de control inmunitario
gue inhiben la activacion de la célula T y contribuyen a la evasién tumoral del sistema
inmunitario. El cancer de endometrio es uno de los tumores sélidos con mayor
prevalencia de expresiéon de B7-H4 (alrededor del 90 %) (35). Varios conjugados

anticuerpo-farmaco dirigidos a esta proteina estan en desarrollo en estudios de fase |.

PI3BK-AKT-mTOR

Las alteraciones en la via de sefializacion molecular de PI3K/AKT/mTOR representan
algunas de las mutaciones con mayor relevancia clinica en estadios avanzados y
confieren, ademas, una mayor resistencia al tratamiento. Las terapias dirigidas a esta
via suponen un objetivo en el desarrollo de nuevos farmacos. Actualmente existen
varios agentes que estan en desarrollo (36).

En los estudios realizados hasta la fecha que evaluan la eficacia de diversos inhibidores
de PI3K, como XL147 o PX866, Unicamente han demostrado una mejoria en cuanto a
mantener la enfermedad estable, sin que se hayan obtenido respuestas, y, ademas,
con elevada toxicidad (36). En cuanto a los inhibidores de AKT, estan desarrollandose
ensayos clinicos de fase | que evaltan su eficacia en el cancer de endometrio (36). La
actividad de las moléculas en los ensayos clinicos ha sido limitada, y es probable que
las células cancerigenas adquieran diversos mecanismos de resistencia, por lo que se
sugiere que dichos inhibidores deberian combinarse con otras terapias, como
inhibidores de los receptores de estrégenos, anti-HER2 o inmunoterapia, con el
objetivo de mejorar la eficacia del tratamiento (36).._

Los inhibidores de mTOR (everolimus, temsirolimus, etc.) han dado resultados
limitados en cuanto al beneficio clinico. En estudios preclinicos se postula que la
inhibicion de la via mTOR puede revertir la resistencia a la terapia hormonal como lo

hace en cancer de mama (36).



El estudio de fase Il GOG 3007 (37) evalud el tratamiento con everolimus juntamente
con letrozol y demostrd eficacia especialmente en pacientes que no habian recibido
guimioterapia previamente, con un ECOG 0 y de predominancia histoldgica

endometrioide.

ARID1A

ARID1A es un gen supresor de tumores que codifica para una proteina que regula la
transcripcién génica y la expresién de genes implicados en la reparacién del ADN.

Las mutaciones inactivadoras de ARID1A se detectan en aproximadamente un 30 % de
carcinomas endometrioides de endometrio, principalmente de bajo grado, y confieren
un mal prondstico. La pérdida de expresién puede analizarse por inmunohistoquimica
de forma fiable o por secuenciacion (38).

Mutaciones en ARIDIA se han detectado en hiperplasia atipica, lo que sugiere su
naturaleza driver en la génesis/progresion hacia carcinomas endometrioides y su
posible papel como biomarcador en estadios iniciales.

Esta analizdndose su papel como biomarcador predictivo por el principio de letalidad
sintética a inhibidores de EZH2 y de PARP, y existen ensayos clinicos que estan
reclutando con tratamiento dirigido oral en las pacientes que tienen dicha mutacion

(NCT04104776) (30)._

PTEN

PTEN es un gen supresor de tumores que contrarresta la actividad de PI3K. La pérdida
somatica de PTEN puede ocurrir en el cancer de endometrio, especialmente en el
carcinoma endometrioide, lo que contribuye al desarrollo y a la progresién tumoral
(39).

Estudios preclinicos sugieren que en tumores con pérdida somatica de PTEN los
inhibidores de PARP podrian resultar de utilidad, asociados al inhibidor de PI3K
BKM120. Se han observado resultados sinérgicos en modelos de ratones, inhibiendo
de tal manera el crecimiento celular. También se ha estudiado la actividad antitumoral

de los inhibidores de CDK4/6 (39).

BIOMARCADORES ANATOMOPATOLOGICOS



Receptores de estrégenos (RE) y progesterona (RP)

Los receptores hormonales en el cancer de endometrio son biomarcadores prondsticos
y predictivos de respuesta al tratamiento hormonal, especialmente en pacientes con
carcinomas endometrioides de bajo grado. Los tumores que expresan receptores
hormonales suelen tener un crecimiento lento, estdn mas diferenciados y presentan
un mejor prondstico (40).

La cantidad de expresion de los receptores hormonales no esta tan bien clasificada
como en cancer de mama y, por tanto, no es una herramienta que podamos utilizar
para predecir la respuesta. Mutaciones en el gen ESR1 (REalfa) aportan una activacién
constitutiva de este y estdan emergiendo como mecanismo de resistencia secundaria a
las terapias endocrinas (30).

La terapia hormonal suele utilizarse en pacientes en estadios avanzados en los que la
guimioterapia no es una buena opcién o que tienen una baja carga tumoral (40). Los
mas utilizados son los progestagenos (suelen ser la primera opcidn) y los inhibidores de
la aromatasa. Por el contrario, la pérdida de expresion de RE o RP se correlaciona con
mas riesgo de recurrencia y muerte (41).

Los inhibidores de ciclina pueden ser beneficiosos en pacientes con carcinomas
endometrioides avanzados que expresan receptores de estrégenos (41). El tratamiento
con palbociclib en combinacién con inhibidores de la aromatasa demostré un aumento
en la SLP en el ensayo clinico de fase Il PALEO/ENGOT-EN3, que fue de 8,3 meses en
comparacion con los 3 meses del grupo control, con una toxicidad manejable (42);
datos de interés para confirmar en ensayos de fase Ill para tumores de bajo grado con

receptores hormonales positivos.

OTROS BIOMARCADORES: SANGRE PERIFERICA

Actualmente estan llevandose a cabo estudios para determinar biomarcadores
sanguineos que permitan refinar la evaluacién del riesgo en el CE y predecir la
respuesta al tratamiento de forma minimamente invasiva (biopsia liquida). Dichos
estudios se basan en la deteccidon de células tumorales circulantes, metabolitos, ADN
circulante, etc. No obstante, la evidencia actual que permita la traduccidn clinica es

limitada.



Los marcadores tumorales bien conocidos (CEA-125 y el HE4) se han estudiado en
varias ocasiones sin resultados reproducibles para la toma de decisiones clinicas. La
elevacién preoperatoria del CEA-125 sugiere una mayor afectacion ganglionar e
invasion miometrial (43,44). En cuanto a HE4, se sugiere que su elevacidon se
correlaciona con una peor supervivencia libre de progresidon y peor supervivencia
global. No obstante, ninguin estudio se ha traducido en la préctica clinica habitual

(45,46).

ctDNA

Existen estudios prometedores que analizan el ADN tumoral circulante (ctADN) en
relaciéon con el cdncer de endometrio y su prondstico. Sus niveles elevados se
correlacionan bien con alto grado, IVLS, estadio avanzado y proliferacién celular. Se
detectan altos niveles en aquellas pacientes mds avanzadas o metastdsicas (47).

Las alteraciones somaticas especificas del tipo de cancer pueden detectarse mediante
biopsia liquida. Asi puede monitorizarse la enfermedad residual, la deteccién precoz de
la recidiva o la progresidén al tratamiento oncoespecifico, incluso antes de poder
detectarse a nivel clinico o radiolégico. No obstante, actualmente no estd aplicdndose
de rutina esta técnica por su complejidad, alto coste y falta de evidencia en estudios
amplios y prospectivos (48).

En situacidon de necrosis los fragmentos de ADN que se liberan al torrente sanguineo
son mas largos que en la apoptosis fisioldgica. Por este motivo se cree que la biopsia
liqguida sera un potente biomarcador oncoespecifico que nos permitird seguir la
cinética de la enfermedad que estamos tratando (49).

Por ejemplo, en un estudio clinico con 13 pacientes se describe un caso de deteccion
de una mutacion en p53 en una paciente con una recurrencia tratada con
guimioterapia que posteriormente no se detecta durante el tratamiento y que vuelve a
detectarse antes de la progresion radioldgica. Se describe también otro caso de una
paciente con enfermedad localizada y mutacién en PIK3CA que recibe radioterapia
radical con respuesta clinica completa y seroldgica. En 3 muestras consecutivas no se
detecta la mutacion inicial de PIK3CA (49).

En este mismo estudio se detalla también cémo puede detectarse un cambio en el

estado de MSI en pacientes que inicialmente eran estables pero que en la recurrencia



sufren una mutacidn adquirida y se vuelven inestables con las opciones de tratamiento
con inmunoterapia que tendran sin necesidad de rebiopsia (49).

La monitorizacién del ADN circulante en cancer de endometrio tiene potencial clinico,
pero faltan mas estudios para definir cdmo y cudndo para poder aplicar su utilidad a la
practica clinica diaria, aunque la previsidon es que podrd usarse de manera rutinaria en

el futuro.

OTROS BIOMARCADORES: CITOLOGIA Y FLUIDOS CERVICOVAGINALES

Estan estudidandose técnicas diagndsticas basadas en el estudio de muestras de
citologia cervicovaginal o fluidos cervicovaginales para la deteccidn del cancer de
endometrio, algunas de ellas con automuestra. Estas técnicas pueden ser de utilidad
en pacientes de alto riesgo o con indicacion de estudio de metrorragia
posmenopausica o andmala, ya que evitan pruebas mds costosas y molestas para la
paciente. Varios estudios han valorado la utilidad de realizar estudios gendmicos para
la identificacién de mutaciones somaticas o incluso metilacién de ADN, asi como para
la identificacién de celularidad maligna, mediante inmunohistoquimica junto a los
analisis gendmicos mediante inteligencia artificial. Con los datos preliminares, hacen
falta mds estudios prospectivos y multicéntricos para confirmar la precisién de estas

técnicas antes de que sean aplicables a nivel poblacional (50).
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