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Clasificación molecular del cáncer de endometrio. 
Implicaciones clínicas y pronósticas



Que ha cambiado en un año…



No te preguntes que puedes hacer tu por tu muestra

Pregúntate que puede hacer tu muestra por ti



FASE PREANALÍTICA: etapa crucial para 
garantizar la calidad de los resultados. 

1. Preparación del paciente
2. Toma de muestra
3. Transporte de la muestra:
• La muestra debe ser trasladada rápidamente al 

laboratorio para su procesamiento. 
• Es importante seguir las instrucciones específicas de 

manejo y conservación de la muestra 
4. Recepción de la muestra en el laboratorio
 Identificación y trazabilidad
 Manejo y conservación
 Procesamiento

La fase preanalítica en una biopsia de 
endometrio incluye todos los pasos desde la 
petición del examen hasta la recepción de la 

muestra en el laboratorio, incluyendo la 
preparación del paciente, la toma de la 

muestra y su transporte.



MEJOR RENDIMIENTO

Diferentes tipos de tumor 
con características 

morfológicas diferentes, 
perfiles IHQ y características 

moleculares

La asignación de subtipos moleculares se puede realizar tanto en muestras prequirúrgicas (toma de biopsias por 
histeroscopia o por aspiración) como en la pieza postquirúrgica, con un alto grado de concordancia entre ambas 
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o Profundidad de invasión 
del miometrio

o Invasión estromal 
cervical

o Invasión de anejos
o Afectación de serosa 

uterina
o Status ganglionar
o ILV



Estos 2 grupos no eran 
suficientemente 

reproducibles por su 
heterogeneidad

o La utilidad pronóstica de la clasificación propuesta por el TCGA y las posteriores clasificaciones moleculares subrogadas han sido 
validadas por múltiples estudios 

o En 2019, la Organización Mundial de la Salud integró las características moleculares en el algoritmo diagnóstico del CE
o En 2020 las sociedades europeas de patología, radioterapia y oncología han integrado las características patológicas y moleculares 

para establecer grupos de riesgo y así personalizar los tratamientos

Clasificación molecular subrogada más accesible a los laboratorios
de anatomía patológica y así facilitar su aplicación clínica







Cuando yo era residente en el siglo pasado…



CE bajo 
número de

copias 
alteradas
(p53wt)

CE con MSI
(MMRd)

CE alto número 
de

copias alteradas
(p53abn)

CE POLE-
mutado

(POLEmut)



- 3%
- ALTO GRADO
- COMPLEJOS
- NECESIDAD DE 

MEJOR 
CARACTERIZACiÓN
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LA MORFOLOGÍA NOS DA PISTAS!















Influyen en la clasificación molecular…



p53

Algunos carcinomas endometrioides (POLE ultramutado o 
dMMr)  pueden adquirir una mutación TP53 más tarde
o Una mutación subclonal de TP53 de este tipo puede dar 

como resultado una expresión heterogénea de p53 
caracterizada por áreas salvajes y aberrantes

o Dificultades de interpretación en la tinción de focos 
subclonales 

 patrón distintivo 
 variabilidad en la intensidad de la tinción de tipo salvaje no
 alcanzando el umbral de sobreexpresión anormal



MMr



POLE

- Las mutaciones ocurren en el dominio  exonucleasa 
- NO TODAS SON FUNCIONALES

- Ausencia de marcador IHQ subrogado
- Secuenciación
- Dificultad en los laboratorios de AP para implementarlo 

en la rutina asistencial 



No influyen en la clasificación molecular…



Receptores hormonales









PDL-1????



o Subconjunto de EEC de grado bajo y etapa temprana (alrededor del 50% de los EEC NSMP 
y casi el 20% de todas las CE) pueden albergar mutaciones en el exón 3 de CTNNB1, y 
cuando esto

- Peor pronóstico en términos de SG y supervivencia libre de recurrencia es

o Las características clínico-patológicas se asocian comúnmente con menor riesgo de 
recurrencia

o edad más joven
o diferenciación escamosa
o Baja TIL, menor incidencia de invasión miometrial profunda
o menor incidencia de LVSI
o número bajo de otras mutaciones concurrentes

beta-catenina como marcador
subrogado de
Mutación CTNNB1?

o La inmunohistoquímica se ha evaluado como una posibilidad 
sustituto de la secuenciación para identificar casos mutantes en 
CTNNB1

o Resultados contradictorios 
o Parece que la acumulación nuclear de beta-catenina en EEC implica

la presencia de la mutación CTNNB1, pero no al revés
o Ausencia de criterios estandarizados para la interpretación
o En la mayoría de los casos, la beta-catenina nuclear en EEC está 

limitada a los focos de metaplasia morular, no presentes en todos 
los CTNNB1 y no claramente correlacionados con el pronóstico 



De que se habla además de lo comentado ????





Afectará a los patólogos/biólogos ???



TAKE HOME MESSAGES (I)
o El cáncer de endometrio engloba un grupo heterogéneo de tumores.
o El auge de la clasificación molecular ha cambiado el enfoque de la gestión del CE, con la aparición de terapias 

basadas en biomarcadores
o La integración de estos biomarcadores como herramientas moleculares en los informes de AP representan un 

nuevo concepto histomolecular de CE.
o Esta integración permite a los clínicos realizar estratificación de riesgo individualizada basada en criterios 

moleculares  y definir estrategias de tratamiento personalizadas.
o Este enfoque molecular es tan aplicable que hay varios ensayos clínicos en progreso  y se están desarrollando 

nuevos métodos y herramientas como los biomarcadores en biopsia líquida
o IA: una gama más amplia de hallazgos morfológicos que podrían de lo contrario serían clasificados como 

dicotómicos por el ser humano, expresión clonal de marcadores o hallazgos heterogéneos 
 



TAKE HOME MESSAGES (II)
La principal ventaja del análisis molecular del CE es que nos proporciona información pronostica en todos los grupos de riesgo, además de servir como indicador de tratamiento adyuvante.
Se recomienda realizar un análisis integrado que combine los resultados patológicos tradicionales y los moleculares. 
o Este último hecho parece ser más relevante en el contexto de CE de alto grado y/o alto riesgo. Así pues, habrá pacientes con CE de endometrio de alto grado y/o alto riesgo que tengan un pronóstico muy favorable, y otras que, teniendo el mismo tumor, pero que expresen otro subtipo de marcador molecular tenga un pronóstico muy desfavorable como veremos posteriormente. 

o La clasificación molecular completa de todos los tumores de endometrio recomendable y se puede realizar en muestras de biopsia, pero no todos los laboratorios tienen acceso a todas las pruebas.

o Se considera que de todas las pacientes se tiene que conocer como mínimo el estatus del POLE, proteínas reparadoras, RE/RP y p53
En la era de la patología molecular,Los patólogos tienen un nuevo papel: integrar la investigación molecular.

Conocimiento en informes patológicos y orientación.
decisiones de tratamiento en colaboración con profesionales multidisciplinarios
equipos, lo cual es crucial para el éxito de la precisión
medicamento. 
Además, la expresión clonal
de marcadores o hallazgos heterogéneos podrían ser mejores
Integrado a través de herramientas de imágenes computacionales
(Darbandsari y otros, 2024). En la era de la patología molecular,
Los patólogos tienen un nuevo papel: integrar la investigación molecular.
Conocimiento en informes patológicos y orientación.
decisiones de tratamiento en colaboración con profesionales multidisciplinarios
equipos, lo cual es crucial para el éxito de la precisión
medicamento

TAKE HOME MESSAGES (II)
o En la era de la patología molecular, los patólogos tienen un nuevo papel: conocer e integrar la información 

molecular en informes AP
o La clasificación molecular del cáncer de endometrio se recomienda en todas las guías clínicas
o Se considera que de todas las pacientes se tiene que conocer como mínimo el (estatus del gen POLE), proteínas 

reparadoras, RE/RP y p53
o La clasificación morfológica no ha desaparecido y se sigue utilizando.
o Existen otros biomarcadores útiles para el diagnóstico, pronóstico o predictivos de respuesta a tratamientos del 

cáncer de endometrio.
o Uso combinado de ambos



Estación de ferrocarril Desierto (Desertu) Barakaldo años 2025 y 1953

Eskerrik asko!
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