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OBJETIVO GENERAL:

Describir y analizar la clasificacion molecular de los carcinomas endometriales, su
importancia clinicopatoldgica y su implicacién prondstica y terapéutica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Revisar la clasificacidon histopatolégica del carcinoma endometrial segun la organizacion
mundial de la salud, en base a la 5ta edicién de la Clasificacidon de los tumores del tracto
genital femenino, publicado en 2020.

- Describir y comparar la clasificacién histomorfoldégica tradicional del carcinoma
endometrial (tipo | y tipo 1) versus el nuevo sistema de clasificacién molecular, asi como su
correlacién clinicopatoldgica.

- Documentar las diferentes anomalias moleculares presentes en el carcinoma endometrial,
asi como su inmunofenotipo.

- Discutir la clasificacidon molecular de los carcinomas endometriales en base a los diferentes
estudios, principalmente del Atlas del Genoma del Cancer (TCGA) y sus caracteristicas
individuales segun cada subgrupo molecular.

- Destacar la importancia de la integracion de la patologia molecular del carcinoma
endometrial en el esquema de clasificacién patoldgico actual

viii



Introduccion

La clasificacion tradicional de los carcinomas endometriales ha sido y sigue siendo una
herramienta de diagndstico deficiente y con muchisima variabilidad interobservador y con
una pobre reproducibilidad diagnédstica incluso entre patdlogos experimentados, cuando de
carcinomas endometriales de alto grado se trata.

Los estudios han demostrado que el escenario que representa un mayor nivel de
complejidad y un mayor nivel de desacuerdo entre ginecopatoélogos es cuando se tiene la
presencia de un carcinoma endometrioide FIGO grado 3 versus un carcinoma seroso de alto
grado. Ya que muchas veces estas dos neoplasias comparten caracteristicas
histopatoldgicas e inmunohistoquimicas, lo cual dificulta realizar un diagndstico oportuno.

Durante décadas los tumores de alto grado se han tratado mediante esquemas
tradicionales de quimioterapia y radioterapia independientemente del subtipo
histopatoldgico. Sin embargo, se ha demostrado que estos tumores de alto grado no
siempre comparten el mismo perfil bioldgico y que por ende si bien es cierto son neoplasias
de alto grado, tienen comportamientos clinicos y respuestas a tratamiento distintas.

La reciente clasificacion molecular de los carcinomas endometriales ha logrado identificar
las vias molecularmente alteradas, y ha permitido crear panoramas distintos de tratamiento
para cada subtipo histolégico independientemente de su grado, ya que por ejemplo se ha
visto que carcinomas endometrioides de alto grado segun su perfil molecular podrian verse
beneficiados de un tratamiento no tan agresivo, y asi poder evitar sobretratamientos o
subtratamientos en este grupo de pacientes.

La mayoria de los estudios que han permitido desarrollar la nueva clasificacién molecular
introducida en la nueva edicién de la OMS de los tumores del tracto genital femenino se
basan principalmente en carcinomas endometrioides y carcinomas serosos, y son
actualmente las Unicas dos neoplasias que se han logrado clasificar molecularmente. Razén
por la cual esta revision bibliografica hara un énfasis en los carcinomas endometrioides y
carcinomas serosos Unicamente, ya que para el resto de los carcinomas endometriales no
existe ni se ha validado aun un perfil molecular aplicable a la practica patoldgica diaria.



Marco tedrico
Epidemiologia y factores de riesgo.

El cancer de utero es el segundo cancer ginecoldgico mas comun en todo el mundo,
solamente por detrds del cdncer de cérvix, si tomamos en cuenta tanto los paises
desarrollados como en vias de desarrollo. Mdas del 90% de las neoplasias de Utero se
originan del epitelio endometrial, mientras que el resto se originan del miometrio y con
menos frecuencia del estroma endometrial (4-5).

Por ano se diagnostican mas de 60 mil casos nuevos de cancer de endometrio en los Estados
Unidos y representa cerca de 11 mil muertes al afio. Entre el 1y el 2% de las mujeres en los
Estados Unidos van a desarrollar esta neoplasia a lo largo de su vida, afectando
principalmente a mujeres postmenopadusicas entre los 60 y 70 afios, sin embargo, en los
ultimos anos se ha visto que hasta un 2 a 5% de los casos van a ocurrir en mujeres menores
de 40 afios (6-7-8).

El principal factor de riesgo para desarrollar cancer de endometrio es una exposicién
prolongada a estrégenos, ya sean enddgenos o exégenos. Algunos de los factores que se
asocian a una mayor exposicion son menarca temprana, menopausia tardia, terapia de
reemplazo hormonal sin oposicidn, ovario poliquistico, tamoxifeno, entre otros (9).

La obesidad es un problema de salud mundial la cual su incidencia y prevalencia han
incrementado significativamente a lo largo de los ultimos afios. En los Estados Unidos, el
57% de todos los canceres de endometrio son atribuibles a la obesidad. Las mujeres con un
indice de masa corporal (IMC) normal tienen un riesgo de por vida del 3% de cdncer de
endometrio, pero por cada aumento de 5 unidades en el IMC, el riesgo de cdncer aumenta
en mas del 50%. El cancer de endometrio se diagnostica cada vez mas en mujeres jévenes
obesas (10).

Adema3s, existen factores de riesgo hereditarios, siendo uno de los mas conocidos el
Sindrome de Lynch, desorden autosémico dominante causado por mutaciones de genes
reparadores del ADN. Las mujeres con mutaciones en el MLH1, MSH2, MSH6 o PMS2 tienen
un 40 a 60% de posibilidades de desarrollar un cancer de endometrio o de colon a lo largo
de su vida y un 9-12% de desarrollar un cancer de ovario (9).

Tradicionalmente, el carcinoma de colon ha sido la neoplasia maligna mas intensamente
estudiada en el sindrome de cancer familiar hereditario del carcinoma colorrectal sin
poliposis (HNPCC). Sin embargo, se sabe que las mujeres con HNPCC tienen una
probabilidad igual o mayor de desarrollar un cancer de endometrio. De hecho, en mas del
50% de las mujeres con HNPCC, el carcinoma de endometrio es el primer cancer o
‘centinela’ (11).



Clasificacion de los carcinomas endometriales segun la Organizacién mundial de la
salud.

Como bien se sabe para el afio 2020 la Organizacion mundial de la salud publicé su mas
reciente version de los tumores del tracto genital femenino, dicha versidn corresponde a la
quinta edicién de la clasificacién de los tumores del tracto genital femenino, y con ella se
publicaron una serie de cambios en los cuales la introducciéon de una subclasificacion
molecular de los carcinomas endometrioides representan uno de los cambios mas
representativos (1).

Actualmente los tumores epiteliales endometriales se clasifican en: adenocarcinoma
endometrioide, carcinoma seroso, adenocarcinoma de células claras, carcinoma
indiferenciado, adenocarcinoma mixto, carcinosarcoma y otros carcinomas endometriales
menos frecuentes tales como adenocarcinoma mesonéfrico, carcinoma de células
escamosas, carcinoma mucinoso de tipo primario gastrico y adenocarcinoma de tipo
mesonéfrico (1).

A su vez el adenocarcinoma endometrioide se subclasificd en cuatro subtipos moleculares
siendo estos: POLE ultramutado, con inestabilidad microsatelital, p53 mutado y con perfil
molecular no especifico. Esto gracias a la incorporaciéon de parametros moleculares bien
establecidos, los cuales permiten separar cuatro adenocarcinomas endometrioides
biolédgicamente distintos. Ademas, la presencia de marcadores de inmunohistoquimica
sustitutos para algunos de los subtipos moleculares, los cuales estan disponibles en la gran
mayoria de centros diagndsticos, ha permitido la incorporacion de dicha clasificacién en la
practica patolégica diaria, agregando informacién pronéstica relevante (1).

Tabla 1. Clasificacién de los carcinomas endometriales segun la OMS 2020.

Adenocarcinoma endometrioide NOS
- Carcinoma endometrioide POLE ultramutado
- Carcinoma endometrioide con inestabilidad microsatelital
- Carcinoma endometrioide p53 mutado
- Carcinoma endometrioide con perfil molecular no especifico
Carcinoma seroso NOS
Adenocarcinoma de células claras NOS
Carcinoma indiferenciado NOS
Adenocarcinoma de células mixtas
Adenocarcinoma mesonéfrico
Carcinoma de células escamosas NOS
Carcinoma mucinoso tipo primario gastrico
Adenocarcinoma tipo mesonéfrico
Carcinosarcoma NOS




Hallazgos histopatoldgicos del carcinoma endometrial de tipo endometrioide y seroso.

Los carcinomas endometriales de tipo endometrioide (CEE) se caracterizan
histopatoldgicamente por presentar una arquitectura tipicamente (villo)glandular,
compuesta por células columnares con nucleos pseudoestratificados y un contorno luminal
liso. El citoplasma es eosinofilico y granular, mientras que el nucleo presenta una atipia de
leve a moderada con un nucleolo insconspicuo, a excepcion de los CEE de alto grado. El
conteo mitdtico puede ser muy variable. En un 25% de los casos se puede observar
diferenciacion escamosa, la cual se identifica en forma de mérulas o sabanas sélidas de
células eosinofilicas incluso con queratinizacion (1).

Es importante recordar que los CEE se graduan de acuerdo con los criterios de FIGO, en
tumores grado 1, grado 2 y grado 3, en base a la presencia de un 5% o menos, 6 a 50% y
mas del 50% de patron sélido (no glandular ni escamoso) respectivamente. Ademas, se
debe subir de grado en un nivel ante la presencia de atipia citoldgica marcada en mas del
50% de las células neopldsicas. O bien usar un sistema binario de graduaje en donde los
tumores grado 1y 2 son clasificados como de bajo grado, mientras que los tumores grado
3 son de alto grado (1).

Los CEE de alto grado, representan un verdadero reto diagndstico incluso para patélogos
experimentados, por lo que existen algunas claves diagndsticas que podrian contribuir a
diagnosticar de forma adecuada estos casos complejos. Los CEE de alto grado a pesar de
que son tumores predominantemente solidos casi siempre van a mostrar al menos
focalmente formacidn glandular, las células que componen las reas sélidas van a recordar
a las células del componente glandular, la metaplasia escamosa va a ser frecuente y
frecuentemente van a crecer en asociacion a una hiperplasia endometrial (2).
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Figura 1. Carcinoma endometrioide FIGO grado 3. (A) arquitectura sélida, (B) arquitectura
glandular con grado nuclear alto. Imagen tomada y modificada de R. Murali et Al 2019.



Por otro lado, los carcinomas serosos se caracterizan por presentar una arquitectura
glandular y/o papilar compleja. Los limenes glandulares son irregulares con espacios tipo
hendidura, y en algunas ocasiones incluso podria observarse un patrén de crecimiento
sélido. Tipicamente las células neoplasicas son de alto grado, con pleomorfismo nuclear
marcado, macronucléolo y mitosis conspicuas (1).

Al igual que el CEE de alto grado, existen algunas claves diagndsticas que podrian ayudar a
orientar el diagndstico en casos complejos de carcinomas serosos, tales como la presencia
al menos focal de crecimiento papilar con tallos fibrovasculares, células con citoplasma
escaso con pérdida de la relacidén nucleo-citoplasma, cuerpos de psammoma en hasta un
tercio de los casos, formas atipicas y pleomoérficas estan frecuentemente presentes y
numerosas figuras mitéticas, asi como la presencia de un endometrio atréfico de fondo o
un pélipo endometrial (2).

A

Figura 2. Carcinoma seroso. (A) Tipica arquitectura papilar y micropapilar, (B) carcinoma
seroso glandular reconocido por su nucleo altamente atipico y perdida de la relacion
nucleo:citoplasma y (C) carcinoma seroso intraepitelial en pdlipo endometrial atréfico.
Imagen tomada y modificada de R. Murali et Al 2019.



Perfil inmunohistoquimico del carcinoma endometrial de tipo endometrioide y seroso.

Tipicamente los CEE van a ser positivos para PAX-8, receptores de estrégenos (RE) y
progesterona (RP) en mas del 90% de los casos, negativos o en parche para p16 y un ki67
variable dependiendo del grado. Los carcinomas serosos van a ser positivos para PAX-8,
receptores de estrégenos y progesterona positivos en el 50% de los casos
aproximadamente, van a expresar p53 anormal (difuso o completamente ausente), p16
fuerte y difuso y un ki67 alto (3).

El perfil inmunohistoquimico de los carcinomas endometrioides y serosos puede
sobreponerse en algunas situaciones, sobre todo en CEE de alto grado versus carcinomas
serosos, aunque los inmunomarcadores individuales se expresan de manera diferencial en
estos tumores, ninglin marcador Unico es absolutamente diagnéstico de carcinoma
endometrioide de grado 3 o carcinoma seroso. Alcanzar un diagndstico preciso y
reproducible parece ser factible en la mayoria de los casos usando una combinacién de
evaluacién morfolégica cuidadosa complementada por el uso juicioso de
inmunohistoquimica con un panel de tinciones en lugar de un solo marcador (2).

Con un panel basico de inmunohistoquimica que incluya al menos RE o PTEN, p53 y p16, se
podria tratar de llegar de forma oportuna a un diagndstico adecuado, logrando diferenciar
entre CEE de alto grado y serosos en la mayoria de los casos. Usando una técnica de doble
positivo o doble negativo, en donde doble negativo se refiere a un p16 y PTEN negativos o
p16 negativo y p53 wild type orientan hacia CEE, y doble positivo se refiere a p53 mutado y
p16 fuerte y difuso es orientador a carcinoma seroso. Sin embargo, hay que recordar que
un pequefio grupo de CEE de alto grado pueden expresar un p53 anormal/mutado o incluso
perder expresidn de receptores de estrégenos. Por lo que podria ser necesario en algunos
casos extender el panel de inmunohistoquimica (2-3).



Figura 3. Inmunohistoquimica carcinoma endometrioide vs carcinoma seroso. (a)
carcinoma seroso p53 abn (fuerte y difuso) en practicamente todas las células, (b)
carcinoma endometrioide con expresion de p53 en parche. (c) carcinoma seroso con
expresiéon de RE en menos del 50% de las células y (d) carcinoma endometrioide con
expresion difusa para RE. Imagen tomada y modificada de G. Han et al 2013.

Clasificacion tradicional del carcinoma endometrial.

A lo largo de los afios los hallazgos histopatoldgicos han sido la herramienta utilizada por
los patdlogos para diagnosticar y clasificar este tipo de neoplasias, en base a caracteristicas
morfoldgicas e inmunohistoquimicas. Desde la década de los 80’s ya existia la impresién de
que el carcinoma de endometrio se acompafiaba de un grupo de sintomas que se
manifestaban por un mal funcionamiento del hipotdlamo, incluida la disminucién de la
tolerancia a la glucosa y la obesidad. Esto permitié mediante un estudio prospectivo de 20
afos de duracién poder llegar a la conclusidn de que existen dos tipos patogénicos de
carcinoma de endometrio dentro de una forma nosoldgica de la enfermedad (12).

Tomando en cuenta estos hallazgos los carcinomas endometriales tradicionalmente se han
clasificado ampliamente en dos grupos. Siendo los de tipo | aquellos tumores con histologia
endometrioide grado 1y grado 2, estos estan relacionados con una exposicién prolongada
a estrégenos, obesidad, positividad para receptores hormonales y por lo general tienden a
presentar un prondstico favorable. Mientras tanto los de tipo Il en comparacion con los de



tipo |, principalmente serosos, son mas comunes en mujeres mayores, no obesas y tienen
un peor prondstico. Este sistema de clasificacién a lo largo de los afios ha permitido guiar la
terapia adyuvante adecuada, ya que los canceres endometrioides en estadio temprano a
menudo se tratan con radioterapia adyuvante, mientras que los tumores serosos se tratan
con quimioterapia, similar a los canceres en estadio avanzado de cualquier subtipo
histoldgico (13).

Poco después de la publicacion de Bokhman, el carcinoma de endometrio comenzd a
clasificarse como tipo | y tipo Il, no como los tipos patogénicos originalmente previstos, sino
segun las lineas histolégicas. Este uso continuda en la literatura actual con el tipo | que incluye
con frecuencia todos los tumores endometrioides y el tipo Il, incluidas las histologias no
endometrioides, mejor representadas por el carcinoma seroso prototipico (14).

Varias lineas de evidencia han demostrado que no solo existe una superposicion entre los
tumores de tipo | y de tipo Il, sino que también existe heterogeneidad dentro de cada uno
de estos tipos. Son necesarias consideraciones especiales para los carcinomas
endometrioides FIGO 3 y los carcinomas de células claras a la luz de este modelo dualista.
El modelo de Bokhman tampoco tiene en cuenta los canceres endometrioides que ocurren
en pacientes con sindrome de Lynch, que en general son delgadas y cuyos tumores no se
asocian a menudo con hiperplasia. Se ha descubierto que los carcinomas endometrioides
FIGO 3 comparten caracteristicas fenotipicas y moleculares con los carcinomas serosos,
incluidos los casos de sobreexpresién de p53 y p16, aspectos comunes en los perfiles de
expresion génica y comportamiento clinico. Por lo tanto, la inclusidn explicita o implicita de
carcinomas endometrioides FIGO 3 en una categoria de tipo | en la que la mayoria de los
tumores consisten en carcinomas indolentes de grado inferior es problematica y puede ser
una fuente de error en estudios publicados y en curso. Razén por la cual actualmente
muchos autores encasillan a los carcinomas endometrioides grado 3 dentro del grupo de
los tumores tipo Il, por su comportamiento mucho mas agresivo, su prondstico mas
desfavorable y en algunas ocasiones su comportamiento bioldgico muy similar al de los
carcinomas serosos. (2-14-15).

Clasificacion molecular del carcinoma endometrial.

En los ultimos afios se ha destacado que no toda neoplasia que comparte caracteristicas
morfoldgicas e inmunohistoquimicas necesariamente comparten el mismo perfil genédmico,
y que por ende neoplasias clasificadas histopatolégicamente de la misma forma se
comporten clinicamente diferente y con variaciones significativas en la respuesta al
tratamiento. Esta claro que existen casos complejos, principalmente en los carcinomas
endometriales de alto grado, en los que existe una gran variabilidad interobservador y por
ende una reproducibilidad subdptima en el diagndstico patoldégico de estas neoplasias
epiteliales, incluso aun con el uso de inmunohistoquimica. Por lo que la implementacion del
estudio molecular de estas neoplasias ha venido a incorporar informacion clinicopatolégica



fundamental, la cual permite clasificar genédmicamente estos tumores de una forma mas
consistente, y aportando informaciéon prondstica y potencialmente terapéutica significativa.

En el afio 2013, Gilks y colaboradores, publicaron un estudio en el que hacian énfasis en que
en los casos de carcinoma endometrial de alto grado existia poca reproducibilidad entre
patélogos cuando de diagnosticar un subtipo se trataba. Ellos identificaron 56 casos
diagnosticados como un subtipo de carcinoma de endometrio de alto grado en los archivos
de patologia del Hospital General de Vancouver. Todos los portaobjetos para cada caso
fueron revisados de forma independiente por 3 patdlogos, quienes diagnosticaron el
subtipo de tumor especifico y asignaron el porcentaje de cada subtipo para tumores mixtos.
Construyeron una micromatriz de tejido a partir de estos casos y se les aplicé
inmunohistoquimica para p16, ER, PR, PTEN y p53. (16).

En 35 de 56 casos (62,5%), hubo acuerdo entre los 3 revisores con respecto al diagndstico
del subtipo del componente de alto grado exclusivo (en tumores puros) o predominante
(en tumores mixtos). De estos casos, hubo un desacuerdo menor (es decir, desacuerdo
sobre el subtipo del componente menor de alto grado en un tumor mixto) en 4 casos (7,1%).
En 20 de 56 (35,8%) casos hubo un desacuerdo importante; en 17 de estos casos (30,4%)
no hubo consenso sobre el diagndstico del subtipo principal, mientras que en 3 casos (5,4%)
hubo desacuerdo sobre la presencia de un componente de carcinoma de endometrio de
alto grado (16).

Las areas de desacuerdo mas frecuentes fueron el carcinoma seroso versus el de células
claras (7 casos) y el carcinoma seroso versus endometrioide grado 3 (6 casos). Los
resultados de la inmunotincién utilizando el inmunopanel de 5 marcadores se utilizaron
luego para adjudicar en los 6 casos en los que hubo desacuerdo entre los revisores con
respecto al carcinoma seroso versus el endometrioide (16).

El consenso diagndstico entre 3 revisores sobre el subtipo exclusivo o mayor de carcinoma
de endometrio de alto grado se alcanzé en solo 35 de 56 casos (62,5%), y en 4 de estos
casos hubo desacuerdo sobre el componente menor presente. Dicho estudio confirmé la
mala reproducibilidad de carcinomas endometriales del alto grado que existe y confirmé la
necesidad de herramientas moleculares para ayudar en el diagnéstico preciso y
reproducible del subtipo de carcinoma de endometrio de alto grado (16).

Otro estudio también publicado en 2013 por Guangming Han y colaboradores, destacaba
gue la subclasificacién del carcinoma de endometrio segun el tipo histolégico muestra una
concordancia interobservador variable. Por lo que ellos quisieron evaluar la concordancia
interobservador del tipo histoldgico en carcinomas de endometrio de alto grado registrada
por ginecopatdlogos de cinco centros académicos de Canada. Ademds, en segundo plano
se evalué la concordancia del diagnéstico de consenso con combinaciones de marcadores
inmunohistoquimicos incluyendo seis de rutina (TP53, CDKN2A (p16), ER, PGR, Ki67 y VIM)



y seis marcadores inmunohistoquimicos experimentales (PTEN, ARID1A, CTNNB1, IGF2BP3,
HNF1By TFF3) (17).

La concordancia entre observadores apareados segun valor kappa oscilé entre 0,50 y 0,63
(mediana 0,58) y la concordancia intraobservador entre 0,49 y 0,67 (mediana 0,61). El
consenso sobre el tipo histoldgico basado en la evaluacion morfoldgica se alcanzé en el 72%
de los carcinomas de endometrio de alto grado. Un panel inmunohistoquimico de siete
marcadores diferenciaba el endometrioide de grado 3 de la FIGO del carcinoma seroso con
una tasa de concordancia del 100% en comparacién con el diagndstico de consenso. Por lo
gue este estudio demostré que la reproducibilidad interobservador e intraobservador del
tipo histolégico basada solo en la morfologia es en su mayoria moderada. Por lo que es muy
probable que se necesiten técnicas auxiliares como los paneles de marcadores
inmunohistoquimicos para mejorar la reproducibilidad diagndstica de los tipos histoldgicos
en los carcinomas endometriales de alto grado (17).

Por ultimo, en 2017, Lien N. Hoang y colaboradores, hizo un estudio implementando la
clasificacién molecular publicada por el TCGA en 2013 para reproducir la variabilidad que
existe entre los diferentes patdlogos a la hora de evaluar estos casos complejos de
carcinomas endometriales de alto grado, evaluando la concordancia entre observadores en
el diagndstico histopatoldgico versus el subgrupo molecular basado en el Atlas del genoma
del cancer (18).

Ellos tomaron 151 carcinomas de endometrio, los cuales se categorizaron molecularmente
mediante la secuenciacion de las mutaciones del dominio de exonucleasa de POLE e
inmunohistoquimica para las proteinas p53 y reparacion de errores de apareamiento
(MMR). Esto separd los casos en 1 de 4 grupos: POLE EDM, MMR-D, p53 wildtype (p53 wt)
o p53 anormal (p53 abn). Se pidi6 a siete ginecopatdlogos que asignaran cada caso a una
de las siguientes categorias: carcinoma endometrioide de grado 1 a 2, CEE de grado 3,
carcinoma mucinoso, seroso, de células claras, desdiferenciado, carcinosarcoma, mixto y
otros (18).

El diagndstico de consenso entre los 7 patdlogos fue mas alto en el grupo de p53 wt (37/41,
90%), mas bajo en el grupo de p53 abn (14/36, 39%) e intermedio en el POLE EDM (22/34,
65%) y grupos MMR-D (23/40, 58%). Aunque la mayoria de los carcinomas endometriales
p53 wt son carcinomas endometrioides de grado 1-2 (sensibilidad: 90%), menos de la mitad
de los carcinomas endometrioides de grado 1-2 cayeron en la categoria de p53 wt (valor
predictivo positivo: 42%). El carcinoma seroso puro casi siempre residia en el grupo de p53
abn (valor predictivo positivo: 96%), pero era insensible como marcador de p53 abn
(sensibilidad del 64%) y la reproducibilidad del diagndstico de carcinoma seroso era
subdptima (18).

En este estudio se logré confirmar los problemas previamente bien documentados en la
evaluacién reproducible del tipo histolégico en el carcinoma de endometrio. También se
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confirmé la distribucién de diferentes tipos histolégicos en los 4 subgrupos moleculares de
carcinoma de endometrio, siendo la mayoria de los tumores p53 wt carcinomas
endometrioides de grado 1 o 2, la mayoria de los tumores p53 abn carcinomas serosos y los
tumores POLE EDM y MMR-D una mezcla de grados e histotipos, pero que consisten
predominantemente en carcinomas endometrioides. Cabe sefialar que la reproducibilidad
del diagndstico del tipo histoldgico de carcinoma de endometrio sigue siendo subdptima a
pesar del uso de los criterios de la Organizacién Mundial de la Salud, y que por ende la
concordancia interobservador en el diagndstico de histotipo de carcinoma de endometrio
si varia dependiendo de su clasificacion molecular y que el tipo histolégico no se
correlaciona estrechamente con anomalias gendmicas subyacentes. (18).

Varios informes previos sugieren que las mutaciones PTEN ocurren temprano en el proceso
neopldsico de los tumores de tipo | y coexisten frecuentemente con otras mutaciones en la
via fosfatidilinositol-3-OH quinasa (PI(3)K/AKT). Otros genes comunmente mutados en los
tumores de tipo | incluyen FGFR2, ARID1A, CTNNB1, PIK3CA, PIK3R1 y KRAS. La inestabilidad
de microsatélites (MSI) se encuentra en aproximadamente un tercio de los tumores de tipo
|, pero es poco frecuente en los tumores de tipo Il. Las mutaciones TP53, PIK3CA y PPP2R1A
son frecuentes en los tumores de tipo Il. La mayoria de estos estudios se han limitado a la
secuenciacion de ADN solo con muestras de subtipos histolégicos y grados tumorales
heterogéneos (13).

Razén por la cual, en 2013, el Atlas del genoma del cancer (TCGA) utilizé analisis gendmicos,
transcriptomicos y protedmicos para caracterizar mas de 370 carcinomas endometriales,
incluidos 307 casos de endometrioides y 66 casos serosos (53) o de histologia mixta (13).
De estos, los tumores serosos uterinos y el 25% de los tumores endometrioides de alto
grado tenian alteraciones extensas en el nimero de copias, pocos cambios en la metilacién
del ADN, niveles bajos de receptor de estrégeno / receptor de progesterona y mutaciones
frecuentes de TP53. La mayoria de los tumores endometrioides tenian pocas alteraciones
en el niumero de copias o mutaciones en TP53, pero mutaciones frecuentes en PTEN,
CTNNB1, PIK3CA, ARID1A y KRAS y mutaciones novedosas en el gen ARID5B del complejo
remodelador de cromatina SWI/SNF. Un subconjunto de tumores endometrioides que se
identificaron tenian una frecuencia de mutacién de transversidn notablemente aumentada
y mutaciones de puntos calientes recientemente identificadas en POLE (13).
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Figura 4. Espectros de mutaciéon en carcinomas endometriales. Imagen tomada y
modificada de TCGA 2013.

En base a esto, se lograron identificar cuatro subtipos moleculares basados en la
arquitectura gendmica de las células tumorales con distintos resultados prondsticos y
caracteristicas clinicopatoldgicas. Estos cuatro subtipos moleculares: polimerasa
ultramutada (POLE), inestabilidad microsatelital, nimero de copias bajo/estabilidad
microsatelital y nimero de copias alto/tipo seroso, proporcionan informacién sobre la
patogenia de los carcinomas endometriales y un marco para la subclasificacion de estos
tumores, pero no se integraron completamente en la prdctica clinicopatoldgica rutinaria
debido a preocupaciones sobre el costo y la aplicabilidad (13).

Subtype POLE-Mutant MMRd p53 wt, MSS, CN Low P53 Abn
{Synonyms) POLE EDM MSI NSMP CN High
Mutational frequency >100 mutations/Mb 100-10 mutations/Mb <10 mutations/Mb <10 mutations/Mb
Somatic .
copy-number alterations Very low Low Low High
POLE (100%) PTEN (88%) PTEN (77%) TP53 (92%)
Ton fiv . DMD (100%) PIK3CA (54%) PIK3CA (53%) PIK3CA (47%)
op ‘ct“;;“"”o'f gene CSMD1 (100%) PIK3R1 (42%) CTNNBI (52%) FBXW7 (22%)
mutations (%) FAT4 (100%) RPL22 (37%) ARID1A (42%) PPP2R1A (22%)
PTEN (94%) ARIDIA (37%) PIK3R1 (33%) PTEN (10%)
Endometrioid Endometrioid Serous
Grade 3 Grade 3 Grade 3
Ambietous morpholo LVSI substantial Endometrioid LVSI
Associated histological &u OTPROIORY MELF-type invasion Grade 1-2 Destructive invasion
Broad front invasion s N . : .
feature . TILs, Crohn’s-like Squamous differentiation High cytonuclear atypia
TILs, peri-tumoral . 1 X ER/PR . . 1 cell
Lymphocytes peri-tumoral reaction /PR expression Giant tumoral cells
_Hymphocytes lower uterine Hobnailing,
Giant tumoral cells . i1
segment involvement Slit-like spaces
Lower BMI .
Associated clinical features Early Stage (IA/IB) Higher BMI Higher BMI Lower BMI
Lynch Syndrome Advanced stageLate onset
Early onset
Prognosis in early Excellent Intermediate Excellent/intermediate/poor Poor
stage (I-1I)
MMR-IHC (MLHI1, MSH2, p53-IHC
Di stc test Sanger/NGS MSHA, PMS2) NGS
agnosuctes Tumor mutation burden MSI assay Somatic copy-number
Tumor mutation burden aberrations

Microsatellite instability (MSI), microsatellite stable (MSS), no specific molecular profile (NSMP), copy-number (CN), tumor-infiltrating
lymphocytes (TILs), immunohistochemistry (IHC), next-generation sequencing (NGS).
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Figura 5. Resumen de las caracteristicas de los 4 grupos moleculares. Imagen tomada y
modificada de M. Alexa 2021.

Posteriormente, ante la necesidad de herramientas moleculares bioldgicamente
informativas para mejorar tanto la reproducibilidad de la categorizacién de carcinomas
endometriales, asi como la estratificacidn del riesgo para guiar la cirugia éptima, la terapia
adyuvante y los regimenes de vigilancia del cdncer para mujeres con carcinoma
endometrial, se desarrollé un sistema de clasificacién molecular clinicamente aplicable que
se puede realizar en material estandar fijado en formalina e incluido en parafina y que sirve
como sustituto para el diagnéstico de los cuatro subtipos moleculares de TCGA (19-20).

En 2015, Aline Talhouk y colaboradores, utilizaron el conjunto de datos de TCGA para
desarrollar ensayos sustitutos que pudieran replicar la clasificacion de TCGA, pero sin la
necesidad de una metodologia gendmica que requiere mucha mano de obra y costos
prohibitivos. Se llevaron a cabo combinaciones de los ensayos mas relevantes y se probaron
en una nueva cohorte independiente de 152 casos de carcinoma de endometrio y se
comparo la estratificacion del grupo de riesgo molecular versus clinico (19).

Con el fin de reproducir los grupos moleculares del TCGA, se tomaron las siguientes
consideraciones: para el grupo POLE, PTEN se incluyd inicialmente en la evaluacién de los
modelos junto con las mutaciones POLE, porque en el analisis mutacional TCGA, aunque se
observaron mutaciones PTEN en alguin grado en los subgrupos de MSI y CN bajo, se observé
qgue las mutaciones PTEN y POLE coocurren en casi todo el subgrupo 'ultramutados' y
parecen definir mejor esta categoria. El grupo de MSI en el andlisis TCGA se basé en los
resultados del ensayo MSI utilizando siete marcadores. En el modelo de Talhouk vy
colaborados, identificaron el fenotipo MSI posterior a POLE ultramutado, como se hizo en
TCGA y también se consideré cambiar el orden para identificar primero el grupo MSI.
Ademas, pasaron de usar el ensayo de MSI a usar las pruebas de IHQ de MMR (MLH1, MSH2,
MSH6 y PMS2), las cuales demostraron ser muy concordantes con el ensayo de MSI y mas
rentable y practico. Por Ultimo, el grupo del estado de nimero de copias se determind de
la siguiente manera: primero determinacion FISH del estado del nimero de copias en los
tres loci mas asociados con el subgrupo CN alto en TCGA (FGFR (4p16.3), SOX17 (89g11.23)
y MYC (8g24.12)), puntuado en dos umbrales, y segundo el estado de p53 determinado por
secuenciacion IHQ o TP53 (19).

La validacién interna apoyd la realizacion de un clasificador basado en los siguientes
componentes: inmunohistoquimica de la proteina de reparacion de desajustes, analisis
mutacional de POLE e inmunohistoquimica de p53 como sustituto del estado de "nimero
de copias". El clasificador molecular propuesto se asocio con los resultados clinicos, al igual
que el estadio, el grado, la invasidn del espacio vascular linfatico, la afectaciéon ganglionary
el tratamiento adyuvante. Este estudio ayudd a recalcar que la clasificacién molecular de
los CE se puede lograr utilizando métodos clinicamente aplicables en muestras incluidas en
parafina fijadas con formalina y proporciona informacién de prondstico independiente mas

13



alld de los factores de riesgo establecidos. Esta pragmatica herramienta de clasificacion
molecular tiene potencial para usarse de forma rutinaria para guiar el tratamiento de
personas con carcinoma de endometrio y para estratificar casos en futuros ensayos clinicos
(19).

En seguimiento a este estudio, Aline Talhouk y colaboradores en 2017, confirmaron el
desarrollo de un sistema de clasificacion molecular denominado “ProMiSe” (Clasificador de
riesgo molecular proactivo para el cancer de endometrio), que asigna a las pacientes con
cancer de endometrio en 1 de 4 grupos en funcién de una combinacidon de analisis de
mutacion y expresion de proteinas. Este esquema de clasificacion se basé en los resultados
del proyecto colaborativo del Atlas del genoma del cancer (TCGA) que produjo 4 subgrupos
del carcinoma endometrial definidos molecularmente, pero utilizé métodos de inhibicién
de costos para la asignacion de grupos en la practica clinica de rutina, de igual forma que
en el estudio del 2015 se utilizaron los siguientes parametros: inmunohistoquimica para la
presencia o ausencia de proteinas de reparacién de errores de apareamiento (MMR) para
identificar la deficiencia de MMR [MMR-D], secuenciacién para mutaciones del dominio de
exonucleasa de la polimerasa-E (POLE) (POLE EDM) e IHC para la proteina tumoral 53 (p53)
(mutaciones de tipo salvaje frente a nulas / sin sentido; p53 wt y p53 abn, respectivamente)
y estos pardmetros se aplicaron en 319 nuevas muestras de CE. (20).

La clasificacion molecular de ProMisE es un arbol de decisiones de parametros binarios: la
presencia o ausencia de una proteina o de una mutacién. En este estudio se observd un
subconjunto muy pequefio de pacientes (3,4%) que tenian mas de 1 parametro molecular
discernidor identificado. Serd importante saber cdmo clasificar estos casos poco comunes
en la practica, pero probablemente se necesitara un estudio multicéntrico para recopilar
suficientes casos para comprender completamente su historia natural. Se ha informado que
POLE EDM y MMR-D son mutuamente excluyentes (20).
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Figura 6. Clasificacion molecular con el Clasificador de riesgo molecular proactivo para el
cancer de endometrio (ProMisE). Imagen tomada y modificada de A. Talhouk 2017.

La clasificacién molecular parece ofrecer informacion de prondstico superior a los
estdndares actuales. Las deficiencias en todos los sistemas de estratificacidén de riesgo para
el CE se han destacado en publicaciones recientes. Al utilizar el clasificador ESMO 2013, que
supuestamente es el mas sdlido de los sistemas tradicionales disponibles, los datos
revelaron que esencialmente solo 2 grupos de resultados eran discernibles, con
superposicién de las curvas de supervivencia de los grupos de riesgo bajo y riesgo
intermedio. Por el contrario, la clasificacién molecular produjo 4 subgrupos distintos con
curvas de supervivencia significativamente diferentes. La tabulacién cruzada de ESMO y
ProMisE revelé una superposicion significativa de casos en los subgrupos de alto riesgo y
p53 abn, pero por lo demas, una tremenda diversidad de asignacién de grupos de riesgo
dentro de los subgrupos moleculares. Esta claro que puede haber tanto sobretratamiento
como subtratamiento de mujeres basandose Unicamente en la aplicacién de la herramienta
de evaluacidn de riesgos de la ESMO. Especificamente, el subgrupo POLE, que se sabe que
estd asociado con excelentes resultados, tiene una distribucién casi igual entre los grupos
de riesgo, con una amplia variacion resultante en la terapia (20).

En resumen, ProMisE proporciona informacion bioldgicamente relevante a pacientes y
médicos, utilizando datos moleculares para agrupar a los pacientes con carcinoma
endometrial en funcién de su riesgo de recurrencia y muerte. Se logré desarrollar un
método que es lo suficientemente simple como para ser realizado en cualquier centro
oncolégico en material incrustado en parafina fijado con formalina y a un costo
relativamente bajo, lo que permite una fécil traduccién a la clinica (20).

15



Tomando en cuenta estos y muchos otros estudios realizados en los uUltimos afios, se ha
logrado desarrollar un sistema de clasificacion molecular base, el cual se incorporé en la 5ta
edicion de la clasificacion de los tumores del tracto genital femenino de la Organizacion
Mundial de la Salud, publicada en 2020. Se ha demostrado que esto es particularmente util
para evaluar el prondstico en el carcinoma endometrioide grado 3 y también es
potencialmente Util en otros tipos de carcinoma endometrial. La integracién de
caracteristicas microscépicas con caracteristicas moleculares es el mejor enfoque para
estratificar a los pacientes para predecir el prondstico en regiones con los recursos
disponibles para incorporar tales técnicas (1).

Endometrial cancer
(histological subtype—independent)

POLE status? POLE pathogenic POLE wildtype or
non-pathogenic
/\
MMR status® MMR-deficient MMR-proficient
/\
p53 status© p53 wildtype p53 mutant
|
:};:f‘f:;d | EC, POLEmut || EC, MMRd “ EC, NSMP I L EC, p53mut |

Figura 7. Algoritmo diagndstico para la clasificacién histomolecular integrada del carcinoma
de endometrio. Imagen tomada y modificada de la 5ta edicidn de la OMS 2020.

Como ya se habia mencionado previamente el adenocarcinoma endometrioide se
subclasificd6 en cuatro subtipos moleculares: POLE ultramutado, con inestabilidad
microsatelital, p53 mutado y con perfil molecular no especifico. La prevalencia de estos
subgrupos es del 40% para los tumores con inestabilidad microsatelital, 30% para los
tumores con un perfil molecular no especifico, 18% para los tumores con p53 mutado y 12%
para los carcinomas endometrioides POLE ultramutado (1).

Los carcinomas endometrioides POLE ultramutado son frecuentemente tumores de alto
grado y suelen presentar una morfologia ambigua con dispersas células gigantes tumorales
y prominentes linfocitos intratumorales (TILs). Tienden a afectar a mujeres en una edad mas
temprana y se caracterizan por un prondstico excelente (1).

Los carcinomas endometrioides con inestabilidad microsatelital son a menudo tumores de
alto grado y con TILs prominentes, asi como también pueden presentar diferenciacién
mucinosa, invasion linfovascular e invasion tipo microquistica, elongada y fragmentada.
Podrian estar asociados con el Sindrome de Lynch y tienen un prondstico intermedio (1).
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Por otro lado, los tumores con p53 mutado tipicamente son de alto grado, con atipia
citonuclear difusa y pueden coexistir formas glandulares y sélidas. Tienden a manifestarse
en etapas avanzadas y por ende tener un prondstico muy desfavorable (1).

A diferencia de estos 3 subtipos moleculares los carcinomas endometrioides con perfil
molecular no especifico se caracterizan por presentarse como tumores de bajo grado con
frecuente diferenciacion o morulas escamosas, asi como ausencia de TILs. Clinicamente
estas pacientes presentan un indice de masa corporal alto y el prondstico va de intermedio
a excelente (1).

Ahora bien, los carcinomas serosos desde un punto de vista molecular la gran mayoria de
los tumores presentan mutaciones en TP53. Las alteraciones genéticas comunes adicionales
involucran a PIK3CA, PP2R1A y FBXW?7. La amplificacion de ERBB2 (HER2) esta presente en
el 30% de los casos, con frecuencia distribuida de forma heterogénea. En la cohorte del
Atlas del genoma del cancer (TCGA), todos los carcinomas serosos se incluyeron en el
subgrupo de numero alto de copias. La presencia de mutaciones en TP53, detectadas por
anadlisis molecular o indirectamente con inmunohistoquimica, es compatible con el
carcinoma seroso (1).

Implicacion prondstica y terapéutica de la clasificacion molecular del carcinoma
endometrial.

La clasificacion de riesgo de los carcinomas de endometrio se basa en una combinacién de
factores clinicos e histopatoldgicos y se utiliza para guiar la terapia adyuvante. Un 15-20%
de las pacientes con cancer de endometrio tienen una enfermedad de alto riesgo y un curso
clinico agresivo. Ha existido una incertidumbre generalizada entre los médicos sobre el
mejor enfoque de tratamiento para este subgrupo de pacientes, incluida la extension de la
cirugia, el tipo y la extensién de la radioterapia y la quimioterapia. Es necesario identificar
las alteraciones moleculares especificas que determinan el comportamiento del tumory el
potencial metastdsico para mejorar la clasificacidn del riesgo, informar las decisiones de
tratamiento e identificar las vias dirigidas en los canceres de endometrio de alto riesgo (21).

En 2019, se llevd a cabo una revision sistematica y metanalisis de seis estudios con 2818
pacientes, con el fin de proporcionar estimaciones agrupadas para la supervivencia general,
supervivencia especifica de la enfermedad y la supervivencia libre de progresién en cada
grupo pronéstico segun la clasificacion molecular de TCGA. En este estudio se encontrd que
el grupo p53abn es sistemdaticamente el grupo con peor prondstico, con un riesgo de muerte
o enfermedad progresiva/recurrente de 3 a 5 veces mayor que el del grupo p53wt, y 2 veces
mayor después de ajustar por factores clinico-patolégicos. Esto indica, por un lado, que la
mutacion TP53 tiene un valor prondstico fuerte e independiente, por otro lado, que otros
factores clinico-patolégicos todavia tienen su papel en el empeoramiento del prondstico. El
grupo MSI muestra un riesgo 1,5 a 2 veces mayor en comparacién con el grupo p53wt, que
se vuelve no significativo después de ajustar por factores clinico-patoldgicos. Por tanto,
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también este grupo se ve afectado por otros factores prondsticos; sin embargo, la
superposicidon prondstica con el grupo p53wt podria deberse a la heterogeneidad de este
ultimo, lo que respalda la necesidad de una mayor estratificacion del grupo p53wt. El grupo
POLEmut muestra sistematicamente el prondstico mas favorable y aparece como el grupo
menos afectado por otros factores clinico-patoldgicos (22).

Es importante recalcar que se han estudiado una gran cantidad de marcadores o
mutaciones moleculares, asi como alteraciones histoldgicas para determinar su relevancia
para el riesgo y el resultado del cancer de endometrio, aparte de los grupos de riesgo
moleculares ya mencionados previamente. La molécula de adhesién celular L1 (LLCAM) es
una proteina transmembrana que se sobreexpresa en el 7-18% de los CE. Los estudios
retrospectivos han demostrado una correlacién significativa con la recurrencia a distancia 'y
la supervivencia general de los tumores con una expresién de Llcam mayor al 10%. La
invasién del espacio linfovascular (LVSI) se ha identificado como un factor predictor
independiente de recidiva local y a distancia. LVSI ocurrié con mas frecuencia en tumores
de alto grado y tumores con invasion profunda del miometrio (> 50%), desde entonces, la
LVSI se ha establecido como un predictor decisivo para determinar la necesidad de terapia
adyuvante en el cancer de endometrio temprano de bajo grado. El gen de la B-catenina
(CTNNB1) se ha detectado como una mutacién frecuente en los CE y un punto caliente
mutacional en multiples tipos de cdncer. La mutacién CTNNB1 se ha asociado con un
aumento de la enfermedad recurrente en los CE tempranos de bajo grado y una peor
supervivencia general en algunos estudios, mientras que otros no mostraron una diferencia
significativa (23).

Como bien se sabe, uno de los principales hallazgos del TCGA en su estudio del 2013, fue
gue dicha clasificacion molecular podria tener una aplicacién terapéutica inmediata. Los
tumores endometrioides tipo | en estadio temprano a menudo se tratan con radioterapia
adyuvante, mientras que los tumores serosos tipo Il en estadio similar se tratan con
quimioterapia. Los carcinomas endometriales endometrioides y serosos de alto grado son
dificiles de subtipificar correctamente, y la concordancia intraobservador entre patélogos
especializados es baja. Los datos de caracterizacion molecular demuestran que, el 25% de
los tumores clasificados como endometrioides de alto grado por los patélogos tienen un
fenotipo molecular similar a los carcinomas serosos uterinos, que incluyen mutaciones
frecuentes de TP53 y alteraciones somaticas en el nimero de copias extenso. Por lo que las
convincentes similitudes entre este subconjunto de tumores endometrioides y carcinomas
serosos uterinos sugieren que la clasificacion genédmica puede conducir a un mejor manejo
de estos pacientes (13).

Uno de los estudios mds importantes y que mejor ha recopilado y traducido la informacién
prondstica y terapéutica ha sido la iniciativa TransPORTEC, un consorcio internacional
relacionado con el ensayo PORTEC3. Ellen Stelloo y colaboradores en el afio 2015,
publicaron un estudio con el objetivo de investigar si el analisis molecular se puede utilizar
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para refinar la evaluacion de riesgo, la terapia adyuvante directa e identificar alteraciones
procesables en el cdncer de endometrio de alto riesgo (21).

En este estudio exploratorio se incluyeron muestras de 116 pacientes con cdncer de
endometrio de alto riesgo: 86 endometrioide, 12 seroso, y 18 células claras. Se utilizaron
analisis moleculares de rutina para detectar subgrupos prondsticos: inmunohistoquimica
de p53, inestabilidad de microsatélites y mutacidon de correccién de pruebas de POLE.
Ademas, se analizd el ADN en busca de mutaciones hotspot en 13 genes adicionales (BRAF,
CDKNA2, CTNNB1, FBXW7, FGFR2, FGFR3, FOXL2, HRAS, KRAS, NRAS, PIK3CA, PPP2R1A y
PTEN) y expresion de proteinas de ER, PR, PTEN, y se analizé ARID1a. Ademas, se calcularon
las tasas de metdstasis a distancia, libre de recurrencia y supervivencia general (21).

Para los cdnceres endometrioides, serosos y de células claras, las tasas de supervivencia sin
recidiva a 5 afios fueron del 68%, 27% y 50% vy las tasas de metdastasis a distancia del 23%,
64% y 50%, respectivamente. Se identificaron cuatro subgrupos de prondstico: (1) un grupo
de tumores mutantes de p53; (2) tumores inestables de microsatélites; (3) tumores
mutantes correctores de pruebas POLE; y (4) un grupo sin perfil molecular especifico
(NSMP). En los pacientes del grupo 3 (mutante POLE) y del grupo 2 (microsatélite inestable),
no se produjeron metastasis a distancia, en comparacién con una tasa de metastasis
distante del 50% en el grupo 1 (mutante p53) y 39% en el grupo 4 (NSMP). La supervivencia
libre de recurrencia a cinco afios fue del 93% y del 95% para el grupo 3 (mutante POLE) y el
grupo 2 (microsatélite inestable) frente al 42% (grupo 1, mutante p53) y el 52% (grupo 4,
NSMP). Se encontraron con frecuencia mutaciones dirigidas a FBXW7 y FGFR2 (6%),
alteraciones en la via PI3K-AKT (60%) y positividad del receptor hormonal (45%) (21).

Esta investigacién muestra que la subclasificacion molecular del cancer de endometrio de
alto riesgo se puede utilizar eficazmente para identificar distintos subconjuntos con
importancia prondstica. Se encontraron diferencias altamente significativas y clinicamente
relevantes en las tasas de recaida y supervivencia entre los subgrupos moleculares, que
pueden usarse para determinar la terapia adyuvante en la practica clinica. Ademas, es
importante recalcar que dentro de los subgrupos moleculares se identificaron alteraciones
de vias potencialmente diana. La mayoria de los casos en el grupo NSMP tenian alteraciones
en la via PI3K-AKT o eran receptores hormonales positivos y potencialmente dirigibles con
inhibidores de mTOR de PI3K-AKT, terapias antihormonal o terapias de combinacién con
inhibidores duales. Un grupo seleccionado de canceres puede ser dirigido con inhibidores
de HDAC o inhibidores de FGFR basandose en las frecuencias de mutacién de FBXW7 y
FGFR2 (21).

Para el afio 2020, Alicia Ledn Castillo y colaboradores, también basados en el ensayo
aleatorizado PORTEC-3 el cual investigd el beneficio de la quimioterapia y radioterapia
adyuvantes combinadas (CTRT) versus la radioterapia sola (RT) para mujeres con cancer de
endometrio (CE) de alto riesgo, investigaron el prondstico y el impacto de la quimioterapia
para cada subgrupo molecular utilizando muestras de tejido de los participantes del ensayo
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PORTEC-3, y utilizaron como criterio de valoracion principal la supervivencia libre de
recurrencia (SLR) (24).

Tomaron 423 muestras incluidas en parafina y se les realizé inmunohistoquimica para p53
y proteinas de reparacién de errores de apareamiento (MMR), y secuenciacion de ADN para
el dominio de exonucleasa POLE para clasificar los tumores como p53 anormal (p53abn),
ultramutados en POLE (POLEmut), deficientes en MMR (MMRd) o sin perfil molecular
especifico (NSMP). El andlisis molecular fue exitoso en 410 CE de alto riesgo (97%),
identificando los 4 subgrupos: p53abn (23%), POLEmut (12%), MMRd (33%) y NSMP (32%).
La SLR a cinco aiios fue del 48% para los pacientes con p53abn, 98% para POLEmut, 72%
para MMRd y 74% para NSMP. La SLR a 5 aios con CTRT versus RT para p53abn fue del 59%
frente al 36%; 100% versus 97% para pacientes con POLEmut; 68% versus 76% para MMRd;
y 80% versus 68% para NSMP (24).

Los pacientes con CE p53abn tuvieron un prondstico desfavorable, en contraste con los
excelentes resultados de supervivencia de los pacientes con CE POLEmut, incluso entre
canceres de grado alto y en estadio avanzado. Los pacientes con CE MMRd o NSMP tuvieron
un resultado clinico intermedio. Ademads, los pacientes con CE p53abn obtuvieron un
beneficio muy significativo de la CTRT con un beneficio absoluto del 22,4% y 23,1% para la
SLR y la sobrevida general a 5 anos, respectivamente, mientras que los pacientes con CE
POLEmut tuvieron una excelente supervivencia en ambos brazos de tratamiento. No se
observd ningun beneficio de la CTRT frente a la RT sola en pacientes con CE MMRd. Los
pacientes con CE de NSMP tuvieron una tendencia hacia el beneficio de la CTRT (24).

En conclusion, este estudio mostrd la fuerte informacién prondstica que conlleva la
clasificacién molecular de los carcinomas endometriales, asi como su gran potencial para
guiar el tratamiento adyuvante. Es fundamental implementar la clasificacién molecular en
el diagndstico clinico y la toma de decisiones. Los pacientes con CE p53abn pueden
considerarse para tratamiento adyuvante, incluida la quimioterapia, mientras que la
reduccion del tratamiento adyuvante debe considerarse para aquellos con CE POLEmut
(24).

Actualmente, la tasa de supervivencia estimada a cinco anos en los paises desarrollados del
cancer de endometrio es de aproximadamente el 80% con el tratamiento primario que
consiste en combinaciones de cirugia, braquiterapia vaginal (VBT), radioterapia de haz
externo (EBRT) y quimioterapia adyuvante. Existen varios métodos de clasificacion de
grupos de riesgo que las sociedades internacionales recomiendan para determinar las
pacientes que necesitan tratamiento adyuvante. En 2014 se celebré una conferencia de
consenso que incluyd la representacidon de la Sociedad Europea de Oncologia Médica
(ESMO), la Sociedad Europea de Oncologia Ginecoldgica (ESGO) y la Sociedad Europea de
Radioterapia y Oncologia (ESTRO) con el objetivo de producir multiples guias disciplinarias
basadas en evidencia con el fin de complementar las guias de practica clinica de la ESMO
publicadas anteriormente (23-25).
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A finales de 2020 ESGO, ESTRO vy la Sociedad Europea de Patologia (ESP) decidieron
conjuntamente actualizar estas guias basadas en evidencia y, ademads, cubrir nuevos temas
con el fin de proporcionar directrices integrales sobre todas las cuestiones relevantes de
diagndstico y tratamiento del carcinoma de endometrio en un entorno multidisciplinario, y
se incentivo la determinacién del subtipo molecular y clasificacion de todos los pacientes
con CE. Para los pacientes con CE POLE EDM temprano, la reduccion del tratamiento
adyuvante puede ser factible y se recomienda tratar como de bajo riesgo, mientras que los
pacientes con p53 abn, excepto en estadio IA, se consideran de alto riesgo y reciben
tratamiento adyuvante prolongado. Para los grupos MMRd y NSMP, la determinacion de
otras caracteristicas como LVSI y clasificacién se emplea para decidir el riesgo y la necesidad
de tratamiento de los pacientes individuales (23-25).

Risk Group Molecular Classification Unknown Molecular Classification Known
. Stage I-1I POLE EDM endometrial carcinoma, no
Low . Stage IA endometrioid, grade 1-2, LVSI residual disease
negative or focal . Stage IA MMRd/p53 wt endometrioid carcinoma
+ low grade + LVSI negative or focal
* Stage .lB endometrioid, grade 1-2, LVSI . Stage IB MMRd/p53 wt endometrioid carcinoma
negative or focal + low-grade + LVSI negative or focal
. Stage .lA endometrioid, grade 3, LVSI Stage IA MMRd/p53 wt endometrioid carcinoma
Intermediate negative or focal

Stage 1A non-endometrioid (serous, clear cell,
undifferentiated carcinoma, carcinosarcoma,
mixed) without myometrial invasion

+ high-grade + LVSI negative or focal
Stage LA p53 abn and/ or non-endometrioid
without myometrial invasion

High-intermediate

Stage | endometrioid, substantial LSVI,
regardless of grade and depth of invasion
Stage IB endometrioid, grade 3, regardless of
LVSI status

Stage 11

Stage I MMRd/p53 wt endometrioid carcinoma +
substantial LVSI regardless of grade and depth
of invasion

Stage IB MMRd/p53 wt endometrioid carcinoma
high-grade regardless of LVSI status

Stage I MMRd/p53 wt endometrioid carcinoma

Stage III-IVA with no residual disease
Stage I-IVA non-endometrioid (serous, clear

Stage III-IVA MMRd /p53 wt endometrioid
carcinoma with no residual disease
Stage I-IVA p53abn endometrial carcinoma with

High cell, undifferentiated carcinoma, myometrial invasion, with no residual disease
carcinosarcoma, mixed) with myometrial Stage I-IVA p53 wt/MMRd serous,
invasion, and with no residual disease undifferentiated carcinoma, carcinosarcoma with
myometrial invasion, with no residual disease
Advanced Stage II-IVA with residual disease Stage [IFIVA with residual disease of any
molecular type
Metastatic Stage IVB Stage IVB of any molecular type

Figura 8. Grupo de riesgo prondstico para guiar el uso de terapia adyuvante,
ESGO/ESTRO/ESP guias 2020. Imagen tomada y modificada de M. Alexa 2021.

Otras opciones terapéuticas dirigidas.

Ademas del tratamiento convencional con quimioterapia y radioterapia se ha destacado en
los ultimos afios diferentes opciones de tratamiento dirigido en base a genes o vias
moleculares especificas alteradas. Durante el primer semestre de este afio en curso (2021),
Amy Jamieson y colaboradores, publicaron un estudio en el cual hacen énfasis en como la
clasificacién molecular puede ser usada para dirigir tanto el tratamiento convencional como
la terapia dirigida. Es preocupante la variacién significativa en la practica clinica que se
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observa actualmente en la administracion de terapia adyuvante en CE. Una revisidon
reciente de la Base de Datos Nacional del Cancer mostré que de 19.594 pacientes de CE que
cumplieron con los criterios de las guias nacionales para la radiaciéon adyuvante, el 47% no
recibié radiacion, que se asocié con una peor supervivencia general. (26).

Se sabe que los CE POLE ultramutados y los CE MMRd hipermutados son tumores altamente
inmunogénicos. Se ha demostrado que los cdnceres que tienen una alta carga mutacional
tienen una producciéon sustancialmente mayor de antigenos mutados tumorales
(neoantigenos), lo que se correlaciona significativamente con una mejor supervivencia del
paciente. El aumento de neoantigenos da como resultado una gran abundancia de linfocitos
intratumorales (TILs), en particular, linfocitos T citotoxicos CD8 +, con una respuesta
antitumoral mediada por linfocitos T regulada al alza. Los canceres pueden desarrollar
mecanismos de escape inmunitario, principalmente a través de la regulacion al alza de los
receptores de puntos de control inmunitarios inhibidores, como el ligando 1 de muerte
programada (PD-L1), que posteriormente bloquean la muerte de células tumorales
mediada por células T activadas. Estas interacciones de los puntos de control inmunolégico
entre los receptores PD-L1 de las células tumorales y la proteina de muerte programada 1
(PD-1) en las células T pueden bloquearse mediante el uso de anticuerpos, lo que hace que
estos tumores sean susceptibles a la reactivacidon de la respuesta inmunitaria cuando se
tratan con terapia de bloqueo de un punto de control inmunitario (26).

Hasta la fecha, la eficacia de los inhibidores de los puntos de control inmunitarios se ha
evaluado en los CE solo en el entorno avanzado o recurrente, con al menos una linea previa
de quimioterapia basada en platino. Aun se desconoce si los pacientes con CE MMRd se
beneficiarian de la adicidn de inmunoterapia a los regimenes de terapia adyuvante
convencional. Actualmente hay dos ensayos en marcha, RAINBO TransPORTEC y ADELE los
cuales buscan evaluar la eficacia de estos medicamentos (26).

Con respecto a los CE p53 abn, otra oportunidad de tratamiento sistémico es la terapia anti-
factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2). A diferencia del cdncer de mama y
gastrico, no existe un sistema de puntuacidon estandarizado de HER2 en los CE vy, en
consecuencia, lo que se informa como "CE positivo para HER2" varia considerablemente
entre los estudios y dificulta la interpretacion de la literatura. El ensayo de fase Il de Fader
y colaboradores mostré la adicién de trastuzumab a la quimioterapia con carboplatino y
paclitaxel para mujeres con carcinoma seroso uterino avanzado o recurrente, que eran
HER2 positivas (3+ IHC o 2 + IHC con amplificaciéon confirmada por fluorescencia en
hibridacién in situ) mejord significativamente tanto la supervivencia libre de progresién
(12,6 meses frente a 8,0 meses) como la supervivencia global (29,6 meses frente a 24,4
meses) en comparacién con la quimioterapia sola. El mayor beneficio se observd en
pacientes con enfermedad en estadio Il / IV, con una supervivencia libre de progresion de
17,9 meses con quimioterapia mas trastuzumab versus 9,3 meses con quimioterapia sola
(26-27-28).
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En lareunién de ASCO 2020 se presentd un estudio de fase Il que analizé el uso del inhibidor
de Weel como agente unico Adavosertib en pacientes con carcinoma seroso uterino
recurrente y al menos una linea previa de quimioterapia basada en platino. Weel es una
proteina quinasa que regula el punto de control G2 y previene la entrada en mitosis en
respuesta al dafno del ADN. Este punto de control G2 es importante para las células
mutantes TP53 que han alterado la reparacion del punto de control G1 vy, por lo tanto,
dependen de la via G2 para la reparacién del ADN. En este estudio encontraron una tasa de
respuesta objetiva del 29,4% y una tasa de beneficio clinico del 50%, que es mas alta que la
observada con la monoterapia en otros sitios de la enfermedad (26-29).

Los CE NSMP, derivados del subtipo TCGA numero de copias bajo, se caracterizan por un
numero bajo de alteraciones del nimero de copias somaticas, baja carga mutacional y altos
niveles de expresién del receptor de estrégeno y progesterona. Podria decirse que son el
subtipo molecular mas desafiante, dada la falta de biomarcadores predictivos que puedan
identificar a los pacientes dentro de este gran grupo heterogéneo que tienen un mayor
riesgo de recurrencia de la enfermedad y pueden beneficiarse de una terapia mas agresiva
(26-29).

La terapia hormonal combinada con agentes terapéuticos dirigidos que se sabe que
interrumpen las vias del RE parece ser un mecanismo eficaz para aumentar las tasas de
respuesta en este subgrupo molecular. Un ejemplo es el uso de inhibidores de mTOR. Las
mutaciones en la via PI3K/Akt/mTOR se observan con frecuencia en los CE, y
especificamente en los CE NSMP, la pérdida de PTEN y las mutaciones en PIK3CA se
observan en el 77% y el 53% de los casos, respectivamente. En un estudio publicado por
Slomovitz en 2015, se evalu6 la eficacia del inhibidor de mTOR Everolimus en combinacion
con letrozol, se encontrd una tasa de respuesta objetiva del 32% y una tasa de beneficio
clinico del 40% (26-29).
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Conclusiones

El carcinoma de endometrio es la segunda neoplasia ginecoldgica mads frecuente a nivel
mundial, afecta principalmente mujeres adultas mayores, pero con un incremento en los
ultimos afios en las mujeres menores de 40 afos. Su incidencia ha incrementado en los
ultimos afios y su abordaje diagndstico y terapéutico sigue siendo uno de los mayores
desafios en la medicina actual. Se ha demostrado mediante multiples estudios que la
clasificacién tradicional del carcinoma de endometrio por si sola no cumple de forma
objetiva la estratificacion de riesgo y por ende el eventual manejo quirdrgico y médico de
estas pacientes.

En la ultima década se ha confirmado que la clasificacion molecular del carcinoma
endometrial es una herramienta mas objetiva y confiable para estratificar el riesgo este
grupo de pacientes. La clasificacién molecular en 4 subgrupos inicialmente propuesta por
la TCGA y posteriormente actualizada a una versidon mas accesible y econdmica para todos
los centros médicos sigue demostrando ser el nuevo horizonte con respecto al prondstico
y tratamiento de las pacientes con carcinoma endometrial.

Los 4 subgrupos POLEmut, p53 mutado, inestabilidad microsatelital y perfil molecular no
especifico, se han incorporado en la nueva edicidon de la OMS de los tumores del tracto
genital femenino, y actualmente se recomienda realizar perfil molecular con NGS para
mutaciones POLE e IHQ para p53 e inestabilidad microsatelital, de forma rutinaria a todas
las neoplasias endometriales de alto grado, aunado a la clasificacion histopatoldgica ya
existente para categorizar de forma mas oportuna a estas pacientes segun su perfil de
riesgo y prondstico, y asi poder individualizar el tratamiento en cada paciente, evitando el
sobre y el subtratamiento con QT y RT convencional.

Ademas, otro de los hallazgos importantes en esta nueva era molecular, es la oportunidad
de poder ofrecer nuevos tipos de tratamientos dirigidos de acuerdo con la mutacidn o via
molecular alterada, tales como inhibidores de PD-1 (Pembrolizumab), anticuerpos
monoclonales contra el receptor HER-2 (trastuzumab), inhibidores de mTOR (Everolimus),
entre otros.

Si bien es cierto la incorporaciéon de la biologia molecular es sin duda la nueva era de la
Patologia moderna, aun faltan por definir algunas preguntas relacionadas a la clasificacion
molecular del carcinoma endometrial, asi como poder definir molecularmente todos los
carcinomas endometriales, ya que muchos de los estudios que existen se basan
principalmente en carcinomas endometrioides y serosos.
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