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I. RESUMEN / ABSTRACT / RESUM  
 

1. RESUMEN 
 
El cáncer de endometrio es la neoplasia más frecuente del tracto genital inferior, y su 

incidencia y mortalidad están en aumento. El tratamiento del cáncer de endometrio en 

estadios iniciales es principalmente quirúrgico, y se basa en la realización de una 

histerectomía total con doble anexectomía, así como una estadificación quirúrgica que 

incluye la evaluación del estado ganglionar, y que puede realizarse mediante biopsia 

selectiva de ganglio centinela (BSGC) únicamente o asociada a linfadenectomía pélvica 

y aórtica, en función de los factores de riesgo prequirúrgicos. Estos factores de riesgo 

(histología y grado en la biopsia de endometrio y estadio por imagen) presentan 

limitaciones a la hora de predecir preoperatoriamente la afectación ganglionar y 

extrauterina, con variaciones en la tasa de afectación ganglionar que oscilan de 1% a 

15% en tumores de bajo riesgo, y de 15% a 40% en tumores de alto riesgo, lo que 

conlleva un infra o sobretratamiento en un número no despreciable de pacientes.  

La clasificación molecular del cáncer de endometrio ha emergido en los últimos diez 

años como una importante herramienta para clasificar a las pacientes, con una 

excelente correlación diagnóstica entre patólogos en la biopsia de endometrio y entre 

ésta y la pieza de histerectomía. Los tumores se pueden clasificar en cuatro grupos: 

tumores POLE mutados (POLEmut), mismatch repair deficient (MMRd), p53 abnormal 

(p53abn) y no specific molecular profile (NSMP). El impacto pronóstico independiente 

del perfil molecular ha sido ampliamente demostrado a lo largo de los años y por 

múltiples cohortes. Sin embargo, su capacidad para predecir preoperatoriamente la 

afectación ganglionar y extrauterina es desconocida.  

Por otro lado, una vez realizada la cirugía, la clasificación de riesgo postoperatoria que 

establece el tratamiento adyuvante y el tipo de seguimiento presenta también 

limitaciones en la predicción de recidiva: hasta un 15% de pacientes consideradas de 

bajo riesgo presentarán una recidiva, y, por el contrario, 40-50% de las pacientes 

consideradas de alto riesgo no presentarán nunca una recidiva de su enfermedad. Esta 

clasificación se basaba, hasta el año 2021, en factores clásicos como la histología, el 

estadio FIGO postoperatorio y la invasión linfovascular (ILV). El rol del perfil molecular 

en la predicción del patrón de recidiva todavía no ha sido explorado. Por último, se 

desconoce también el impacto pronóstico que tiene el perfil molecular en la evolución 

de las pacientes tras presentar una recidiva. 
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El primer objetivo del presente proyecto de tesis doctoral fue el de establecer la tasa de 

afectación ganglionar en función de los cuatro grupos moleculares realizando una 

revisión sistemática de la literatura y un metaanálisis. En segundo lugar, quisimos 

evaluar la capacidad del perfil molecular para predecir preoperatoriamente la afectación 

ganglionar y extrauterina mediante el estudio de una cohorte de 658 pacientes afectas 

de cáncer de endometrio en nuestro centro sometidas a cirugía primaria y con perfil 

molecular realizado retrospectivamente sobre tejido tumoral. El tercer objetivo de esta 

tesis fue evaluar la capacidad del perfil molecular para predecir el patrón de recidiva en 

esta misma cohorte de pacientes. Nuestro último objetivo fue analizar las características 

pronósticas tras la recidiva asociadas al perfil molecular en una cohorte de 64 pacientes 

diagnosticadas con una primera recidiva a distancia en el pulmón. 

Creemos que los resultados de esta tesis pueden aportar importante información 

respecto al papel del perfil molecular en el escenario diagnóstico y preoperatorio, así 

como en el momento del seguimiento y la recidiva.
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2. ABSTRACT 
 
Endometrial cancer is the most common malignancy of the low genital tract, with 

increasing incidence and mortality rates. Staging and treatment of apparent early-stage 

endometrial cancer are primarily surgical and involve performing a total hysterectomy 

with bilateral salpingo-oophorectomy, as well as lymph node staging that can be carried 

out through sentinel lymph node biopsy (SLNB) alone or combined with pelvic and aortic 

lymphadenectomy, depending on preoperative risk factors. These risk factors (histology 

and grade on endometrial biopsy and preoperative imaging stage) have shown 

limitations in predicting preoperatively lymph node and extrauterine involvement, with 

lymph node involvement rates ranging from 1% to 15% in low-risk tumors and from 15% 

to 40% in high-risk tumors, leading to under- or overtreatment in a significant number of 

patients. 

Molecular classification of endometrial cancer has emerged over the past ten years as 

an important tool for patient stratification, with excellent diagnostic correlation between 

pathologists in endometrial biopsy and between biopsy and hysterectomy specimens. 

Tumors can be classified into four groups: POLE-mutated (POLEmut), mismatch repair 

deficient (MMRd), p53 abnormal (p53abn), and no specific molecular profile (NSMP). 

The independent prognostic impact of the molecular profile has been widely 

demonstrated over the years and by multiple cohorts. However, its ability to 

preoperatively predict lymph node and extrauterine involvement is unknown.  

The postoperative risk classification that determines adjuvant treatment and type of 

follow-up also has limitations in predicting recurrence: up to 15% of patients considered 

low-risk will experience a recurrence, while 40-50% of those considered high-risk will 

never have a recurrence. This classification was based until 2021 on traditional factors 

such as histology, postoperative FIGO stage, and lymph vascular invasion (LVI). The 

role of the molecular profile in this scenario has not been previously analyzed. Finally, 

the prognostic impact of the molecular profile after recurrence is also unknown.  

The first objective of this doctoral thesis was to establish the rate of lymph node 

involvement based on the four molecular groups by conducting a systematic literature 

review and meta-analysis. Secondly, we aimed to evaluate the ability of the molecular 

profile to preoperatively predict lymph node and extrauterine involvement by analyzing a 

cohort of 658 patients with endometrial cancer at our center who underwent primary 

surgery and had their molecular profile retrospectively assessed on tumor tissue. The 

third objective of this thesis was to evaluate the ability of the molecular profile to predict 

the pattern of recurrence in the same cohort of patients. Our final objective was to 
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analyze the prognostic characteristics after recurrence of the molecular profile in a cohort 

of 64 patients diagnosed with a first distant recurrence in the lung. 

We believe the results of this thesis can provide important information regarding the role 

of the molecular profile in the diagnostic and preoperative setting, as well as during 

follow-up and recurrence.
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3. RESUM 
 
El càncer d’endometri és la neoplàsia més freqüent del tracte genital inferior, i la seva 

incidència i mortalitat estan en augment. El tractament del càncer d’endometri en estadis 

inicials és principalment quirúrgic, i es basa en la realització de una histerectomia total 

amb doble annexectomia, així com una estadificació ganglionar que pot realitzar-se 

mitjançant una biòpsia selectiva del gangli sentinella (BSGS) únicament o associada a 

linfadenectomia pèlvica i aòrtica, depenent dels factors de risc prequirúrgics. Els factors 

de risc (histologia i grau a la biòpsia d’endometri i estadi per imatge) presenten 

limitacions a l’hora de predir prequirúrgicament l’afectació ganglionar i extrauterina, amb 

variacions en la taxa d’afectació ganglionar que oscil·len del 1% al 15% en tumors de 

baix risc, i de 15% a 40% en tumors d’alt risc, fet que comporta un infra o 

sobretractament en una quantitat no despreciable de pacients.  

La classificació molecular del càncer d’endometri ha sorgit en els últims deu anys com 

una important eina per a classificar les pacients, amb una excel·lent correlació 

diagnòstica entre patòlegs a la biòpsia d’endometri i entre aquesta i la peça de 

histerectomia. Els tumors es poden classificar en quatre grups: POLE mutats 

(POLEmut), mismatch repair deficient (MMRd), p53 abnormal (p53abn) i no specific 

molecular profile (NSMP). L’impacte pronòstic independent del perfil molecular ha estat 

àmpliament demostrat al llarg dels anys i per múltiples cohorts. No obstant, la seva 

capacitat per predir preoperatòriament l’afectació ganglionar i extrauterina és 

desconeguda.  

La classificació de risc postoperatòria presenta també limitacions en la predicció de 

recidiva: fins a un 15% de les pacients considerades de baix risc presentaran una 

recidiva, i pel contrari, 40-50% de les pacients considerades d’alt risc no recidivaran mai. 

Aquesta classificació es basava, fins l’any 2021, en factors clàssics com la histologia, 

l’estadi FIGO postoperatori i la invasió limfovascular (ILV). El paper del perfil molecular 

en aquest escenari no ha estat analitzat mai prèviament. Per últim, l’impacte pronòstic 

del perfil molecular després de la recidiva també és desconegut.  

El primer objectiu d'aquesta tesi doctoral va ser establir la taxa d'afectació ganglionar en 

funció dels quatre grups moleculars realitzant una revisió sistemàtica de la literatura i 

una meta-anàlisi. En segon lloc, vam voler evaluar la capacitat del perfil molecular per 

predir preoperatòriament l'afectació ganglionar i extrauterina mitjançant l'estudi d'una 

cohort de 658 pacients amb càncer d'endometri del nostre centre sotmeses a cirurgia 

primària i amb perfil molecular realitzat retrospectivament sobre teixit tumoral. El tercer 

objectiu d'aquesta tesi és avaluar la capacitat del perfil molecular per predir el patró de 
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recidiva en aquesta mateixa cohort de pacients. El nostre últim objectiu va ser analitzar 

les característiques pronòstiques després de la recidiva del perfil molecular en una 

cohort de 64 pacients diagnosticades amb una primera recaiguda a distància en el 

pulmó. 

Creiem que els resultats d’aquesta tesi poden aportar important informació respecte el 

paper del perfil molecular a l’escenari diagnòstic i preoperatori, així com en el moment 

del seguiment i la recidiva.  
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II. INTRODUCCIÓN 
 
 

1. EPIDEMIOLOGÍA 
 
El cáncer de endometrio es la neoplasia más frecuente del tracto genital inferior, 

y la segunda en mortalidad tras el cáncer de ovario. Su incidencia en Europa es 

de 32.3 por 100.000 mujeres/año, con 124.936 nuevos casos en 2022, y una 

mortalidad de 7.8 por 100.000 mujeres/año, con 30.286 muertes anuales (1) 

(Figura 1 y 2). 

Contrariamente a otras neoplasias, la incidencia del cáncer de endometrio va en 

aumento, con un incremento anual del 1% (2). Esto se debe principalmente al 

aumento de dos de los principales factores de riesgo de esta neoplasia: la 

obesidad y la edad avanzada.  

El cáncer de endometrio se presenta predominantemente en mujeres 

postmenopáusicas: el 91% se reporta en pacientes de más de 50 años, con una 

mediana de edad al diagnóstico de 63 años. Únicamente un 6% de las pacientes 

se diagnostican con menos de 44 años (3). Paralelamente, su asociación con la 

obesidad ha sido ampliamente demostrada: a mayor índice de masa corporal 

(IMC), mayor incidencia de cáncer de endometrio, así como mayor tasa de 

recidiva y de mortalidad (especialmente en pacientes con un IMC>40) (4). Se 

calcula que la mortalidad por esta neoplasia puede incrementarse hasta un 33% 

en el año 2040 (2).  

El pronóstico del cáncer de endometrio es en general favorable, siendo la 

supervivencia global a los 5 años del 80%. Esto es debido a que la mayoría de 

las pacientes se diagnostican en estadios iniciales (80% en estadío FIGO I-II), 

con tasas de supervivencia de aproximadamente 90% a los 5 años. Sin embargo, 

el 20% de las pacientes se diagnostican cuando ya existe diseminación regional 

y un 8% con diseminación a distancia, siendo las tasas de supervivencia a los 5 

años drásticamente inferiores (68% y 17%, respectivamente) (5). Además, 

aproximadamente un 20% de las pacientes presentará una recidiva (5), 

condicionando una disminución en su supervivencia, que variará, como se 

comentará más adelante, en función de las características de esta. 
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Por lo tanto, nos hallamos ante una neoplasia cada vez más frecuente en países 

desarrollados, con una clara tendencia hacia un aumento en su mortalidad, lo 

que indica que debemos hacer un esfuerzo con el objetivo de mejorar los 

sistemas de clasificación y los tratamientos de estas pacientes.  

 

 
Figura 1. Incidencia de cáncer de endometrio mundial, tasa por 100.000 habitantes, 
2022. Extraída de (1). 
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Figura 2. Mortalidad de cáncer de endometrio mundial, tasa por 100.000 habitantes, 
2022. Extraída de (1). 

 

 

2. FACTORES DE RIESGO 
 
La aparición de cáncer de endometrio está influenciada por factores externos (o 

modificables) y factores inherentes a cada paciente, como el riesgo familiar.  

Entre los factores externos hallamos la exposición a estrógenos, la toma de 

Tamoxifeno, la nuliparidad, la menopausia tardía, la menarquia precoz, así como 

el síndrome de ovario poliquístico, la diabetes mellitus y la hipertensión arterial 

(6). Como se ha mencionado previamente, la obesidad es un importante factor 

de riesgo en el desarrollo de esta neoplasia. El aumento de tejido adiposo tiene 

un efecto activador en la enzima aromatasa, aumentando la conversión de 

androstendiona a estrógenos y estimulando la proliferación endometrial, que, 

asociado al estado pro-inflamatorio mediado por adipocinas promueve la 

progresión del tumor (7).   

En cuanto a los factores inherentes a cada paciente, hallamos el riesgo genético. 

Aproximadamente un 5% de todos los cánceres de endometrio están asociados 

a componente hereditario, y este porcentaje aumenta a un 10% cuando la edad 
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de diagnóstico es inferior a los 50 años (8). El síndrome de Lynch es el síndrome 

genético que más aumenta el riesgo de cáncer de endometrio. Se trata de una 

enfermedad autosómica dominante que se caracteriza por presentar una 

mutación en uno de los cuatro genes reparadores del ADN (mismatch-repair: 

MMR): MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2. La incidencia acumulada de cáncer de 

endometrio a los 70 años es de 24%, 34%, 49% y 51% para PMS2, MLH1, MSH6 

y MSH2, respectivamente (9). Las guías ESGO-ESMO-ESP publicadas en el año 

2021 (10) recomiendan el despistaje sistemático en todos los cánceres de 

endometrio de mutaciones en los genes MMR con el objetivo de: 1) identificar a 

pacientes con riesgo de presentar síndrome de Lynch; 2) predicción pronóstica, 

como se verá más adelante según la clasificación molecular; 3) predicción de 

respuesta a inmunoterapia. Otros síndromes asociados al cáncer de endometrio 

son el síndrome de Cowden (mutación en el gen supresor PTEN) con un riesgo 

de hasta 28% de desarrollo de cáncer de endometrio (11), la mutación en los 

genes BRCA 1 y 2 (3-5%), y el síndrome de Li-Fraumeni.  
 
 

3. DIAGNÓSTICO 
 
La presencia de metrorragia postmenopáusica (presente en 90% de los casos 

de cáncer de endometrio) o de sangrado uterino anómalo en mujeres 

premenopáusicas son los síntomas iniciales más frecuentes de cáncer de 

endometrio, tendiendo a aparecer al inicio de la enfermedad, lo que permite un 

diagnóstico precoz en la mayoría de los casos. Las pacientes que presentan 

sintomatología sugestiva deben someterse a una evaluación inicial mediante 

exploración clínica y ecografía transvaginal. En caso de hallarse un 

engrosamiento endometrial (endometrio igual o superior a 3mm en pacientes 

postmenopáusicas), o ante sintomatología persistente y/o factores de riesgo 

(mencionados en el apartado 2), el siguiente paso es la realización de una 

biopsia de endometrio por aspiración (12).  

La biopsia de endometrio tiene como finalidad el diagnóstico y clasificación 

histológica del cáncer de endometrio. No obstante, en un 15-27% de los casos 

no se obtiene diagnóstico por imposibilidad para acceder a la cavidad 

endometrial o por obtención de muestra insuficiente para el análisis patológico 

(13-16). Por eso, en casos de alta sospecha y biopsia de endometrio negativa o 
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inconcluyente, o en casos en los que no se obtenga suficiente material, es 

recomendable la realización de una histeroscopia. La histeroscopia permite la 

visualización directa de la cavidad endometrial y la obtención de biopsias 

dirigidas a las áreas más sospechosas. Esta técnica presenta una excelente 

sensibilidad (100%), especificidad (99.6%), valor predictivo positivo (75%) y valor 

predictivo negativo (100%) para el diagnóstico de cáncer de endometrio (17). 

Además, es un procedimiento que puede realizarse de forma ambulatoria, con 

una aceptable tolerancia para las pacientes y con una baja tasa de 

complicaciones asociadas (18), por lo que es la prueba indicada ante una 

ausencia de diagnóstico tras biopsia de endometrio. 

 

4. CLASIFICACIÓN HISTOLÓGICA  
 
La obtención de tejido tumoral permite la identificación del tipo histológico y el 

grado del tumor, y su clasificación según la 5ª edición de la clasificación de la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) de los tumores de tracto genital 

femenino (2020) (19) (ver Tabla 1). Los carcinomas endometrioides de 

endometrio se clasifican en tres grados: grado 1, 2 y 3. Estos presentan, 

respectivamente, <5%, 6-50% y >50% de componente sólido no glandular. La 

presencia de atipia citológica severa en la mayoría de las células (>50%) 

aumenta un nivel el grado. En la actualidad se recomienda el sistema binario, en 

el cual los tumores de grados 1 y 2 son clasificados como bajos grados, y los de 

grado 3 como tumores de alto grado (19).  

En cuanto a las histologías no-endometrioides, clásicamente denominados 

carcinomas de endometrio tipo II, el más frecuente es el carcinoma seroso (10% 

de los cánceres de endometrio). Estos tumores presentan un comportamiento 

más agresivo, diagnosticandose con más frecuencia en estadios avanzados y 

reuniendo aproximadamente el 40% de las muertes por cáncer de endometrio.  

El resto de los carcinomas de endometrio tipo II lo constituyen principalmente los 

carcinomas de células claras, indiferenciados y carcinosarcomas, todos ellos con 

un comportamiento agresivo y pronóstico mucho más desfavorable que el de los 

tumores endometrioides de bajo grado.  

En la tabla 1 se detallan las características de las principales histologías.  
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Esta clasificación histológica presenta limitaciones, especialmente en los 

tumores indiferenciados o de alto grado. La alta variabilidad interobservador en 

el diagnóstico histológico de la biopsia de endometrio (con 30% de desacuerdo 

entre patólogos (20, 21)), así como la baja concordancia diagnóstica entre la 

biopsia prequirúrgica y la pieza de histerectomía (menor a un 60%) (22), hacen 

de este sistema de clasificación en una herramienta poco fiable para la 

predicción prequirúrgica de afectación extrauterina.  

 

Adicionalmente al diagnóstico histológico, la obtención de una biopsia 

endometrial nos permite establecer también el perfil molecular del tumor y 

clasificarlo en uno de los cuatro grupos aceptados en la actualidad: los tumores 

POLE mutados (POLEmut), mismatch repair deficiency (MMRd), p53 abnormal 

(p53abn) y no specific molecular profile (NSMP). Estos grupos moleculares 

tienen importantes implicaciones pronósticas y de predicción de respuesta al 

tratamiento adyuvante. Todos estos aspectos serán analizados en mayor 

profundidad en el apartado 6.  
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Tipo histológico Morfología Etiología Prevalencia IHQ/mutaciones Estadios 

avanzados 
Pronóstico 

Endometrioide Patrón variable glandular, papilar y sólido Exposición a 
estrógenos 

70-80%  Bajo grado: ER+, PR+, 
p16 parchada 
Alto grado: pérdida 
ARD1A, PTEN 

10-20% OS a los 5 
años: 86% 

Seroso Polimorfismo nuclear marcado y difuso. Patrón 
papilar y glandular 

Desconocido 10% P53abn (casi 
invariante). P16 difuso.  
30% casos: 
amplificación HER2 
Otras: PIK3CA, 
PR2R1A, FBXW7. 

40-50% 40% de las 
muertes 
por cáncer 
de 
endometrio 

Células claras Arquitectura papilar, tubuloquística y/o 
arquitectura sólida con polimorfismo poligonal 
con citoplasma eosinofílico 

Desconocido <10% HFN1b, Napsina A, 
AMACR. 
Ocasionalmente 
p53abn. ER suelen ser 
negativos.  

40-50% OS a los 5 
años: 55-
78% 

Carcinoma 
indiferenciado 

Compuesto de carcinoma desdiferenciado y 
componente diferenciado (típicamente de bajo 
grado) 

Desconocido 2% Mutaciones inactivantes 
(SMARCA4, 
SMARB1A, ARID1A, 
ARID1B 

40% OS a los 5 
años: 55-
95% 

Carcinomas 
mixtos 

Compuestos por 2 o más tipos histológicos, al 
menos uno de tipo seroso o células claras 

Desconocido 10%   Es el del 
tumor de 
mayor 
grado 

Carcinosarcoma Tumor bifásico compuesto de componente 
sarcomatoso de alto grado y epitelial 

6% relación 
con 
Tamoxifeno.  
Relación con 
RT pélvica. 

5%  45% OS a los 5 
años:  
E I-II: 60% 
E III: 25% 
E IV: 10% 

Tabla 1. Clasificación histológica del cáncer de endometrio basada en la Organización Mundial de la Salud (OMS) de los tumores de tracto 
genital femenino (2020). IHQ: inmunohistoquímica. ER: Receptores de estrógenos; PR: Receptores de progesterona; OS: overall survival; 
E=Estadio 
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5. ESTUDIO PREOPERATORIO POR IMAGEN 

 
Tras la obtención del diagnóstico es necesario estudiar la extensión loco-regional 

y a distancia de la neoplasia para establecer un estadío preoperatorio del tumor. 

Para ello, disponemos de diversas pruebas de imagen con distintas finalidades.  

 

- Ecografía transvaginal: su principal utilidad radica en el estudio de los 

factores locales tumorales (invasión miometrial, infiltración cervical, 

distancia respecto a serosa uterina, afectación de anejos). Su rendimiento 

diagnóstico es equiparable al de la resonancia magnética siempre y 

cuando se realice por personal experto.  

- Resonancia magnética (RMN): Al igual que la ecografía, su principal 

indicación es la evaluación local del tumor. Permite la valoración también 

de adenopatías loco-regionales.  

- Tomografía computarizada (TAC) abdomino-pélvica: suele estar indicada 

en tumores de alto grado o histologías desfavorables con el fin de 

descartar enfermedad extrauterina (loco-regional o a distancia). Se suele 

añadir un estudio torácico para descartar la presencia de afectación 

pulmonar.  

- PET-TC: Su principal indicación es en el diagnóstico de recidiva. Sin 

embargo, en algunos centros se utiliza para el diagnóstico, al igual que el 

TAC, en tumores de alto grado o histologías desfavorables.  

 

5.1. Valoración de la afectación local 
 
El rendimiento diagnóstico de la ecografía transvaginal es equiparable al de la 

resonancia magnética siempre y cuando se realice por personal experto (23). 

Respecto a la valoración de la invasión miometrial, la sensibilidad de la 

ecografía respecto a la resonancia magnética es de 75% vs 83% y la 

especificidad de 86% vs 82%, respectivamente (23).  

En cuanto a la valoración de la infiltración cervical, un metaanálisis que reunía 

17 estudios con n=1751 pacientes, reveló que la ecografía transvaginal presenta 

una baja sensibilidad (63%) pero una buena especificidad (91%) para el 

diagnóstico de infiltración cervical (24). Otro estudio comparó la RMN con la 
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ecografía y reportó tasas similares de sensibilidad (75% vs 77.8%), especificidad 

(92% vs 94%), valor predictivo negativo (98% vs 97%) y accuracy (91% vs 92%) 

entre ambas técnicas, con un peor valor predictivo positivo para la RMN 

comparado con la ecografía (40% vs 63%) (25).  

Los datos de nuestro centro, publicados en el año 2021 (26), reflejan una baja 

sensibilidad tanto por ecografía como por RMN para la valoración de la 
infiltración miometrial (68% vs 51%) así como de la invasión cervical (43% 

vs 24%). Por el contrario, ambas técnicas presentan una alta especificidad tanto 

para la valoración de la infiltración miometrial (87% vs 90%, respectivamente) 

como de la invasión cervical (96% ambas).  

 

Estos datos reflejan que, a pesar de tener una buena especificidad, ambas 

técnicas presentan limitaciones en cuanto a su sensibilidad para la valoración de 

los factores locales de la enfermedad, especialmente la invasión cervical.  

 

5.2. Valoración de la afectación ganglionar y extrauterina 
 

5.2.1. TAC abdominopélvico: 
 
La capacidad del TAC para la detección preoperatoria de enfermedad abdominal 

macroscópica (carcinomatosis peritoneal) es generalmente buena (sensibilidad 

de 75.5% y especificidad de 95.5%) (27). 

 

Sin embargo, su capacidad para la predicción de afectación ganglionar pélvica y 

paraaórtica es baja. En cuanto a la detección de afectación ganglionar pélvica, 

la sensibilidad es muy baja (26%), en contraste con la especificidad (94.6%). La 

probabilidad de hallar enfermedad ganglionar pélvica con un TAC preoperatorio 

positivo fue de 38.6%; sin embargo, hasta 9.3% de las pacientes con TAC 

preoperatorio negativo presentaban enfermedad durante la cirugía (27). 

De la misma forma, la sensibilidad para las metástasis paraaórticas es baja, 

aunque mayor que para las pélvicas (42.4%), en contraste con la especificidad 

(95.5%). La probabilidad de hallar enfermedad ganglionar paraaórtica con un 

TAC preoperatorio positivo es de 50.6%; la tasa de pacientes con metástasis 
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aórticas con TAC preoperatorio negativo fue inferior a las de la afectación pélvica 

(4.8%) (27).  

 

5.2.2. RMN: 
 
La resonancia magnética es una de las principales técnicas para la detección 

preoperatoria de metástasis ganglionares. Presenta, al igual que el TAC, una 

baja sensibilidad (28.6%). Su especificidad (82%) y valor predictivo negativo 

(11.1%) también son relativamente bajos. Por último, presenta un alto valor 

predictivo positivo (93.6%) y una aceptable precisión (78.1%) (28). Otros datos 

sugieren mejores cifras de sensibilidad (58.8%) y especificidad (92.8%), sin 

alcanzar tampoco buenos rangos (29).  

 

5.2.3. PET-TC:  
 
El PET-TC no suele solicitarse de rutina en estadios iniciales, aunque algunos 

centros lo usan en este contexto. La sensibilidad y especificidad del PET-TC para 

la detección preoperatoria de enfermedad ganglionar es superior a la del TAC y 

RMN (74.2% y 92.8%, respectivamente) en alguna cohorte (29), aunque en otras 

es equiparable a estas dos técnicas (46.2% y 96.7%, respectivamente) (30).   

Parece que la combinación de RMN y PET-TC sería la técnica con mejor 

predicción de enfermedad ganglionar, llegando a alcanzar una sensibilidad de 

85%, especificidad de 92%, valor predictivo negativo de 96% y positivo de 75%, 

con accuracy de 91% (31). Sin embargo, se debe tener en cuenta el coste de 

esta técnica, especialmente si la asociamos a la RMN, y la carga económica que 

supondría solicitar estas pruebas a todas las pacientes con diagnóstico de 

cáncer de endometrio en estadio inicial preoperatorio.  
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 Sensibilidad Especificidad VPN VPP Precisión 

RMN 28.6–58.8% 82–92.8% 11.1% 93.6% 78.1% 

TAC 26–42.4% 94-95% 91.7–95.2% 38.6-50.6%  

PET-TAC 46.2–74.2% 92.8–96.7%    

PET-

TAC/RMN 

85% 92% 96% 75% 91% 

Tabla 2. Capacidad diagnóstica preoperatoria de afectación ganglionar de las diferentes 
técnicas de imagen. VPN=valor predictivo negativo. VPP=valor predictivo positivo. 

 

Por tanto, ninguna de las pruebas de imagen disponibles en la actualidad es 

altamente fiable para el diagnóstico preoperatorio de enfermedad ganglionar, 

especialmente a expensas de una baja sensibilidad. Sumado a la alta 

variabilidad en el diagnóstico histológico preoperatorio (ver sección 4), la 

predicción de afectación ganglionar y extrauterina basada únicamente en la 

histología y pruebas de imagen presenta importantes limitaciones. En este 

contexto, la clasificación molecular, como se detallará a continuación, podría ser 

una herramienta que ayude a la predicción preoperatoria de afectación 

ganglionar y extrauterina.  

 

6. CLASIFICACIÓN MOLECULAR 
 

6.1. Introducción a la clasificación molecular  

 

El descubrimiento en el año 2013 de la clasificación molecular del cáncer de 

endometrio generó una gran repercusión en la comunidad científica. The Cancer 

Genome Atlas (TCGA) Research Network realizó un análisis integrado de 

genómica, transcriptómica y proteómica e identificó cuatro subgrupos de cáncer 

de endometrio con distinta expresión génica y comportamiento clínico: los 

tumores POLEmut, los microsatellite instability (MSI-H), los Copy-number-low y 

los Copy-number-high. Además de su distinta expresión génica, los cuatro 

grupos moleculares presentan correlación con distintas histologías y grados 
tumorales (ver Tabla 3 y Figura 3) 

Los tumores POLEmut son predominantemente endometrioides de alto grado, 

aunque también pueden ser tumores de bajo grado (32, 33).  
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Los tumores MSI-H se asocian con histología endometrioide y diferenciación 

mucinosa, y pueden asociarse al síndrome de Lynch. Son frecuentemente 

tumores de alto grado.  

Los tumores Copy-number-low son predominantemente endometrioides de bajo 

grado, y los tumores Copy-number-high constituyen la práctica mayoría de los 

tumores serosos (94%), algunos carcinomas endometrioides (mayoritariamente 

de alto grado) y carcinomas de células claras (32).  

 

 
Figura 3. Genes distintamente mutados en los cuatro subgrupos moleculares. Extraído 
de (32).



31 
 

 

 
 POLE 

ultramutado 

MSI-H Copy-Number-

Low 

Copy-Number-

High  

Nomenclatura 

según ProMisE 

POLEmut MMRd P53wt P53abn 

Nomenclatura 

según grupo 

transPORTEC 

POLEmut MMRd NSMP P53abn 

Prevalencia 7-10% 25-30% 40-50% 20% 

Tasa de 

mutaciones 

Muy alta Alta Baja Alta 

Aberraciones en 

num. de copias 

Baja Baja Baja Alta 

Mutaciones 

genéticas 

habituales 

POLE (100%) 

PTEN (94%) 

PIK3CA (71%) 

PIK3R1 (65%) 

FBXW7 (82%) 

ARID1A (76%) 

KRAS (53%) 

ARID5B (47%  

 

PTEN (88%) 

RPL22 (37%) 

KRAS (35%) 

PIK3CA (54%) 

PIK3R1 (40%) 

ARID1A (37%)  

 

PTEN (77%) 

CTNNB1 (52%) 

PIK3CA (53%) 

PIK3R1 (33%) 

ARID1A (42%)  

 

TP53 (92%) 

PPP2R1A 

(22%) PIK3CA 

(47%)  

 

Tipo histológico 

predominante 

Endometrioide Endometrioide Endometrioide Seroso, células 

claras, 

endometrioide 

Grado tumoral G3 G1-G3 G1 G3 

Otras 

características 

Pacientes 

jóvenes, IMC 

menor, estadios 

iniciales 

Asociación al 

Síndrome de 

Lynch 

IMC elevado e 

hiperestrogenismo 

Pacientes 

mayores, IMC 

menor, 

estadios 

avanzados 

Tabla 3. Expresión genética e histologías predominantes en los cuatro subgrupos 
moleculares según TCGA, ProMisE y transPORTEC. Adaptado de (32) y (6). 
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Sin embargo, el descubrimiento más notable de esta clasificación fue la clara 

diferencia pronóstica entre estos cuatro grupos moleculares (32) (ver Figura 4). 

Los tumores POLEmut (7-10% de los cánceres de endometrio) presentan un 

excelente pronóstico, raramente recidivan y casi la totalidad de las pacientes 

permanecen vivas y sin evidencia de enfermedad. Por el contrario, los tumores 

Copy-number-high (15-20%) exhiben el peor pronóstico: aproximadamente 50% 

de ellos recurren y presentan las peores tasas de supervivencia. Además, se 

describieron dos grupos con características moleculares e histológicas 

diferenciales y con pronóstico intermedio: los tumores MSI-H (30%), y los Copy-

number-low (40%). La correlación pronóstica se analizará en mayor detalle en el 

apartado 6.4.  

 

 

 
Figura 4. Diferencias pronósticas entre los cuatro subgrupos moleculares. Extraído de 
(32). 

 

Posteriormente a la publicación del TCGA, dos grupos de investigación 

independientes desarrollaron clasificaciones subrogadas mediante la sustitución 

de la secuenciación genética por técnicas de inmunohistoquímica, que permitían 

una mayor aplicación clínica de la clasificación propuesta por TCGA. Por un lado, 

el grupo canadiense desarrolló la clasificación PROMISE (33-36), en la que los 

tumores MSI-H pasaban a llamarse mismatch repair deficiency (MMRd), los 

Copy-number-low se nombraban p53wt, y los Copy-number-high se llamaban 
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p53abn. Por otro lado, el grupo de Leuven (transPORTEC) publicó otra 

clasificación en la que variaba ligeramente el orden de realización de las 

pruebas, y en la que los tumores p53wt pasaban a llamarse no specific molecular 

profile (NSMP) (37-38). Ver Tabla 3. Esta última clasificación es la recomendada 

actualmente en las guías clínicas ESGO-ESTRO-ESP. Los detalles de la 

evolución entre la clasificación del TCGA, ProMisE, y del grupo transPORTEC 

serán analizados en mayor detalle a continuación.  

 

6.2. Evolución de la clasificación molecular  
 
A pesar de los prometedores resultados del TCGA, esta clasificación presenta 

dos limitaciones importantes. La secuenciación genética necesaria para 

clasificar a los tumores en uno de los cuatro grupos moleculares tiene un alto 

coste y una baja disponibilidad en la mayoría de los centros, siendo poco 

aplicable en la práctica clínica diaria. En el año 2015 se describieron alteraciones 

moleculares claves (34) que permitían clasificar a los tumores en cuatro grupos 

análogos a los del TCGA combinando una prueba molecular (secuenciación de 

todo el dominio exonucleasa POLE de los exones 9-14, o secuenciación dirigida 

de los exones 9, 13 y 14) con el estudio inmunohistoquímico de p53 y de las 

proteínas reparadoras de ADN (MLH1, PMS2, MSH6, MSH2). Esto facilitó la 

aplicación de la clasificación molecular a la práctica clínica dado que permitía 

abaratar los costes y aumentar su accesibilidad. Este grupo propuso una 

clasificación, llamada “ProMisE” (Proactive Molecular Risk Classifier for 

Endometrial Cancer) (35, 36), que establecía un orden de realización de las 

pruebas diagnósticas para clasificar correctamente a las pacientes (Figura 5). La 

clasificación ProMisE (34-36) establecía como primer paso la determinación 

inmunohistoquímica de las proteínas reparadoras de ADN, seguidas del estatus 

POLE, y por último la determinación del estatus de p53, dividiendo así las 

pacientes en p53abn (aquellas con patrón aberrante de p53) o, al contrario, p53-

wt. Además, renombraba algunos de los grupos establecidos en el TCGA: los 

tumores MSI-H pasaban a llamarse “MMRd” (mismatch repair deficient), los 

Copy-number-low “p53-wt” mientras que los Copy-number-high se llamaban 

“p53-abn”. La aplicabilidad de este algoritmo diagnóstico se confirmó y se validó 

en distintas cohortes del mismo grupo (35, 36).  
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Figura 5. Algoritmo diagnóstico para la clasificación molecular de cáncer de endometrio 
según ProMisE. Extraído de (35). 

 

 

Paralelamente, el grupo TransPORTEC (Translational Research in 

Postoperative Radiation Therapy for Endometrial Carcinoma) propuso un nuevo 

algoritmo (37, 38) en el que, contrariamente al algoritmo de ProMisE, el análisis 

mutacional de POLE se realiza como primer paso diagnóstico, seguido del 

estudio inmunohistoquímico de las proteínas reparadoras de ADN y, por último, 

de p53 (Figura 6). Además, los tumores previamente nombrados Copy-number-

high (TCGA) y p53-wt (ProMisE) se llaman en la actualidad NSMP (non-specific 

molecular profile). Este algoritmo (presentado en la Figura 6) es el que 

recomiendan aplicar las guías actuales (10) y el que se emplea en la práctica 

clínica.  
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Figura 6. Algoritmo diagnóstico para la clasificación molecular de cáncer de endometrio. 
Extraído de (41). 

 

Sin embargo, un 3-6% de los tumores presentan más de una alteración molecular 

(34-38), y son conocidos como “multiple classifiers”. Estos incluyen los que 

combinan mutación en POLE y en p53 (POLEmut-p53abn), en POLE y MMR 

(POLEmut-MMRd), en p53 y en MMR (p53abn-MMRd) o en las tres (POLEmut-

MMRd-p53abn).  

En el año 2020, el grupo TransPORTEC analizó el comportamiento clínico de los 

tumores multiple classifiers (39, 40). Los tumores MMRd-p53abn presentaban 

unas características clínicas y un pronóstico similar al de los single-classifier 

MMRd, y, de la misma forma, los tumores POLEmut-p53abn presentaban un 

comportamiento similar al de los single-classifier POLEmut (39) (ver Figura 7). 

Estos tumores mostraban una sobreexpresión subclonal de p53, sugiriendo que 

la mutación en p53 es un evento secundario que se desarrolla durante la 

progresión del tumor. De forma similar, los tumores que presentan mutaciones 

patogénicas en POLE y en MMR tienen un comportamiento similar al de los 

single-classifiers POLEmut (40).  
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Figura 7. Recurrence-free survival de los tumores MMRd-p53abn y POLEmut-p53abn. 
Extraído de (40). 

 

 

6.3. Correlación del perfil molecular en biopsia pre y postoperatoria 
 

Una de las grandes ventajas del perfil molecular es que el alto nivel de 

concordancia entre patólogos al analizar la biopsia de endometrio. Además, la 

correlación diagnóstica entre la biopsia prequirúrgica y la pieza de histerectomía 

es excelente, lo que convierte al perfil molecular en una herramienta de gran 

potencial para planificar la extensión quirúrgica y el tratamiento desde el 

diagnóstico (42, 43). Esta correlación es mayor en los tumores p53abn, lo que 

es especialmente interesante dado que se trata del grupo de peor pronóstico, 

que requerirá una mayor extensión quirúrgica y un tratamiento adyuvante más 

agresivo.  

 

6.4. Pronóstico de la clasificación molecular.  
 

Múltiples estudios han confirmado la capacidad pronóstica del perfil molecular 

(33-41), tanto en poblaciones de riesgo intermedio e intermedio-alto en las 

cohortes de PORTEC 1 y 2 (38), como en poblaciones de alto riesgo en la 

cohorte de PORTEC 3 (37), y en cohortes que engloban pacientes de todos los 

grupos de riesgo (34-36). Así, los tumores POLEmut son tumores ultramutados, 

muy inmunogénicos, que presentan un excelente pronóstico, con una 

supervivencia libre de enfermedad (SLE) y supervivencia global (SG) a los 5 

años de 98%, contrariamente a los p53abn que muestran los peores resultados 



37 
 

en supervivencia (SLE a los 5 años de 48% y SG de 54%). Con un pronóstico 

intermedio y muy parecido entre ellos se hallan los grupos MMRd (SLE 71.7% y 

SG 81.3%) y NSMP (SLE 74.4% y SG 88.5%) (44). En la Tabla 4 se muestran 

los gráficos de supervivencia específica de enfermedad (SEE) y SG de los cuatro 

subgrupos moleculares según las principales series (35, 36, 38), que confirman 

la tendencia reportada en TCGA (32) y presentada en la Figura 4.  

 

 Supervivencia específica de 

enfermedad 

Supervivencia global 

Talhouk et al, 

2017 

  

Kommoss et al, 

2018 

  

Stelloo et al, 

2016 

  
Tabla 4. Supervivencia específica de enfermedad y supervivencia global para los cuatro 
subgrupos moleculares en distintas cohortes. Código de colores: Azul: POLEmut; 
naranja: MMRd; verde: NSMP; rojo: p53abn. 
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Múltiples estudios han demostrado que el perfil molecular es un factor pronóstico 

independiente, y que sus características pronósticas se mantienen 

independientemente del grado tumoral, la histología o el estadio FIGO (45, 46). 

Existe poca evidencia respecto al papel pronóstico del perfil molecular en 

estadios IV. Un estudio publicado recientemente incluyendo 164 pacientes con 

estadio IV sometidas a cirugía de citorreducción (primaria o tras neoadyuvancia) 

no consiguió demostrar un impacto pronóstico significativo del perfil molecular 

en SLE (p=0.056) o SG (p=0.12) en este estadio (47).  

 

 

7. ESTADIFICACIÓN 
 
La estadificación del cáncer de endometrio es quirúrgica. Hasta el año 2023 se 

regía según la clasificación FIGO 2009 (48), basada en la combinación de 

factores locales (invasión miometrial, infiltración cervical), loco-regionales 

(extensión a serosa uterina o anejos, afectación vaginal y/o parametrial, 

afectación de ganglios pélvicos y aórticos) y de la extensión profunda a órganos 

pélvicos y a distancia (Tabla 5). En el año 2023 se estableció un nuevo sistema 

de clasificación que, además de tener en cuenta los factores ya mencionados en 

la clasificación FIGO 2009, considera el grado tumoral, el tipo histológico y la 

invasión linfovascular, con la posibilidad de incluir la clasificación molecular (49) 

(Tabla 6).   

En la nueva clasificación FIGO, la clasificación histológica se considera binaria, 

siendo los “tumores de histologías no agresivas” los adenocarcinomas 

endometrioides de bajo grado, y los “tumores de histologías agresivas” los 

tumores endometrioides de alto grado y el resto de las histologías. Además, se 

añade el concepto de ausencia de invasión miometrial (tumores confinados al 

endometrio o sobre pólipo), que estaba incluida dentro del grupo de tumores con 

invasión de <50% del miometrio en la clasificación FIGO 2009. A raíz de la 

instauración de este nuevo sistema de clasificación, diversos grupos han 

publicado la correlación pronóstica de sus cohortes según la clasificación FIGO 

2023, confirmando una capacidad predictiva superior de la SLE y de la SG 

mediante el sistema de estadificación FIGO 2023 que con el sistema de 

clasificación previo (50-53), en todos los estadios, con y sin la clasificación 



39 
 

molecular asociada. De ahora en adelante nos referiremos siempre a la 

clasificación FIGO 2009 dado que todas las pacientes incluidas en los artículos 

que conforman esta tesis se clasificaron en base a este sistema.  

 
 
Estadio I Tumor confinado al cuerpo del útero 

   IA Ausencia de invasión miometrial o 

invasión menor del 50% de la pared 

   IB Invasión miometrial igual o mayor del 

50% de la pared 

Estadio II Invasión del estroma cervical, 

limitado al útero 

Estadio III Extensión local y/o regional del tumor 

   IIIA Tumor que invade la serosa del 

cuerpo uterino y/o anejos 

   IIIB Afectación vaginal y/o parametrial 

   IIIC1 Afectación de ganglios pélvicos 

   IIIC2 Afectación de ganglios paraaórticos 

Estadio IV Invasión de mucosa vesical y/o recto 

y/o metástasis a distancia 

   IVA Invasión de mucosa vesical y/o rectal 

   IVB Metástasis a distancia (incluidas 

intraabdominales y ganglios 

inguinales) 
Tabla 5. Sistema de clasificación FIGO 2009. 
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Tabla 6. Sistema de clasificación FIGO 2023, tabla extraída de (49). 

 
 
 

8. TRATAMIENTO QUIRÚRGICO  
 
El tratamiento del cáncer de endometrio es eminentemente quirúrgico y es lo que 

determinará su estadio definitivo. La extensión del tratamiento quirúrgico varía 

en función del estadio, histología y grado preoperatorios, lo que permite 

diferenciar a las pacientes con sospecha de enfermedad inicial (estadio FIGO I-

II) de las pacientes con sospecha de enfermedad avanzada (FIGO III-IV).  

 

8.1. Estadios iniciales preoperatorios 
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En estas pacientes, el tratamiento estándar es la histerectomía con doble 

anexectomía. La vía de abordaje de elección es la cirugía mínimamente invasiva 

(laparoscopia o robótica), dada la menor morbilidad y más rápida recuperación 

postoperatoria sin diferencias en supervivencia respecto a la vía abierta (54, 55). 

La estadificación quirúrgica ganglionar es fundamental debido a la baja 

capacidad diagnóstica de las pruebas de imagen preoperatorias, como se ha 

visto en el apartado 5. El conocimiento de la afectación ganglionar permite aplicar 

el tratamiento adyuvante adecuado y aportar información pronóstica. Múltiples 

estudios han demostrado la ausencia de valor terapéutico de la linfadenectomía 

en estadios iniciales (56-58), así como el mayor riesgo de complicaciones intra y 

postoperatorias que asocia esta técnica (56, 57, 59-62). Por ello, y teniendo en 

cuenta que la linfadenectomía tiene fines únicamente de estadificación, en los 

últimos años se ha validado la técnica de la biopsia selectiva del ganglio centinela 

(BSGC) como una alternativa para la estadificación ganglionar.  

La BSGC aporta ventajas significativas respecto a la linfadenectomía, entre las 

que destacan una menor morbilidad (63, 64) y una mayor detección de 

metástasis ganglionares a pesar de un menor número de ganglios extraídos (65, 

66). La mayor detección de metástasis ganglionares se debe principalmente a la 

exploración de vías de drenaje que habitualmente no se analizan en una 

linfadenectomía convencional y al método de estudio anatomopatológico del 

ganglio centinela, que incluye la ultraestadificación mediante 

inmunohistoquímica o tecnología OSNA, permitiendo una mayor detección de 

metástasis de bajo volumen. Éstas se definen, mediante técnica de 

inmunohistoquímica, como micrometástasis (0.2-2mm), y células tumorales 

aisladas (<0.2mm) (67). Cuando el análisis se realiza mediante tecnología 

OSNA, los puntos de corte determinados por Nagai et al (68) son de 250-4999 

copias/microL para micrometástasis y valores > 5000 copias/microL para 

macrometástasis.  

Varios estudios prospectivos han demostrado que la BSGC presenta una 

excelente capacidad para la detección de enfermedad ganglionar (69-73) 

incluyendo a los tumores de alto riesgo (72-74). No se han hallado diferencias 

en supervivencia entre esta técnica y la linfadenectomía sistemática en pacientes 

de bajo riesgo (75, 76), aunque actualmente la evidencia para extrapolar estos 

resultados en tumores de alto riesgo es limitada (77, 78). Por ello, en función de 
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la histología, el grado, y los factores locales uterinos (grado de invasión 

miometrial e infiltración cervical), la estadificación ganglionar puede realizarse 

únicamente mediante la BSGC (en pacientes de riesgo bajo o intermedio), o 

mediante BSGC y/o linfadenectomía pélvica +/- aórtica en pacientes de riesgo 

intermedio-alto o alto (10). Adicionalmente, en tumores serosos, indiferenciados 

o carcinosarcomas, está indicada la realización de una omentectomía.  

 

8.2. Estadios avanzados preoperatorios 
 
En estadios avanzados se recomienda la realización de una cirugía de 

citorreducción siempre y cuando sea factible conseguir una resección completa 

con una morbilidad aceptable, seguida de tratamiento adyuvante. Cuando no 

existe enfermedad extra-abdominal pero la enfermedad abdominal no es 

citorreducible de forma primaria, se puede considerar la administración de 

quimioterapia neoadyuvante y, en caso de buena respuesta a ésta, revalorar la 

cirugía de citorreducción. La vía de elección en estadios avanzados es la cirugía 

abierta.  

 

9. EVOLUCIÓN DE LA CLASIFICACIÓN DE RIESGO DE 2016 A LA 
ACTUAL (2021). PAPEL DEL PERFIL MOLECULAR 

 

9.1. Clasificación de riesgo de 2016 y sus limitaciones 
 

Una vez se dispone de la histología definitiva, el estatus de la invasión 

linfovascular (ILV) y el estadio postoperatorio de la enfermedad, las pacientes 

pueden clasificarse en distintos grupos de riesgo de recidiva, a partir de los 

cuales se decidirá el tratamiento adyuvante a administrar.  

En la Tabla 7 se exponen los grupos de riesgo de la clasificación previa a la 

actual (3), en la que el perfil molecular todavía no estaba incluido.  
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Grupo de riesgo Descripción 

Bajo Estadio I, Endometrioide grado 1-2, 

<50% de invasión miometrial, ILVS 

negativa 

Intermedio Estadio I, Endometrioide grado 1-2, 

>50% de invasión miometrial, ILVS 

negativa 

Intermedio-alto Estadio I, Endometrioide grado 3, 

<50% de invasión miometrial, 

independientemente de ILVS  

Estadio I, Endometrioide grado 1-2, 

ILVS positiva independientemente de 

invasión miometrial  

Alto Estadio I, Endometrioide grado 3, 

>50% de invasión miometrial, 

independientemente de ILVS 

Estadio II 

Estadio III endometrioide sin 

enfermedad residual 

No endometrioide 

Avanzado Estadio III con enfermedad residual 

Estadio IVA 

Metastásico Estadio IVB 
Tabla 7. Clasificación de riesgo de 2016 según (3). 

 

Esta clasificación se basaba únicamente en el estadio del tumor, la histología y 

la invasión linfovascular (ILV) (3), factores que, como se ha demostrado 

previamente, tienen baja reproducibilidad. Como resultado, la capacidad para 

predecir el riesgo de recidiva era limitada: entre el 10 y el 15% de las pacientes 

clasificadas como de bajo riesgo presentaban una recidiva, y hasta un 10% 

desarrollaban metástasis a distancia, a pesar de haber sido consideradas 

curadas tras la cirugía. En contraste, entre el 60 y el 70% de las pacientes 

clasificadas como de alto riesgo nunca llegaban a tener una recidiva (3, 79-83). 
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Por lo tanto, en los últimos años se han dirigido múltiples esfuerzos en identificar 

aquellas pacientes que, a pesar de ser consideradas de bajo riesgo, presentarán 

afectación ganglionar o una recidiva de su enfermedad para intensificar el 

tratamiento adyuvante y realizar un seguimiento más estrecho. De la misma 

forma, debemos ser capaces de identificar aquellas pacientes consideradas de 

alto riesgo que no presentarán afectación ganglionar ni recidivarán nunca con el 

objetivo de limitar procedimientos con morbilidad como la linfadenectomía o un 

tratamiento adyuvante excesivamente agresivo para aquellas pacientes que no 

lo requieren.  

 

9.2. Contribución del perfil molecular a la clasificación de riesgo de 2016 
 

En la última década, la clasificación molecular del cáncer de endometrio ha 

representado un gran avance en la estratificación del riesgo y en la predicción 

del pronóstico individual de cada paciente. 

Gracias a su alta precisión diagnóstica y su sólido valor pronóstico, el perfil 

molecular se ha convertido en una herramienta clave para agrupar a las 

pacientes según su nivel de riesgo. Esto permite no solo estimar su pronóstico 

con mayor exactitud, sino también orientar decisiones sobre el tratamiento 

adyuvante y el seguimiento posterior. 

Desde su incorporación, varios estudios han comparado la capacidad pronóstica 

de la clasificación de riesgo clinicopatológica de 2016, sola y en combinación con 

el perfil molecular (34–36, 38). Estos trabajos han demostrado que integrar los 

grupos de riesgo ESMO 2016 con la clasificación molecular mejora 

significativamente la predicción de la supervivencia, alcanzando el C-índice más 

alto. Esto confirma que la mejor capacidad pronóstica se logra al combinar los 

factores histológicos tradicionales con los moleculares (34–36, 38). Véanse 

Figuras 8 y 9. 
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Figura 8. C-índice de supervivencia global (OS), supervivencia específica de 
enfermedad (DSS) y supervivencia libre de progresión (PFS) en función de la 
clasificación ESMO, ProMisE, ESMO+ProMisE, Diagnostic Model y el Modelo 
posquirúrgico. Extraído de (34). 

 

 
Figura 9. C-índice de supervivencia global (OS), supervivencia específica de 
enfermedad (DSS) y supervivencia libre de progresión (PFS) en función de la 
clasificación ESMO, ProMisE, ESMO+ProMisE, Diagnostic Model y el Modelo 
posquirúrgico. Extraído de (36). 
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Esta comparativa de clasificaciones evidenció el considerable número de casos 

que habrían sido infratratados o sobretratados siguiendo únicamente la 

clasificación de riesgo del año 2016. Por ejemplo, un cuarto de los tumores 

p53abn estaban clasificados en los grupos de riesgo bajo e intermedio y habrían 

recibido un tratamiento subóptimo, con una mayor tasa de recidivas y de 

mortalidad, mientras que la mitad de los tumores POLEmut se clasificaban en el 

grupo de alto riesgo basándose en el grado, estadio o histología y habrían 

recibido un sobretratamiento innecesario con quimioterapia y radioterapia. Figura 

10.  

	

 
Figura 10. Porcentaje de pacientes clasificadas en los distintos grupos de riesgo ESMO 
2016 según los cuatro perfiles moleculares. Extraído de (34). 

 

9.3. Clasificación de riesgo actual (2021) con el perfil molecular 
integrado  

 
A raíz de estos prometedores resultados, las guías clínicas Europeas publicadas 

en 2021 establecen nuevos grupos de riesgo que incorporan el perfil molecular 

a las características histopatológicas clásicas (Figura 11).  
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Figura 11. Clasificación de riesgo actual (2021) considerando el perfil molecular. 
Extraído de (10). 

 

 

10. TRATAMIENTO ADYUVANTE 
 

10.1. Principales ensayos clínicos en tratamiento adyuvante 
 
Múltiples ensayos clínicos aleatorizados demostraron que la radioterapia pélvica, 

comparada con la ausencia de tratamiento adyuvante, reducía significativamente 

las recidivas loco-regionales (vaginales y pélvicas) (84-87). No obstante, no se 

pudo demostrar un aumento en la supervivencia global y el tratamiento con 

radioterapia asociaba importante toxicidad, especialmente gastrointestinal. Dado 

que la mayoría de las recidivas loco-regionales se localizaban en la vagina, el 

ensayo clínico PORTEC-2 (88) comparó la eficacia de la braquiterapia vaginal 

con la radioterapia pélvica en la reducción de las recidivas vaginales en 

pacientes de riesgo intermedio-alto, sin diferencias en los dos brazos de 

tratamiento en cuanto a supervivencia, pero con mejor calidad de vida en las que 
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recibieron braquiterapia. Estos resultados fueron corroborados por un ensayo 

sueco (87). Basándose en estos estudios, se estableció como recomendación 

para las pacientes de riesgo intermedio el tratamiento con braquiterapia vaginal, 

y para las pacientes de riesgo intermedio-alto, el tratamiento con radioterapia 

externa.  

Múltiples ensayos clínicos estudiaron el efecto de la quimioterapia y la 

radioterapia en pacientes de alto riesgo (89-94). En el año 2019 se publicó el 

ensayo clínico PORTEC-3 (95) que comparaba en pacientes de alto riesgo 

(estadio I G3 > 50% de invasión miometrial, ILV +, estadios II, estadios III o 

histologías no-endometrioides) el efecto de la radioterapia pélvica versus 

radioterapia pélvica y quimioterapia (en esquema radioterapia concomitante con 

dos ciclos de quimioterapia con cisplatino seguida por cuatro ciclos de 

carboplatino-paclitaxel). Este estudio demostró que, en estadios III y en 

histologías serosas, la quimiorradioterapia concomitante mejoraba la 

supervivencia respecto a la radioterapia pélvica exclusiva. Por ello, las pacientes 

con estadio III o histología no endometrioide son tributarias en la actualidad de 

recibir quimiorradioterapia concomitante según el esquema PORTEC-3.  

 

Así pues, las recomendaciones actuales establecen:  

- Las pacientes de bajo riesgo no deben recibir tratamiento adyuvante.  

- Las pacientes de riesgo intermedio son tributarias de recibir tratamiento 

con braquiterapia vaginal.  

- Las pacientes de riesgo intermedio-alto se benefician de tratamiento 

con radioterapia externa.  

- Las pacientes de riesgo alto se benefician de tratamiento con 

quimiorradioterapia siguiendo un esquema PORTEC-3.  

- Las pacientes con enfermedad avanzada o metastásica se benefician 

de tratamiento con quimioterapia asociada o no a citorreducción 

quirúrgica siempre y cuando se considere que se puede resecar toda la 

enfermedad macroscópica.  
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10.2. Predicción de la respuesta al tratamiento adyuvante según el perfil 
molecular 

 

Además de sus diferencias pronósticas, los distintos subgrupos moleculares 

parecen tener diferente respuesta al tratamiento adyuvante.  

 

10.2.1. Pacientes de riesgo alto 
 
Un análisis post-hoc del ensayo clínico PORTEC-3 -que incluía únicamente 

pacientes de alto riesgo- analizó el beneficio de la quimiorradioterapia 

concomitante respecto a la radioterapia en función del grupo molecular (44). Los 

resultados mostraron que las pacientes con tumores p53abn eran las que tenían 

el peor pronóstico y presentaban un beneficio significativo cuando recibían 

quimioterapia adicionalmente a la radioterapia, independientemente de la 

histología: la SLE a los 5 años fue de 59% en el brazo de quimiorradioterapia 

versus 36% con radioterapia sola (p=0.019). Los tumores MMRd presentaban un 

pronóstico intermedio, sin diferencias en función del tratamiento con radioterapia 

o quimiorradioterapia (SLE de 68% vs 76%, p=0.428), por lo que parece que, en 

este grupo, la quimioterapia no aporta un beneficio añadido a la radioterapia. Las 

pacientes con tumores POLEmut presentaban un excelente pronóstico con una 

SLE a los 5 años de 100% con quimiorradioterapia y de 97% con radioterapia 

sola (p=0.637), por lo que, en este caso, la quimioterapia tampoco aporta un 

beneficio adicional. Por último, los tumores NSMP presentaban un pronóstico 

intermedio, con un discreto beneficio al añadir quimioterapia (80% vs 68%, 

p=0.243), similar a los resultados de la cohorte global de PORTEC-3.  

Resultados similares fueron reportados por el grupo ProMisE (96) en pacientes 

de alto riesgo. A raíz de estos resultados, las últimas guías Europeas (10) 

ajustaron el tratamiento adyuvante con dos importantes modificaciones: las 

pacientes p53abn pasan a formar parte del grupo de alto riesgo (excepto 

aquellas pacientes sin invasión del miometrio), y son tributarias de recibir un 

esquema de tratamiento PORTEC-3 con quimiorradioterapia, mientras que las 

pacientes con tumores POLEmut en estadios iniciales (FIGO 2009 I-II) pasan a 

formar parte del grupo de bajo riesgo, independientemente de la histología o los 

factores locales, permitiendo una desescalada del tratamiento adyuvante.  
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Recientemente se han publicado los resultados de un subanálisis del estudio 

GOG 258 (97) que compara, en pacientes de alto riesgo (estadios III, IVA, o 

histologías serosas o células claras estadios I-II), el beneficio de añadir cisplatino 

a la radioterapia externa versus un tratamiento únicamente con quimioterapia 

(esquema carboplatino-paclitaxel 6 ciclos). En este subanálisis, el grupo 

molecular que más se benefició de añadir radioterapia a la quimioterapia fue el 

NSMP (HR 0.54, 95% CI 0.32-0.94 para SLE). Ni el grupo de pacientes p53abn 

ni MMRd presentaron beneficios al añadir radioterapia. Ningún grupo presentó 

beneficios en SG. Es importante recalcar que no se realizó el estudio mutacional 

de POLE en esta cohorte de pacientes.  

 

10.2.2. Pacientes de riesgo intermedio e intermedio-alto 
 
Paralelamente, un análisis post-hoc de las cohortes PORTEC-1 y PORTEC-2 

(98) -incluyendo tumores endometrioides en estadio inicial de riesgo intermedio 

e intermedio-alto- analizó el beneficio de la radioterapia adyuvante para cada 

grupo molecular en la SLE loco-regional. No se observó ninguna recidiva loco-

regional en el grupo POLEmut, por lo que parece que omitir el tratamiento con 

radio y braquiterapia es seguro en estas pacientes. El beneficio de la radioterapia 

fue limitado en el grupo MMRd, con una SLE similar con radioterapia externa 

(94.2%), con braquiterapia (94.2%) y sin tratamiento adyuvante (90.3%, p=0.74). 

Por el contrario, los tumores p53abn presentaron un beneficio significativo en 

recibir radioterapia externa (SLE 96.9%) respecto a recibir sólo braquiterapia 

(64.3%) o ningún tratamiento (72.2%, p=0.048). En el grupo NSMP, tanto la 

radioterapia externa como la braquiterapia demostraron un mejor control loco-

regional comparado con no recibir tratamiento (SLE de 98.3%, 96.2% y 87.7% 

respectivamente, p<0.0001).  

 

A pesar de lo prometedor de estos resultados, todos ellos provienen de estudios 

retrospectivos o análisis no planificados de ensayos clínicos. Por ello, en la 

actualidad, se esperan resultados de dos ensayos clínicos que pretenden 

individualizar el tratamiento adyuvante basándose en el perfil molecular: el 

ensayo PORTEC 4a, y el ensayo RAINBO.  
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El ensayo PORTEC 4a (99) es un ensayo clínico aleatorizado multicéntrico de 

fase 3 que incluye pacientes con un riesgo intermedio-alto y tiene como objetivo 

comparar un grupo control (pacientes que recibirán el tratamiento estándar, es 

decir, braquiterapia vaginal) con un grupo experimental al que se le aplicarán 

diferentes tratamientos en función del perfil de riesgo integrado con el perfil 

molecular. Las pacientes que se clasifiquen con un riesgo favorable (todas las 

POLEmut, así como las NSMP CTNNB1 wild-type) seguirán controles. Las 

pacientes con un riesgo intermedio (NSMP con mutación en CTNNB1 y todas las 

MMRd) recibirán braquiterapia vaginal. Por último, las pacientes con un perfil de 

riesgo desfavorable (ILV substancial, p53abn o >10% de expresión en L1CAM) 

recibirán radioterapia externa. Figura 12.  

 

 
Figura 12. Protocolo de estudio PORTEC 4a, extraído de (99). 

 

Este ensayo nos permitirá confirmar si las pacientes POLEmut de riesgo 

intermedio-alto pueden prescindir de todo tratamiento adyuvante, y afinar más el 

tipo de radiación (externa o braquiterapia) administrada a cada paciente. Sin 

embargo, este estudio no permite evaluar el efecto de la quimioterapia adyuvante 

basándonos en el perfil molecular.  

Por otro lado, el ensayo clínico aleatorizado multicéntrico RAINBO (100) está 

compuesto por cuatro ensayos clínicos, que, como se observa en la Figura 13, 
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estudian el efecto de añadir tratamientos dirigidos (Olaparib, Durvalumab, 

tratamiento hormonal) al tratamiento adyuvante con quimioterapia, radioterapia, 

o ambas, para los distintos perfiles moleculares.  

 

 
Figura 13. Protocolo de estudio RAINBO. Extraído de (100). 

 

 

11.  FUTURAS PERSPECTIVAS DE TRATAMIENTOS 
DIRIGIDOS 

 
Como se ha comentado a lo largo de esta tesis, el perfil molecular ha abierto 

muchas oportunidades tanto en el diagnóstico como en el tratamiento de las 

pacientes con cáncer de endometrio, aportando un mayor conocimiento de la 

historia natural de los tumores lo que, a su vez, permite identificar vías relevantes 

para tratamientos dirigidos en adyuvancia y primera línea. Recientemente, 

nuevos ensayos han llevado a la identificación de alteraciones moleculares 

susceptibles de ser tratadas dentro de los cuatro grupos moleculares.  

Los tumores MMRd producen una gran cantidad de neoantígenos tumorales, 

como PD-L1, y presentan una elevada infiltración de linfocitos (TILs). Esta 

característica los hace especialmente sensibles a los tratamientos con 

inhibidores de los puntos de control inmunitario (immune checkpoint inhibitors). 

En la actualidad hay suficiente evidencia, proveniente de ensayos de fase I a III, 

para recomendar el uso de inmunoterapia en pacientes con cáncer de 
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endometrio avanzado o recurrente, especialmente en los MMRd, incluyendo 

Atezolizumab, Dostarlimab, Durvalumab, Pembrolizumab (con o sin Lenvatinib) 

y Tremelimumab.  

El ensayo de fase III NRG-GY018 (101) comparó paclitaxel más carboplatino 

combinado con Pembrolizumab versus placebo en 816 pacientes con cáncer de 

endometrio estadio III/IV o con primera recidiva. De estas, 27,6% tenían tumores 

MMRd. La adición de Pembrolizumab aumentó significativamente la 

supervivencia libre de progresión (HR 0,30, IC 95% 0,19-0,48; p<0,001) en la 

población MMRd, y en la población MMRp (HR 0,54, IC 95% 0,41-0,71; p<0,001).  

Paralelamente, en el reciente ensayo de fase III RUBY (102), 494 pacientes 

(23,9% con tumores MMRd) con cáncer de endometrio avanzado estadio III/IV o 

con una primera recidiva fueron randomizadas para recibir carboplatino más 

paclitaxel combinado con Dostarlimab o placebo (cada 3 semanas durante seis 

ciclos), seguido de Dostarlimab o placebo (cada 6 semanas durante 3 años). La 

adición de Dostarlimab aumentó significativamente la supervivencia libre de 

progresión (HR 0,28, IC 95% 0,16-0,50; p<0,001) en la población MMRd y en la 

población global (HR 0,64, IC 95% 0,50-0,80; p<0,001). En una actualización 

reciente (103) se anunciaron beneficios estadísticamente significativos en la 

supervivencia global en la población general para el ensayo RUBY, lo que hace 

que Dostarlimab más quimioterapia sea el primer régimen de combinación de 

inmunooncología que muestra un beneficio en la supervivencia global en esta 

población de pacientes. Es importante destacar que las recomendaciones más 

recientes del National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ya incluyen 

Dostarlimab y Pembrolizumab (categoría 1) sobre la base de estos ensayos y 

según sus respectivas poblaciones (104).  

Los análisis exploratorios posteriores del ensayo RUBY por clasificación 

molecular (105) se asociaron con una mejora en la supervivencia libre de 

progresión y de supervivencia global en el brazo de Dostarlimab más 

carboplatino-paclitaxel en todos los grupos moleculares. La supervivencia libre 

de progresión fue de HR=0.31, IC 95% 0.3-0.99) y 0.77, IC 95% 0.55-1.07) para 

p53abn y NSMP, respectivamente. Del mismo modo, la supervivencia global 

según el subgrupo molecular se informó de la siguiente manera: HR 0.41, IC 
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95% 0.2-0.82) y 0.87, IC 95% 0.56-1.36) en los subgrupos de perfil molecular 

p53abn y NSMP, respectivamente.  

 

Hasta un tercio de las pacientes con cáncer seroso de endometrio recurrente 

tendrán receptores HER-2 positivos. La adición de Trastuzumab al esquema de 

carboplatino y paclitaxel mejora la supervivencia libre de progresión y la 

supervivencia global en estas mujeres y se considera la opción de elección en 

los carcinomas serosos HER-2 positivos (106, 107).  

 

El tratamiento hormonal sigue siendo una opción para mujeres con tumores 

endometrioides avanzados o recurrentes de bajo grado con receptores 

hormonales positivos. Desafortunadamente, no hay ensayos de fase III que 

comparen la quimioterapia con la terapia hormonal como tratamiento de primera 

línea. Sin embargo, un ensayo clínico reciente ha mostrado mejoras en las tasas 

de control de la enfermedad y en la supervivencia libre de progresión para 

Letrozol con Palbociclib en comparación con Letrozol y placebo (108), lo que ha 

suscitado el diseño de un ensayo clínico de fase III (European Network for 

Gynecological Oncological Trials (ENGOT)-en17/ GINECO/EQ132-303) (109).  

 

Los tumores p53abn y NSMP pueden beneficiarse, en segunda línea, de la 

combinación de Pembrolizumab con Lenvatinib, un inhibidor multiquinasa que 

actúa contra los receptores del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), 

pauta aprobada por la NCCN en 2022 tras la publicación del estudio KEYNOTE-

146 (110).  

 

Finalmente, el inhibidor de la exportina-1 Selinexor ha mostrado resultados 

prometedores en ensayos y ha mejorado la supervivencia libre de progresión en 

comparación con el placebo cuando se utiliza como terapia de mantenimiento, 

especialmente en los tumores NSMP (111).  
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III. HIPÓTESIS 
 

I. La afectación ganglionar al diagnóstico varía según el perfil molecular del 

cáncer de endometrio.  

II. El perfil molecular es una buena herramienta para predecir 

preoperatoriamente la presencia de afectación extrauterina en cáncer de 

endometrio.  

III. El perfil molecular influye en el patrón de recidiva del cáncer de 

endometrio.  

IV. El perfil molecular influye en el pronóstico y la evolución de las pacientes 

tras presentar una recidiva a distancia.  

 

IV. OBJETIVOS 
 

I. Analizar la tasa de afectación ganglionar en los cuatro grupos 

moleculares realizando una revisión sistemática de la literatura y 

metaanálisis de la evidencia actual.  

II. Evaluar en nuestra cohorte de pacientes la capacidad del perfil 

molecular para predecir preoperatoriamente la presencia de afectación 

extrauterina.  

III. Analizar en nuestra cohorte cómo varía el patrón de recidiva del cáncer 

de endometrio según los cuatro subgrupos moleculares, y evaluar la 

capacidad del perfil molecular para predecir la localización de las 

recidivas. 

IV. Analizar la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global 

después de una recidiva pulmonar, según los cuatro subgrupos 

moleculares del cáncer de endometrio. 
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V.  
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VI. DISCUSIÓN  
 

1. TASA DE AFECTACIÓN GANGLIONAR EN FUNCIÓN DEL 
PERFIL MOLECULAR  

 

La presencia de metástasis ganglionares es un factor pronóstico clave en cáncer 

de endometrio y, desde la publicación del estudio PORTEC-3, determina la 

indicación de quimiorradioterapia adyuvante concomitante (95). Por tanto, una 

correcta estadificación es esencial para identificar aquellas pacientes con 

enfermedad ganglionar que, de no diagnosticarse, verían mermada su 

supervivencia.  

 

Como se ha visto en los apartados 4 y 5, los factores preoperatorios disponibles 

(histología y pruebas de imagen) presentan limitaciones para la predicción de 

afectación ganglionar. La tasa de afectación ganglionar en estadios iniciales 

preoperatorios es, globalmente, alrededor de un 10% (112, 113). Sin embargo, 

este porcentaje varía:  

En pacientes de bajo riesgo la incidencia clásicamente reportada era de 1% 

(112, 113), a pesar de que algunas series describen una incidencia de 11% 

cuando la estadificación se realiza con ganglio centinela (114). De forma similar, 

el estudio SENTI-ENDO reportó un 10% de afectación ganglionar en pacientes 

de bajo riesgo (115). El estudio MULTISENT (116) reporta que 22% de las 

pacientes con macrometástasis en el ganglio centinela y 50% de las pacientes 

con micrometástasis habían sido clasificadas como pacientes de bajo riesgo de 

afectación ganglionar según sus características preoperatorias. Por tanto, un 

porcentaje importante de pacientes de bajo riesgo preoperatorio presentan 

afectación ganglionar, con el riesgo de infra-estadificación y por tanto de infra-

tratamiento que conlleva.  

En pacientes de alto riesgo, la tasa de afectación ganglionar es del 20-30% (3, 

113, 117). Por lo tanto, aproximadamente el 70-80% de las pacientes se habrán 

sometido a una linfadenectomía pélvica y aórtica innecesarias, recibiendo un 

sobretratamiento con importante morbilidad asociada.  



61 
 

La variabilidad en la predicción preoperatoria de afectación ganglionar subraya 

la necesidad de mejorar la estimación del riesgo antes de la cirugía. El perfil 

molecular es una herramienta prometedora para este fin, gracias a su alta 

concordancia entre observadores y entre la biopsia prequirúrgica y la pieza de 

histerectomía (42, 43), lo que podría mejorar la clasificación preoperatoria de las 

pacientes y reducir tanto el sobretratamiento como el infratratamiento quirúrgico. 

 

En primer lugar, realizamos una revisión sistemática y un metaanálisis con el 

objetivo de evaluar la tasa de afectación ganglionar reportada en la literatura en 

pacientes con cáncer de endometrio en función de la clasificación molecular. 

Como objetivos secundarios, quisimos analizar la distribución de los factores 

histopatológicos clásicos (histología, grado, ILV, estadio FIGO 2009) en cada 

subgrupo molecular.  

Se incluyeron 15 estudios que reportaban la tasa de afectación ganglionar en 

función de los cuatro grupos moleculares según el algoritmo transPORTEC (41), 

que es el recomendado en la actualidad en las guías clínicas.  

En nuestro metaanálisis se reportó la tasa de afectación ganglionar en dos 

escenarios: en la cohorte general, que incluía todas las pacientes operadas tanto 

con estudio ganglionar como sin él, y un análisis incluyendo únicamente las 

pacientes con estadificación ganglionar. Como se ha mencionado, antes de la 

implementación de la técnica del ganglio centinela, la mayoría de las pacientes 

de bajo riesgo no recibían ningún procedimiento de estadificación ganglionar, 

siendo tratadas exclusivamente con histerectomía y anexectomía. Esto puede 

ser una fuente de sesgo, sobreestimando la afectación ganglionar al considerar 

únicamente las pacientes estadificadas (y por tanto, de alto riesgo), o 

subestimando al considerar también a las pacientes de bajo riesgo no 

estadificadas (entre las cuales puede haber un 10-15% de afectación 

ganglionar). A lo largo de este apartado, nos referiremos a las tasas de 

afectación ganglionar en la totalidad de la cohorte, esto es, incluyendo las 

pacientes estadificadas y las no estadificadas.  
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1.1. Características clinicopatológicas de los distintos grupos 
moleculares 

 
En nuestro metaanálisis las pacientes con tumores p53abn presentaron las 

características clinicopatológicas más desfavorables: dos tercios de los tumores 

eran de alto grado, la mitad eran de histología serosa y presentaban ILV, y 

alrededor de 40% de las pacientes se diagnosticaron en estadios avanzados (III-

IV). Por otro lado, la mayoría de las pacientes POLEmut tenían tumores 

endometrioides (82%) y fueron diagnosticadas en estadios tempranos (88% en 

estadio I). El 42% de los tumores fueron de alto grado y el 30% presentaban ILV. 

Los tumores MMRd presentaban características histopatológicas similares a los 

POLEmut: alta prevalencia de tumores de alto grado, histología endometroide 

predominantemente y hasta un 40% de ILV. Además, como los tumores 

POLEmut, son tumores muy inmunogénicos, con abundancia de TILs (118-119). 

Por último, los tumores NSMP presentaban las características clinicopatológicas 

más favorables: el 90% eran tumores endometrioides de bajo grado y 80% se 

diagnosticaron en estadios iniciales. Todos estos hallazgos se corresponden con 

lo reportado en estudios previos (32-41) y en un metaanálisis realizado con los 

grupos moleculares según la clasificación ProMisE (120).  

 

1.2. Afectación ganglionar en tumores p53abn  
 
Para facilitar la lectura, en la Tabla 8 se encuentran resumidos los datos de 

afectación ganglionar en función del perfil molecular de los principales estudios 

que se mencionan en los siguientes apartados.  

Al metaanalizar los datos de los estudios seleccionados hallamos que la tasa de 

metástasis ganglionares en las pacientes con tumores p53abn fue de 31% (95% 

CI: 24-39%), parecida a la reportada en el metaanálisis publicado por Raffone et 

al (23.7%) (120), pero significativamente menor a la reportada en el estudio de 

Jamieson et al (121), en el que casi el 50% de las pacientes presentaba 

enfermedad ganglionar. Este estudio (121) analizó retrospectivamente la tasa de 

metástasis ganglionares de 172 pacientes con cáncer de endometrio en función 

de su perfil molecular. Todas las pacientes se sometieron a una linfadenectomía 

pélvica y aórtica y en 86% de las pacientes se realizó también una BSGC. Los 

tumores con mayores tasas de afectación ganglionar fueron los p53abn (44.8%), 
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seguidos de MMRd (14.9%), POLEmut (14.2%) y por último NSMP (10.8%). La 

alta tasa de enfermedad ganglionar detectada en este estudio puede deberse al 

amplio uso de ganglio centinela y ultrastaging, que aumenta la detección de la 

enfermedad de bajo volumen que puede no ser diagnosticada con el estudio 

anatomopatológico convencional (122-124). Por el contrario, en nuestro 

metaanálisis sólo dos estudios realizaron la técnica de ganglio centinela para la 

estadificación ganglionar (121, 125) y sólo el estudio de Jamieson reportó la 

proporción de macrometástasis, micrometástasis y células tumorales aisladas. 

Recientemente se ha publicado el primer estudio prospectivo (PROME) (126) 

que analiza la afectación ganglionar en función del perfil molecular. Este estudio 

reúne una cohorte de 210 pacientes con estadio I preoperatorio que se 

estadificaron mediante BSGC. Sorprendentemente, la tasa de metástasis 

ganglionares en el grupo p53abn fue muy inferior (16.6%) a la reportada en 

nuestro metaanálisis y en el estudio de Jamieson. De hecho, en este estudio los 

tumores p53abn fueron los que presentaron la menor tasa de enfermedad 

ganglionar. Los autores no explican a qué atribuyen este hallazgo, y no hay 

ningún motivo que parezca justificar esta discordancia con los datos reportados 

previamente. Este estudio se ha publicado en los últimos meses y por tanto no 

fue incluido en nuestro metaanálisis.  

La alta tasa de afectación de los tumores p53abn hallada en nuestro metaanálisis 

subraya la necesidad de realizar un buen estadiaje ganglionar, 

independientemente de otros factores clásicos. Publicaciones previas 

demuestran que, aunque es un fenómeno poco frecuente, la mayoría de los 

falsos negativos de la BSGC y de metástasis aórticas aisladas se hallaban en 

tumores no-endometrioides (127, 128), y, actualmente, sabemos que la mayoría 

de estos tumores se clasifican en el grupo p53abn.  

 

1.3. Afectación ganglionar en tumores POLEmut  
 
En nuestro estudio, las pacientes con mutación POLE presentaron la tasa más 

baja de metástasis ganglionares (4%), lo cual concuerda con el excelente 

pronóstico de este grupo (32-41). De los estudios incluidos, cuatro reportaron 

tasas de metástasis ganglionares del 0% (34, 35, 129, 130), y el resto de entre 

5% y 14%. Los dos estudios que describieron las tasas más altas de metástasis 
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ganglionares son los únicos en los que se realizó BSGC además de la 

linfadenectomía convencional. De la misma forma, el estudio PROME, en el que 

todas las pacientes se estadificaron mediante BSGC, reportó las tasas de 

afectación ganglionar más altas (20%), muy discordantes con lo publicado 

previamente. De nuevo, los autores no justifican esta discordancia con toda la 

literatura publicada previamente. La baja tasa de enfermedad nodal hallada en 

nuestro metaanálisis contrasta con la alta prevalencia de tumores de alto grado 

y con ILV, ambos factores de riesgo reconocidos para la presencia de afectación 

ganglionar. Estos resultados podrían sugerir que la presencia de una mutación 

en POLE puede ser más determinante en sí misma que otros factores 

histopatológicos para el desarrollo de metástasis ganglionares. Esta información 

respalda la recomendación actual de considerar los tumores POLEmut en 

estadios I-II como tumores de bajo riesgo con la posibilidad de desescalar el 

tratamiento adyuvante, independientemente de otros factores de riesgo. Sin 

embargo, debe tenerse en cuenta que el estudio post-hoc del ensayo PORTEC-

3 no incluyó pacientes POLEmut en estadio III, por lo que, en estas pacientes, la 

desescalada de tratamiento no estaría justificada con la evidencia disponible 

actualmente. Por tanto, a pesar de la baja tasa de metástasis ganglionares, el 

estadiaje quirúrgico sigue siendo necesario en este grupo, ya que la presencia 

de compromiso ganglionar implicaría un cambio en el tratamiento adyuvante 

hasta que se emitan nuevas recomendaciones. 

 

1.4. Afectación ganglionar en tumores NSMP 

Los tumores NSMP presentaban las características clinicopatológicas más 

favorables, por lo que muchos de los casos incluidos no recibieron evaluación 

ganglionar. Como resultado, la prevalencia de metástasis ganglionares en la 

cohorte general (menor al 10%) probablemente subestima la afectación real, y la 

prevalencia sobre la población que recibió estadiaje ganglionar probablemente 

la sobreestima (22%). Esto puede deberse a que las pacientes estadificadas 

presentaban factores de alto riesgo que, a su vez, aumentaban la probabilidad 

de afectación. De hecho, la tasa más alta de todos los estudios incluidos es de 

27% en el estudio de Leon-Castillo (131), que sólo incluía pacientes de alto 

riesgo, seguidamente de 18% en el estudio de Kim (129), que sólo incluía 
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pacientes con carcinomas de células claras. Por el contrario, los estudios que 

incluían todo tipo de poblaciones reportan tasas de afectación mucho menores, 

de 5-10%. En el estudio PROME la tasa ascendió a 19.8% a pesar de incluir todo 

tipo de pacientes y de que la mayoría de ellas cumplían criterios de bajo riesgo. 

Esta variabilidad en la tasa de afectación ganglionar sugiere que, contrariamente 

a lo reportado para los tumores p53abn y los POLEmut, los factores 

histopatológicos clásicos siguen jugando un papel importante en los tumores 

NSMP. A diferencia de los otros tres grupos moleculares, que se definen por 

alteraciones genéticas específicas que determinan su comportamiento, este 

subgrupo molecular se caracteriza por exclusión. No responde a un único patrón 

genético, sino que agrupa diversas alteraciones moleculares y comportamientos 

heterogéneos. Como se verá más adelante, existen diversas líneas de 

investigación para subclasificar estos tumores en nuevos grupos moleculares 

(132, 133).   

1.5. Afectación ganglionar en tumores MMRd 
 
El grupo de pacientes MMRd presentó un comportamiento similar al de NSMP. 

La tasa de afectación ganglionar fue del 15% en el análisis de población general 

y del 23% al seleccionar sólo a las pacientes que recibieron estadificación 

ganglionar. Esta tasa de afectación se asemeja a la reportada en los estudios de 

Jamieson (14.9%) y en el estudio PROME (21%), en el que la inmensa mayoría 

de las pacientes se estadificaron mediante BSGC (86% y 100%, 

respectivamente). Al igual que los tumores NSMP, este grupo molecular 

presenta un pronóstico heterogéneo e intermedio, que probablemente se vea 

influido por otras características histológicas. Catalogados dentro del grupo 

común “MMRd” existen otros subgrupos con características y pronóstico 

diferente. El estudio de Crosgrove et al (134) demostró una mayor tasa de 

afectación ganglionar en los tumores con hipermetilación del promotor MLH1 

respecto a los que no la presentaban. Estos hallazgos pueden justificar la 

heterogeneidad clinicopatológica de este subgrupo molecular y, en un futuro, 

establecer nuevos subgrupos moleculares que puedan beneficiarse de 

tratamientos más dirigidos.  

 



66 
 

1.6. Limitaciones y fortalezas del estudio 

La naturaleza retrospectiva de la mayoría de las series incluidas en este 

metaanálisis explica en parte la heterogeneidad moderada y alta encontrada 

entre los estudios. La variabilidad entre estudios respecto a la tasa de pacientes 

estadificadas, y al método de estadificación, añade otro grado de heterogeneidad 

que, sin duda, puede dificultar la extrapolación de los datos. Para intentar mitigar 

estas limitaciones, se analizó la tasa de afectación ganglionar en la cohorte 

general y en las pacientes estadificadas, y se ha detallado para cada estudio el 

método de estadificación (linfadenectomía, BSGC, o ambas) y la N de pacientes 

que la recibieron. El alto número de estudios incluidos en este metaanálisis ha 

permitido incorporar un gran número de pacientes POLEmut, necesario para 

estudiar la tasa de afectación ganglionar en este grupo. Además, este es el único 

metaanálisis que evalúa la tasa de afectación ganglionar siguiendo la 

clasificación transPORTEC, que es la recomendada en la actualidad. 

1.7. Conclusión 

Los cuatro grupos moleculares muestran diferentes tasas de afectación 

ganglionar. Los tumores p53abn presentan las tasas más altas, seguidos por los 

tumores MMRd, los NSMP y, con las tasas más bajas, los tumores POLEmut."
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 % pacientes 
estadificadas 
por BSGC 

Población % LNM P53abn  
(total / estadificadas) 

% LNM POLEmut 
(total / estadificadas) 

% LNM NSMP  
(total / estadificadas) 

% LNM MMRd 
(total/estadificadas) 

Luzarrag
a et al 
(2023) 

7.4% Todo tipo CE 26% / 31% 2% / 4% 9% / 22% 15% / 23% 

Raffone 
et al 
(2020) 

No reportado Todo tipo CE 23.7% 0% 4.3% 9.9% 

Jamieson 
et al 
(2022) 

86% Todo tipo CE 44.8% 14.2% 10.8% 14.9% 

PROME 
(2024) 

100% Todo tipo CE 16.6% 20% 19.8% 21% 

Tabla 8. Características de los principales estudios que reportan la tasa de afectación ganglionar. BSGC=biopsia selectiva del ganglio centinela; 
LNM=lymph node metastasis; CE=cáncer endometrio.  
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2. CAPACIDAD DEL PERFIL MOLECULAR PARA LA PREDICCIÓN 
PREOPERATORIA DE AFECTACIÓN GANGLIONAR  

En el apartado previo y tras el análisis del primer artículo de la tesis hemos sido 

capaces de concluir que la tasa de afectación ganglionar es distinta para cada 

subgrupo molecular.  

En este segundo objetivo, se evaluará la capacidad del perfil molecular como 

herramienta predictiva preoperatoria para identificar la presencia de afectación 

extrauterina. 

Para ello hemos realizado un estudio retrospectivo en el que se incluyeron 658 

pacientes diagnosticadas de cáncer de endometrio (estadio I-IVB FIGO 2009) 

entre Diciembre de 1994 y Mayo de 2022 en el Hospital Universitari de la Vall 

d’Hebron, todas ellas sometidas a tratamiento quirúrgico primario y con el perfil 

molecular completo.  

El primer hallazgo de nuestro estudio revela una distribución desigual de los 

estadios avanzados (FIGO 2009 III-IV) tras la cirugía entre los cuatro subgrupos 

moleculares. En conjunto, el 11,7% de las pacientes fueron diagnosticadas con 

enfermedad en estadios avanzados postoperatorios. La mayor proporción 

correspondió a los tumores p53abn (34,1%), seguidos por los NSMP (10,4%), 

los MMRd (7,4%) y, en último lugar, los POLEmut (2,1%) (p < 0,001). Estos 

resultados son coherentes con los obtenidos en nuestro metaanálisis, así como 

con las series previamente publicadas (32–41), en las que los tumores p53abn 

se asocian con mayor frecuencia a estadios avanzados, mientras que los 

tumores POLEmut se detectan predominantemente en estadios iniciales. 

2.1. Capacidad predictiva preoperatoria del perfil molecular  

A pesar de toda la información preoperatoria disponible, se calcula que el riesgo 

de infradiagnosticar enfermedad extrauterina considerando únicamente la 

histología y las pruebas de imagen preoperatorias es de 32%, y el riesgo de 

sobreestimarla de 7% (135). Por ello, hay un creciente interés en evaluar en qué 
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medida el perfil molecular podría ayudarnos a predecir preoperatoriamente la 

presencia de estadios avanzados, con el objetivo de adecuar así la cirugía.  

En nuestro estudio se realizó un análisis uni y multivariante incluyendo todos los 

factores que se consideran preoperatoriamente (histología, grado tumoral, 

pruebas de imagen) y añadiendo el perfil molecular. En el análisis univariante, 

todos los factores presentaron asociación significativa. Sin embargo, en el 

análisis multivariante, y por tanto eliminando factores confusores, solamente la 

prueba de imagen preoperatoria (aOR 24.2, CI 95%12.2-48.2, p<0.001) y el 

subgrupo molecular p53abn (aOR 16.0, CI 95% 1.5-165.1, p=0.02) se 

asociaron de forma independiente al hallazgo de enfermedad extrauterina tras 

cirugía primaria.  

El papel del perfil molecular para predecir de forma independiente la afectación 

ganglionar ha sido estudiado únicamente en dos estudios más: el de Jamieson 

et al (121) y el estudio PROME (126), con resultados contradictorios. En el 

análisis multivariable del estudio de Jamieson, los únicos factores asociados de 

forma independiente a las metástasis ganglionares fueron el subtipo molecular 
y el nivel preoperatorio de Ca 125 (p=0.021 y p=0.022 respectivamente), 

mientras que el grado y la histología preoperatoria no lo fueron (p=0.24). Por el 

contrario, en el análisis multivariable del estudio PROME los únicos factores 

asociados independientemente con la afectación ganglionar fueron la invasión 
miometrial profunda (OR 3.318, 95% CI 1.357-8.150, p=0.009), y la ILV (OR 

6.584, 95% CI 2.663-16.279, p<0.001). El perfil molecular no presentó 

asociación. Como rasgo diferencial del estudio PROME, se puede destacar que 

sólo se incluyeron pacientes con estadio I preoperatorio (quedando excluidos por 

tanto estadios II y avanzados). En cambio, tanto en nuestro estudio como en el 

de Jamieson, se incluyeron tanto los estadios iniciales como avanzados en el 

análisis. Además, en el estudio PROME se excluyeron del análisis aquellos 

casos en los que intraoperatoriamente se detectaron ganglios bulky o 

enfermedad peritoneal, siendo este escenario más frecuente en los tumores 

p53abn, lo que probablemente ha subestimado la capacidad de predicción de 

enfermedad extrauterina de este subgrupo molecular. Estos datos quedan 

resumidos en la Tabla 9. 
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 Diseño Método de 
estadificación 

Población 
incluida 

N Variables incluidas 
en análisis 

Variables significativas 

PROME 
(2024) 

Prospectivo BSGC: 100% Estadio I 
preoperatorio 

210 Histología, Grado, 
Invasión miometrial, 
ILV, Edad, IMC, 
Infiltración 
anejos/serosa, perfil 
molecular 

IM > 50% (OR 3.32, 95% CI 1.36-8.15) 
ILV (OR 6.58, 95% CI 2.66-16.28) 

Jamieson 
et al 
(2022) 

Retrospectivo BSGC: 86% 
Linfadenectomía
: 100% 

Estadios I-IV 
preoperatorios 

172 Histología, grado, 
Ca125, perfil 
molecular  

Ca 125 (aHR 5.59, 95% CI 2.44-12.81) 
P53abn (aHR 4.88, 95% CI 1.17-20.26) 

Cabrera 
et al 
(2024) 

Retrospectivo BSGC: 23.3% 
Linfadenectomía 
pélvica: 72% 
Linfadenectomía 
aórtica: 39% 

Estadios I-IV 
preoperatorios 

658 Histología, grado, 
imagen 
preoperatoria, perfil 
molecular 

Imagen pre (aOR 24.2, 95% CI 12.2-48.2) 
P53abn (aOR 16, 95% CI 1.5-165.1) 

Tabla 9. Resumen de los tres estudios que evalúan la capacidad predictiva preoperatoria del perfil molecular para enfermedad extrauterina. 
IM>50%=Invasión miometrial > 50%; ILV=invasión linfovascular; BSGC=biopsia selectiva de ganglio centinela. 
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2.2. Desarrollo de un modelo para la predicción preoperatoria de 
enfermedad extrauterina oculta en tumores en estadio inicial 
preoperatorio 

Para abordar este segundo objetivo del estudio, se incluyeron únicamente las 

pacientes con enfermedad en estadio inicial en la evaluación preoperatoria (n = 

537; 81,6% de la cohorte total). De estas, se seleccionaron 366 pacientes que 

contaban con información preoperatoria completa y detallada. Entre los 

diferentes modelos evaluados, el que mostró la mayor capacidad predictiva fue 

el que integraba los hallazgos de imagen con el perfil molecular preoperatorio. 

Para su desarrollo, se emplearon árboles de decisión tipo CART (Classification 

and Regression Trees). 

Según este modelo, el primer paso es evaluar la presencia de invasión 

miometrial > 50% o invasión cervical preoperatoria. Si estos parámetros son 

negativos, el riesgo de afectación ganglionar o extrauterina es muy bajo. En caso 

de que uno de estos factores esté presente, el siguiente paso es la evaluación 

del perfil molecular. Las pacientes con mayor riesgo de afectación son aquellas 

que, además, tienen tumores p53abn (OR 6.46 (2.06-20.32) para enfermedad 
extrauterina y OR 7.28 (1.67-31.80) para afectación ganglionar).  

Este es el primer y único estudio que desarrolla un modelo para identificar 

pacientes con enfermedad extrauterina preoperatoriamente teniendo en 

consideración el perfil molecular. Existen otros modelos con el mismo objetivo, 

pero sin involucrar el perfil molecular. Dos de los más conocidos son el ENDO-

RISK (136-137) y el modelo desarrollado por The Korean Gynecologic Oncology 

Group (KGOG) (138-139). El modelo ENDO-RISK incluía únicamente variables 

preoperatorias (Ca 125, grado tumoral, receptores hormonales, p53, L1CAM, 

adenomegalias en las pruebas de imagen, trombocitosis o células atípicas en la 

citología cervical). Con estos parámetros consiguieron un AUC de 0.82 (95% CI 

0.76-0.88). Por otro lado, el modelo desarrollado por KGOG incluía únicamente 

el nivel de Ca125 y la RMN, alcanzando un AUC de 0.89 (95% CI 0.82-0.95).  

2.3. Conclusión 

La combinación del perfil molecular y las pruebas de imagen preoperatorias 

muestran la mayor capacidad predictiva de la presencia de enfermedad 
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extrauterina, por encima de otros factores clásicos como la histología o el grado 

tumoral.  

3. VALOR PREDICTIVO DEL PERFIL MOLECULAR EN LA 
DETERMINACIÓN DEL PATRÓN DE RECIDIVA 

 
 
En los dos apartados previos hemos analizado la tasa de afectación ganglionar 

de cada subgrupo molecular mediante un metaanálisis que permite englobar y 

resumir la evidencia disponible hasta el momento. También hemos analizado la 

capacidad del perfil molecular para predecir preoperatoriamente la afectación 

extrauterina. El siguiente objetivo analizará la capacidad del perfil molecular para 

la predicción del patrón de recidiva mediante el análisis de la misma cohorte de 

pacientes.  

 

Aproximadamente el 15-20% de las pacientes con cáncer de endometrio 

experimentará una recaída de su enfermedad, con una supervivencia media que 

oscila entre los 10 y 21 meses en función de las series (140-142). El pronóstico 

tras la recidiva depende en gran parte del patrón de recidiva. La supervivencia 

es generalmente peor en recidivas a distancia, peritoneales o múltiples, en 

comparación con la recaída locorregional u oligometastásica, tributarias de 

recibir tratamientos locales (140, 143, 144). Comprender los factores que 

influyen en el patrón de recidiva es esencial para optimizar el manejo y el 

seguimiento de las pacientes.  

 

Las características histopatológicas tradicionales como el tipo histológico, el 

grado, el estadio FIGO y la ILV se han asociado a diferentes localizaciones de 

recidiva en estudios previos. Concretamente, la recidiva a distancia se asocia a 

tumores de alto grado e histologías no-endometrioides (143, 145, 146), estadios 

FIGO avanzados (146) e ILV positiva (148-150). La recidiva ganglionar se 

relaciona con la ILV y la enfermedad ganglionar en el momento del diagnóstico 

(148-150), y la recaída peritoneal con histologías no-endometrioides (149).  

 

Planteamos la hipótesis de que el perfil molecular podría ser una herramienta útil 

para predecir el patrón de recidiva. Hasta el momento, la capacidad de la 
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clasificación molecular para anticipar dicho patrón no ha sido estudiada ni se 

encuentra establecida. En este contexto, el tercer objetivo de esta tesis es 

describir los patrones de recaída según el perfil molecular y evaluar su valor 

predictivo. 

 

3.1. Principales hallazgos de nuestro estudio 
 
Se realizó un estudio retrospectivo sobre la misma cohorte de pacientes que se 

ha detallado en el apartado 2.  

 

Las características clinicopatológicas de cada grupo molecular fueron similares 

a las reportadas en nuestro metaanálisis, con alguna variación: el porcentaje de 

histología no-endometrioide en tumores p53abn fue superior en este estudio 

(83.2%) y los tumores MMRd presentaban una menor tasa de ILV (20.9%) que 

la reportada en el metaanálisis.  

En nuestra cohorte, el 18.5% de las pacientes presentó una recidiva, una 

proporción acorde con lo descrito en estudios previos (140, 141). Al desglosar 

los datos según el perfil molecular, se observó que la mayor tasa de recaídas 

correspondió al grupo p53abn (53.7%), seguido de los subgrupos NSMP 

(14.5%), MMRd (12.4%) y, finalmente, POLEmut (2.1%). En este último grupo se 

produjo una única recidiva paraaórtica aislada.  

Hasta la fecha, solo se han publicado dos estudios que analizan el patrón de 

recaída en función del perfil molecular (151, 152), uno de ellos anterior y otro 

posterior a nuestro trabajo. El primer estudio (151) incluyó 594 pacientes, de las 

cuales 101 presentaron recidiva. De forma similar a nuestros resultados, las 

pacientes con tumores p53abn mostraron la mayor proporción de recurrencias 

(34.9%), aunque en una frecuencia menor a la observada en nuestra cohorte. 

Les siguieron las pacientes con tumores MMRd (16.5%), NSMP (13.2%) y 

POLEmut (5.2%). 

En cuanto al patrón de recaída, en nuestro estudio los tumores p53abn tendieron 

a recurrir principalmente a distancia y a nivel peritoneal; los NSMP lo hicieron a 

distancia, mientras que los MMRd lo hicieron preferentemente a nivel 
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locorregional. Estos resultados coinciden con los hallazgos del estudio de 

Siegenthaler (151), lo que sugiere una posible consistencia en los patrones de 

recaída según el perfil molecular. 

Por el contrario, el segundo estudio (152) arrojó resultados distintos tanto a los 

nuestros como a los del grupo de Siegenthaler. Este trabajo incluyó únicamente 

tumores endometrioides metastásicos al diagnóstico o que habían presentado 

recaída. La distribución molecular en esa cohorte fue de 6% POLEmut, 32% 

MMRd, 11% p53abn y 50% NSMP. En este análisis no se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la localización de la 

recidiva entre los distintos subgrupos moleculares. 

Nuestros hallazgos sugieren, además, que el perfil molecular es un predictor 

independiente para la recidiva vaginal, peritoneal, y a distancia, y sin impacto en 

la recaída pélvica y ganglionar. El grupo p53abn fue el único predictor 

independiente de recidiva peritoneal y, junto a NSMP, un buen predictor de 

recidiva a distancia.  

 

3.2. Análisis de los tumores p53abn 
 

3.2.1. Patrón y capacidad predictiva de recidiva en tumores p53abn 
 

El mal pronóstico de las pacientes con tumores p53abn podría atribuirse a la alta 

tasa de recidivas peritoneales y a distancia, las cuales se asocian a una peor 

supervivencia (140, 141, 148). Sin embargo, Siegenthaler et al describió que el 

pronóstico de los tumores p53abn era independiente de la localización de la 

recaída, resaltando el papel pronóstico independiente del perfil molecular (151). 

En nuestro estudio, el grupo p53abn fue el único factor de riesgo independiente 

para la recaída peritoneal, mientras que la histología no-endometrioide y otros 

factores histopatológicos clásicamente asociados con la enfermedad peritoneal 

(147, 153) no mostraron una asociación independiente. Estos hallazgos sugieren 

que el grupo p53abn es el único factor determinante para la recidiva peritoneal, 

exhibiendo un comportamiento biológico similar al del cáncer ovárico seroso de 

alto grado, que frecuentemente presenta mutaciones en p53 (154).  
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3.2.2. Papel del tratamiento adyuvante en tumores p53abn 
 

La mayoría de las recidivas sucedieron a distancia y a nivel peritoneal, pero no 

debemos pasar por alto que un 14% de las pacientes experimentaron una 

recaída ganglionar, lo que indica que el papel de la radioterapia sigue siendo 

importante en estas pacientes. Los tumores p53abn con déficit en la 

recombinación homóloga son incapaces de reparar el daño de doble cadena 

inducido por la radioterapia, lo que se traduce en una mayor radiosensibilidad 

(155-157). Como se demostró en el análisis post-hoc del PORTEC-3, estas 

pacientes obtienen el mayor beneficio pronóstico al realizar un tratamiento 

concomitante con radioquimioterapia, y parece que este beneficio podría 

extenderse incluso a tumores p53abn sin invasión miometrial. Un estudio 

recientemente publicado por Jamieson et al (158) centrado en pacientes con 

tumores p53abn en estadio IA y específicamente sin invasión del miometrio 

proporciona nueva evidencia sobre el tratamiento adyuvante en este escenario. 

A pesar de encontrarse en estadios muy iniciales y sin infiltración del miometrio, 

la tasa de recidiva de estas pacientes sigue siendo alta (16%). Sin embargo, en 

pacientes que recibieron tratamiento con quimiorradioterapia, la tasa de recidivas 

fue menor (8%). El 89% de las recidivas fueron a distancia, y de estas, todas 

excepto una ocurrieron en pacientes que no habían recibido tratamiento con 

quimioterapia.  

 

3.3. Análisis de los tumores NSMP  
 

3.3.1. Patrón y capacidad predictiva de recidiva en tumores NSMP 
 

A pesar de presentar unas características clinicopatológicas excelentes, los 

tumores NSMP presentaron predominantemente recidivas a distancia. Además, 

junto a los tumores p53abn, el grupo NSMP fue un factor predictor independiente 

de recaída a distancia. Estos hallazgos son consistentes con los publicados por 

Stello et al (37), que reportaron un 39% de recidivas a distancia, y con los de 

Siegenthaler et al (151).  
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3.3.2. Papel del tratamiento adyuvante en tumores NSMP 
 

En nuestro estudio, el 64% de las pacientes recibieron tratamiento adyuvante, 

predominantemente con radioterapia externa (42.2%) y braquiterapia (37.9%). 

Esta alta tasa de tratamiento con radioterapia podría ser la causa de la baja tasa 

de recidivas locorregionales halladas en nuestra cohorte en los tumores NSMP. 

La publicación reciente de los resultados preliminares del subanálisis de 

GOG258 ha demostrado que el grupo NSMP es el único en beneficiarse de 
añadir radioterapia a la quimioterapia (HR 0.54, 95% CI 0.32-0.94 para SLE) 

en tumores de alto riesgo (estadios III, IVA o histologías no-endometrioides). 

El papel de la radioterapia en pacientes de riesgo intermedio-alto con tumores 

NSMP y MMRd se estudiará en el ensayo clínico randomizado PETREC (159) 

que se prevé que acabe su reclutamiento en 2025. Sin embargo, parece que las 

nuevas líneas de investigación en este subgrupo molecular van más dirigidas al 

papel del tratamiento hormonal y a la identificación de nuevos marcadores, dada 

la marcada heterogeneidad de este tipo de tumores.  

Nuevos factores moleculares como la presencia de mutación en L1CAM, 

ARID1A, o la ausencia de receptores de estrógeno se han descrito como 

predictores de peor pronóstico (160-164). El estudio de Kommoss et al (160) 

demostró que los tumores NSMP con mutación en L1CAM presentaban un peor 

pronóstico (p<0.0001), y que L1CAM era un predictor independiente de peor SLE 

(p=0.035). De forma similar, la presencia de mutación en ARID1A se asocia a 

un mayor riesgo de recidiva (37.5% vs 12.5%, OR 4.20, 95% CI 1.28-13.80, 

p=0.018) y peor SLE (HR 3.96, 95% CI 1.41-11.15, p=0.009) (164).  

Por último, el papel de los receptores de estrógenos (RE) ha sido analizado 

por diversas cohortes (161-163). Vermij et al (161) demostró que los tumores 

NSMP de alto riesgo con RE positivos estaban independientemente asociados a 

un menor riesgo de recaída (HR 0.33, 95% CI 0.15-0.75). Por el contrario, los 

tumores con RE negativos presentaban un pronóstico mucho peor (SLE a los 5 

años de 45.3% vs 80.9%, p<0.001), incluso inferior al de los tumores p53abn. En 

este artículo se propone una nueva clasificación molecular en la que los tumores 

NSMP deberían dividirse en función del estatus de sus RE.  
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El estudio de Jamieson et al (162) establece un grupo de muy bajo riesgo de 

recidiva compuesto por tumores NSMP de bajo grado y RE positivos, con una 

tasa de muerte específica de enfermedad a los 5 años de 1.6%. Además, el 

estudio de Perrone et al (163) demostró que la ausencia de RE tiene un impacto 

pronóstico negativo independientemente de la clasificación de riesgo y del 

estatus p53/MMR. Por lo tanto, es posible que en un futuro próximo el estatus de 

los RE se tenga en consideración como un subgrupo molecular adicional que 

permita dirigir mejor las terapias.  

 

3.4. Análisis de los tumores MMRd 
 

3.4.1. Patrón de recidiva y capacidad predictiva en tumores MMRd 
 

Nuestro estudio también reveló que, a pesar de que casi el 50% de las pacientes 

con tumores MMRd recibieron radioterapia externa y 30% braquiterapia, la 

mayoría de las recidivas fueron locorregionales (vaginales, pélvicas y nodales). 

Este dato coincide con el artículo de Kim et al (165), en el que los tumores MMRd 

recurrían predominantemente a nivel retroperitoneal. Por el contrario, el estudio 

de Stello et al (38) reporta un riesgo bajo de recidiva locorregional en este grupo 

de tumores.  

 

3.4.2. Papel del tratamiento adyuvante en tumores MMRd 
 

En el estudio post-hoc de PORTEC-1 y PORTEC-2 no se evidenció beneficio 
de la radioterapia o braquiterapia en las pacientes con tumores MMRd de 

riesgo intermedio e intermedio-alto: la supervivencia libre de recidiva 

locorregional fue de 94.2% con radioterapia externa, 94.2% con braquiterapia, y 

90.3% sin tratamiento adyuvante (p=0.74). Del mismo modo, en pacientes de 

alto riesgo, el subanálisis de GOG258 no halló beneficio al añadir 
radioterapia a la quimioterapia (97). Esto podría ser debido a que los tumores 

MMRd tienen un sistema de reparación defectuoso, que suele activarse por 

roturas de cadena simple inducidas por la radioterapia (166). Esta escasa 

radiosensibilidad podría ser una de las causas de la mayor tendencia de 
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recidivas locorregionales de estos tumores, por lo que la adyuvancia con 

radioterapia podría reconsiderarse en un futuro gracias a estudios en marcha 

como el ensayo clínico PETREC (159) mencionado previamente. Por el 

contrario, cada vez más evidencia demuestra que, en estadios avanzados (III-

IV) y en recaídas, la inmunoterapia tiene un papel fundamental en los tumores 

MMRd.  

 

3.5. Análisis de los tumores POLEmut 
 
En el grupo de tumores POLEmut sólo se reportó una recidiva ganglionar aórtica 

aislada tratada localmente, y libre de enfermedad al final del seguimiento. Esta 

baja tasa de recidiva, junto con el excelente pronóstico posterior a la recaída 

concuerda con los resultados del metaanálisis publicado por McAlpine et al (167), 

que evaluó a 294 pacientes con tumores POLEmut, describiendo sólo 11 casos 

(3.7%) de recidiva, de los cuales 8 (72.7%) permanecieron vivas y sin 

enfermedad tras el tratamiento. Teniendo en cuenta la baja tasa de recidivas y 

el buen pronóstico de este grupo molecular, parece razonable una desescalada 

del tratamiento adyuvante para evitar toxicidades sin comprometer la 

supervivencia, de acuerdo con las recomendaciones actuales (10). Esta 

estrategia se podrá validar pronto con la publicación de los resultados de 

RAINBO y PORTEC4a.  

 

3.6. Número de recidivas simultáneas y perfil molecular 
 
Por último, en nuestro estudio no hallamos diferencias en el número de recaídas 

simultáneas entre los cuatro grupos moleculares. La recaída única fue el patrón 
más frecuente (aproximadamente en dos tercios de las pacientes) 

independientemente del perfil molecular. Estos resultados son similares a los 

publicados por Bricou et al (141). Por el contrario, el estudio de Siegenthaler et 

al (151) reportó diferencias (aunque no estadísticamente significativas) entre los 

subgrupos: las pacientes p53abn fueron las que presentaron mayores tasas de 

recidiva múltiple (40%) comparado con las pacientes NSMP (28%) y las MMRd 

(21%), p=0.057.  
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3.7. Limitaciones y fortalezas del estudio 
 

El largo periodo de seguimiento de nuestro estudio (mediana: 5.3 años (2.0-9.4) 

y la amplia cohorte estudiada nos permite extraer conclusiones sólidas respecto 

al patrón de recaídas y al pronóstico de los cuatro grupos moleculares. Sin 

embargo, el carácter retrospectivo del estudio plantea limitaciones que deben 

tenerse en cuenta. Los cambios en el tratamiento a lo largo del tiempo pueden 

haber influido en los patrones de recidiva. Además, el perfil molecular se realizó 

indistintamente en la biopsia preoperatoria o en la pieza de histerectomía. Esta 

última no debería ser una limitación relevante puesto que múltiples estudios han 

demostrado una excelente correlación entre ambas muestras en el diagnóstico 

del perfil molecular.  

 

3.8. Conclusión 
 
En este estudio, el perfil molecular emerge como un mejor predictor del patrón 

de recidiva que los factores histológicos tradicionales para ciertas localizaciones. 

Esto sugiere el potencial del perfil molecular para estandarizar protocolos de 

seguimiento, con la posibilidad de una detección más precoz de la recidiva.  

 

4. CONFIRMACIÓN DEL PAPEL PRONÓSTICO DEL PERFIL 
MOLECULAR EN NUESTRA COHORTE  

 

Nuestro estudio confirma las claras diferencias pronósticas entre los cuatro 

grupos moleculares, que se mantienen tanto en cohortes de riesgo bajo, 

intermedio, intermedio-alto y alto (32-41). Las pacientes p53abn presentaron la 

peor SG a los 5 años (54.1%) y las pacientes POLEmut la SG más alta (100%). 

Las pacientes MMRd y NSMP presentaron un pronóstico generalmente bueno 

(SG a los 5 años de 89% y 90.5%, respectivamente). La SLE a los 5 años 

presentó un patrón similar: las pacientes p53abn presentaron los peores 

resultados (33.1%), seguido de las pacientes NSMP (78.8%), MMRd (81.9%) y 

por último las pacientes POLEmut (97.8%).  
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Estudios previos han demostrado que la mejor capacidad pronóstica se alcanza 

al combinar el perfil molecular con las características histopatológicas clásicas 

(34-36, 41), lo que motivó la publicación del sistema actual de clasificación. 

Imboden et al (168) reportó un cambio en el grupo de riesgo en 7% de las 

pacientes (de una cohorte de 594 pacientes) tras considerar el perfil molecular, 

en todos los casos debido a la presencia de tumores p53abn y POLEmut. El 

estudio de Loukovaara et al (169) incluyó 604 pacientes y reportó un cambio en 

el grupo de riesgo en 6% de las pacientes según la clasificación ProMisE (75% 

aumentaron su riesgo y 25% lo disminuyeron), y en un 7.4% según la 

clasificación de TransPORTEC.  

 

Podemos concluir que el valor pronóstico del perfil molecular se confirma 

también en nuestra cohorte, y que este beneficio es máximo al considerarlo 

conjuntamente a los factores de riesgo clásicos.  

 

5. IMPACTO PRONÓSTICO DEL PERFIL MOLECULAR TRAS LA 
RECIDIVA  

 
El último objetivo de esta tesis era el de estudiar el impacto pronóstico del perfil 

molecular tras la recidiva. Para ello, realizamos un estudio retrospectivo en el 

que incluimos pacientes diagnosticadas de cáncer de endometrio y una primera 

recidiva a nivel pulmonar. Este estudio se centró en analizar dos aspectos: 1) el 

impacto pronóstico del perfil molecular tras la recidiva y 2) el impacto del 

tratamiento local (mediante cirugía pulmonar o Stereoatactic body radiation 

therapy (SBRT) en las recidivas pulmonares oligometastásicas. 

 

El pulmón es la localización más frecuente de recidiva a distancia en cáncer de 

endometrio (170). En nuestra serie, un 4.5% del total de pacientes presentaron 

una recidiva afectando el pulmón. En estas pacientes, el grupo molecular más 

frecuente fue NSMP (39%), seguido de p53abn (25%), y de MMRd (23%). No se 

identificó ningún tumor POLEmut. Esta distribución es compatible con los 

resultados discutidos en la sección previa, teniendo en cuenta que los tumores 

NSMP tenían mayor tendencia a la recidiva a distancia, así como los tumores 

p53abn, y con los reportados por Siegenthaler et al (151).  
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En nuestro estudio, el perfil molecular del tumor primario sigue teniendo un 
impacto pronóstico tras la recidiva, con diferencias significativas entre los 

grupos moleculares en la supervivencia libre de progresión (SLP) a los 3 años: 

los tumores MMRd presentaron la mejor SLP (47.6%), seguido de los NSMP 

(26.8%) y, por último, de los tumores p53abn (14.3%), p=0.008. Estos resultados 

concuerdan con los de Siegenthaler et al, en el que las pacientes con tumores 

MMRd presentaban la mayor supervivencia tras recidiva, y las pacientes con 

tumores p53abn la menor. En su estudio, la mediana de supervivencia tras 

recidiva fue de 43 meses para MMRd, 39 meses para NSMP, y 10 meses para 

p53abn (p=0.001). La SG al año fue de 78% para MMRd, 66% para NSMP y 32% 

para p53abn. Por el contrario, en nuestro estudio no pudimos demostrar 

diferencias en la SG a los 3 años entre los grupos moleculares.  

El estudio de McHenry et al (152) confirma las diferencias pronósticas tras 

recidiva entre los cuatro grupos moleculares. En su cohorte, los tumores 

POLEmut presentaron la mayor SG a los 5 años (100%, sólo una paciente 

recidivó), seguido de los NSMP (71.7%), los MMRd (39.5%), y, por último, los 

tumores p53abn (0%), p=0.017. En la tabla 10 se resumen los resultados de los 

únicos tres estudios que evalúan la supervivencia tras recidiva en función del 

perfil molecular.
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  POLEmut MMRd NSMP P53abn P valor 

Luzarraga et 

al (2023) 

SLP a los 3 años  47.6% 26.8% 14.3% 0.001 

SG a los 3 años  33.7% 61.2% 27% 0.69 

Siegenthaler 

et al (2022) 

Mediana supervivencia (meses) 6 43 (11-76) 39 (21-57) 10 (7-13) 0.001 

SG al año 0% 78% 66% 32% 0.001 

McHenry et 

al (2024) 

SG a los 5 años 100% 39.5% 71.7% 0% 0.017 

Tabla 10. Resumen de los tres estudios que evalúan la supervivencia tras recidiva en función del perfil molecular. SLP=supervivencia libre de 
progresión; SG=supervivencia global.  
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El único estudio que evaluó el papel independiente del perfil molecular en el 

pronóstico tras recidiva fue el de Siegenthaler. En este estudio, el único factor 

pronóstico tras recidiva en el estudio multivariable fueron las recidivas no 

locorregionales. El perfil molecular no fue un factor pronóstico 
independiente tras la recidiva.  
 

Por ello, a pesar de que en los tres estudios publicados hasta la fecha se 

observan diferencias estadísticamente significativas en la supervivencia tras 

recidiva entre los cuatro grupos moleculares, no disponemos de suficiente 

evidencia para afirmar que el perfil molecular sea en sí factor pronóstico 

independiente.  

 

6. INTERROGANTES POR RESOLVER EN EL CAMPO DEL 
DIAGNÓSTICO Y DE LA CIRUGÍA  

 

El papel del perfil molecular en la estadificación quirúrgica ha empezado a ser 

analizado recientemente, pero como se ha mencionado previamente, no se 

dispone de ningún ensayo clínico que analice la tasa de afectación extrauterina 

para cada grupo molecular. El estudio EUGENIE (171) es un ensayo clínico en 

el que se incluyen pacientes con cáncer de endometrio. Como parte del protocolo 

de estudio se les realiza una histerectomía con doble anexectomía, una 

estadificación ganglionar (con BSGC o linfadenectomía sistemática) y biopsias 

peritoneales y de omento. El objetivo primario del estudio es evaluar la 

asociación entre el perfil molecular y el estadio de la enfermedad. Se espera que 

los resultados de este estudio aporten respuestas firmes respecto al potencial 

del perfil molecular para predecir afectación extrauterina.  

Otros interrogantes por resolver se centran en la vía de abordaje y en las 

maniobras de estadificación necesarias adaptadas a cada paciente en función 

del riesgo de su perfil molecular. Se necesitan estudios que analicen si existen 

diferencias pronósticas en la vía de abordaje en función del perfil molecular.  

Por otro lado, sería de interés disponer de más estudios prospectivos que 

analicen la tasa de afectación aórtica aislada en función del perfil molecular, y 
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establecer de esta forma si la realización únicamente de BSGC es segura para 

todos los grupos de tumores.  
 
Quedan muchas preguntas por responder y mucho camino por recorrer. 

Esperemos que esta tesis sea un grano de arena más para avanzar en el cuidado 

y el manejo de nuestras pacientes.  
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VII. CONCLUSIONES 
 

I. La tasa de afectación ganglionar es variable entre los distintos grupos 

moleculares: los tumores p53abn presentan la tasa de afectación más 

alta, y los tumores POLEmut la más baja. Los tumores MMRd y NSMP 

presentan tasas intermedias y más variables.  

II. El perfil molecular y las pruebas de imagen preoperatorias son los dos 

únicos factores que predicen de forma independiente la afectación 

ganglionar o extrauterina preoperatoriamente. La combinación del 

perfil molecular y de la imagen preoperatoria ofrece la mayor 

capacidad diagnóstica prequirúrgica de enfermedad ganglionar y 

extrauterina.  

III. El patrón de recidiva varía según el perfil molecular. Los tumores 

p53abn tienden a recurrir principalmente a nivel abdominal y a 

distancia; los NSMP, predominantemente a distancia; y los MMRd, a 

nivel locorregional. El perfil molecular presenta una mayor capacidad 

pronóstica de recidiva (vaginal, peritoneal y a distancia) que los 

factores clínico-patológicos clásicos. Específicamente, los tumores 

p53abn se asocian de forma independiente con mayor riesgo de 

recidiva vaginal, peritoneal y a distancia, mientras que los tumores 

NSMP lo hacen con la recidiva a distancia. 

IV. El perfil molecular es un factor pronóstico itras una primera recidiva a 

distancia. Los tumores p53abn son los que presentan una menor 

supervivencia libre de enfermedad a los 3 años y los MMRd los que 

presentan las mejores tasas de supervivencia. Sin embargo, en 

nuestro estudio no pudimos demostrar diferencias en cuanto a 

supervivencia global.  
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