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1. Introduccion

El cancer de endometrio (CE) constituye la neoplasia ginecolégica mas
frecuente en los paises desarrollados y representa un importante problema de
salud publica a nivel mundial. Es el sexto cancer mas comunmente diagnosticado
en mujeres y su incidencia ha mostrado un incremento sostenido en las ultimas
décadas. La mayoria de Ilos casos se diagnostican en mujeres
posmenopausicas, con un pico de incidencia entre los 65 y 75 ainos. En Espafia,
el cancer de endometrio es el tumor ginecolégico mas frecuente y ocupa el
segundo lugar en mortalidad por detras del cancer de ovario [1-3].
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En Europa, la incidencia anual es de aproximadamente 20,2 por 100.000
mujeres, con una mortalidad de 3,7 por 100.000 mujeres por afio. El aumento
progresivo de su incidencia se relaciona con la mayor exposicion a factores de
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riesgo, especialmente el incremento del indice de masa corporal (IMC) en

la poblacion. El riesgo relativo aumenta en un 21 % con un IMC entre 22 y

27, en un 43 % con un IMC entre 27,5y 29,5, y hasta en un 273 % cuando

el IMC supera los 30. Otros factores asociados incluyen la hipertension

arterial, la hiperinsulinemia, la exposicion prolongada a estrogenos sin
oposicion, la nuliparidad y el uso prolongado de tamoxifeno [1,3].

El sintoma cardinal del cancer de endometrio es el sangrado uterino
postmenopausico, que debe ser evaluado mediante ecografia transvaginal para
valorar el grosor endometrial. Un espesor mayor de 3 mm requiere la obtencion
de una biopsia endometrial, habitualmente mediante canula de Cornier, para
confirmar el diagnostico histolégico. Aunque la prevalencia de sangrado
postmenopausico en mujeres con cancer de endometrio alcanza el 91 %, el
riesgo de que una mujer con sangrado postmenopausico presente un cancer de
endometrio es de aproximadamente el 9 % [1].

A pesar de que la mayoria de los casos se diagnostican en estadios
tempranos —con enfermedad confinada al utero en cerca del 80 % de los
casos— Yy de que la supervivencia global a cinco afios supera el 80—-85 %, esta
neoplasia no debe considerarse una enfermedad de bajo riesgo. Determinados
subtipos histoldgicos y un porcentaje significativo de pacientes en estadio clinico
temprano pueden presentar desenlaces adversos o recidivar. Se estima que
alrededor del 20 % de las pacientes diagnosticadas en estadios iniciales
experimentaran recurrencia o tendran un prondstico desfavorable [1-4].

El manejo de esta neoplasia ha evolucionado significativamente con el
tiempo. Si bien el tratamiento quirurgico continua siendo la piedra angular en la
mayoria de los casos, la incorporacion de herramientas diagnosticas
moleculares ha revolucionado la estratificacidn pronédstica, la seleccion
terapéutica y la individualizacion del tratamiento adyuvante. La identificacion de
biomarcadores predictivos y pronésticos ha permitido refinar la clasificacion de
riesgo y establecer estrategias terapéuticas mas precisas.

2. Clasificacién histopatolégica tradicional del cancer de
endometrio

Durante décadas, la clasificacién histopatolégica ha sido la base para la
estratificacion prondstica y la toma de decisiones terapéuticas en el cancer de
endometrio. El sistema dualista propuesto por Bokhman dividié a los carcinomas
endometriales en dos grandes grupos segun sus caracteristicas clinicas,
hormonales, histolégicas y prondsticas: tipo | y tipo Il

« Tipo I: Representa aproximadamente el 70 % de los canceres de
endometrio. Se asocia con hiperestrogenismo y suele presentarse en
mujeres perimenopausicas 0 posmenopausicas con antecedentes de
anovulacion cronica, obesidad y sindrome metabdlico. El subtipo
histolégico predominante es el carcinoma endometrioide, generalmente
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bien o moderadamente diferenciado, con un prondstico favorable y una
evolucion clinica mas indolente.

« Tipo IIl: Comprende carcinomas serosos, de células claras y otros
subtipos no endometrioides. Se presenta tipicamente en mujeres de
mayor edad sin antecedentes de exposicion estrogénica. Estos tumores
son mas agresivos, de alto grado, con mayor propension a la diseminacion
extrauterina, recidiva temprana y peor pronostico. Las tasas de
recurrencia pueden superar el 50 % incluso en estadios iniciales.

Aunque la clasificacion de Bokhman proporcioné un marco conceptual util y
ha guiado el manejo clinico durante décadas, presenta limitaciones importantes.
Su reproducibilidad interobservador es limitada, y ambos tipos incluyen grupos
heterogéneos desde el punto de vista molecular y clinico. Esta heterogeneidad
ha dificultado el desarrollo de estrategias terapéuticas personalizadas y ha
limitado la precision pronostica. Ademas, la creciente evidencia sobre el papel
de las alteraciones gendmicas y epigenéticas ha puesto de manifiesto la
necesidad de una clasificacion mas precisa que refleje la biologia tumoral [1,3,5].

3. La revoluciéon molecular: de la histologia al genoma.

El conocimiento del cancer de endometrio ha experimentado un cambio
paradigmatico en la ultima década, pasando de una clasificacidén histopatolégica
tradicional a un modelo de estratificacién basado en la biologia molecular. Este
cambio ha transformado la comprension de la enfermedad, la prediccion del
riesgo y la toma de decisiones terapéuticas.

El punto de inflexibn en esta transicion se produjo en 2013 con la
publicacion del proyecto The Cancer Genome Atlas (TCGA), que caracterizo el
paisaje genomico del cancer de endometrio a partir de un analisis integral de
mas de 370 tumores. Este estudio identific6 cuatro subgrupos moleculares
con perfiles genémicos, epigenéticos y transcriptomicos distintos, cada
uno con implicaciones prondosticas y terapéuticas especificas. La introduccién de
esta clasificacion ha supuesto una auténtica revolucion en la oncologia
ginecologica, sentando las bases para la medicina de precision en este tumor
[1,3,5].

Dada la complejidad y el coste de la secuenciacion genomica extensa
(TCGA), se ha desarrollado una alternativa pragmatica para la clasificacion
molecular en la practica quirurgica rutinaria. Esta se basa en un pequefo numero
de marcadores bien establecidos (MSH6, PMS2 y p53) mediante
inmunohistoquimica (IHC), en combinacién con el analisis dirigido de hotspots
(mutaciones puntuales) de POLE, que nos permite ademas realizar un pre-
screening del sindrome de Lynch, ya que incorpora MMR.

El uso de estos marcadores subrogados ha demostrado una buena correlacion
con el resultado clinico y ha establecido su valor prondstico en una larga serie
de publicaciones [1].
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4. Clasificacion molecular del cancer de endometrio

La clasificacion molecular del carcinoma endometrial, derivada del
analisis del TCGA, distingue cuatro subgrupos principales: POLE-
ultramutado (POLEmut), MMRd/MSI-H (hipermutado), NSMP (perfil

molecular no especifico) y p53abn (alto numero de copias). Cada uno
presenta caracteristicas bioldgicas, histologicas y clinicas diferenciadas, con
implicaciones prondsticas y terapéuticas significativas.

4.1. POLE-ultramutado (POLEmut)

Este subgrupo, que representa entre el 5 % y el 15 % de los carcinomas
endometriales, se caracteriza por mutaciones patogénicas en el dominio
exonucleasa de la ADN polimerasa épsilon (POLE). Estas alteraciones
comprometen la actividad de correccion de errores durante la replicacion del
ADN, generando una carga mutacional muy elevada (>100 mutaciones por
megabase) y una baja frecuencia de alteraciones del numero de copias.

Los tumores POLEmut suelen asociarse con histologia endometrioide, a
menudo de alto grado, aunque también pueden presentar morfologias ambiguas.
A pesar de su grado histolégico elevado, este subgrupo tiene el mejor
prondostico de todos, con tasas de supervivencia excepcionales
independientemente del estadio, el tipo histolégico o el tratamiento adyuvante
administrado. La elevada carga mutacional desencadena una intensa respuesta
inmunitaria antitumoral, con infiltracién linfocitica prominente, lo que podria
explicar su evolucion favorable.

Desde el punto de vista clinico, las pacientes con carcinomas POLEmut
en estadios | y Il se consideran de bajo riesgo, y no se recomienda tratamiento
adyuvante. Incluso en estadios avanzados (lll), puede plantearse la
desescalada terapéutica, aunque los datos actuales son limitados. La
identificacion de estas mutaciones requiere técnicas de secuenciacion, como
NGS o Sanger, centradas en exones criticos del gen POLE. La deteccién de
variantes patogénicas especificas confirma la pertenencia a este subgrupo [1,5].

4.2. MMR-deficiente / MSI-H (hipermutado)

Los carcinomas con deficiencia en el sistema de reparacion de errores de
apareamiento (MMRd) o con inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H)
representan aproximadamente el 25-30 % de los casos. Este grupo se
caracteriza por una carga mutacional elevada (10-100 mut/Mb) y una alta
frecuencia de inserciones y deleciones, aunque con escasas alteraciones en el
numero de copias.

La MSI resulta de la pérdida de funcion de los genes del sistema MMR
(MLH1, PMS2, MSH2 y MSH6), encargados de corregir errores de replicacion
del ADN. Su deficiencia conduce a la acumulacion de mutaciones en secuencias
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microsatélites. Aproximadamente el 10 % de los carcinomas MMRd y el 3 %
de todos los carcinomas endometriales se asocian con el sindrome de
Lynch, un trastorno autosomico dominante que aumenta diez veces el
riesgo de cancer de endometrio.

Histolégicamente, estos tumores suelen ser endometrioides, con alto
grado, elevado indice mitotico, heterogeneidad morfolégica y frecuente invasion
linfovascular. Suelen localizarse en el segmento uterino inferior y pueden
asociarse con cancer de ovario sincronico. El prondstico es intermedio y
depende del estadio y otros factores clinico-patologicos.

La deteccion del estado MMRd se realiza habitualmente mediante
inmunohistoquimica para las proteinas MLH1, PMS2, MSH2 y MSH6. La pérdida
dual de MLH1 y PMS2 suele indicar un origen esporadico, mientras que la
pérdida aislada de MSH2/MSH6 o MSHG6/PMS2 sugiere un origen germinal
asociado al sindrome de Lynch. La identificacion de tumores MMRJd tiene
implicaciones diagndsticas, prondsticas y terapéuticas, ya que estos tumores
responden favorablemente a los inhibidores de puntos de control inmunitario. El
cribado de sindrome de Lynch se recomienda en todos los casos de cancer de
endometrio (la identificacion del estado MMR constituye el primer paso en el
cribado universal del sindrome de Lynch, independientemente de la edad o
del subtipo histologico) [1,5].

4.3. p53-anormal (p53abn, numero de copias alto)

Este subgrupo, que representa entre el 20 % y el 28 % de los carcinomas
endometriales, se caracteriza por una baja carga mutacional (<10 mut/Mb) y una
elevada frecuencia de alteraciones del numero de copias. En la mayoria de los
casos (aproximadamente el 90 %), se observan mutaciones en el gen TP53.

Los tumores p53abn se asocian con histologias de alto grado, incluyendo
carcinomas serosos, carcinosarcomas y carcinomas de células claras. Este
grupo presenta el peor prondéstico clinico de todos, con alta agresividad,
elevada tasa de recidiva y baja supervivencia global. En consecuencia, se
clasifican como tumores de alto riesgo, y se recomienda un tratamiento
adyuvante intensivo que combine radioterapia externa y quimioterapia.

La inmunohistoquimica de p53 es el método estandar para identificar este
subgrupo. Los patrones anormales incluyen sobreexpresion nuclear difusa,
ausencia completa de tincion (patron nulo) o tincion citoplasmatica aberrante.
Estos hallazgos reflejan mutaciones subyacentes en TP53 y son altamente
predictivos del comportamiento clinico.

Ademas, algunos tumores p53abn pueden presentar sobreexpresion de
HER2 o deficiencia en la recombinacion homologa, lo que los convierte en
candidatos potenciales para terapias dirigidas con inhibidores de HER2 o
inhibidores de PARP. La incorporacion de estas estrategias terapéuticas puede
mejorar significativamente los resultados en este grupo de mal prondstico [1,5].
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4.4. NSMP (perfil molecular no especifico)

El grupo NSMP, que representa aproximadamente el 50 % de todos

los carcinomas endometriales, constituye un diagndstico por exclusion.

Estos tumores no presentan mutaciones en POLE, deficiencia en el sistema

MMR ni alteraciones en p53. Su carga mutacional y el numero de alteraciones
genomicas son bajos, y suelen mostrar alteraciones en las vias PI3K y WNT.

La mayoria de los tumores NSMP son endometrioides de bajo grado y se
asocian con un prondstico intermedio, aunque presentan una gran
heterogeneidad clinica. El espectro va desde carcinomas indolentes asociados
con obesidad y exceso estrogénico hasta histotipos raros y agresivos con
desenlaces desfavorables. El prondstico depende en gran medida del estadio y
de caracteristicas adicionales, como la expresion hormonal o la sobreexpresion
de L1CAM.

En este grupo, la expresion del receptor de estrogenos (ER) tiene un valor
prondstico significativo. La alta expresion se asocia con un excelente prondstico,
mientras que la baja expresion indica un riesgo mayor de recurrencia. Asimismo,
la sobreexpresion de L1CAM es un marcador de alto riesgo, incluso en tumores
NSMP, y puede justificar estrategias terapéuticas mas agresivas [1,5].

5. Tumores con multiples firmas moleculares

Alrededor del 3—-5 % de los carcinomas endometriales presentan mas de
una alteracion molecular definitoria y se conocen como tumores con multiples
clasificadores. Entre ellos, los mas frecuentes son los tumores MMRd/p53abn,
seguidos de POLEmut/MMRd, POLEmut/p53abn y POLEmut/MMRd/p53abn.
Estudios recientes han demostrado que el comportamiento clinico de estos
tumores suele estar determinado por la alteracion con mayor impacto pronostico:
los tumores POLEmut/p53abn se comportan como POLEmut, mientras que los
MMRd/p53abn se asemejan a los MMRd.

La evidencia clinica y gendmica sostiene una jerarquia de impacto:
POLEmut > MMRd > p53abn.
En consecuencia:

+  POLEmut/p53abn se comporta como POLEmut (excelente prondstico).

« MMRd/p53abn se comporta como MMRd (intermedio).

« La presencia de TP53 mutado en tumores POLEmut o MMRd suele ser
un evento tardio que no modifica el desenlace clinico.

Este conocimiento es esencial para evitar decisiones terapéuticas erréneas,
como el sobretratamiento de tumores con mutaciones secundarias en TP53, que
probablemente no afecten al resultado clinico. Por ello, se recomienda interpretar
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los resultados de inmunohistoquimica de MMR y p53 en el contexto del
estado mutacional de POLE [1,3,5].

6. Algoritmo diagnéstico molecular en el carcinoma de
endometrio

El diagnostico molecular puede realizarse de forma eficiente mediante un
algoritmo secuencial y jerarquico utilizando técnicas accesibles como la
inmunohistoquimica (IHC) y la secuenciacion dirigida.

El algoritmo diagndstico se basa en un enfoque secuencial y jerarquico que
optimiza recursos y maximiza el rendimiento diagnostico. Este enfoque consiste
en:

1. Analisis de mutaciones en POLE (POLEmut): primer paso, dado su
valor pronostico favorable y su capacidad para modificar decisiones
terapéuticas.

2. Evaluacion del sistema de reparacion de errores del ADN (MMR):
mediante inmunohistoquimica para las proteinas MMR (MLH1, PMS2,
MSH2 y MSH6).

3. Determinacion del estado de p53: mediante inmunohistoquimica, como
marcador sustituto de mutacion en TP53.

4. Asignacion al grupo NSMP: en ausencia de mutaciones POLE,
deficiencia MMR o anormalidades en p53.

Este esquema secuencial permite clasificar la mayoria de los carcinomas
endometriales sin necesidad de técnicas gendmicas complejas, con un alto
grado de correlacion con los resultados del TCGA.

Aplicacién clinica del algoritmo molecular

La secuenciacion de estos pasos diagndsticos permite integrar la informacion
molecular en el informe anatomopatolégico estandar, aportando datos
prondsticos, predictivos y terapéuticos esenciales. En la practica clinica, esta
clasificacion:

- Facilita la estratificacion pronéstica con mayor precisidn que la
histologia tradicional.

« Permite identificar pacientes con sindrome de Lynch, con
implicaciones familiares y terapéuticas.

 Informa la seleccidn y escalada/desescalada del tratamiento
adyuvante, optimizando el equilibrio entre eficacia y toxicidad.

« Ayuda a seleccionar pacientes candidatos a inmunoterapia (MMRd),
terapias dirigidas (HER2 en p53abn) o estrategias de desescalada
terapéutica (POLEmut).
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MOLECULAR TARGETS
BIOMARKERS
POLE EDM status POLEmut POLEmut POLEmut POLE wt

& + + + A
MMR Status MMRd MMRd MMRp MMRd

& + + + +

i | '!

h 4 h 4
Double classﬁfiers POLEmut MMRd
should be classified as:

Tabla con dobles clasificadores procedente de la guia ESMO

Las guias recomiendan realizar la clasificacion molecular en todas las

muestras de patologia de CE independientemente del tipo histologico.

Si bien el algoritmo de clasificacion es secuencial, la practica para obtener los
datos es, a menudo, la solicitud inicial de los marcadores subrogados clave
de manera integrada, especialmente la inmunohistoquimica (IHC), debido a su
rentabilidad y accesibilidad, es decir, solicitar los marcadores IHQ clave (p53 y
MMR) junto con el analisis de POLE (especialmente en tumores de alto grado o
alto riesgo) de forma integrada en la muestra diagnostica (biopsia o curetaje)
para obtener informacidn prondstica temprana y guiar el manejo quirurgico y
adyuvante [1,3,6].

Qué hacemos en nuestro centro

POLE. Determinamos las mutaciones de POLE mediante PCR en
plataforma Biocartis, por su rapidez y coste, nos ofrece resultado en ~3
dias por 200 € aproximadamente. En comparacion, la NGS puede tardar
21 mes con un coste de 600-800€.
La limitacidon de la PCR es que detecta solo las variantes incluidas en el
kit (cubre las 11 mutaciones de las guias y algunas adicionales),
mientras que la NGS analiza todo el gen y, ademas, un panel ampliado
(=160 genes).

MMR/MSI. Para microsatélites seguimos un enfoque escalonado: IHQ
inicial evaluando MSH6 y PMS2 (existe evidencia que respalda el uso de
solo dos anticuerpos). En casos dudosos o discordantes,
complementamos con PCR o NGS (preferimos PCR por los mismos
motivos de rapidez y coste que en POLE).
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* P53 se determina mediante inmunohistoquimica. En caso equivoco se
realizaria secuenciacion de TP53.

* Receptores hormonales. Valoramos receptores de estréogenos (RE) y
progesterona (RP) por IHQ, informando intensidad de tincién y
porcentaje de células positivas.

Desde que disponemos de PCR, a todo adenocarcinoma de endometrio,
independientemente del grado histologico, aplicamos un protocolo que incluye
POLE, p53, MSHS6, PMS2, RE y RP.
De forma adicional, solicitamos citoqueratina 19 cuando se plantea ganglio
centinela por técnica OSNA. Si se requieren mas datos para definir el histotipo,
pedimos otros marcadores no prondsticos.

7. Aplicacion clinica: Estratificacion de riesgo, implicaciones
quirurgicas y tratamiento adyuvante

La incorporacion de la clasificacion molecular en la practica clinica ha
transformado de forma significativa la evaluacion prondstica y la toma de
decisiones terapéuticas en el cancer de endometrio. Tradicionalmente, la
estratificacion del riesgo se basaba exclusivamente en factores clinico-
patolégicos como la edad, el tipo y grado histologico, la profundidad de la
invasion miometrial y la presencia de invasion linfovascular (LVSI). Si bien estos
factores continuan siendo fundamentales, se ha demostrado que la integracion
de la biologia tumoral mejora sustancialmente la precision en la prediccion del
riesgo de recurrencia y la seleccion del tratamiento adyuvante [1,3].

Uno de los avances mas importantes en este sentido ha sido la
actualizacion de la clasificacion FIGO 2023, que, siguiendo las
recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2020),
incorpora parametros que reflejan la biologia tumoral —incluyendo los subtipos
histologicos, la LVSI, y la clasificacion molecular— junto con refinamientos
anatémicos tradicionales. Este nuevo sistema representa un cambio conceptual
profundo, ya que reconoce el valor prondstico y predictivo de los perfiles
moleculares e integra esta informacion en la estadificacion y en la planificacidon
terapéutica.

La clasificacion molecular es particularmente relevante en las histologias de
alto grado, en las que la estratificacién del riesgo puede cambiar de forma
significativa en funcién del perfil genomico. A partir de esta integracion se han
definido cuatro grupos prondsticos principales, basados en el riesgo de
recurrencia a 5 anos:

+ Riesgo bajo: <8%

« Riesgo intermedio: 8-14%

* Riesgo intermedio-alto: 15-24%
+ Riesgo alto: = 25%
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La categoria de riesgo alto se asigna a partir del estadio IIC y esta
estrechamente vinculada a caracteristicas moleculares adversas, como la
presencia de mutaciones en TP53 (p53abn) o histologias de alto grado. La
combinacion de esta estratificacion con el estado molecular del tumor ha
permitido redefinir las indicaciones y objetivos de la terapia adyuvante [3].

7.1. La clasificacién molecular como eje prondéstico

La clasificacion molecular ha pasado de ser un parametro complementario a
constituir un elemento central de la estadificacion y de la definicion de los grupos
de riesgo. Actualmente, la asignacion prondstica se realiza combinando la
estadificacion anatomica FIGO con el subtipo molecular del tumor:

Este enfoque integrado permite definir con mayor precision los grupos
prondsticos e identificar subpoblaciones con comportamientos bioldgicos y
necesidades terapéuticas diferentes, siendo especialmente relevante en
carcinomas de alto grado, donde el perfil molecular puede modificar
sustancialmente el riesgo asignado.

7.2. Impacto en la estadificacion: la anotacion molecular

Cuando la clasificacién molecular es conocida, la estadificacion anatomica se
complementa con una anotacién “m” (de molecular), seguida del subtipo
identificado. Este cambio no es meramente nominal: tiene implicaciones directas
en la asignacion del riesgo y en la toma de decisiones clinicas.
Existen dos ejemplos paradigmaticos que ilustran como la biologia puede alterar
la interpretacién del estadio anatémico:

* |IAm POLEmut: Tumores en estadios | o Il con mutacién patogénica en
POLE, que se reclasifican como bajo riesgo debido a su excelente
pronostico, independientemente del estadio anatémico inicial.

« 1ICm p53abn: Tumores en estadios | o Il con alteracion en p53 e invasion
miometrial, que se reclasifican como alto riesgo por su biologia agresiva,
incluso en etapas tempranas.

7.3. Biomarcadores secundarios y refinamiento del riesgo

Ademas de los cuatro subtipos principales, otros marcadores como el
receptor de estrégeno (ER) contribuyen a refinar la estratificacion,
especialmente dentro del grupo NSMP. La determinacion inmunohistoquimica
del ER permite subdividir este grupo intermedio en dos categorias con
implicaciones clinicas distintas [3,5]:

- Bajol/intermedio: Tumores de bajo grado y ER positivos.
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* Intermedio-Alto/Alto: Tumores de alto grado o ER negativos.

7.4. Implicaciones quirurgicas de la clasificacion molecular

La incorporacion de biomarcadores moleculares no solo redefine el riesgo
pronostico, sino que tiene repercusiones directas sobre las decisiones
quirurgicas, especialmente en la extension de la cirugia, la estrategia de
estadificacion ganglionar y la preservacién de 6rganos [3].

» Estrategia ganglionar guiada por el riesgo

La biopsia del ganglio centinela (BSGC) se recomienda para la
estadificacion en todos los casos con enfermedad aparentemente confinada al
utero (estadios | y Il). La técnica preferida es la inyeccion cervical con verde de
indocianina, y el analisis debe incluir ultra-estadiaje para mejorar la precision
diagnostica.

En caso de fallo de la BSGC, la conducta varia segun el grupo de riesgo:

- Alto o intermedio-alto: Linfadenectomia sistematica (LND) lado-
especifica. Ej.: tumores [ICm p53abn.

- Intermedio: La linfadenectomia sistematica puede considerarse.

- Bajo: En tumores POLEmut (como |Am POLEmut), podria
considerarse la desescalada y evitar la LND sistematica, aunque
se recomienda intentar siempre la BSGC.

« Preservacién ovarica y desescalada quirurgica

La clasificacion molecular también permite una cirugia mas
conservadora en casos seleccionados.

- Preservacion ovarica: Puede considerarse en mujeres
premenopausicas <45 anos con estadios |IA1 o IA2 y bajo riesgo
molecular.

- Se recomienda salpinguectomia bilateral si se preservan los
ovarios.

- Esta contraindicada en portadoras de mutaciones germinales
asociadas a sindrome de Lynch, por el alto riesgo de cancer de
ovario.

« Cirugia en tumores de alto riesgo y enfermedad avanzada

En tumores biolégicamente agresivos, como los p53abn, la cirugia debe
orientarse a lograr una citorreduccién completa (R0) si es factible con
morbilidad aceptable.
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En estadios Ill y IV, la linfadenectomia sistematica no esta
indicada; solo deben extirparse los ganglios sospechosos.

La omentectomia esta indicada unicamente en carcinoma seroso,
carcinosarcoma o carcinoma indiferenciado en estadios | y II.

« Reintervencién quiruargica: impacto de la biologia molecular

La clasificacion molecular también orienta la necesidad de nuevas
intervenciones quirurgicas:

Bajo riesgo: En casos con cirugia primaria incompleta y sin
enfermedad residual, no se recomienda reintervencion. El
excelente prondstico de los tumores POLEmut permite evitar
procedimientos adicionales.

No bajo riesgo: Si no se realizé estadificacion ganglionar previa y
la clasificacién indica un riesgo mayor, puede plantearse BSGC o
linfadenectomia solo si los resultados modifican la decision
adyuvante posterior.
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2023 FIGO staging*™ Molecular dassificationt
POLE™ MMRd NSMPlow-grade | NSMP high-grade | p53abn
and oestrogen or oestrogen
receptor-positive | receptor-negative
(orboth)t
1 Confined to the uterine corpus
1A 1AL Low-grade endometrioid, confined to polyp or endometrium
(no myoinvasion)
1A2 Low-grade end ioid, 50%, no or focal
lymphovascular space invasion
1A3 | Low-grade endometrioid of the end dovary§
B Low-grade end. ioid, 50%, no or focal
lymphovascular space invasion
IC High-grade histologies¥], limited to polyp or endometrium
L} Confined to the uterus
A Low-grade endometrioid, invasion of the cervical stroma
8 Low-grade end I P Jar space invasion|
Ic High-grade histologiesf], myoinvasion Myoinvasion <50%, no or focal
lar space invasion
Myoinvasion 250%, no or focal
lymphovascular space invasion
m Local spread, regional spread, or both
A 1AL Spread to ovary or fallopian tube (except when meeting stage IA3
criteria)
A2 Involvement of uterine subserosa or spread through the uterine serosa
[1[1:] g1 Metastasis or direct spread to the vagina, parametria, or both
g2 Metastasis to the pelvic peritoneum
e nca Pelvic lymph node metastasis
ncai Micrometastasis
IIC1ii | Macrometastasis
mnc2 Para-aortic lymph node metastasis (up to renal vessels)
neai Micrometastasis
IC2ii | Micrometastasis
2023 FIGO staging™ Molecular classificationt
POLE™* MMRd NSMP low-grade | NSMP high-grade p53abn
and oestrogen or oestrogen
receptor-positive | receptor-negative
(orboth)¥
v Locally adh d di d orboth
M e A fter surgery
lior With residual disease
VA
VB | b 1 the pel
vc Distant metastasis
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Tablas con estratificacion del riesgo en funcion de estadiaje y subtipo
molecular procedentes de las guias ESGO-ESTRO-ESP.

8. Tratamiento adyuvante y terapias dirigidas en cancer de
endometrio

El tratamiento adyuvante en carcinoma endometrial tiene como objetivo
reducir el riesgo de recurrencia local y sistémica tras la cirugia primaria. La
eleccion de la modalidad terapéutica depende del grupo de riesgo, el estadio, la
histologia y, cada vez mas, del perfil molecular del tumor. Las estrategias
disponibles incluyen:

+ Radioterapia externa (EBRT): para el control locorregional,
especialmente en pelvis.

- Braquiterapia vaginal (VBT): para reducir el riesgo de recurrencia
vaginal con menor toxicidad.

« Quimioterapia (ChT): para prevenir recurrencias sistémicas en pacientes
con alto riesgo.

+ Inmunoterapia y terapias dirigidas: en subgrupos moleculares
especificos

8.1. Principios generales: por qué la biologia importa

La incorporacion de la clasificacién molecular ha transformado de forma
profunda el enfoque terapéutico del cancer de endometrio. Ya no basta con
conocer el estadio ni la histologia del tumor: hoy sabemos que su biologia y sus
biomarcadores son determinantes tanto para el pronostico como para la
respuesta al tratamiento.

Un hito clave fue el ensayo PORTEC-3, que compar¢ radioterapia externa
con quimiorradioterapia en cancer de endometrio de riesgo intermedio-alto y alto.
El analisis retrospectivo aplicando la clasificacion molecular revelé que los
tumores con alteraciones en p53 (p53abn) se benefician significativamente de
la quimioterapia afadida a la radioterapia, con mejoras tanto en la supervivencia
libre de progresion como en la global. Por el contrario, los tumores POLEmut
mostraron un pronostico excelente independientemente del tratamiento recibido,
lo que sugiere que podrian beneficiarse de estrategias de desescalada
terapéutica. Los demas subgrupos mostraron beneficios intermedios o limitados.

Estos hallazgos llevaron a que en 2020 las sociedades ESGO (Sociedad
Europea de Ginecologia Oncologica), ESTRO (Sociedad Europea de
Radioterapia y Oncologia) y ESP (Sociedad Europea de Patologia)
recomendaran incorporar la clasificacion molecular a la toma de decisiones
terapéuticas siempre que sea posible, recomendaciéon que ha sido adoptada por
multiples guias internacionales.
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Actualmente, el ensayo prospectivo RAINBO busca validar
estrategias terapéuticas personalizadas integrando la clasificacion
molecular: manejo expectante sin adyuvancia para los POLEmut,
tratamiento estandar seguido de mantenimiento con olaparib o placebo
en los p53abn, terapia hormonal adyuvante en los NSMP e

inmunoterapia postoperatoria en los MMRd.

En conjunto, estos avances representan un paso decisivo hacia una
oncologia de precisién en el cancer de endometrio, en la que el subtipo
molecular guia tanto la intensidad como el tipo de tratamiento. De esta forma:

- Los POLEmut se asocian a un prondstico excelente incluso con factores
adversos y permiten desescalar la terapia;

- Los MMRd tienen un prondstico intermedio y pueden beneficiarse de
inmunoterapia en enfermedad avanzada o recurrente;

- Los p53abn presentan peor pronostico y requieren un abordaje intensivo
con quimiorradioterapia;

- Los NSMP muestran un pronéstico intermedio heterogéneo, cuyo riesgo
puede refinarse con biomarcadores secundarios como ER o L1CAM, y
que suelen beneficiarse de braquiterapia.

8.2. Inmunoterapia: el papel del sistema inmune

La inmunoterapia ha cambiado el manejo del cancer de endometrio
avanzado o recurrente, especialmente en tumores con deficiencia del sistema
de reparacion del ADN (MMRd) o con inestabilidad de microsatélites (MSI-
H).

Estos tumores presentan una alta carga mutacional y generan muchos
neoantigenos, lo que los hace mas visibles al sistema inmune.

+  MMRd o MSI-H: responden muy bien a anti-PD-1 como pembrolizumab
o dostarlimab en monoterapia.

« MMRp o MSS (sistema MMR competente): tienen menos mutaciones y
responden peor a la inmunoterapia sola. En estos casos, se ha
demostrado eficacia combinando pembrolizumab con lenvatinib, un
inhibidor de tirosina quinasa que potencia la respuesta inmune.

Indicaciones principales:

- Enfermedad recurrente o avanzada tras platinos.
« Posible uso en primera linea en ensayos clinicos.
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8.3. HERZ2: terapias dirigidas en tumores serosos y p53abn

El gen HER2 puede estar amplificado en hasta un 30% de los

carcinomas serosos y en un porcentaje de tumores p53abn. Esta alteracion

esta relacionada con un peor prondstico, pero también abre la puerta a
terapias dirigidas.

« Trastuzumab, combinado con carboplatino y paclitaxel, ha demostrado
mejorar la supervivencia libre de progresion en tumores HERZ2 positivos.

« En casos resistentes, se estan desarrollando nuevos tratamientos como
trastuzumab-deruxtecan, un conjugado anticuerpo-farmaco con
actividad prometedora.

Cuando testarlo:

« Entodos los carcinomas serosos, carcinosarcomas y tumores p53abn
avanzados o recurrentes.

8.4. Alteraciones en la via PI3BK/AKT/mTOR

Esta via esta alterada en mas de la mitad de los canceres de endometrio,
especialmente en los tumores endometrioides y p53abn. Su activacién favorece
el crecimiento tumoral y la resistencia a tratamientos.

Opciones terapéuticas:

« Everolimus (inhibidor de mTOR), especialmente util en combinacion
con hormonoterapia en tumores ER positivos.

« Inhibidores de PI3K o AKT estan en estudio clinico.

« En el futuro, podrian combinarse con inmunoterapia o terapias anti-HERZ2.

8.5. Terapia hormonal: papel en tumores seleccionados

La terapia hormonal es una opcién eficaz, especialmente en mujeres con:

« Tumores endometrioides de bajo grado.

« Alta expresion de receptores de estrégeno y progesterona (ER/PR).

« Enfermedad recurrente de crecimiento lento o bajo volumen tumoral.
Farmacos mas utilizados:

« Progestagenos (acetato de medroxiprogesterona o megestrol).

« Inhibidores de aromatasa, tamoxifeno o fulvestrant.

« Combinacién con inhibidores de mTOR para superar resistencia.
Aplicaciones especiales:

En pacientes jovenes seleccionadas, el uso del sistema intrauterino con
levonorgestrel puede considerarse en estrategias conservadoras de fertilidad.
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8.6. Inhibidores de CDK4/6

Estos farmacos, como palbociclib, bloquean el ciclo celular y han
mostrado eficacia cuando se combinan con terapia hormonal en tumores
ER positivos recurrentes.
Estan en investigacion en cancer de endometrio y podrian convertirse en una
opcidn futura para pacientes seleccionadas.

8.7. Multiples clasificadores: codmo tratarlos

Algunos tumores presentan mas de una alteracidn molecular (por ejemplo,
POLEmut/p53abn o MMRd/p53abn). En estos casos, la evidencia indica que:

«  POLEmut domina sobre las demas alteraciones — prondstico excelente,
posible desescalada.

« MMRd domina sobre p53abn — se comportan como MMRd y pueden
beneficiarse de inmunoterapia.

Interpretar correctamente estos casos evita tratamientos innecesarios o
excesivos.

8.8. Biomarcadores secundarios: refinando el riesgo

Ademas de los marcadores principales, otros biomarcadores ayudan a afinar
el prondstico, sobre todo en el grupo NSMP:

« L1CAM: su sobreexpresion indica alto riesgo de recurrencia, incluso en
tumores de bajo grado.

« ERJ/PR: alta expresion indica mejor pronostico y posible respuesta a
hormonoterapia; baja expresion se asocia con tumores mas agresivos.

« CTNNB1 (B-catenina): su mutacion puede indicar mayor riesgo de
recaida.

8.9 Clasificacién molecular en el escenario paliativo

El conocimiento del perfil molecular también ha transformado el manejo del
cancer de endometrio en el contexto avanzado o recurrente, particularmente
tras la progresion a terapias basadas en platino.

« En tumores MMRp (competentes en reparacion de errores), el
estandar actual es la combinacion de pembrolizumab y lenvatinib, que
ha demostrado eficacia significativa en este escenario.

« En tumores MMRd (deficientes en reparacion de errores), se
recomienda el uso de monoterapia con inhibidores de puntos de
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control inmunitario (anti-PD-1 o anti-PD-L1), como pembrolizumab o
dostarlimab, con altas tasas de respuesta objetiva y durabilidad clinica.

Los resultados de ensayos clave como Keynote-775, Keynote-158 y
GARNET respaldan el uso de estas estrategias inmunoterapéuticas, que
han redefinido el estandar de tratamiento en enfermedad recurrente.

Ademas, cuatro ensayos clinicos aleatorizados recientes han demostrado
que la adicion de terapias anti-PD-1 (dostarlimab, pembrolizumab) o anti-PD-
L1 (durvalumab, atezolizumab) al tratamiento estandar mejora
significativamente la supervivencia libre de progresiéon. Aunque el beneficio
se observo en la poblacion general, fue particularmente marcado en los
tumores MMRd, confirmando el papel del estado molecular como biomarcador
predictivo clave [1,3].

Conclusiones

La irrupcion de la clasificacion molecular en el cancer de endometrio ha
supuesto un cambio de paradigma sin precedentes en la oncologia ginecoldgica.
Tradicionalmente abordado desde un enfoque histopatologico, el carcinoma
endometrial se entiende hoy como una enfermedad profundamente heterogénea
en su biologia, comportamiento clinico y respuesta terapéutica. La incorporacién
de biomarcadores moleculares ha permitido trascender las limitaciones de la
clasificacion dual clasica, aportando informacion prondstica, predictiva vy
diagndstica que redefine la practica clinica.

La integracion sistematica de estos biomarcadores en los informes
anatomopatologicos ha dado lugar a un nuevo concepto histomolecular, en el
que los hallazgos morfolégicos y gendmicos se combinan para ofrecer una vision
mas precisa de la enfermedad. Este enfoque posibilita la estratificaciéon
individualizada del riesgo, ajustando las estrategias terapéuticas no solo al
estadio o la histologia, sino al perfil biolégico especifico del tumor. Asi, subgrupos
como POLEmut pueden beneficiarse de estrategias de desescalada
terapéutica, mientras que los tumores p53abn justifican abordajes intensivos
combinados con quimiorradioterapia o terapias dirigidas. Del mismo modo, la
identificacion de deficiencias en el sistema de reparacion del ADN (MMRd) no
solo tiene implicaciones pronosticas y terapéuticas, sino también familiares, al
facilitar el diagnostico del sindrome de Lynch.

La revolucidn molecular no se limita a los biomarcadores actualmente
implementados. Nuevas herramientas, como las biopsias liquidas, permitiran
en un futuro proximo un seguimiento dinamico de la enfermedad y la deteccidn
precoz de recurrencias. Paralelamente, la aplicacion de inteligencia artificial en
el analisis histopatologico y molecular promete ampliar la capacidad diagnéstica,
identificando patrones morfolégicos sutiles y combinaciones clénales que
escapan al ojo humano, y mejorando la interpretacion de datos complejos
mediante el analisis computacional de imagenes.
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En este contexto, el papel del patélogo se redefine y adquiere un
caracter central: deja de ser un mero descriptor morfolégico para
convertirse en un intérprete molecular, capaz de integrar datos gendmicos
con la morfologia y orientar decisiones terapéuticas en el seno de equipos
multidisciplinares. Este cambio es esencial para la consolidacion de la

medicina de precisién, cuyo objetivo ultimo es ofrecer a cada paciente el
tratamiento mas eficaz, con el menor riesgo de toxicidad y el maximo beneficio
clinico.

En definitiva, los biomarcadores moleculares han transformado el
abordaje del carcinoma endometrial, permitiendo pasar de un tratamiento
uniforme a un manejo personalizado y dinamico, guiado por la biologia
tumoral. Esta evolucion no solo optimiza los resultados clinicos, sino que
inaugura una nueva era en la oncologia ginecoldgica, donde la
comprension profunda del tumor es la base para disefar estrategias
terapéuticas mas racionales, precisas y eficaces.
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