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INTRODUCCIÓN

• El cáncer de endometrio es el tumor ginecológico más 
frecuente.

• Generalmente se detectan en estadíos tempranos ( 80% ) 
y tienen un pronóstico excelente pero las pacientes 
diagnosticadas con enfermedad avanzada tienen una 
supervivencia estimada a 5 años de un 17-20%. 

• 25-30% son dMMR/MSI-H. >90% son esporadicos.
• Estadificación FIGO 2023
• FR: obesidad, HTA, hiperinsulinemia, nuliparidad, 

menarquia precoz, menopausia tardía, tamoxifeno, sdmes
hereditarios.



2 subtipos principales:

• Tipo 1: endometrioide bajo grado ( grado 1 y 2 ), 
RH +, precedido de hiperplasia atípica. 80%, 
pronóstico excelente. Mutaciones + Frec: PTEN, 
PI3KCA, KRAS, FGRF2, CTNNB1, MSI y ARID1A.

• Tipo 2: alto grado, histología no endometrioide ( 
serosos, céls claras,..), RH -, peor pronóstico. 
Mutaciones + Frec: p53, HER2, CDH



SUBTIPOS MOLECULARES TCGA



SUBTIPOS SUBROGADOS ( ProMisE Y 
TRANSPORTEC ) 





ESGO/ESTRO/ESP ( 2021 ) RECOMIENDAN USAR SUBTIPOS 
SUBROGADOS DE LA CLASIFICACIÓN MOLECULAR DEL TCGA



ESMO Y NCCN

ESMO NCCN
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d MMR/MSI-H CARACTERÍSTICAS

• 25-30% d MMR
• >90% esporádicos.Sdm 

de Lynch
• IHQ:pérdida de expresión

de MMR

¿ Dónde 
están las 
MMR ?







RESULTADOS PFS



RESULTADOS OS





RESULTADOS PFS Y OS















¿ DEBERÍAN TODAS LAS 
PACIENTES d MMR LLEVAR 
ICI EN PRIMERA LÍNEA?



  SÍ, debería 
usarse ICI en 
1º línea en 
dMMR



¿ PODEMOS ELIMINAR LA 
QUIMIOTERAPIA DEL 
ESQUEMA TERAPEÚTICO EN 
ESTAS PACIENTES d MMR ?



HABRÁ QUE ESPERAR A RESULTADOS PARA 
RESPONDER ESTA PREGUNTA



CONCLUSIONES dMMR

• Los ICI están cobrando mucha relevancia en el tratamiento del cancer de 
endometrio recurrente/metastásico. 

• En las pacientes con tumores dMMR/MSI-H  la combinación de QT + 
inmunoterapia ha demostrado un aumento clínicamente significativo en SG y 
SLP, y debe considerarse el nuevo SOC.

• Hay que seguir investigando para identificar aquellas pacientes dMMR  que no 
se benefician de los ICI.

• A la espera de los resultados de los estudios Domenica y Keynote C-93 para ver
si es posible omitir la QT en estas pacientes.



P53 MUTADO



P53 mutado CARACTERÍSTICAS

• Subtipo de peor pronóstico, 15% de los cánceres de endometrio pero supone el 
50-70% de la mortalidad. 

• Más agresivos y enfermedad más avanzada al diagnóstico
• Aprox 20% sobreexpresión de HER2
• Tiene un alto número de alteraciones somáticas.
• El p53 mutado es más frecuente en determinadas histologías: 93% seroso, 85% 

carcinosarcomas y 38% células claras. 
• Se detecta por IHQ: mutado implica la sobreexpresión del p53 así como la 

ausencia de tinción del mismo. 
• HRD es más prevalente en los tumores p53 mutados.



PFS RUBY SUBGRUPO p53



OS RUBY 



RUBY PARTE 2



RUBY PARTE 2



RUBY PARTE 2







P53 como marcador 
predictivo de 
beneficio del 
Bevacizumab



20% de los tumores serosos de 
endometrio tienen 
sobreexpresión de Her2



• El pronóstico de estas pacientes es especialmente pobre, sería 
recomendable la realización de ensayos clínicos en este subtipo específico. 

• Beneficio en SLP y SG en las pacientes p53 mutado que recibían QT+ 
Dostarlimab en el ensayo RUBY, así como en el DUO-E la combinación de 
Durvalumab-Olaparib.

• Dada la sobre-expresión de HER2 ( 20% ) valorar antiHER2.
• Se podría valorar asociar Bevacizumab en estas pacientes ( p53 mutado tiene

valor predictivo de respuesta ). 
• Es importante entender el subtipo p53 mutado de cara a diseñar nuevas 

estrategias terapéuticas ( inhibidores de ciclo celular, ADC, … )

CONCLUSIONES P53 mutado



NSMP



NSMP CARACTERÍSTICAS

• Es un subgrupo muy heterogéneo, y el subgrupo más frecuente ( 50% aprox ).
• Se caracterizan por p MMR, p53 wild type y ausencia de mutaciones en POLE y 

suelen expresar RH ( con una expresión variable ).
• Subtipo de pronóstico intermedio.
• Marcadores como L1CAM ( sobreexpresión ), negatividad de los RH, mutaciones 

en CTNNB1 o la amplificación del cromosoma 1q, se están proponiendo como 
marcadores para una mejor estratificación del riesgo del subtipo NSMP.

• También el grado, estadío e invasión linfovascular se usan de cara a la elección 
del mejor tratamiento. 



GRUPO LEIDEN subdivide en 3 categorías: 
1. ALTO RIESGO: presencia de ILVS y/o sobreexpresión de L1CAM ( + > 

10% de las células ).
2. RIESGO INTERMEDIO: no ILVS ni sobreexpresión de L1CAM, pero 

mutación en exón 3 del CTNNB1.
3. BAJO RIESGO: CTNNB1 wild type, sin ILVS ni sobreexpresión de L1CAM. 





¿ QUÉ PACIENTES pMMR 
NSMP ( P53WT ) PUEDEN 
BENEFICIARSE MÁS DE LA 
COMBINACIÓN QT + ICI +/-    
iPARP ?

HABRÁ QUE SEGUIR INVESTIGANDO BIOMARCADORES
QUE NOS AYUDEN A ESTRATIFICAR EL NSMP





SELINEXOR: inhibidor de la XPO1, produce un arresto celular porque no se puede exportar el p53 del 
núcleo al citoplasma



1º análisis: SLP en ITT NO fue 
estadísticamente significativo. En el 
análisis exploratorio pre-especificado
se observó eficacia prometedora en 
p53wt





NAVTEMADLIN: inhibidor MDM2, que regula negativamente el p53, promueve 
la apoptosis porque restaura la actividad de p53









RH EN NSMP



• Subgrupo muy heterogéneo.
• Beneficio discreto del subtipo NSMP en ensayos en primera línea de 

combinación QT + ICI
• Una opción puede ser tratamiento de mantenimiento con Selinexor ( 

p53 wt ).
• Otra opción es tratamiento hormonal ( enfermedad de bajo volumen, 

lento crecimiento, pacientes mayores,…) Ensayos de hormonterapia en
combinación  ( palbociclib / everolimus,…) aumento del beneficio. 

• Importancia de descubrir BIOMARCADORES predictivos de respuesta 
y pronósticos. Hay que estratificar el subtipo NSMP de cara a 
tratamiento más individualizado.

CONCLUSIONES NSMP



MULTIPLE CLASSIFIERS



• Se recogieron > 3000 casos 
de cancer de endometrio 
clasificados molecularmente 
en estudios previos.

• 3% eran multiple classifiers.



 POLEm/p53abn se comporta como 
POLEm, no p53abn

 d MMR/p53abn se comporta 
como d MMR, no p53abn







CONCLUSIONES FINALES

• La clasificación molecular ha demostrado ser una herramienta valiosa 
para guiar el manejo terapeútico y la correcta estratificación de las 
pacientes en cuanto a pronóstico. 

• Se están realizando múltiples análisis y ensayos clínicos que sugieren 
nuevos caminos en el tratamiento del cáncer de endometrio según el 
subtipo molecular.  

• Debido al pronóstico diferente de cada subtipo molecular y respuesta a 
los diferentes tratamientos, el subtipo molecular debe guiarnos a la hora
de elegir una terapia u otra:

1. Beneficio de ICI en d MMR
2. Beneficio de ICI +/-  iPARP en p53 ( Bevacizumab, Trastuzumab,.. )
3. Diferentes opciones en el NSMP ( Selinexor, tratamiento hormonal, … )
• Hay que seguir investigando en los biomarcadores.
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