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De la morfología a la medicina de precisión…



Rol de la patóloga especializada en cáncer ginecológico

1. Diagnóstico histológico

2. Biomarcadores predictivos y pronósticos    

3. Informe patológico estandarizado 

4. Identificar síndromes hereditarios (Lynch en endometrio). 

5. Participación en el comité multidisciplinar

6. Valoración de la respuesta al tratamiento

7. Manejo de casos complejos 
1. Subtipos raros poco comunes con DD complejos 
2. Biopsias pequeñas: Limitaciones para biomarcadores



COSAS COTIDIANAS DE LA VIDA 
DE LA PATÓLOGA QUE NO SON 
SENCILLAS PERO QUE TIENEN 

IMPLICACIONES 
PRONÓSTICAS/CONDICIONAN LA

ACTITUD TERAPÉUTICA



Empezó sencillo, lo hemos ido 
complicando…

o Desarrollo de biomarcadores
o Definición de nuevos grupos 

pronósticos
o Avances en diagnóstico molecular
o Otros 





Distinción vías HPV y status 
p53

Por qué?
Pronóstico: Los tumores HPV-negativos y los p53abn 
tienen mayor recurrencia y peor supervivencia.
Tratamiento: Futuros protocolos contemplarán desescalada 
en HPV+ y terapias dirigidas en HPV-.

Como? Por inmunohistoquímica +/- técnicas moleculares



Relación con HPV y diferentes grupos 
pronósticos

Kortekaas KE, et al . Vulvar cancer subclassification by HPV and p53 status results in three
clinically distinct subtypes. Gynecol Oncol. 2020



NO TODO LO QUE TIÑE VALE!!!!!!!!!! NO ES CUÁNTO, ES 
COMO!!!!!!!!!!!
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Profundidad de invasión
Por que?
Pronóstico: Riesgo de metástasis ganglionar
Tratamiento: Definición del Tipo de Cirugía; Planificación de
Terapias Adyuvantes

Como? Por morfología clásica



“Downstaging” de 
tumores de estadío IB a IA:
19% de pacientes
podrían evitar pasar por 
linfadenectomía (van den 
Einden LC, et al. Mod 
Pathol 2015; 28:295-302)
• Tumores rebajados de 
estadiaje no presentaban 
metastasis ni invasion
vascular ni perineural 
(Skala SL, et al. J Low Genit 
Tract Dis 2020; 24: 265-71)

• Se necesitan más datos 
prospectivos con alto 
número de pacientes para
confirmar que el método 
alternativo es el más 
óptimo



Precursores

Por que?
Pronóstico: Las lesiones precursoras HPV-negativas tiene 
risgo de pregresión elevado y rápido
Tratamiento y vigilancia post tratamiento
Como? Morfología e inmunohistoquímica



Volvemos al p16 y p53…



Parra-Herran C, et al. HPV-independent, p53-wild-type vulvar intraepithelial neoplasia: a review of nomenclature and the journey to
characterize verruciform and acanthotic precursor lesions of the vulva. Mod Pathol. 2022



Rakislova N, et al. Differentiated Vulvar Intraepithelial Neoplasia-like and Lichen Sclerosus-like Lesions in
HPV-associated Squamous Cell Carcinomas of the Vulva. Am J Surg Pathol. 2018
Ordi J, et al. HPV-negative vulvar intraepithelial neoplasia (VIN) with basaloid histologic pattern: an
unrecognized variant of simplex (differentiated) VIN. Am J Surg Pathol. 2009
Griesinger LM, et al Expanding the Morphologic, Immunohistochemical, and HPV Genotypic Features of High-grade Squamous Intraepithelial
Lesions of the Vulva With Morphology Mimicking Differentiated Vulvar Intraepithelial Neoplasia and/or Lichen Sclerosus. Int J Gynecol Pathol.
2021





Distinción vías HPV y status 
pdl1

Por qué?
Pronóstico: Los tumores HPV-negativos tienen mayor 
afectación ganglionar, diagnóstico en estadios avanzados y 
menor supervivencia 
Tratamiento: inmunoterapia en cáncer de cuello uterino 
Como? Por inmunohistoquímica +/- técnicas moleculares





Esa “pequeña” minoría…

P16(-)…Testing HPV?



PDL-1



la patóloga como "Gatekeeper" de la Inmunoterapia
PDL1 22C3- inmunohistoquímica





Patrones de invasión de Silva en adc de 
cervix

Por qué?
Pronóstico: Patrón A se comporta prácticamente como un 
adenocarcinoma in situ en términos de pronóstico, a pesar 
de tener una arquitectura infiltrativa histológicamente.
Tratamiento: Evitar sobretratamiento
Como? Por morfologia



Patrón Descripción 
Morfológica

Riesgo de 
Metástasis LN

Manejo Clínico 
Sugerido

A

Invasión no 
destructiva. 
Glándulas bien 
formadas, 
redondeadas, sin 
respuesta 
desmoplásica.

~0%

Conización o 
histerectomía 
simple (evitar 
linfadenectomía)
.

B

Invasión 
destructiva 
"temprana". Focos
localizados 
(<5mm) de células
sueltas o 
glándulas 
anguladas con 
desmoplasia.

<1%

Seguimiento 
estrecho; bajo 
riesgo pero 
requiere 
vigilancia.

C

Invasión 
destructiva difusa.
Crecimiento 
confluente, sólido 
o en sábana, con 
respuesta 
desmoplásica 
extensa.

~24%

Tratamiento 
radical 
(histerectomía 
radical + 
linfadenectomía)
.

PATRONES DE INVASIÓN DE 
SILVA Más allá del estadio: El mapa del 

patólogo para evitar cirugías 
radicales innecesarias.







Status FOLR1

Por qué?

Tratamiento: terapias dirigidas

Como? Por inmunohistoquímica

CCC, clear cell carcinoma; DNA, deoxyribonucleic acid; EC, endometrial carcinoma; ESGO, European Society of Gynaecological Oncology; ESMO, European society for medical oncology; HER2, Erb-B2 receptor tyrosine kinase 2; ESP, European Society of Pathology HRD, homologous recombination 
deficiency (HRD); LS, lynch syndrome; MMR, mismatch repair deficiency; MSI, microsatellite instability; NCCN, national comprehensive cancer network; OC, ovarian cancer. 

1. Ledermann JA, et al. Ann Oncol. 2024;35(3):248-266.  2. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, v.3.2025. 

1. Elahere (mirvetuximab soravtansine) European Medicines Agency Summary of Product Characteristics. Accessed 10.06.2025 from https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/elahere-epar-product-information_en.pdf. 2. Ventana Medical Systems, Inc. and Roche Diagnostics International, Inc. VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay. Document 1015088US
Rev A. Accessed 19.05.2025 from: https://www.oncozine.com/wp-content/uploads/2023/06/P220006C.pdf.



Por que?
Lesión precursora: STIC (Carcinoma Tubárico Intraepitelial
Seroso).
Como? Protocolo macro, Morfología, Inmunohistoquímica 
(p53)(Ki-67):

Originando el caos: La patóloga en la Trompa de 
Falopio



American Journal of Surgical 
Pathology. 2006;30(2):230-236.
Mod Pathol 2017;30:710 
Adv Anat Pathol 2010;17:293 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28106106
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20733351


Las guías que se cuentan…
NCCN (National Comprehensive Cancer Network)
o Especifica que las trompas deben ser procesadas mediante el protocolo SEE-FIM. 
o Establece que, ante cualquier hallazgo de atipia citológica o sospecha de STIC, se debe 

realizar inmunohistoquímica para p53 y Ki-67 para confirmar la lesión preneoplásica. 

CAP (College of American Pathologists)
o En las notas diagnósticas sobre especímenes profilácticos (RRSO), el CAP incluye el p53 

como un estudio "especial" fundamental para la identificación de STIC. 
o Define los patrones de tinción (sobreexpresión vs. ausencia total) como criterios diagnósticos

core.

Consenso de la ESGO-ESMO-ESP (Europa)
o Recomienda explícitamente el uso de biomarcadores (p53) en el examen de las trompas en 

pacientes BRCA. 
o Subraya que la "firma de p53" es un biomarcador de utilidad clínica para detectar la 

inestabilidad genómica temprana en el epitelio tubárico. 

Clasificación de la OMS (Female Genital Tumours)
o Define formalmente el STIC como una lesión que requiere tres criterios: 

o 1) Arquitectura/morfología atípica
o 2) Inmunofenotipo de p53 mutado 
o 3) Índice de proliferación Ki-67 elevado. 

o Sin el p53, el diagnóstico de STIC según la OMS no es definitivo

1. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Genetic/Familial High-Risk Assessment: Breast, 
Ovarian, and Pancreatic. (Sección: Principles of Focus on Risk-Reducing Salpingo-Oophorectomy).

2. Protocol for the Examination of Specimens From Patients With Primary Tumors of the Ovary, Fallopian 
Tube, or Peritoneum. (Versión vigente 2023-2024).

3. Colombo N, Sessa C, et al. ESMO–ESGO consensus conference recommendations on ovarian cancer: 
pathology and molecular biology, early and advanced stages, borderline tumours and recurrent disease. 
Annals of Oncology. 

4. WHO Classification of Tumours: Female Genital Tumours. 5th Edition (2020).

¿Es obligatorio reportarlo?
Según la OMS (Clasificación de Tumores Ginecológicos) y los 
protocolos del CAP (College of American Pathologists):
o STIC: Es de reporte obligatorio. Si aparece, se diagnóstica como una 

lesión neoplásica.
o Firma de p53: Se considera un "hallazgo de importancia biológica" 

pero no es una lesión maligna per se. Las guías no exigen su reporte 
obligatorio en el informe final porque, a día de hoy, no hay una guía 
clínica que diga que una paciente con "p53 signature" deba recibir 
quimioterapia o un seguimiento distinto al que ya tiene por ser 
BRCA+.

El dilema: Dado que la "Firma de p53" ocurre en células que se ven morfológicamente normales bajo el microscopio, si el patólogo solo hace p53 
cuando ve algo "raro", nunca encontrará las firmas de p53.
La recomendación experta: Muchos centros académicos de referencia realizan p53 de forma sistemática (en todos los bloques de la fimbria) aunque 
la morfología sea normal, precisamente para no omitir lesiones precursoras.



Carcinoma Seroso: El Abismo entre el Alto y Bajo Grado

•"High-Grade Serous Ovarian Carcinoma in the Genomics Era" (PMC, Febrero 2026).
•"Redefining the Treatment Paradigm in Low Grade Serous Ovarian Cancer" (CancerNetwork, 
Marzo 2025).
•"Clinicopathologic Features and Molecular Landscape of Ovarian Low-grade Serous Tumors with 
Histologic Transformation" (AACR, 2025).

PROBLEMAS PARA EL PATÓLOGO
o Arquitectura y atipia: a veces 

un bajo grado puede tener 
áreas con mayor proliferación 
que dificulta el DD

o Muestras pequeñas pueden 
reflejar una parte del todo

o p53 casos grises donde la 
interpretación es más 
subjetiva.





•Böhm, S., et al. (2015). "Biomarker Assessment in Ovarian Cancer: Standardizing the Chemotherapy 
Response Score (CRS) in the Omental Context". The Lancet Oncology. 
•Singh, N., & Gilks, C. B. (2024). "Reporting of Neoadjuvant Chemotherapy Response in High-Grade Serous 
Ovarian Carcinoma: From Böhm to Digital Pathology". International Journal of Gynecological Pathology.

Valor pronóstico real
Decisión de terapias de mantenimiento
Diseño de ensayos clínicos





Por que?

Pronóstico y tratamiento

Como? Por inmunohistoquímica, técnicas moleculares sin olvidar la 
morfología clásica

Clasificación molecular; la era ProMisE



Un “patodetallito” muy 
molesto

•Efecto de "arrastre" (Carry-over): Al cortar la 
pieza con el bisturí o al procesar el bloque, 
grupos de células epiteliales se desplazan 
físicamente hacia las luces vasculares.
•Manipuladores uterinos: El uso de estos 
dispositivos durante la histerectomía 
laparoscópica aumenta la presión intrauterina y 
puede "empujar" fragmentos de tumor y estroma
hacia los vasos.





o La Respuesta del Patólogo: Sí, si presenta patrón MELF 
(Microquístico, Elongado y Fragmentado). 

o Este patrón de invasión es "engañoso" porque las glándulas 
parecen inofensivas o incluso cambios inflamatorios. 

o Sin embargo, el MELF está íntimamente ligado a 
micrometástasis ganglionares

¿Puede un tumor que invade solo 2 mm 
del miometrio 

tener un riesgo de metástasis ganglionar 
similar al de un estadio IB?"





HOY NO TOCA METERSE EN BERENJENALES 
PERO…

SARCOMAS UTERINOS…
TUMORES DE CORDONES SEXUALES…
TUMORES GERMINALES…
TUMORES TROFOBLÁSTICOS…



• Necesidad de patólogas especializadas en oncoginecología
• La morfología es la brújula, la inmunohistoquímica el 

mapa
• No diagnosticar con la IHQ de manera aislada
• Reconocer “imágenes” que tengan trascendencia
• Atención a los “imitadores”

• IHQ: Interpretar "Patrones", no solo "Positivos o 
Negativos“

• p53,
• FOLR1
• PDL-1

• Subtipos histológicos
• Correcta selección de la muestra
• La patóloga como consultora dinámica. 



Barrio de  Zuazo, Barakaldo , 1947

ESKERRIK ASKO!


