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INTRODUCCION

El cancer de endometrio el segundo cancer ginecolégico méas frecuente en todo
el mundo y el més frecuente en los paises desarrollados (1). En general, el
cancer de endometrio tiene una alta supervivencia global, esto hace que se
infravalore con respecto a otros tumores ginecolégicos, como el cancer de ovario
y cérvix, que presentan mayor letalidad. Los buenos resultados en supervivencia
se atribuyen a que, al diagnéstico, la mayoria de estos tumores se presentan en
estadios iniciales, y a la alta frecuencia de tumores de bajo grado. Sin embargo,
en nuestra experiencia, hemos observado como pacientes diagnosticadas
inicialmente de tumores de bajo grado tenian una evolucion térpida o cémo
pacientes diagnosticadas de tumores de alto grado y estadios avanzados
evolucionaban de forma favorable. Con esta clase, pretendemos mirar hacia el
futuro de nuestra profesién y poner en valor los avances en el diagnéstico
molecular que probablemente van a modificar nuestras formas de actuacion en
el manejo de los tumores ginecoldgicos. La informacion que la biologia
molecular afiade al subtipo histoldégico nos permitira saber qué pacientes se
beneficiaran o no de la realizacion de técnicas quirdrgicas complejas como la
linfadenectomia paraaodrtica de estadificacion. La introduccion del ganglio
centinela en el cancer de endometrio esta ayudando a discriminar los casos que
se benefician de la linfadenectomia paraadrtica. Actualmente seguimos

enfrentandonos a dudas a la hora de decidir sobre la administracion de
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tratamientos adyuvantes que conllevan en algunos casos toxicidad para la
paciente y condicionan su calidad de vida sin que en muchos casos quede claro
su beneficio. Probablemente el diagndstico molecular nos permita clasificar en
un futuro cercano los tumores de endometrio quimiosensibles. Otra ventaja que
nos permitira esta técnica es la elaboracion de tratamientos diana, como ya
ocurre en otros canceres, por ejemplo, el caAncer de mama con sobreexpresion

de HER2 y los canceres de ovario con mutacion BRCA.
EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE ENDOMETRIO

El carcinoma de endometrio (CE) es el tumor maligno ginecolégico mas
frecuente en Europa. El nimero estimado de nuevos casos y de fallecidas en
Europa en el aiflo 2018 fue de 121.578 y de 29.638 personas respectivamente
(2). A nivel nacional, el CE es el tumor maligno del tracto genital femenino mas
frecuente y el segundo en mortalidad, tras el cancer de ovario. Supone una
incidencia de 5,9 por cada 100.000 mujeres y una tasa de mortalidad de 3,1 por
100.000, con una prevalencia a 5 afios de 7,6 por 100.000 (3). La incidencia
alcanza su punto maximo entre los 60 y los 70 afios, pero el 2-5% de los casos
ocurren en pacientes menores de 40 afios, teniendo un importante peso en la
etiologia de la carcinogénesis de este subgrupo de pacientes la anovulacién
cronica y la obesidad (4).

La incidencia del CE se encuentra en aumento, asociandose probablemente a
otra serie de factores, como el aumento de obesidad y diabetes, la disminucién
del uso de terapia hormonal sustitutiva (THS) con gestagenos y los cambios en
los comportamientos reproductivos (como por ejemplo el incremento de la tasa
de nuliparidad) (5, 6).

A pesar de ello, el CE tiene una supervivencia alta. El estudio EUROCARE-5 (7)
analizé la supervivencia a los 5 afios del diagnostico de CE, entre otros
canceres, de pacientes pertenecientes a 29 paises europeos distintos
agrupados en 5 regiones, entre los afios 2000 y 2007. La mencionada tasa de
supervivencia fue del 76%, oscilando desde el 72,9% en Europa del Este hasta
el 83,2% en Europa del Norte. Esta diferencia podria ser parcialmente atribuible

a diferencias en la prevalencia de los distintos subtipos de CE entre las regiones
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y a las caracteristicas de las pacientes, que repercuten en el enfoque del

tratamiento (8).
FACTORES DE RIESGO DEL CANCER DE ENDOMETRIO

Como veremos posteriormente, el CE se clasifica en dos grupos en funcion de
las caracteristicas anatomopatoldgicas y clinica que presenten. Los factores de
riesgo para el desarrollo de cancer son distintos para cada grupo. En el grupo
de cancer de endometrio tipo I, la exposicion a estrégenos y la ausencia de
gestagenos son los principales factores de riesgo, mientras que en el cancer de
endometrio tipo Il, el indice de masa corporal bajo, la edad avanzada y la raza

negra predisponen a la carcinogénesis.
CLASIFICACION DEL CANCER DE ENDOMETRIO

Tradicionalmente se ha dividido al CE en dos grupos en funcion de la histologia.
Fue en el afio 1983 cuando Jan Bokhman describio dos tipos clinico-patogénicos
de cancer de endometrio basados en distintas influencias endocrinas y

metabdlicas, caracteristicas patologicas y prondstico:

e Cancer de endometrio tipo |

Comprendido por los tumores de histologia endometrioide de bajo grado (G1
y G2). Es el més frecuente, en torno al 80% de todos los CE. En su oncogénesis
tienen una especial relevancia los estrégenos y los gestdgenos como ya se
menciond anteriormente. Suelen estar precedidos de una lesion intraepitelial
(hiperplasia epitelial) que al cabo de los afios desarrolla el cancer y tienen un

buen prondstico habitualmente.

e Cancer de endometrio tipo Il

Suponen el 10-20% de los CE. Mas frecuentes en la menopausia y no
relacionados con la exposicién a estrégenos. Incluyen tumores de histologia
endometrioide de alto grado (G3), asi como tumores de histologia no
endometrioide: serosos, de células claras, carcinosarcomas, mucinosos,
escamosos, de células transicionales, mesonéfricos e indiferenciados. No
suelen tener lesion precursora y se comportan de una forma mas agresiva que

el grupo anterior, teniendo un peor prongstico.
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Uno de los grandes retos médicos actuales es distinguir qué pacientes con CE
pueden curarse Unicamente con cirugia y cuales tienen un riesgo significativo
de recurrencia tanto local como a distancia y, por lo tanto, necesitan terapia
adyuvante. Asi pues, para la enfermedad en etapa avanzada, identificar la
necesidad de una terapia adicional adyuvante es simple, ya que a todas estas
pacientes se les administrara, pero en el caso de que la enfermedad se
encuentre en un estadio temprano, identificar qué tipo de riesgo tiene la paciente
(bajo, intermedio o alto) depende de multiples caracteristicas patoldgicas,
algunas de las cuales son poco reproducibles o muestran variaciones inter-
observador, como por ejemplo el grado de diferenciacion tumoral. Por todo ello,
la evaluacion y la comparacién de los sistemas de estratificacion de riesgo en el
CE mas comunmente utilizados han demostrado que ninguno predice de forma
fiable el riesgo de afectacién de los ganglios linfaticos o la recurrencia de la
enfermedad en las pacientes con CE en estadio temprano, probablemente
asociado a los desafios sefalados anteriormente (9).

Por otro lado, la patogénesis molecular del CE es cada dia mas conocida y su
aplicacién e incorporacion a la practica clinica puede mejorar la categorizacion

del riesgo, la prediccién de recurrencias y el prondéstico.
CLASIFICACION MOLECULAR DEL CANCER DE ENDOMETRIO

En el afio 2013, The Cancer Genome Atlas (TCGA) realizé andlisis gendmicos,
transcriptomicos y protedmicos a mas de 370 canceres endometriales,

identificando 4 subtipos moleculares basados en la arquitectura genémica de

las células tumorales, con distintos resultados prondsticos y caracteristicas
clinico-patoldgicas (10). En un primer momento, estos 4 subtipos moleculares
proporcionaron informacién sobre la patogénesis del CE, asi como una nueva
linea de investigacion sobre la que trabajar a través de ensayos clinicos, pero
no se integraron completamente en la practica clinica diaria debido a
preocupaciones relacionadas con el costo y la aplicabilidad. Posteriormente, se
desarrolld un sistema de clasificacibon molecular clinicamente aplicable vy
reproducible, que se puede realizar en material estandar fijado en formalina e
incluido en parafina, en sustitucion del diagnéstico molecular desarrollado por
TCGA. Sin embargo, este sistema, aun siendo un buen test diagndstico, tiene

sus limitaciones y es posible obtener resultados falsos positivos. Por ello se
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recomienda realizar un andlisis integrado que combine los resultados
patologicos tradicionales y los moleculares. Ademas, se recomienda la
realizacion de todas las pruebas de diagndéstico molecular en conjunto debido a

la aparicion de "clasificadores mdltiples™ (11).

La principal ventaja del analisis molecular del CE es que nos proporciona
informacion pronostica en todos los grupos de riesgo, ademas de servir como
indicador de tratamiento adyuvante. Este ultimo hecho parece ser mas relevante
en el contexto de CE de alto grado y/o alto riesgo. Asi pues, habra pacientes
con CE de endometrio de alto grado y/o alto riesgo que tengan un prondstico
muy favorable, y otras que, teniendo el mismo tumor, pero que expresen otro
subtipo de marcador molecular tenga un pronéstico muy desfavorable como

veremos poste riormente.

La asignacion de subtipos moleculares se puede realizar tanto en muestras
prequirdrgicas (toma de biopsias por histeroscopia o por aspiracién) como en la
pieza postquirdrgica, con un alto grado de concordancia entre ambas (12, 13).

A continuacion, se desarrollan los 4 subtipos moleculares de CE (14, 15):
1. Grupo DNA Polimerasa Epsilon (POLE) mutada/ultramutada

Este subtipo de CE, también denominado POLEmut, presenta un namero de
copias estable, con mutaciones recurrentes en el dominio exonucleasa de
POLE, el cual se trata de un gen implicado en la replicacion y reparacion del
ADN.

Representan el 7-9% de todos los CE. Habitualmente se presenta en pacientes
jovenes y delgadas, siendo tumores endometrioides de alto grado histologico,
con invasioén linfovascular y agresivos. El prondstico es muy favorable, con una

supervivencia >96% a los 5 afios.
2. Grupo inestabilidad de microsatélites (MSI o MMRd)

Estos tumores tienen niveles bajos de nimero de copias, pero presentan una
carga mutacional muy alta, asi como una gran infiltracion tumoral de linfocitos
(TIL), secundario a la disfuncién en las proteinas reparadoras de errores
(mismatch repair; MMR), como son: MLH1, PMS2, MSH2 o0 HSH6.
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Representan el 26-30% de los CE. Suele asociarse al sindrome de Lynch,
habitualmente son CE endometrioide de un alto grado histolégico e importante

invasion linfovascular. El pronéstico es intermedio.
3. Grupo de numero de copias bajo

En este grupo se encuentran tumores genémicamente estables y que presentan
un MMR competente. Ademas, carecen de la mutacién de la proteina 53 (P53),
por lo que también se les conoce con el nombre de p53-wildtype (p53wt) o como

no specific molecular profile (NSMP).

Suponen el 45-50% de los CE. A menudo se presenta en pacientes jovenes con
IMC elevado o con aportacion exdgena de estrogenos. Desde el punto de vista
histoldgico, suelen ser tumores de bajo grado, con bajo nivel de TIL y con

diferenciacion escamosa. El prondéstico es intermedio-favorable.
4. Grupo de numero de copias alto (Serous-like o p53abn)

El cuarto y ultimo tipo molecular de CE tiene un elevado numero de copias y
perfiles mutacionales similares a lo observado en el cancer seroso de ovario o

en el triple negativo mamario.

Suman el 13-18% de todos los CE. Se presenta caracteristicamente en mujeres
de edad avanzada, delgadas y en estadios avanzados al diagndstico. A nivel
histoldgico, suelen ser tumores de alto grado, con invasién linfovascular, gran
atipia celular y habitualmente de estirpe serosa. El prondstico es habitualmente

pobre, en torno al 50% de supervivencia a los 5 afios.

Esta relacionado principalmente con el CE seroso y con el carcinosarcoma, ya
que el 93% y el 85%, respectivamente, de los tipos histoldgicos referidos
anteriormente son CE p53abn. Mientras que el 38%, el 22% y el 5% de los de
tipo células claras, endometrioide tipo Il y endometrioide tipo |, respectivamente,
son CE p53abn (16).

Una caracteristica habitual e importante en los CE de este subgrupo es que
presentan mutada la proteina p53, lo que se asocia con mal prondstico, siendo
responsables del 50-70% de la mortalidad por CE. Se han observado otros dos
aspectos en los CE de numero de copias alto. Por un lado, el 20-25% presentan

amplificacion de HER2 y, por otro lado, en torno al 40% presentan un déficit de

Dr. Estudillo / Dra. Lara -6 -



Biologia molecular en el cancer de endometrio.

Clases de Residentes 2021 o P -
Implicaciones en la practica clinica

recombinaciéon homologa (HDR) (17), lo que supone actualmente nuevas lineas
de investigacion que tratan de aumentar el conocimiento sobre esta estirpe de
tumores con el fin Gltimo de mejorar la atencién a las pacientes (17, 18).

Por ultimo, se ha observado que las pacientes portadoras de BRCA 1y 2 tienen
un mayor riesgo de desarrollar CE p53abn, principalmente en las pacientes
BRCAL (19).

Grupo de clasificadores multiples

Aproximadamente un 3-5% de las pacientes con CE, el estudio molecular
mostrard mas de una alteracion. Como ya hemos visto, cada uno de ellos
presenta un prondstico distinto, lo que nos lleva a la cuestién importante de qué
comportamiento biolégico siguen estos clasificadores mdultiples. Esta
discordancia es mas pronunciada cuando los marcadores expresados son
POLEmut y p53abn. En estos casos, los datos de supervivencia disponibles
muestran resultados clinicos comparables a POLEmut sin expresion anormal de
p53. Estos hallazgos sugieren que las mutaciones de p53 en los clasificadores
multiples son, probablemente, mutaciones transitorias que no afectan el
comportamiento clinico, por lo que estas pacientes deben clasificarse y tratarse
como POLEmut (20).
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Nombre y Caracteristicas Histologia Pronéstico
alteracion clinicas
molecular
POLEmut Mujeres jévenes Endometrioides G3, Favorable
y delgadas invasion linfivascular (>96% 5
(Lvsl), TIL anos)
MMRd Asociado al Endometrioides G3,
sindrome de LVSI, TIL importante Intermedio
Lynch
p53wt /INSMP Mujeres jovenes Diferenciacion
con un elevado escamosa, T
IMC o aporte endometrioide G1- T ——"
exégeno de G2,TIL bajo, receptores
estrégenos de estrogenos y de

Progesterona +,

p53abn Mujeres de edad
avanzada, Seroso, alto grado, Pobre (=50%
delgadas, LVSI, alto grado de 5 afios)
avanzado estadio atipia celular

al diagndstico
McAlpine et al. (14)
¢ QUE APORTA LA BIOLOGIA MOLECULAR?

Como ya se mencion6 anteriormente, uno de los objetivos principales de la
biologia molecular es conocer mejor la patogénesis del CE, permitiendo
conseguir una estratificacion mas certera y de mayor calidad en grupos de
riesgo, de la misma forma que ofrece informacion de respuesta al tratamiento

adyuvante dirigido.
Biologia molecular y tratamiento adyuvante
e POLEmMut

En estas pacientes, la terapia adyuvante no parece asociarse a mejores
resultados. McAlpine et al. (21), en un metaanalisis en el que se incluyeron 359
pacientes con CE POLEmut, no observaron beneficio en el tratamiento
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adyuvante. Tampoco demostraron asociaciones con los marcadores
tradicionales de riesgo, salvo con el estadio de la enfermedad. Ademas, las
tasas de recaida/progresion de la enfermedad fueron bajas y, en estas pacientes

que recayeron y fueron tratadas, tuvieron alta tasa de supervivencia.

Por todo lo mencionado, parece probable que se inicie una desescalada segura
y secuencial en el tratamiento adyuvante de este tipo de pacientes. De hecho,
actualmente existen estudios prospectivos en marcha en esta linea de
investigacion. Uno de los mas importantes es el PORTEC-42, un ensayo clinico
fase Il multicéntrico e internacional que compara la tasa de recurrencia vaginal
en pacientes con CE de riesgo intermedio-alto ajustado por biologia molecular
en funcion de si reciben tratamiento adyuvante o no. Otro de los ensayos clinicos
importantes es el Tailored Adjuvant Therapy in POLE-mutated and p53-
wildtype/no specific molecular profile (NSMP) Early Stage Endometrial Cancer

(TAPER). Los resultados de ambos trabajos se esperan para el afio 2023.

Por dltimo, la inmunoterapia se postula como un tratamiento eficaz para las
pacientes CE POLEmut, y esto puede explicarse gracias a la gran cantidad de

TIL observados histolégicamente (22).
e MMRd

Los estudios de CE con inestabilidad de microsatélites muestran resultados
discordantes, pero si parecen presentar una mayor sensibilidad a la radioterapia
(RT) pudiendo explicar resultados algo méas favorables de lo que se esperaria
en pacientes con enfermedad en estadio avanzado. Reijnen et al. (23), en un
estudio de cohortes retrospectivo que incluyé a 128 pacientes con CE
endometrioide G3 IB/Il y que fueron clasificadas en grupos de riesgo acorde a
la clasificacion molecular, observaron una tasa de supervivencia superior

significativa en el grupo MMRAd.

Por otra parte, la FDA estadounidense ha aprobado la terapia inmunoldgica para
este grupo de pacientes con CE metastasicos o recurrentes con tasas de
respuesta prometedoras. Dung et al. (24) mostraron que el estado de disfuncion
en las proteinas reparadoras de errores predecia el beneficio clinico del bloqueo
de puntos de control inmunoldgicos con pembrolizumab (anticuerpo monoclonal

frente al recepto PD-1).
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e NSMP

Existen pocos estudios en este grupo de pacientes por lo que la evidencia es
controvertida. Los estudios sugieren que la RT y quimioterapia (QT) conjunta
adyuvante suponen un beneficio discretamente superior al de la RT de forma
exclusiva, sin embargo, el papel de la QT no est4 tan claro y precisa de mas
estudios (25, 26). Algunos autores sugieren que la caracterizacion de la
mutacion de la catenin beta 1 (CTNNB1) en este tipo de CE podria dilucidar qué

pacientes se beneficiarian de la QT (27).

Como ya se mencion6 anteriormente, este grupo presenta positividad para
receptores hormonales, por lo que también presenta alta tasa de respuesta a

hormonoterapia.

e p53abn

En este grupo de pacientes existe el claro consenso del beneficio de la
administracion conjunta de QT-RT frente a la RT exclusivamente. El ensayo
clinico PORTEC-3, mostré que la supervivencia libre de recurrencia a 5 afios en
las pacientes con CE p53abn que habian recibido QT-RT fue del 59% vs el 36%
de las pacientes con el mismo tipo molecular de CE que habia recibido

Gnicamente RT (25).

Un porcentaje importante de este subgrupo molecular de CE expresa HER-2 o
HDR, como ya se mencion6 anteriormente. Por ello, los agentes
antiangiogénicos pueden ser beneficiosos en el CE p53abn avanzado o

recurrente (28).
Biologia molecular y estratificacion del riesgo del cancer endometrial

Las caracteristicas histologicas tradicionales como el tipo de tumor, el grado de
diferenciacion, el nivel de invasion miometrial y el grado de invasion linfovascular
son datos importantes que estratifican al CE en grupos de riesgo y evaltan el

prondstico (8).

- Tipo histologico: endometrioide, seroso...
- El grado de diferenciacion se clasifica en 2 subgrupos: G1 y G2 son

tumores de bajo grado y G3 de alto grado.
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- Para valorar la invasion miometrial se debe tener en cuenta que la linea
de union endometrio-miometrio es ondulada. Se divide, también, en dos
grupos: invasion de <50% e invasion de 250% del espesor miometrial.

- LVSI: puede ser focal (un solo foco alrededor del tumor) o sustancial
(multiples focos o presencia de células tumorales =5 espacios

linfovasculares)

Sin embargo, la biologia molecular aporta mas informacion a las caracteristicas
morfolégicas convencionales y, por lo tanto, debe integrarse en el informe
patolégico (8). La Sociedad Europea de Oncologia Ginecoldgica (ESGO), La
Sociedad Europea de Radioterapia y Oncologia (ESTRO) y la Sociedad Europea
de Patologia (ESP) elaboraron una guia en el afio 2020, en la que asignan

grupos de riesgo y tratamiento dirigido de acuerdo con estos subtipos

moleculares, cuando se conocen. La clasificacion es la siguiente:

Grupo de Clasif. Molecular Clasif. Molecular conocida
Riesgo desconocida
Bajo e Estadio IA + bajo grado e Estadio |-l POLEmut de
+ LVSI negativo o focal CE, sin enfermedad
residual

e Estadio IA MMRd/NMSP
de CE endometrioide +
bajo grado + LVSI negativo

o focal

Intermedio e Estadio IB e Estadio 1B MMRd/NSMP

endometrioide + bajo
grado + LVSI negativo
o focal

Estadio 1A
endometrioide + alto

grado + LVSI negativo

o focal
Estadio 1A no
endometrioide sin

invasion miometrial

endometrioide +  bajo
grado + LVSI negativo o
focal

Estadio IA MMRd/NSMP
endometrioide + alto grado
+ LVSI negativo o focal
Estadio 1A p53abn y/o CE
no endometrioide  sin

invasion miometrial
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Intermedio- e Estadio I Estadio | MMRdA/NSMP
alto endometrioide + LVSI endometrioide + LVSI
sustancial, sustancial,
independientemente independientemente  del
del grado y de la grado y de la invasion
invasiéon miometrial miometrial
e Estadio B Estadio IB MMRd/NSMP
endometrioide alto endometrioide alto grado
grado independientemente  de
independientemente LVSI
de LVSI Estadio I MMRd/NSMP
e Estadio ll endometrioide
Alto e Estadio IlI-IVA sin Estadio H-IVA
enfermedad residual MMRd/NSMP
e Estadio I-IVA CE no endometrioide sin
endometrioide con enfermedad residual
invasion miometrial y Estadio I-IVA CE p53abn
sin enfermedad con invasiéon miometrial y
residual sin enfermedad residual
Estadio I-IVA
MMRd/NSMP CE seroso,
indiferenciado o]
carcinosarcoma con
invasion miometrial y sin
enfermedad residual
Metastasico e Estadio IlI-IVA con Estadio -1IVA con
avanzado enfermedad residual enfermedad residual de

Estadio IVB

cualquier subtipo
molecular de CE
Estadio IVB de cualquier

subtipo molecular de CE

Los principales cambios que conlleva la introduccién de la biologia molecular en

la clasificacion del riesgo del CE son:
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- Todas las pacientes con CE POLEmut en estadio temprano (I-1l) pasan
al grupo de bajo riesgo. Esto implica que no precisan de tratamiento
adyuvante.

- Todas las pacientes con CE p53abn estadio IA que presenten invasion
miometrial pasan al grupo de alto riesgo y precisaran de tratamiento

adyuvante con QT +/- RT.

Imboden et al. (29) realizaron un estudio retrospectivo que incluyé a 594
pacientes diagnosticadas de CE. Aplicaron las pautas proporcionadas por la
ESGO/ESTRO/ESP para reclasificar a las pacientes segun las caracteristicas
moleculares de los tumores y observaron que 39 pacientes (7%) sufrieron un
cambio de grupo de riesgo, siendo todos ellos provocados por dos marcadores:
POLEmut y p53abn. De las 39 pacientes que sufrieron reclasificacion, 17 (44%)
fueron agrupadas a grupos de menor riesgo al hallar POLEmut, mientras que a
22 pacientes (56%) se les asignd un nuevo grupo de riesgo mayor por hallar
p53abn.

CONCLUSIONES

e La biologia molecular del CE se aplica cada dia de forma mas frecuente
y rutinaria, complementando y ampliando la informacion proprocionada

por los marcadores tradicionales histologicos.

e Su principal aporte es proporcionar informacion pronéstica, ademas de
servir como indicador de tratamiento adyuvante. Es especialmente Gtil en

CE de alto riesgo/grado.

e Existen 4 subtipos moleculares de CE: POLEmut, MMRd, NSMP vy
p53abn, que difieren respecto a factores de riesgo, anomalias

moleculares, respuesta al tratamiento y resultados.

e El grupo POLEmut supone un 7-9% del total. No se recomienda

tratamiento adyuvante y tienen un prondéstico muy favorable.

e El grupo MMRd representa el 26-30% y parecen presentar una mayor
sensibilidad a la radioterapia. La inmunoterapia es una nueva linea en

estudio para este subgrupo. El prondstico es intermedio.
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e El grupo NSMP suman el 45-50% de todos los CE. El tratamiento
adyuvante conjunto de RT-QT parece superior al de la RT exclusiva,
aunque precisa de mas estudios para un mejor conocimiento. La
hormonoterapia es un tratamiento valido en este grupo. El prondstico es

intermedio-favorable.

e EIl grupo p53abn representa un 13-18% y supone el tipo de CE con peor
prondstico. Se beneficia claramente del tratamiento conjunto con QT-RT.

e La inclusibn de las caracteristicas moleculares como informacion
complementaria de los marcadores histolégicos que estratifican el riesgo
en el CE puede suponer un cambio de nivel de grupo de riesgo hacia
superior o inferior, beneficiAndose de la aplicacion o no, respectivamente,

de tratamiento adyuvante.
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