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RESUMEN 

 

Introducción 

El carcinoma de endometrio (CE) es uno de los tumores ginecológicos más frecuentes. 

En estadios avanzados (FIGO III-IV) presentan alta tasa de recaídas y escasas opciones 

terapéuticas. El subtipo molecular MMR-d/MSI-H constituye aproximadamente un 30% 

de los CE, se asocia a alta carga mutacional, mayor infiltración linfocitaria, y 

sobreexpresión de PD-1, lo cual lo hace un tumor potencialmente sensible al tratamiento 

con inmunoterapia (inmunoT) basado en inhibidores del punto de control (inhibidores de 

PD-1/PD-L1). 

El objetivo principal del trabajo de tesis es evaluar si el tratamiento con inhibidores de 

PD-1/PD-L1 impacta en la supervivencia global (SG) y en la supervivencia libre de 

enfermedad (SLE) de pacientes con CE avanzado/recurrente asociado a MMR-d/MSI-H.  

En cuanto a los objetivos secundarios se analizarán diversos factores que pueden influir 

en la respuesta al tratamiento con inhibidores de PD-1/PD-L1(PD-1/PD-L1 inh) tales 

como: la pérdida de expresión de proteínas del fenotipo MMRd/MSI-H y la 

hipermetilación del promotor del gen MLH1, la prevalencia de carga mutacional tumoral 

(TMB) y la expresión de PD-L1.  

De forma adicional, se determinará si pacientes con tumores MMRd/MSI-H–p53abn 

(múltiples clasificadores) presentan una respuesta y evolución diferente.  

Por último, se evaluará la respuesta y evolución de las pacientes que presentaron 

toxicidades inmunomediadas frente a aquellas que no las desarrollaron. 

Metodología 

Se recopilarán datos de pacientes con CE avanzado o recurrente tratadas con inmunoT 

entre agosto de 2017 y diciembre de 2024 en el Hospital Universitario Vall d’Hebron. Se 

analizarán datos histológicos y moleculares del tumor asi como los datos   clínicos de las 

pacientes y su evolución a largo plazo.  La detección del estatus de MMRd/ MSI-H se 

hará mediante inmunohistoquímica y se confirmará con PCR.  El análisis del TMB y 

perfil molecular se realizará mediante Mass-Spect (Sequenom) o NGS (Illumina). Todos 

los datos serán procesados con análisis estadísticos adecuados según las variables con el 

software versión R 4.0.3 especializado. 

 Resultados 

Se identificaron 24 pacientes con dMMR/MSI-H CE tratadas con PD-1/PD-L1 inh. Con 

una mediana de seguimiento de 7,4 años (rango 6,1 a 9,1 años), en el momento del cierre 

de la base de datos, el 33% estaban vivas sin enfermedad, el 46% vivas con enfermedad 

y el 21% habían fallecido por progresión de la enfermedad. La tasa de supervivencia libre 

de progresión (SLP) fue del 75% al año y del 59% a los 5 años. La supervivencia global 

(SG) a 5 años fue del 86% y del 61% a los 10 años. En cuanto a la tasa de respuestas se 

objetivaron 70,8% de respuestas (29,2% RC y 41,7% RP) y 16,6% EE.  
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De las 24 pacientes, 14 discontinuaron la inmunoT: 8 paciente (57%) por progresión y 6 

pacientes (43%) por toxicidad, principalmente hepática. Las 6 pacientes que suspendieron 

el tratamiento por toxicidad siguen vivas y libres de progresión tras 5 años.  

No se observaron diferencias significativas en la respuesta al tratamiento en relación con 

la pérdida de expresión de proteínas MMR (MLH1, MSH2, PMS2, MSH6). En las 

pacientes con alteraciones en MLH1, tampoco se detectaron diferencias según el estado 

de hipermetilación de este gen. Del mismo modo, no se encontraron asociaciones 

significativas con la expresión de PD-L1, el TMB u otras alteraciones moleculares 

específicas. 

En este estudio, las 7 pacientes con clasificador dual MMRd/MSI-H–p53abn 

respondieron al tratamiento; 2 siguen en tratamiento, 4 lo suspendieron por toxicidad sin 

progresión y 1 por progresión con enfermedad controlada.  

Conclusiones 

 

El estudio confirma que las pacientes con cáncer de endometrio MMRd/MSI-H tratadas 

con anti-PD-1/PD-L1 presentan una elevada SLE y SG, especialmente en aquellas con 

respuesta parcial o completa al tratamiento. No se encontró una asociación significativa 

entre la respuesta al tratamiento y la pérdida de proteínas MMR, la hipermetilación del 

gen MLH1, el TMB ni la expresión de PD-L1. Las pacientes con tumores doble 

clasificador MMRd/MSI-H–p53abn muestran una respuesta similar al grupo 

MMRd/MSI-H. Además, el desarrollo de toxicidades inmunomediadas se asocia a un 

mejor pronóstico, sugiriendo su valor como posible marcador predictivo. 

 

A pesar del limitado número de pacientes, nuestro estudio muestra como aquellas 

pacientes con MMRd/MSI-H CE tratadas con anti-PD-1/PD-L1 inh. que alcanzan 

respuesta al tratamiento y desarrollan toxicidades inmunomediadas al mismo son las 

pacientes con mejor pronostico a largo plazo.  

No se han podido identificar otros factores adicionales al fenotipo MMRd que puedan 

influir en la evolución de este grupo seleccionado de pacientes 
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ABSTRACT 

Introduction 

Endometrial carcinoma (EC) is one of the most common gynecologic malignancies. 

Advanced-stage disease (FIGO II–IV) is associated with high recurrence rates and limited 

therapeutic options. The MMRd/MSI-H subtype, present in approximately 30% of EC 

cases, is characterized by high tumor mutational burden, increased lymphocytic 

infiltration, and PD-1 overexpression, making it potentially sensitive to immunotherapy. 

The primary objective of this study is to evaluate whether treatment with PD-1/PD-L1 

inhibitors impacts overall survival (OS) and progression-free survival (PFS) in patients 

with MMRd/MSI-H EC. 

Secondary objectives include analyzing various factors associated with immunotherapy 

response, such as the loss of MMR protein expression and MLH1 promoter 

hypermethylation, as well as tumor mutational burden (TMB) and PD-L1 expression. 

The study also examines clinical outcomes in patients with MMRd/MSI-H–p53abn 

tumors (multiple classifiers) compared to those without this classification and assesses 

the prognostic impact of immune-related toxicities. 

Methodology 

Data will be collected from patients with advanced or recurrent EC who were treated with 

immunotherapy between August 2017 and December 2024 at Vall d’Hebron Hospital. 

Clinical, histological, molecular data, and disease progression will be analyzed. 

MMRd/MSI-H status will be determined by immunohistochemistry and confirmed by 

PCR. Tumor mutational burden (TMB) and molecular profiling will be performed using 

Mass-Spect (Sequenom) or NGS (Illumina). All data will be processed with appropriate 

statistical analyses according to the variables, using specialized software, R version 4.0.3. 

 

Results 

A total of 24 patients with dMMR/MSI-H EC treated with PD-1/PD-L1 inhibitors were 

identified. With a median follow-up of 7 years, at the time of database closure, 33% were 

alive without disease, 46% were alive with disease, and 21% had died from disease 

progression. The progression-free survival (PFS) rate was 75% at 1 year and 59% at 5 

years. Overall survival (OS) was 86% at 5 years and 61% at 10 years. Regarding response 

rates, 70.8% of patients achieved a response (29.2% complete response [CR] and 41.7% 

partial response [PR]), while 16.6% had stable disease (SD). 

Of the 24 patients, 14 discontinued immunotherapies: 8 patients (57%) due to disease 

progression and 6 patients (43%) due to toxicity, primarily hepatic. The 6 patients who 

discontinued treatment due to toxicity remain alive and progression-free after 5 years. 

No significant differences in treatment response were observed according to loss of MMR 

protein expression (MLH1, MSH2, PMS2, MSH6). In patients with MLH1 alterations, 

no differences were detected according to the hypermethylation status of this gene. 

Similarly, no significant associations were found with PD-L1 expression, TMB, or other 

specific molecular alterations. 



 13 

In this study, the 7 patients with dual classifier MMRd/MSI-H–p53abn responded to 

treatment; 2 remain on therapy, 4 discontinued due to toxicity without progression, and 1 

discontinued due to progression but with disease control. 

 

Conclusions 

The study confirms that patients with MMRd/MSI-H endometrial cancer treated with 

anti-PD-1/PD-L1 therapy exhibit higher progression-free survival (PFS) and overall 

survival (OS), particularly in those achieving a partial or complete response to treatment. 

No significant association was found between treatment response and MMR protein loss, 

MLH1 gene hypermethylation, tumor mutational burden (TMB), or PD-L1 expression. 

Patients with dual-classifier MMRd/MSI-H–p53abn tumors show a response similar to 

the MMRd/MSI-H group, with a possible favorable trend. Additionally, the development 

of immune-mediated toxicities is associated with better prognosis, suggesting its potential 

value as a predictive marker. Despite the limited number of patients, our study shows that 

those with MMRd/MSI-H EC treated with anti-PD-1/PD-L1 inhibitors who achieve a 

treatment response and develop immune-mediated toxicities are the patients with the best 

long-term prognosis. No other factors influencing the course of this selected patient group 

could be identified. 

. 
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1 INTRODUCCIÓN 
1.1 Preámbulo 
 

El Cáncer de Endometrio (CE) es uno de los tumores más prevalentes en la mujer, por 

detrás de los tumores de mama, colon y pulmón. Constituye la 6ª causa de muerte por 

cáncer. Además, se estima que la incidencia de carcinoma de endometrio aumente entre 

un 1% y un 2% anualmente debido a los factores de riesgo asociados. (1) 

La mayoría de los tumores epiteliales de endometrio se diagnostican en estadios iniciales 

de la clasificación de la FIGO (las iniciales corresponden a su nombre original en francés 

Féderation Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique). En estos casos, el pronóstico 

es muy favorable y el tratamiento principal se basa en la cirugía, aunque en ocasiones se 

debe asociar radioterapia/braquiterapia o quimioradioterapia adyuvante acorde a las 

características patológicas y moleculares del tumor. Sin embargo, en aquellas pacientes 

diagnosticadas en estadios avanzados o no resecables, entendiendo por ello estadios III/IV 

de la clasificación de la FIGO, el porcentaje de recaídas después del tratamiento inicial 

es mayor , en torno al 50% (2) (3) (4).El tratamiento de 1º línea en las pacientes con CE 

avanzando/ recurrente ha sido, hasta recientemente, la quimioterapia basada en 

carboplatino y paclitaxel con una supervivencia global (SG) de 37 meses y  una 

supervivencia libre de progresión (SLP) de 13 meses. Cuando las pacientes progresan o 

son refractarias a la primera línea de tratamiento, el pronóstico es infausto con una SLP 

de 5.7 meses una SG de 9 meses. (5) 

El punto de inflexión en el tratamiento del CE fue su caracterización molecular realizada 

a través del proyecto, “The Cancer Genome Atlas” (TCGA). En este análisis, a través de 

una combinación de tecnologías avanzadas, se analizaron distintos niveles de alteraciones 

genómicas, transcriptómicas, epigenómicas y proteómicas. Acorde a los resultados 

obtenidos, se estableció una clasificación molecular que agrupa a los tumores de 

endometrio en cuatro categorías: Ultramutado o DNA polimerasa épsilon (POLE), 

Inestabilidad de microsatélites (hipermutado o MMRd/MSI-H), número de copias bajo 

(NCB, endometrioide) y número de copias alto (tipo seroso), demostrando además que 

dicha clasificación molecular constituye también un factor pronóstico de la enfermedad. 

(6) 

De forma adicional, hasta la fecha, son pocos los datos publicados que correlacionen las 

características histopatológicas del CE con su perfil molecular y sus implicaciones 
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pronosticas y/o predictivas de respuesta a los diferentes tipos de tratamientos 

oncoespecíficos.  

 

Este trabajo de Tesis estudia una población concreta de pacientes con CE, el grupo 

molecular clasificado como MMRd/MSI-H. El trabajo analizará la histología, las causas 

subyacentes a su perfil molecular, los tratamientos realizados y la evolución de la 

enfermedad acorde a dichas características.  

 

El objetivo principal de esta tesis es analizar si el tratamiento con inhibidores de PD-

1/PD-L1 mejora la SG y la SLE en pacientes con CE recurrente o avanzado con perfil 

molecular MMR-d/MSI-H. 

 

1.2 Epidemiología y factores de riesgo 
 

El cáncer de CE representa al 6º tumor maligno más frecuente en mujeres. A nivel 

mundial en el año 2022 su incidencia estimada fue de aproximadamente 417. 367 nuevos 

casos, representando el 4,5% de diagnósticos de cáncer en el sexo femenino. (7) 

Su incidencia es mayor en norte América, el norte de Europa y Asia del Norte (Europa 

Oriental) y en el Reino Unido (Figura 1). Además, se ha objetivado que su incidencia está 

aumentando aproximadamente entre 1-2% de forma anual sobre todo en Reino Unido 

debido a los factores de riesgo asociados. (7) (8)   

 

Figura 1. Incidencia del cáncer de endometrio estandarizado por edad. Adaptado de (7) 
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La curva de incidencia de edad del CE muestra que la mayoría de los casos se diagnostican 

en mujeres mayores de 50 años, con una mediana de edad de 63 años. No obstante, existe 

un 4% de pacientes cuya edad es inferior a los 40 años. (9) 

Se han identificado múltiples factores de riesgo que predisponen al desarrollo de este tipo 

de tumores siendo la obesidad el factor más relevante. Las pacientes con un Índice de 

masa corporal (MC) entre 20-25 (nivel de peso normal) tienen un 3% de riesgo de 

desarrollar CE, pero en pacientes con IMC > 30 el riesgo puede aumentar en más del 6-

9%. Además, se ha demostrado que la correlación entre obesidad y riesgo de cáncer es 

más significativa en el cáncer endometrio en comparación con otros tumores sólidos. (10)  

(Figura 2). Este riesgo puede estar asociado a que las pacientes con obesidad presentan 

niveles de estradiol y estrógeno más altos en sangre periférica. (11) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Asociación entre IMC y cáncer. Adaptado de  (12). 

Además, en muchas ocasiones la obesidad se asocia a diabetes mellitus produciendo el 

conocido síndrome metabólico. Múltiples metaanálisis han demostrado una relación entre 

diabetes mellitus y CE. (13) Este aumento de riesgo se debe a que la resistencia a la 

insulina, la hiperinsulinemia y la hiperglicemia activan mecanismos proinflamatorios que 

promueven la carcinogénesis, a través del factor de crecimiento similar a la insulina-1 

(cuyas siglas en inglés son IGF-1) y otras vías de la proliferación celular (14). 

 

Es decir que, todo proceso que produzca un exceso de estrógenos se puede considerar un 

factor de riesgo para el desarrollo de CE como pueden ser; las terapias con estrógeno, el 

síndrome del ovario poliquístico o la nuliparidad. Así mismo, el tratamiento con 

tamoxifeno (tratamiento hormonal para el cáncer de mama) durante más de 5 años se ha 



 17 

demostrado que puede aumentar hasta 3,6% el riesgo de CE debido a su efecto agonista 

estrogénico en el tejido endometrial. (15) 

 

 

1.3 Factores pronósticos 

1.3.1 Factores clínicos 

1.3.1.1 Edad 

La edad al diagnóstico es un factor pronóstico independiente en el CE, habiendo 

identificado como el riesgo relativo de muerte aumenta con la edad avanzada: 2,3 (55 

años), 4,6 (65 años) y 7,6 (75 años) (16) (17). 

1.3.1.2 Raza 

Las mujeres afroamericanas con CE, tienen una mortalidad 86% mayor, lo cual se 

atribuye a una mayor incidencia de histologías agresivas y a diagnósticos en estadios 

avanzados. Esto último se relaciona con bajos niveles socioeconómicos y dificultades de 

acceso al sistema sanitario. (18) (19) (20) 

1.3.1.3 Estadio quirúrgico  
 

El estadio quirúrgico es el factor pronóstico más importante para el CE ya que impacta 

de forma determinante en la supervivencia. A los 5 años, la supervivencia relativa acorde 

al estadio es del 94,9% para los estadios I-II, 69,3% para los estadios III y del 17,8% para 

los estadios IV. (21) 

 

En el estudio GOG#33 se analizaron las características patológicas en los estadios 

precoces, que se asociaban a una mayor recurrencia de la enfermedad. Se llegó a la 

conclusión de que la recurrencia aumentaba cuando existía invasión del miometrio y 

afectación ganglionar a nivel pélvico y/o paraórtico. Las implicaciones de estos hallazgos 

fueron importantes para confirmar la importancia de la estadificación quirúrgica y 

clasificar a los pacientes en grupos de pronóstico con el fin de proporcionar un tratamiento 

adyuvante adecuado.  (22) 
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La clasificación FIGO (Federación Internacional de Ginecología y Obstetricia) para el 

CE se utiliza para establecer la extensión del tumor, establecer el pronóstico y acorde a 

ello determinar el tratamiento más adecuado.  

Hasta recientemente, el CE se clasificaba acorde a la FIGO2009 (23). Esta clasificación 

se basaba únicamente en parámetros clínicos, quirúrgicos e histológicos. Si bien ha sido 

y continúa siendo, una herramienta clínica fundamental en el diagnóstico y tratamiento 

del CE, está siendo lentamente reemplazada por la FIGO 2023 

La nueva clasificación FIGO2023 del CE, no solo mantiene la evaluación anatómica, sino 

que integra la factores clínico-patológicos y la caracterización molecular para definir 

subgrupos de riesgo. Es este último punto lo que la hace en muchos aspectos más precisa 

en términos pronósticos y predictiva de respuesta comparada con la FIGO 2009 

 

Dicho esto, y dado el carácter retrospectivo de este trabajo de Tesis, es la FIGO 2009 la 

usada en nuestro análisis. 

 

 

Tabla 1. Estadificación FIGO 2009 

Estadio  Definición 

I Tumor confinado al cuerpo uterino 

IA Invasión limitada al endometrio o con invasión <50% del miometrio 

IB Invasión ≥50% del miometrio 

II Tumor que invade el estroma cervical, pero no se extiende más allá del útero 

III Extensión local y/o regional del tumor 

IIIA Invasión de la serosa uterina y/o anexos (trompas de Falopio u ovarios) 

IIIB Invasión de la vagina y/o parametrio 

IIIC Metástasis a ganglios linfáticos pélvicos y/o paraaórticos 

IIIC1 Metástasis en ganglios pélvicos 

IIIC2 Metástasis en ganglios paraaórticos, con o sin afectación de ganglios pélvicos 

IV Invasión tumoral más allá de la pelvis verdadera 

IVA Invasión de la mucosa del recto y/o vejiga (confirmada por biopsia) 

IVB Metástasis a distancia, incluyendo ganglios intraabdominales o inguinales 
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Tabla 2. Estadificación FIGO 2023. (24) 

ESTADIO DESCRIPCIÓN 

Estadio I Confinado al útero 

IA Enfermedad limitada al endometrio o histología de bajo grado, con invasión <50% 

del miometrio y sin infiltración linfovascular. 

IAI Tumor sobre pólipo con histología de bajo grado. 

IA2 Tumor con histología de bajo grado e invasión <50% del miometrio sin invasión 

linfovascular o focal. 

IA3 Tumor con histología de bajo grado limitado al útero (+/-ovario unilateral con 

cápsula integra) sin infiltración linfovascular.  

IB Tumor histología de bajo grado e invasión >50% del miometrio sin invasión 

linfovascular o focal.  

IC Tumor histología de alto grado limitado a pólipo y confinado al endometrio.  

II Invasión del cérvix sin afectación extrauterina o infiltración linfovascular 

sustancias o histologías agresivas con invasión miometrial. 

IIA Tumor histología de bajo grado, pero afectación del cérvix.  

IIB Tumor histología de bajo grado, pero infiltración sustancial linfovascular 

IIC Tumor histología agresiva sin infiltración miometrial.  

III Tumor con afectación regional de cualquier histología 

IIIA1 Tumor con invasión del ovario. 

IIIA2 Tumor con afectación de la serosa uterina 

IIIB1 Tumor con diseminación en parametrios o vagina 

IIIB2 Diseminación en el peritoneo pélvico 

IIIC1 Metástasis en ganglios linfáticos pélvicos 

IIIC1i Micrometástasis 

IIIC1ii Macrometástasis 

IIIC2 Metástasis en ganglios linfáticos paraórticos 

IIIC2i Micrometástasis 

IIIC2ii Macrometástasis 

IV Tumor afecta a la mucosa de la vejiga o intestinal o diseminación a distancia. 

IVA Tumor invade la mucosa de la vejiga o mucosa intestinal  

IVB Diseminación peritoneal.  

IVC Diseminación a distancia.  
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1.3.2 Factores histológicos 
 

1.3.2.1 Grado histológico 
El grado de diferenciación tumoral es un marcador pronóstico ya que, en múltiples 

estudios, se ha demostrado una correlación entre el grado tumoral y el riesgo de recidiva. 

Los tumores de alto grado (Grado 3) tienen un riesgo relativo 3 veces superior de 

presentar una recidiva precoz que los tumores de bajo grado (Grado 1). (25) (26) 

 

1.3.2.2 Afectación linfovascular 

La invasión linfovascular (LVSI) es la penetración de células malignas en vasos linfáticos 

o sanguíneos. Es un factor pronóstico importante en el CE, ya que, los casos con LVSI 

sustancial (≥4 vasos afectados en una laminilla) tienen mayor riesgo de recurrencia, peor 

pronóstico y suelen requerir tratamientos más agresivos. (27) 

 

1.3.2.3 Histología 

Los tumores de endometrio se dividen clásicamente en tipo I, correspondiente al 

adenocarcinoma endometrioide (80–90% de los casos), y tipo II, que incluye subtipos no 

endometrioides como seroso, de células claras, indiferenciado y carcinosarcomas (10–

20% de los casos). (28) (29) 

Los tumores endometrioides o tipo I surgen en mujeres pre y postmenopáusicas, asociado 

a hiperplasia y exceso de estrógenos. Se clasifica en grados FIGO 1–2 (bajo) y 3 (alto). 

Molecularmente puede presentar mutaciones en POLE, dMMR/MSI-H, K-RAS, 

PIK3CA, CTNNB1, PTEN y FGFR2. (30) Suele tener buen pronóstico con una SG 5 

años aproximadamente del 86%. (31) (32) 

Los tumores no endometrioide o tipo II son más frecuente en mujeres postmenopáusicas, 

independiente de hormonas y lesiones precursoras. Incluyen las histologias seroso, 

células claras y carcinosarcomas, y se asocian a mutaciones en TP53, E-cadherina y 

amplificación de ERBB2/HER2. Así mismo suelen asociarse a mal pronóstico (SG 5 años 

aproximadamente del 59%).  (32) (33) (34) (35) 

En el momento actual, esta clasificación dualística basada exclusivamente en 

características histopatológicas está siendo reemplazada por la clasificación molecular. 
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Dicho esto, la histología sigue siendo un pilar en la clasificación del CE. En este sentido, 

la organización Mundial de la Salud (OMS) en su última versión del año 2014, clasifica 

los tumores de endometrio según sus características microscópicas y los criterios 

patológicos predefinidos (tabla 1). 

 

Tabla 3. Clasificación histológica de los tumores de endometrio (OMS2014)  

 

1.3.2.3.1 Carcinomas epiteliales 

• Carcinoma endometrioide: el más frecuente; suele expresar receptores hormonales. 

Se clasifica en bajo grado (grado 1 y 2) suelen tener buen pronóstico con una SG 5 años 

86%) y en alto grado (grado 3) con un pronóstico variable. 

• Carcinoma mucinoso: representa <10%; requiere >50% de mucina intracitoplasmática 

o luminal; bien diferenciado, suele estar asociado a hiperplasia endometrial. (36) 

• Carcinoma seroso: representa el 15%; suelen ser tumores muy agresivos, con marcada 

atipia y frecuente diseminación extrauterina (37% al diagnóstico). (37) (38) 

• Carcinoma de células claras: corresponden al 4%; tiene mal pronóstico (SG 5 años 

40%) y una elevada tasa de metástasis al diagnóstico (40%). (39) 

• Carcinoma indiferenciado/desdiferenciado: su incidencia es <2%; es una histología 

agresiva, asociada a invasión profunda y mal pronóstico; puede originarse de carcinomas 

endometrioides. (40) (41) 
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• Carcinosarcoma (tumores müllerianos mixtos malignos): representan <5%; son 

también tumores agresivos con una SG 5 años <40%. Hoy se consideran carcinomas 

epiteliales de alto grado. (42) (43) 

• Tumores neuroendocrinos: muy poco comunes (células pequeñas o grandes), deben 

marcar positividad para cromogranina, sinaptofisina, leu-7 o enolasa y tienen un 

pronóstico muy desfavorable. (44) 

 

1.4 Genética y CE 
 

El CE puede estar asociado entre el 2-5% al síndrome de Lynch. 

La incidencia de síndrome de Lynch varía según la población y la región geográfica. Es 

importante destacar que el síndrome de Lynch es una condición hereditaria autosómica 

dominante con penetrancia incompleta, lo que significa que una persona afectada tiene 

un 50% de probabilidad de poder transmitir la mutación a cada uno de sus hijos.  

Este síndrome se caracteriza por conferir una susceptibilidad hereditaria a desarrollar CE, 

así como también otros tumores tales como; colon, gástrico, ovario y próstata entre otros.  

Aproximadamente el 90% de los casos de síndrome de Lynch se deben a variantes 

patogénicas germinales en los genes MLH1 (50%) y MSH2 (40%), seguido de MSH6 (7-

10%) y PMS2 (< 5%)-. (45) El riesgo de desarrollar CE asociado a la presencia de estas 

mutaciones es de del 20-54%, 21-49%, 16-71% y un 15% respectivamente. (46) (47)  

Así mismo, el 9% de los CE diagnosticados en pacientes con edad inferior a los 50 años 

están relacionados con este síndrome 

El síndrome de Codwen también puede predisponer al desarrollo de CE. Se caracteriza 

por presentar una mutación patogénica en el gen PTEN (cuyas siglas corresponden a 

fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato 3-fosfatasa) a nivel germinal. Este síndrome presenta un 

patrón de herencia autosómico dominante y las mujeres portadoras tienen un riesgo del 

18-28% de desarrollar CE. Además, este fenotipo tumoral también se asocia a cáncer de 

mama y de tiroides. (48) 

Recientemente, también se han relacionado las mutaciones germinales patogénicas en los 

genes BRCA1 y BRCA 2 con el CE.  Esta alteración genética tiene un patrón de herencia 

autosómica dominante confiriendo un alto riesgo de cáncer de mama y ovario en las 

mujeres portadoras. Además, la mutación en BRCA1 puede otorgar un 2-5% de riesgo de 
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padecer tumores de endometrio especialmente de histología serosa. En cambio, la 

relación entre la alteración en BRCA2 y CE es dudosa. (49) 

 

Es importante identificar estos síndromes que conllevan una predisposición al CE en las 

pacientes. Esta información permite valorar de forma individual, a la paciente y a su 

familia, el riesgo de desarrollar cáncer. Además, proporciona una oportunidad para 

realizar estrategias de detección precoz y prevención personalizadas y puede ser un factor 

predictivo de respuesta a terapias dirigidas. (50) 

 

1.5 Inestabilidad de microsatélites en Cáncer de Endometrio 
 

1.5.1 Definición de microsatélites (MS) 
 

Los MS son secuencias cortas de nucleótidos que se repiten en diferentes regiones del 

ADN.  Algunos MS se encuentran en regiones codificantes de ADN, como BAT25, 

BAT26, BAT40 o D2S123, mientras que otros se encuentran en regiones no codificantes.   

Cada codón está compuesto por tres nucleótidos, normalmente, se leen en grupos de tres 

(marco de lectura) para producir los aminoácidos correctos en la síntesis de proteínas. Sin 

embargo, si ocurre un cambio en la longitud de la secuencia de ADN debido a la 

inestabilidad de MS puede alterarse el marco de lectura, lo que resulta en la producción 

de proteínas anómalas con secuencias de aminoácidos incorrectas durante la replicación 

del ADN.  

 

1.5.2 Definición de DNA MMR 
 

La integridad del genoma y la prevención de   acumulación de mutaciones se lleva a cabo, 

entre otros mecanismos, por un grupo de genes llamados genes reparadores del ADN 

(MMR del inglés mismatch repair) constituido por MLH1 (mutL homolog 1, colon 

cáncer, nonpolyposis type 2), MSH2 (mutS homolog 2, colon cancer, nonpolyposis 1), 

MSH6 (mutS homolog 6), PMS2 (postmeiotic segregation increased 2) o delecciones en 

el gen EPCAM que causa una inactivación del gen MSH2. 

Las cuatro proteínas homónimas MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 codificadas por estos 

genes funcionan en heterodímeros, específicamente MLH1-PMS2 y MSH2-MSH6. 

El primer paso en este proceso es el reconocimiento del desajuste por parte de una 

proteína llamada heterodímero mutSα, que está compuesta por las proteínas MSH2-
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MSH6. Esta proteína identifica la anomalía en la secuencia de ADN. Una vez que el 

desajuste ha sido reconocido, se recluta otro heterodímero llamado mutLα, que está 

compuesto por las proteínas MLH1-PMS2. Esta proteína se une al complejo mutSα y 

prepara el terreno para los pasos siguientes en la reparación del desajuste. 

Cuando el complejo formado por mutSα-mutLα encuentra una discontinuidad en la 

cadena de ADN, se activa una maquinaria de escisión. Esto implica la degradación del 

fragmento de ADN que contiene el desajuste y la síntesis de una nueva cadena de ADN 

que corrija el error. (51) (52) 

Además de las proteínas MMR, este proceso de reparación requiere la participación de 

varias otras proteínas que colaboran en la detección, señalización y ejecución de la 

reparación del desajuste. 

 

 

 

Figura 3. Representación 

de la función de los 

heterodímeros MSH2-

MSH6 y MLH1-PMS2. 

 

 

 

 

 

 

 

Los heterodímeros MSH2-MSH6 y MLH1-PMS2 desempeñan papeles diferentes en el 

reconocimiento de errores, la escisión y la resíntesis del ADN en sitios mal emparejados. 

(53) 

 

 

Para formar un heterodímero estable tanto PMS2 como MSH6 requieren que las proteínas 

MLH1 y MSH2 respectivamente se expresen. Un MLH1 defectuoso se manifiesta por la 

pérdida combinada de MLH1 y PMS2, y una alteración en MSH2 se asocia a la pérdida 

conjunta de MSH2 y MSH6. Sin embargo, en el caso de una mutación en PMS2 o MSH6, 
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la expresión de MLH1 o MSH2, no se ve afectada, ya que estos genes se expresan de 

manera independiente. Por lo tanto, cuando existe mutación en PMS2 solo hay pérdida 

de expresión de PMS2, y una mutación en MSH6 solo causa la pérdida de expresión de 

MSH6, mientras que MLH1 o MSH2 continúan expresándose de manera normal. 

 

Tabla 4. Pérdida del heterodímero en función de la pérdida de expresión por 

inmunohistoquímica. 

MMR deficiente Inmunohistoquímica 

 MLH-1 MSH-2 MSH-6 PMS-2 

MLH-1 - + + - 

MSH-2 + - - + 

MSH-6 + + - + 

PMS-2 + + + - 

 

 

 

1.5.3 Definición de inestabilidad de microsatélites (IMS) 
 

La pérdida de expresión o de función en cualquiera de los genes del MMR (MLH1, PMS2, 

MSH6, MSH2) conduce a un estado en el que la reparación de desajustes de ADN está 

comprometida, conocido como estado deficiente de reparación de desajustes, del inglés, 

mistmach repair deficient (MMRd). La inactivación de uno de estos genes puede ser 

debido a mutaciones germinales y/o somáticas o a silenciamiento epigenético. La 

deficiencia en esta vía de reparación del DNA, da lugar a una inestabilidad en los 

microsatélites (MSI) del inglés microsatélite inestability y que se caracteriza un estado 

hipermutable de las células, con alteración en la regulación transcripcional o en la 

apoptosis celular desencadenando un fenotipo tumoral. (54) 

Por lo tanto, la MSI es una forma de hipermutabilidad genética caracterizada por 

alteraciones en la longitud de secuencias repetitivas del ADN. Su presencia indica un mal 

funcionamiento del sistema MMR. Cuando la MSI es alta (MSI-H), se considera una 

manifestación fenotípica de MMRd, por lo que ambas condiciones se entienden como 

biológicamente equivalentes (MMRd/MSI-H). 
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1.5.4 Análisis del fenotipo de MMRd/MSI-H 
 

La determinación del fenotipo MMRd/MSI-H se ha realizado mediante dos enfoques 

principales.  

• El primero implica el uso de la técnica de inmunohistoquímica (IHQ) para analizar 

la expresión de las proteínas MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 (MMRd). 

• El segundo enfoque implica el uso de la técnica de amplificación por reacción en 

cadena de polimerasa (PCR) para detectar la inestabilidad de ciertos MS en 

comparación con el tejido normal.  

 

En el contexto del estudio de MMRd/MSI-H, es importante seleccionar la muestra 

tumoral adecuada para obtener resultados precisos. En general, se prefiere utilizar la 

muestra del tumor primario, ya que no está influenciado por los tratamientos realizados, 

sin embargo, es importante tener en cuenta que existe una concordancia estimada del 80% 

entre la muestra del tumor primario y la obtenida de la metástasis.  

 

La ESMO publicó en 2019 una recomendación que respalda la determinación del fenotipo 

MMRd/MSI-H mediante el análisis por IHQ de las cuatro proteínas principales (MLH1, 

MSH2, MSH6, PMS2) del sistema de MMR. Según esta recomendación, se define el 

fenotipo MMRd cuando hay una pérdida de expresión nuclear de al menos dos de estas 

proteínas siempre y cuando las células estromales circundantes tengan tinción positiva. 

El umbral de corte se establece en el 10%; si la pérdida de tinción es superior al 10%, se 

considera que el tumor presenta pérdida de expresión de la proteína correspondiente. (55) 

 

En caso de resultados inespecíficos o heterogéneos, especialmente en áreas con tinción 

heterogénea en el tumor, se pueden realizar repeticiones de la prueba o utilizar métodos 

complementarios como la técnica de PCR o pruebas moleculares para confirmar el 

diagnóstico. 

Existen diferentes paneles de MS utilizados en el análisis mediante PCR para determinar 

MMRd/MSI-H. 

Dos de los paneles más utilizados son: 

1. Panel de dos nucleótidos y tres dinucleótidos: Este panel utiliza dos MS mono 

nucleótidos (BAT-25 y BAT-26) y de tres MS dinucleótidos (D5S346, D2S123, 

D17S250).  
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2. Panel recomendado por la Sociedad Europea de Oncología Médica (ESMO): Este 

panel ha demostrado tener una mayor sensibilidad y especificidad en la detección 

de inestabilidad de MS. Analiza cinco poly-A mono nucleótidos (BAT-25, BAT-

26, NR-21, NR-24 y NR-27).  

Ambos definen el fenotipo MMRd/MSI-H cuando existe pérdida de estabilidad en 

mínimo dos de los cinco MS estudiados.  

 

La PCR y la IHQ proporcionan información diferente en la determinación del fenotipo 

MMRd/MSI-H. La PCR se utiliza principalmente para detectar la presencia de una alta 

inestabilidad de MS y diagnosticar la presencia de MSI-H. 

Por otro lado, la IHQ permite diagnosticar el fenotipo MMRd y proporciona información 

sobre qué proteínas del sistema de reparación del ADN están alteradas.  

Ambas técnicas tienen un alto porcentaje de detección del fenotipo MMRd/MSI-H, 

aunque la PCR es más sensible que la IHQ, especialmente en casos esporádicos donde 

alcanza un porcentaje de detección superior al 90%, mientras que la IHQ detecta 

alrededor del 88% de estos casos. 

 

Cuando se diagnostica un CE asociado a MMRd/MSI-H, es esencial comprobar si dicha 

alteración está relacionada con la hipermetilación del promotor del gen MLH1. Si se 

confirma que no existe esta causa epigenética, resulta imprescindible derivar a la paciente 

a la unidad de consejo genético. Allí se podrá determinar si hay una mutación hereditaria 

en los genes del sistema MMR, característica del síndrome de Lynch o cáncer colorrectal 

hereditario no polipósico (HNPCC). 

 

 

1.6 Clasificación molecular de los tumores de endometrio según la plataforma 
del Atlas del Genoma del Cáncer  

 

El proyecto Atlas del Genoma el Cáncer (traducción del inglés The Cancer Genome Atlas, 

cuyas siglas son TCGA) (56) marca un punto de inflexión en el CE con la identificación 

de los grupos moleculares.  El TCGA usa técnicas de secuenciación del genoma completo, 

secuenciación del exoma, estudio de la inestabilidad de microsatélites y el análisis del 

número de copias de ADN alterados en el tumor (cuyas siglas en ingles corresponden a 

SCNV).  
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La secuenciación del exoma consiste en determinar la composición de los exones 

(fracción de ADN que codifica la producción de proteínas) para identificar una variante 

genética que puede tener implicación clínica.  

Se analizaron 373 muestras tumorales de pacientes con tumores de endometrio (307 

tumores endometrioides, 53 tumores serosos y 13 histología mixta). 

Se secuenciaron los exomas de 232 de las 373 muestras tumorales, acorde a las 

frecuencias y patrones de sustitución de nucleótidos, la carga de mutaciones tumorales 

(cuas siglas en inglés corresponden a TBM), el estado de la inestabilidad de microsatélites 

y el número de SCNV. Tras analizar todos los resultados se identificaron 4 subgrupos 

moleculares de CE: 

• POLEmut o grupo ultra-mutado:  Se caracteriza por mutaciones en el dominio 

exonucleasa del gen POLE, que alteran la función de la polimerasa del ADN y 

generan un fenotipo ultra-mutado con una elevada carga de mutaciones somáticas 

(~232/megabase). Las mutaciones más frecuentes son P286R y V411L, que 

representan alrededor de dos tercios de los casos, y suelen detectarse en los exones 

9, 11, 13 y 14. Este subgrupo está compuesto principalmente por carcinomas 

endometrioides, tanto de bajo (52%) como de alto grado (47%). (57) 

• MSI-H o grupo hipermutado: estaba compuesto por carcinomas endometrioides 

con alteraciones en las proteínas de reparación del ADN (MLH1, PMS2, MSH2, 

MSH6). Se caracteriza por una elevada tasa de mutaciones (18 x 10⁶ mutaciones 

por megabase), aunque menor que en el grupo ultramutado. El mecanismo más 

frecuente fue el silenciamiento epigenético de MLH1 mediante metilación de su 

promotor. Histológicamente, predominaban los tumores endometrioides: 27,7% 

grado 1, 33,8% grado 2 y 38,5% grado 3.  Este grupo se identifica como MSI-H 

y constituye la base sobre la cual se desarrolla este trabajo de Tesis.  

• El grupo con variaciones en el Número de Copias Somáticas bajo (cuyas siglas en 

inglés corresponden a CNL): Se caracteriza por un número moderado de 

mutaciones (~2,9/megabase). Está compuesto principalmente por carcinomas 

endometrioides (93,3% grado 1–2; 6,7% grado 3). Presenta alta frecuencia de 

mutaciones en CTNNB1 (53%) y alteraciones inactivadoras en la vía AKT. Se 

considera el grupo sin un perfil molecular específico (NSMP). (cuyas siglas en 

inglés son NSMP) (58) 
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• El grupo con un alto número de Copias Somátivas (cuyas siglas en inglés 

corresponde a CNH). Constituido principalmente por carcinomas serosos 

(71,6%), además de un 25–30% de grado 3 y un 5,1% de histología mixta. Se 

caracteriza por una alta frecuencia de mutaciones en TP53 (92%), lo que justifica 

su denominación “serous-like”, ya que la mayoría de los carcinomas serosos se 

incluyen en este grupo.  (59) (60) 

En términos de pronóstico, análisis del TCGA mostro como CE del subgrupo POLEmut, 

tenían una SLP superior que el resto de los subgrupos, en contraste, los tumores del 

subgrupo serous-like fueron los de peor pronóstico (p = 0.003, prueba de log-rank). Los 

otros dos subgrupos, MSI-H y SCNV, mostraron un pronóstico intermedio.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Supervivencia libre de progresión acorde al subgrupo molecular. Adaptación 

(56) 

 

 

1.7 Clasificación molecular de los tumores de endometrio simplificada  

Debido a la alta complejidad de la caracterización molecular utilizado en el TCGA y al 

elevado coste de los métodos utilizados en este tipo de análisis, se han desarrollado 

alternativas simplificadas para categorizar los tumores de endometrio que puedan ser 

implementadas en la práctica diaria.  
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En este sentido la clasificación más extendida es la denominada ProMisE (cuyas siglas 

corresponden a “Proactive Molecular Risk Classifier for Endometrial Cancer”) establece 

cuatro subgrupos de riesgo, análogos a los definidos por el TCGA: MMRd (hipermutado), 

POLE (ultramutado), p53 wt/NSMP (bajo número de copias) y p53 mutado o serous-like 

(alto número de copias). 

El análisis se realiza en pasos secuenciales: primero se detecta por inmunohistoquímica 

la pérdida de proteínas MMR; posteriormente se estudian mutaciones en el gen POLE; y 

finalmente, se analiza la expresión de p53 mediante inmunohistoquímica.en inglés 

corresponden a “Proactive Molecular Risk Classifier for Endometrial Cancer”).  (61) 

 

Figura 5. Clasificación molecular ProMise. Adaptación (61) (62) 
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La clasificación ProMise fue validada retrospectivamente en confirmando su valor 

pronóstico. (61) (62) 

 

Figura 6. SLP y SG acorde a los subgrupos del ProMise. Adaptación (62). 

 

 

 

Figura 7. Clasificación molecular TransPORTEC. Adaptación (63) 
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El análisis molecular TransPORTEC, basado en TCGA, se validó en 410 pacientes con 

cáncer de endometrio de alto riesgo del estudio PORTEC-3, tratados con radioterapia o 

quimiorradioterapia. Se evaluaron p53 y MMR mediante inmunohistoquímica y POLE 

mediante secuenciación. Los tumores se clasificaron en cuatro grupos: p53 anormal 

(p53abn), POLE mutado (POLE-mut), pérdidas de proteínas MMR (MMRd) y tumores 

sin perfil molecular específico (cuyas siglas en inglés eran NSMP).  

El estudio molecular confirmo el carácter pronóstico de la clasificación. Demostró que la 

presencia de p53abn era un factor de mal pronóstico tanto para supervivencia libre de 

recaída (HR de 2,52, IC del 95% 1,61 a 3,91, p=0,001) como para SG (HR 2,3 IC 95% 

1,42-3,73; p=0,001). Mientras que la presencia de POLE-mut se asoció con un pronóstico 

muy favorable para supervivencia libre de recaída (HR 0,08; IC 95% 0,01-0,58; p=0,012) 

y para la SG (HR, 0,12; IC del 95%, 0,02 a 0,87; P 5 .036). Los grupos de MMRd y 

NSMP nuevamente mostraron un pronóstico intermedio. 

Figura 8. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para 5 años: supervivencia libre de 

recaída y supervivencia global;Adaptación (64) 

1.7.1 Doble Clasificador 
 

La mayoría de los CE pueden ser clasificados en una sola clase molecular, denominada 

como CE de "clasificador único". Sin embargo, entre un 3% y un 6% de los tumores 

muestran más de una característica clasificadora molecular, denominados como CE de 

"múltiples clasificadores". Estos CE de múltiples clasificadores incluyen aquellos con 

mutación en POLE y p53 anormal (POLEmut–p53abn), MMRd/MSI-H y 

p53abn(MMRd–p53abn), MMRd/MSI-H y POLE combinados (MMRd–POLEmut), y 
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los que presentan los tres defectos (MMRd–POLEmut–p53abn). Resulta interesante 

observar que los CE clasificados como MMRd–p53abn y POLEmut–p53abn, comparten 

similitudes en los cambios mutacionales con los CE de "clasificador único" MMRd/MSI-

H y POLEmut, respectivamente. Este hallazgo sugiere fuertemente que las variantes de 

TP53 que aparecen en el contexto de un CE MMRd/MSI-H o POLEmut probablemente 

sean eventos secundarios que no afectan el perfil molecular del tumor, considerándose 

mutaciones subclonales. Esta interpretación se ve respaldada por el fenotipo de los CE 

con múltiples marcadores de clasificación, que muestran características asociadas con los 

CE MMRd/MSI-H o POLEmut, como la presencia de linfocitos infiltrantes del tumor 

(TILs), linfocitos peritumorales y metaplasia escamosa, en lugar de características 

similares a los CE serosos (p53abn). Estas mutaciones "no hotspot" en TP53 parecen no 

afectar la expresión ni función de p53. 

Este hecho se confirmó en un estudio donde se analizaron 3518 ECs clasificados 

molecularmente acorde a la clasificación de TCGA, 107 (3%) tumores mostraron p53abn 

además de otro o más clasificadores, incluyendo 64 con MMRd/MSI-H–p53abn, 31 con 

POLEmut–p53abn, y 12 con las tres aberraciones (MMRd/MSI-H–POLEmut–p53abn). 

Los tumores MMRd/MSI-H–p53abn se agruparon molecularmente con los tumores 

MMRd/MSI-H de clasificador único, en lugar de con los tumores p53abn de clasificador 

único. Por otro lado, los tumores POLEmut–p53abn se agruparon mayoritariamente con 

los tumores POLEmut de clasificador únicos y raramente con los tumores p53abn de 

clasificador únicos (ambos p ≤ 0.001). Se observó una diferencia significativa en la  

Supervivencia libre de recaída (SLR) a 5 años entre los pacientes con CE MMRd/MSI-

H–p53abn y POLEmut–p53abn, quienes presentaron una SLR del 92.2% y del 94.1%, 

respectivamente, en comparación con los CE de p53abn de clasificador único, con una 

SLR del 70.8%. (65) (66) 

 

 

1.7.2 Tratamiento para CE avanzado y/o recurrente basado en quimioterapia 
 

Las pacientes que debutan con enfermedad metastásica o aquellas que presentan un CE 

recurrente hasta recientemente eran tratadas exclusivamente con quimioterapia de 

primera línea con una mediana de supervivencia global (SG) en torno a los 12-15 meses 

(67).  
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El tratamiento de primera línea considerado estándar desde el año 2012 hasta el año 2021 

ha sido la combinación de paclitaxel y carboplatino acorde a los resultados del estudio 

GOG#209.  

El GOG#209 un estudio de no inferioridad comparando el régimen doxorrubicina 

(45mg/m2), cisplatino (59mg/m2) y paclitaxel (160mg/m2) (TAP) considerado el 

estándar hasta el momento, con carboplatino (AUC6)-paclitaxel(175mg/m2) (CP). Los 

resultados demostraron que la combinación CP no era inferior al tratamiento con la triple 

terapia con una SLP de 14 meses para ambos grupos (HR 1,03) y una SG equivalente (37 

meses en el grupo CP frente a 41 meses en el grupo TAP; (HR, 1.032; 90% CI, 0.93 to 

1.15). Además, se demostró que la combinación de carboplatino-paclitaxel tenía mejor 

perfil de tolerabilidad. (68) 

 

Una alternativa al tratamiento de quimioterapia de primera línea es la terapia endocrina 

con progestágenos principalmente con medroxiprogesterona o acetato de megestrol, pero 

también se utilizan los moduladores selectivos del receptor de estrógeno como el 

tamoxifeno o el fulvestrant o también los inhibidores de la aromatasa como el letrozol, el 

anastrozol o el exemestano.  (69) 

 

Aquellas pacientes que progresaban al tratamiento con platino tenían un pronóstico 

infausto dada la falta de tratamientos activos.   (Ver tabla) (70) 
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Tabla 5. Estudios Fases 2 con agentes citotóxicos y antiangiogénicos en 2as líneas y 

posteriores de tumores de endometrio.  

AGENTE TASA 

RESPUESTA 

MEDIANA 

DURACIÓN 

RESPUESTA 

SLP SG 

Doxorrubicina 

liposomal (71) 

9,5% 3 meses ---- 8,2 meses 

Paclitaxel (72) 27,3% 4,2 meses ---- 10,3 meses 

Gemcitabina (73) 4% 11 meses 7 meses No alcanzada 

Topotecan (74) 9% 4,5 meses ---- ---- 

Pemetrexed (75) 4% ---- 2,7 meses 9,4 meses 

Oxaliplatino (76) 13,5% 10,9 meses ---- ---- 

Ixabepilone (77) 12% 7,9 meses 2,9 meses 8,7 meses 

Bevacizumab (78) 13,5% 6 meses 4,2 meses 10,5 meses 

Aflibercept (79) 7% ---- 2,9 meses 14,6 meses 

Sunitinib (80) 18,1% ---- 3 meses 19,4 meses 

Sorafenib (81) 5%  Carcinomas: 

3,2 meses 

Carcinosarcoma

s; 

1,8meses 

Carcinomas; 

11,4 meses 

Carcinosarcomas; 

5 meses. 

 

 

1.7.3 Inmunoterapia en CE. 

En el momento actual una de las terapias más prometedoras en campo de la oncología es 

la vía de la inmunogenicidad tumoral.  

La inmunoterapia oncológica (IO) aprovecha la inmunogenicidad tumoral, donde las 

mutaciones generan neoantígenos que activan linfocitos T CD3+ y CD8+, aumentando la 

respuesta citotóxica. Los tumores de endometrio con alta carga mutacional, como los 

POLEmut y MMRd/MSI-H, son más sensibles a estos tratamientos. 

La IO en el campo de la oncología comprende un conjunto de estrategias terapéuticas 

cuyo objetivo es modular la respuesta inmunitaria antitumoral. Hay diferentes clases de 

IO, pero, en los tumores de endometrio los más estudiados son los fármacos que bloquean 

CTLA-4, PD-1 y PD-L1 (también conocidos como Immune Checkpoint Inhibitors, ICIs). 
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Al inhibir estas vías, se restaura la activación y función efectora de los linfocitos T 

citotóxicos, favoreciendo la destrucción tumoral. Los principales fármacos son los 

inhibidores de PD-1 (nivolumab y pembrolizumab), Inhibidores de PD-L1 (atezolizumab, 

duravalumab, avelumab) y anti CTLA-4 (ipilimumab). 

Estudios multicohortes en fase inicial mostraron la actividad de los inhibidores PD-1, en 

concreto de Pembrolizumab en tumores sólidos con las características de MMRd/MSI-H 

llevando a la aprobación de este fármaco como Tumor agnostic por la FDA (Food Drug 

Administration) en mayo de 2017 para tumores sólidos MMRd/MSI-H irresecables o 

metastásicos tras progresión con tratamiento estándar. 

Posteriormente el estudio Fase 2 como KEYNOTE-158 confirmó la eficacia de 

pembrolizumab (200 mg cada 3 semanas) en una cohorte de pacientes con CE (49 

pacientes) que habían progresado al tratamiento con platino con unas respuestas del 57% 

(16% completas y 40% parciales). Los efectos secundarios más frecuentes fueron astenia 

y diarrea, con un 9% de discontinuaciones por toxicidad y 3 casos de toxicidades grado 4 

(síndrome de Guillain-Barré, transaminasas elevadas y enterocolitis con neutropenia). 

(82) 

Este estudio llevo a la aprobación de Pembrolizumab por la Agencia Europea de 

Medicamentos (EMA) para el tratamiento de pacientes con tumores de endometrio 

MMRd/MSI-H que han progresado tras un tratamiento con carboplatino-paclitaxel. 

A continuación, otro agente Anti-PD1, Dostarlimab (TSR-042) fue evaluado en el ensayo 

clínico Fase1b GARNET. Pacientes con CE MMRd/MSI-H (83) recibieron tratamiento 

con dostarlimab 500 mg cada 3 semanas durante 4 dosis, seguido de 1000 mg cada 6 

semanas hasta progresión o toxicidad inaceptable. Los resultados fueron muy 

prometedores con una tasa de respuesta objetiva del 45% % y con más del 85% de las 

pacientes en respuesta tras 27 meses de seguimiento. Los efectos secundarios más 

frecuentes (>10%) fueron astenia, diarrea, fatiga y náuseas. Respecto a las toxicidades 

grado 3 o superior incluyeron anemia (2,9%), colitis (1,9%) y diarrea (1,9%). A raíz de 

estos resultados, el 21 de abril de 2021 la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) 

aprobó dostarlimab para el tratamiento de pacientes con tumores de endometrio 

MMRd/MSI-H que han progresado tras un tratamiento con carboplatino-paclitaxel. 
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Otros inhibidores de PD-1/PD-L1como nivolumab, avelumab y durvalumab han 

mostrado también actividad en monoterapia en tumores avanzados de CE asociados a 

MMRd/MS I-H pero no han sido aprobados por la EMA. (84) (85) 

 

1.7.3.1 Inmunoterapia asociada a quimioterapia para enfermedad avanzada o 
recurrente 

Debido a la eficacia de los inhibidores de PD-1/PD-L1 en enfermedad recurrente 

resistente al platino, se estudió su combinación con quimioterapia. Esta aumenta la 

inmunogenicidad tumoral al generar neoantígenos y mejorar su presentación a las células 

T, potenciando la respuesta inmunitaria y generando un posible efecto sinérgico con la 

inmunoT. (86) 

Diferentes ensayos clínicos de Fase 3 han explorado esta aproximación. Cabe destacar 

aquellos cuyos resultados han sido la base para un cambio en el tratamiento estándar. 

El ensayo clínico fase 3 ENGOT-EN-6-NSGO/GOG-3031/RUBY evaluó la eficacia y 

seguridad del tratamiento de quimioterapia estándar carboplatino-paclitaxel(CP) 

concomitante con dostarlimab durante 6 ciclos seguido de dostarlimab de mantenimiento 

hasta un máximo de 3 años comparado con CP.  en pacientes con tumores epiteliales de 

endometrio en estadios III/IV con enfermedad medible o en recaída. Los objetivos 

primarios fueron la SLP en pacientes MMRd/MSI-H y en la población general, así como 

la SG en la población general. En la población MMRd/MSI-H (23,9% de los pacientes), 

la SLP a los 24 meses fue del 61,4% en el grupo de dostarlimab frente al 15,7% en el 

grupo placebo, con una reducción del riesgo de progresión o muerte del 72% en el grupo 

de dostarlimab (HR 0,28; P < 0,001). La SG en esta población fue del 83,3% con 

dostarlimab y del 58,7% con placebo (HR 0,30; P < 0,001). (87) 

En la población total, la SLP a los 24 meses fue del 36,1% en el grupo de dostarlimab y 

del 18,1% en el grupo placebo, con una reducción del riesgo de progresión o muerte del 

36% (HR 0,64; P < 0,001). La SG a los 24 meses fue del 71,3% con dostarlimab y del 

56,0% con placebo (HR 0,64; P < 0,001). 

El ensayo fase 3 NRG-GY018 evaluó la eficacia y seguridad de pembrolizumab más CP 

seguido de Pembrolizumab por un maximo de 2 años frente a placebo más CP en 
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pacientes con CE en estadios III/IV o recaídas. El estudio tenía dos cohortes, una para 

pacientes con CE MMRd/MSI-H y otra para CE MMRp/MSS.  El objetivo primario fue 

la SLP en las cohortes MMRd/MSI-H y MMRp/MSS. Entre los secundarios destacaron 

seguridad y SG. 

En el análisis a 12 meses de las 225 pacientes incluidas en la cohorte dMMR/MSI-H, se 

objetivó SLP del 74% con pembrolizumab, frente al 38% con placebo, con un HR de 0,30 

(IC 95%, 0,19-0,48; P<0,001), indicando una reducción del 70% en el riesgo de 

progresión o muerte. En la cohorte pMMR/MSS, la mediana de SLP fue de 13,1 meses 

en el grupo de pembrolizumab y 8,7 meses en el grupo placebo (HR: 0,54; IC 95%, 0,41-

0,71; P<0,001). Los eventos adversos observados fueron acordes con el perfil esperado 

de pembrolizumab en combinación con quimioterapia. (88). La SG era todavía inmadura 

en el momento de la publicación de los resultados. 

El ensayo fase III ENGOT-en7/AtTEnd evaluó atezolizumab en combinación con 

quimioterapia estándar en 549 pacientes con carcinoma o carcinosarcoma de endometrio 

avanzado o recurrente, independientemente del estado de MMR. La combinación mostró 

beneficios significativos en la SLP en la población MMRd/MSI-H, sin embargo, a 

diferencia de los estudios previos, no se observó ningún beneficio en el grupo de 

MMRp/MSS. Este estudio a diferencia de los previos no cuenta con la aprobación por la 

EMA. (89) 

 

1.7.3.2 Inmunoterapia asociada a inhibidores de la proteína PARP 

La hipótesis biológica para combinar inhibidoras de la PARP con la IO es que estos 

incrementan el daño en el DNA acompañado por un incremento de los linfocitos TCD8 a 

través de la vía STING produciendo una respuesta antitumoral sinérgica.  

En el estudio Fase 3 DUO-E se incluyeron un total de 718 que fueron randomizadas a 3 

brazos, brazo estándar CP, CP+ Durvalumab/Placebo seguido de Durvalumab/Placebo y 

un tercer brazo con CP+ Durvalumab/Olaparib seguido de Durvalumab/Olaparib hasta 

progresión y/o toxicidad inaceptable. Los resultados mostraron un beneficio 

estadísticamente significativo en la SLP a favor del brazo de de tratamiento con 

durvalumab (HR, 0.71 [IC 95%, 0.57 a 0.89]) y durvalumab + olaparib (HR, 0.55 HR, 

0.55 [IC 95%, 0.43 a 0.69]; P < 0.0001) en comparación con el grupo control.  En el 

análisis exploratorio preespecificado en el subgrupo MMRp/MSS, el HR fue de 0.57 (IC 
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95%, 0.44 a 0.73) para durvalumab + olaparib frente al control. Los resultados 

intermedios de SG corroboraron los hallazgos primarios, mostrando una tendencia 

favorable en los brazos con durvalumab y durvalumab + olaparib. En cuanto a la 

seguridad, no se objetivaron eventos adversos inesperados. (90) Acorde a estos resultados 

en agosto de 2024 la EMA aprueba este esquema de tratamiento para población 

MMRp/MSS. 

En contra en el grupo de dMMR/MSI-H, la adicion de Olaparib a Durvalumab no parecio 

añadir beneficio adicional al obtenido por el Durvalumab. 

 

 

1.7.3.3 Inmunoterapia asociada a anti-angionénico 

 

Lenvatinib es un inhibidor multiquinasa tirosin kinasa que bloquea receptores clave como 

VEGFR, FGFR, PDGFR, RET MMRd/MSI-H KIT, involucrados en la angiogénesis y 

proliferación tumoral.  

El estudio de fase 3, KEYNOTE-775, evaluó la combinación de Lenvatinib-

Pembrolizumab frente a quimioterapia en pacientes con CE tras progresión a primera 

línea basada en platino. Las pacientes se aleatorizaban con una ratio 1:1 a recibir 

lenvatinib 20mg p.o. día en combinación con Pembrolizumab 20mg iv cada 3 semanas o 

quimioterapia a elección del investigador (paclitaxel semanal o doxorrubicina cada 28 

días hasta toxicidad inaceptable o progresión de la enfermedad. Se alcanzaron los 

objetivos del estudio, demostrando que la combinación de Lenvatinib-Pembrolizumab 

mejora de manera significativa la SLP y la SG en pacientes con CE MSS/MMRp que 

habían progresado tras quimioterapia. En la población MMRp, se observó una mPFS de 

6.6 frente a 3.8 meses, y una mOS de 17.4 frente a 12.0 meses. En la población global, la 

mPFS fue de 7.2 frente a 3.8 meses, y la mOS de 18.3 frente a 11.4 meses. Los efectos 

adversos más frecuentes fueron hipertensión, hipotiroidismo, diarreas y náuseas. (91) En 

consecuencia, la EMA aprobó la combinación de lenvatinib y Pembrolizumab en CE tras 

progresión a platino en noviembre de 2021. 

 

1.7.3.4 Biomarcadores de respuesta a tratamiento con inmunoterapia 
 

Acorde a lo explicado previamente, en el momento actual el biomarcador más destacado 

y predictivo de respuesta a IO en CE es el biomarcador MMRd/MSI-H. Sin embargo, 
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existen otros biomarcadores que pueden influir en la respuesta a la Inmmunoterapia como 

es PDL1 y el TMB. 

La proteína de muerte celular programada (PD-1) es uno de los receptores del punto de 

control inmunitario que se expresa en los linfocitos T CD4 que infiltran el tumor y activan 

a los linfocitos T CD8. Cuando PD1 se une a PD-L1 bloquea la activación de las células 

T, permitiendo la evasión inmunitaria de las células tumorales. El papel de PD-L1 como 

biomarcador de respuesta al tratamiento de IO, en el cáncer de endometrio está poco 

definido. En primer lugar, la prevalencia de positividad para PD-L1 varía ampliamente 

según el método utilizado para determinar su expresión. En segundo lugar, en los distintos 

estudios realizados no se ha logrado establecer una correlación consistente entre la 

positividad para PD-L1 y la respuesta clínica a la IO. 

En el estudio NRG-GY018 ya comentado previamente, uno de los objetivos secundarios 

fue evaluar la SLP acorde a la expresión de PD-L1 (CPS ≥ 1 vs CPS < 1). En la cohorte 

MMRd/MSI-H mostró que pembrolizumab frente a placebo, mejoró la SLP tanto en 

pacientes con CPS ≥ 1 (no alcanzada vs 8,3 meses; HR: 0,27) como en CPS < 1 (12,0 vs 

4,9 meses; HR: 0,30), indicando beneficio clínico independientemente de la expresión de 

PD-L1. (92) 

Del mismo modo, en el estudio ENGOT-en7/ AtTEnd en pacientes con MMRd y PD-L1 

(IC ≥ 1 %), la mediana de SLP no fue alcanzada en el brazo con atezolizumab frente a 6,9 

meses en el brazo placebo (HR: 0,36; IC 95 %: 0,23–0,57). En el estudio DUO-E, se 

reportaron los datos, pero en el total de la población y se objetivó que los pacientes PD-

L1 positivos (TAP ≥ 1 %) tratados con durvalumab + olaparib alcanzaron una SLP de 

20,8 meses vs 9,5 meses con tratamiento estándar (HR: 0,42). En cambio, en pacientes 

PD-L1 negativos (TAP < 1 %), la SLP fue similar entre grupos: 10,1 vs 9,9 meses (HR: 

0,80), sin beneficio clínico claro. No obstante, estos estudios valoraban la expresión del 

PD-L1 con la escala de TAP (Tumor Area Positivity) y dicha escala no está avalada ni 

aprobada para la selección de pacientes candidatos a realizar terapia con inhibidores de 

PD-1/PD-L1. (89) 

 

Otro biomarcador interesante es el TMB (Tumor Mutational Burden) es la cantidad de 

mutaciones en el ADN tumoral. Aquellos tumores con una TMB-High producen una 
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mayor cantidad de neoantígenos y por tanto puede activar una respuesta inmune, 

especialmente la activación de células T efectivas. (93)  

  

En el estudio clínico Fase 2 KEYNOTE-158, se evaluó la eficacia de pembrolizumab en 

pacientes con tumores sólidos avanzados previamente tratados. Uno de los objetivos 

principales fue analizar la relación entre el TMB-H y la respuesta al tratamiento. Se 

utilizó un umbral de ≥10 mutaciones por megabase para definir TMB-H. La TR fue del 

29.4% (intervalo de confianza del 95%: 17.2%–43.7%), la SLP fue de 4.1 meses. y la 

SG de 12,9 meses. Estos resultados sugieren que los pacientes con H-TMB tienen una 

mayor probabilidad de responder al tratamiento con pembrolizumab. (82) 

 

En el estudio GARNET analizamos la correlación entre el estatus de MMR, el TMB y el 

CPS. Se observó que el 86 % de los tumores dMMR también eran TMB-H, y el 72 % eran 

CPS positivos. Además, el 44,5 % de los tumores eran simultáneamente dMMR, TMB-H 

y CPS positivos. Al analizar la actividad según la expresión de estos biomarcadores, se 

evidenció que las TR en el grupo de dMMR, TMB-H y CPS positivos, fue del 60 %. 

Asimismo, los tumores pMMR pero TMB-H presentaron una ORR similar a los dMMR. 

En contraste, aquellos tumores dMMR pero TMB-L lograron solo un 23 % de respuestas, 

lo que sugiere un papel relevante del TMB en la eficacia del tratamiento 

inmunoterapéutico. (94) 

Figura 9. Correlación entre TMB y MMR estudio GARNET. Adaptación (93) 
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Tabla 6. Correlación entre MMR, PDL1 y TMB. Adaptación (94) 
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2 JUSTIFICACIÓN 
 

El proyecto de esta tesis se concibió en el año 2019, cuando el CE avanzado o recurrente 

representaba un desafío significativo en términos de salud, dada la escasez de alternativas 

terapéuticas disponibles. Sin embargo, en los últimos años y la caracterización molecular 

del CE con la identificación de cuatro subgrupos moleculares ha permitido mejorar de 

forma significativa el paradigma de la enfermedad.  

Uno de los subgrupos moleculares que ha suscitado mayor interés ha sido el conocido 

como MMRd/MSI-H. Este subgrupo representa aproximadamente el 30% de los casos de 

CE y constituye la base del presente trabajo de tesis. 

En los últimos años, la introducción de la IO basada en los inhibidores de PD1/PD-L1 ha 

liderado un cambio significativo en el tratamiento sistémico de las pacientes con CE 

avanzado y/o recurrente. En el momento del inicio de este trabajo de tesis solo 

disponíamos de los resultados del estudio GARNET y del estudio KEYNOTE 158. 

Ambos estudios con Dostarlimab y el Pembrolizumab respectivamente, mostraron un alta 

de actividad tumoral en pacientes con CE MMRd/MSI-H en progresión a primera línea 

de tratamiento basado en carboplatino-paclitaxel.  Un 50% de las pacientes respondían y 

un 80% de ellas con una duración de la respuesta muy prolongada.  Sin embargo, restaba 

el otro 50% de las pacientes que, no respondieron al tratamiento con IO a pesar de 

compartir el mismo biomarcador.  

Este aspecto pone de manifiesto la complejidad de la respuesta terapéutica en el CE 

MMRd/MSI-H y subraya la importancia de identificar biomarcadores adicionales, más 

allá del estatus del MMR, que permitan predecir la respuesta o resistencia a los 

inhibidores de PD-1/PD-L1 en este subgrupo molecular.  

 

Hasta la fecha de la concepción de este trabajo seguía siendo desconocido si las pacientes 

respondían de manera diferente debido al mecanismo que había generado el  fenotipo de 

MMRd/MSI-H. Adicionalmente, los patrones de respuesta a la IO podían ser 

influenciados por factores genómicos más allá del fenotipo MMRd/MSI-H.  

Todo ello subraya la necesidad de una caracterización más exhaustiva y específica del CE 

con fenotipo MMRd/MSI-H para comprender completamente los determinantes de la 

respuesta a la inmunoT.  
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El impacto que ha tenido la introducción de la IO en el tratamiento del CE asociado a 

MMRd/MSI-H con el subsiguiente impacto en la supervivencia de las pacientes ha sido 

la razón del desarrollo de este trabajo de tesis.  

 

El objetivo principal de este trabajo es identificar biomarcadores específicos en la 

población MMRd/MSI-H que permitan optimizar la selección de pacientes e identificar 

aquellas que más se beneficiarán del tratamiento. 

Además, durante el desarrollo de este proyecto de tesis, se decidió analizar el impacto de 

las toxicidades inmunomediadas podría tener en la respuesta al tratamiento en términos 

de SLP. Este enfoque busca proporcionar una comprensión más profunda de la relación 

entre la respuesta inmune inducida por el tratamiento y su eficacia terapéutica en el 

contexto del CE. 

 

Este proyecto de tesis tiene un carácter exploratorio lo cual permite analizar una amplia 

gama de variables, características clínicas y moleculares. Esto puede conducir a la 

identificación de nuevas vías de investigación que permitan el desarrollo de estrategias 

terapéuticas más efectivas y personalizadas para el CE asociado a MMRd/MSI-H.  
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3 HIPÓTESIS 
 

3.1 Hipótesis primaria 
 

• Los CE avanzados y recurrentes asociados a MMRd/MSI-H que han realizado 

tratamiento con anti-PD-1/PD-L1 presentan una mejor supervivencia global (SG) 

y mejor supervivencia libre de enfermedad (SLE) que la reportado hasta el 

momento en la literatura.  

 

 

3.2 Hipótesis secundarias 
 

• La pérdida de especifica de una de las proteínas del sistema MMR: MLH1, PMS2, 

MSH6, MSH2 influye en la respuesta al tratamiento con IO. 

• La causa subyacente al fenotipo dMMR influye en la respuesta al tratamiento de 

InmunoT   

• La presencia de TMB-H y/o la positividad para PD-L1 asociado al fenotipo 

MMRd/MSI-H son factores predictivos de respuesta al tratamiento con InmunoT. 

• La presencia de “doble clasificador” no altera la respuesta en CE dMMR/MSI-H 

• Las pacientes que presentan una toxicidad inmunomedida severa presentan 

mejores resultados a largo plazo.  
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4 OBJETIVOS 
 

4.1 Objetivo Primario 
 

Determinar si en pacientes con CE avanzado/recurrente MRd/MSI-H el 

tratamiento con inhibidores de PD-1 tienen impacto en la supervivencia global 

(SG) y supervivencia libre de enfermedad (SLE)  

 

4.2 Objetivos Secundarios 
 

1. Determinar la respuesta al tratamiento con inhibidores de PD-1/PD-L1 en tumores 

MMRd/MSI-H en función del mecanismo subyacente de la deficiencia del sistema 

MMR, evaluando tanto la pérdida de expresión de las distintas proteínas MMR 

como la presencia de hipermetilación del promotor de MLH1 o mutaciones en los 

genes MMR. 

2. Determinar la prevalencia de la carga mutacional tumoral (TMB) y la expresión 

de PD-L1 en MMRd/MSI-H CE y su correlación con la respuesta al tratamiento 

con anti-PD-1/PD-L1. 

3.  Determinar las respuestas y los resultados a largo plazo en las pacientes con 

tumores considerados como múltiples clasificadores MMRd/MSI-H–p53abn y 

compararla con aquellas que no son múltiples clasificadores. 

4. Detarminar las respuestas y los resultados a largo plazo en las pacientes 

conMMRd/MSI-H CE que desarrollaron toxicidades inmunomediadas frente a 

aquellas que no las tuvieron. 
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5 METODOLOGIA  
 

Esta tesis en cuestión se encuadra primordialmente como un estudio observacional, 

exploratorio, dado que no se implementaron intervenciones específicas en las pacientes 

incluidas. En términos metodológicos, se emplearon diversos enfoques, incluyendo 

análisis, síntesis, deducción, descripción y análisis estadístico, entre otros. Estos métodos 

posibilitaron el análisis y la comprensión de los datos recopilados sin interferir 

directamente en la situación o condición de los sujetos de estudio. 

 

5.1 Materiales y métodos  
 

5.1.1 Tipo de estudio:  
 

El estudio se clasifica como unicéntrico, retrospectivo, de tipo explicativo y correlacional, 

enfocado en el análisis de pacientes diagnosticadas de carcinomas de endometrio 

avanzado o recurrente de manera consecutiva en el H. Universitario Vall d’Hebron.  

 

5.1.2 Población a estudio: 
 

Se procedió al análisis de los datos de las pacientes con casos de CE diagnosticadas y 

tratadas en el H. Universitario Vall d’Hebron en el período comprendido entre  agosto de 

2017  a diciembre de 2024. Se identificaron de manera retrospectiva las pacientes que 

cumplían con los siguientes criterios: 

1/ Pacientes con CE con histología endometriode o serosa.  

2/ Pacientes con CE asociado a fenotipo MMRd/MSI-H analizado por técnicas de IHQ 

y/o PCR realizadas en nuestro centro.  

3/ Pacientes con CE asociado a fenotipo MMRd/MSI-H que realizaron tratamiento con 

IO (anti PD1- o anti-PD-L1) tanto de forma asistencial como dentro de estudio clínico.  

4/ Pacientes con CE asociado a fenotipo MMRd/MSI-H de las que se dispusiera muestra 

tumoral en parafina para poder realizar los estudios moleculares estipulados. La muestra 

tumoral podría haber sido obtenida bien en el momento del diagnóstico o de la recidiva 

de la enfermedad.  

 

Todas las pacientes incluidas firmaron el consentimiento informado, mediante el cual 

autorizaron el uso de las muestras de tumor y la utilización de los datos clínicos asociados 
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para la investigación, de acuerdo con la Declaración de Helsinki de los Principios Éticos 

para las investigaciones Médicas en seres Humanos.  

 

5.1.3 Variables clínicas del estudio:  
 

Se diseñó una base de datos para recopilar información exhaustiva sobre pacientes con 

CE, abordando variables epidemiológicas, clínicas, histológicas y moleculares relevantes. 

A continuación, se detallan las variables codificadas: 

 

5.1.3.1 Variables epidemiológicas y clínicas 

 Se realizó recogida de datos consistente en fecha de nacimiento, edad al 

diagnóstico, histología tumoral, estadio FIGO2009 al diagnóstico, fechas de las 

recaídas, localización de las recaídas, tratamientos realizados a nivel local y 

sistémico (quimioterapia, terapia endocrina, tratamiento anti-PD1/PDL1),  fecha 

de la realización de  dichos tratamientos, se documentó la mejor respuesta 

alcanzada a cada uno de las terapias realizadas acorde a los criterios RECIST1.1 

así como el motivo de discontinuación de los tratamientos (progresión y/o 

toxicidad inmunomediada de acuerdo a los criterios CTCAE versión 5.0). (95)  

Se recogieron la fecha del último seguimiento y, en caso de fallecimiento se 

documentó fecha y motivo del mismo.  

 

5.1.3.2 Variables histológicas, moleculares y genómicas 

Se recogieron los datos específicos del subtipo histológico, las proteínas 

alteradas del sistema de MMR, la presencia de alteraciones en la proteína p53 

(p53abn) y la expresión de la proteína PD-1/PD-L1. Además, se recogieron todas 

las mutaciones patogénicas a nivel genómico y la carga mutacional tumoral 

(TMB).  

 

5.2 Muestra tumoral 

Las muestras tumorales de CE fueron obtenidas mediante biopsia y/o cirugía programada 

como parte del tratamiento del tumor primario. En caso contrario, se utilizó una muestra 

obtenida durante la recidiva. 
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Las muestras se enviaron al servicio de anatomía patológica del Hospital Vall Hebrón, 

donde se recibieron en fresco. Posteriormente se fijaron en formol durante un período de 

24 horas y finalmente se realizó el tallado al micrótomo siguiendo el protocolo del 

Servicio de Anatomía Patológica del Hospital Vall Hebrón.  Se incluyen al menos 3 

bloques de tumor del endometrio con representación de la máxima infiltración y del 

orificio cervical interno, orificio cervical externo, anejos uterinos y cualquier otra lesión 

macroscópicamente sospechosa de malignidad.   

El material fue incluido en parafina realizando las tinciones de hematoxilina-eosina y las 

técnicas de inmunohistoquímicas necesarias para llevar a cabo el diagnóstico, así como 

confirmar la histología, el grado, la existencia de invasión miometrial, la afectación 

linfovascular o ganglionar.  

 

5.3 Análisis del fenotipo MMRd/MSI-H 
 

Se llevaron a cabo técnicas de inmunohistoquímica que son utilizadas para detectar la 

presencia y la localización de proteínas específicas en la muestra. En este caso se analiza 

la expresión de cuatro proteínas reparadoras: MLH1, PMS2, MSH2 y MSH6. Para ello 

se utilizaron anticuerpos de PharMingen Biosciences dirigidos a MSH2 (clon G219-

1129), MLH1 (clon G168-728), MSH6 (clon 44) y PMS2 (clon A16-A).  

Después, se procede a realizar la lectura de las láminas de inmunohistoquímica 

identificando en cada una la expresión nuclear de los marcadores, sugiriendo que si no 

hay expresión en alguna de las proteínas significa que el sistema de reparación no 

funciona de forma adecuada lo que implica una pérdida de expresión.  

El patrón normal (MMRp) se define por una tinción nuclear homogénea en todas las 

células tumorales, con una intensidad igual o superior a la observada en el control interno, 

que incluye células estromales, linfocitos o epitelio normal. La presencia uniforme de las 

proteínas MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 indica un sistema de reparación de ADN 

funcional. 

Por otro lado, el patrón deficiente (MMRd) se caracteriza por la pérdida de expresión de 

una o más de estas proteínas en las células tumorales, mientras que las células estromales 

circundantes mantienen una tinción positiva, lo que confirma la validez técnica de la 

prueba. Para considerar un tumor como MMRd, se establece un umbral del 10%. Si más 
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del 10% de las células tumorales presentan pérdida de tinción nuclear para una de estas 

proteínas, se clasifica como deficiente en la reparación del ADN. 

En las pacientes con tumores asociados a la pérdida de MLH1 se analizaba por PCR si 

dicha alteración estaba producida por un hipermetilación del promotor de MLH1. Si se 

identificaba hipermetilacion, se cuantificaba el porcentaje dicha hipermetilación.  

 

En casos de resultados dudosos o heterogéneos, se recomienda realizar otros métodos 

mediante PCR o secuenciación. 

 

Para la realización del estudio de MSI por PCR, la extracción del DNA a partir de tejido 

tumoral se realizó mediante el DNA Tissue Kit de QIAGEN.  La calidad del DNA se 

comprobó mediante la amplificación del gen de Actina, y se determinó la presencia de 

inestabilidad de los siguientes MS; BAT25, BAT26, NR-21 y MONO-27, mediante el 

protocolo del kit de IMSj Analysis System de la casa PROMEGA. 

El diagnóstico del fenotipo dMMR se llevó a cabo siguiendo las recomendaciones 

establecidas por la Sociedad Europea de Oncología Médica (ESMO) (96). 

Específicamente, se consideró la presencia de pérdida de expresión nuclear de al menos 

una de las cuatro proteínas previamente definidas en el análisis inmunohistoquímico. 

Además, se evaluó la inestabilidad en al menos dos de los cinco MS estudiados mediante 

PCR.  

 

 

5.4 Análisis de la expresión de PD-L1 
 

Para determinar la expresión de PD-L1 se emplearon técnicas de IHQ junto con 

anticuerpos específicos contra PD-L1 siendo el más utilizado el SP142. 

Las reacciones de tinción se detectaron mediante el uso del kit de detección UltraView 

Universal DAB, el cual produce un precipitado de color marrón en las áreas donde hay 

interacción entre el anticuerpo y el antígeno de interés. 

Después de la tinción con DAB, los cortes de tejido fueron contra teñidos con 

hematoxilina, un colorante que resalta los núcleos celulares en tonos azules o morados, 

mejorando la visualización de las células en el tejido. Posteriormente, los cortes fueron 

montados en un medio de xilol para su preservación y protección. 
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Las imágenes digitales de los cortes de tejido fueron capturadas utilizando un escáner 

específico (NanoZoomer 2.0 HT), permitiendo una visualización detallada de alta 

resolución. Estas imágenes fueron luego evaluadas por un patólogo experto, quien 

identificó el área tumoral y realizó el cálculo del Composite Positive Score (CPS).  

 

Se calcula con la siguiente fórmula: (96) 

 

 

Criterios para considerar CPS positivo: 

• CPS < 1 → PD-L1 negativo. 

• CPS ≥ 1 → PD-L1 positivo (expresión baja a moderada). 

• CPS ≥ 10 → PD-L1 alta expresión. 

 

5.5 Estudio genómico  
 

El análisis de los parámetros genómicos (mutaciones frameshift, TMB) se llevó a cabo 

en muestras en parafina utilizando tecnología de secuenciación de nueva generación de 

alta resolución (NGS). 

 

Para realizar el estudio, se extrae el ADN de las muestras en parafina y se fragmenta 

mediante ultrasonidos. Este proceso tiene como objetivo romper de manera aleatoria las 

moléculas de ADN cuyos extremos terminales serán secuenciados. Se obtienen 

fragmentos de entre 150-200 pares de bases que luego son purificados. 

Una vez purificadas las muestras, se emplea una sonda de oligonucleótidos biotinilados, 

los cuales están diseñados para ser complementarios a los genes de interés. En este 

estudio, se utiliza la plataforma Agilent SureSelect, la cual cuenta con sondas de ARN de 

120 pares de bases que abarcan regiones genómicas adyacentes. Esta plataforma ofrece 

una cobertura estimada de 1.34 megabases del genoma humano en el panel de NGS 

utilizado. (98) 

Este proceso implica la detección y amplificación de regiones genómicas de interés 

utilizando tecnologías como la plataforma solution-based de Agilent y la secuenciación 

de próxima generación (NGS) con el HiSeq2000 de Illumina: (99) 
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• Selección de regiones de interés: Se confronta el ADN tumoral con sondas 

específicas para identificar las zonas de ADN que se unen a estas sondas. Esto se 

hace utilizando la plataforma solution-based de Agilent, que permite una alta 

precisión en la identificación de las regiones genómicas de interés. 

• Amplificación mediante PCR: Una vez identificadas estas regiones, se 

amplifican utilizando la reacción en cadena de la polimerasa (PCR), lo que 

permite obtener múltiples copias de las secuencias de interés para su posterior 

análisis. 

• Secuenciación con HiSeq2000: Las regiones amplificadas se secuencian 

utilizando la plataforma HiSeq2000 de Illumina. Esta tecnología de secuenciación 

de próxima generación ofrece una alta capacidad de lectura, con una cobertura de 

hasta 415x, lo que significa que cada base del ADN objetivo se secuencia en 

promedio más de 415 veces. 

 

Esto garantiza una alta precisión en la secuenciación y permite detectar variantes 

genómicas con gran sensibilidad.  

 

5.6 Análisis del TMB 
 

El TMB, o carga mutacional tumoral, se calcula teniendo en cuenta el número de 

mutaciones no sinónimas por Megabase, que son mutaciones que afectan la codificación 

de proteínas. Este valor proporciona una medida de la cantidad de mutaciones presentes 

en el genoma del tumor, lo que puede indicar la inestabilidad genómica. Según la FDA el 

criterio aprobado para TMB es el siguiente: (100) 

• TMB alto (TMB-MMRD/MSI-H): Generalmente ≥ 10 mut/Mb.  

• TMB bajo (TMB-L): Generalmente < 10 mut/Mb.  

En este trabajo y acorde al análisis del panel VHIO-Card_300v5.1 el criterio de TMB es 

el siguiente;  

• TMB alto (TMB-MMRD/MSI-H): Generalmente ≥ 13 mut/Mb.  

• TMB bajo (TMB-L): Generalmente < 13 mut/Mb.  
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5.7 Análisis de datos  
 

Después de la secuenciación, se procesan los datos generados para identificar variantes 

genéticas, mutaciones o cualquier otra información relevante en las regiones de interés. 

Esto implica el uso de herramientas bioinformáticas para alinear las secuencias, detectar 

variantes y realizar análisis comparativos con bases de datos genómicas para interpretar 

los resultados. (101) 

En este estudio el análisis bioinformático se realiza mediante el panel VHIO-

Card_300v5.1. Este panel, diseñado por el Grupo de Genómica del Cáncer de VHIO, está 

específicamente diseñado para el estudio genómico del ADN tumoral de muestras 

parafinadas. 

 

El VHIO-Card_300v5.1 es un panel de secuenciación de 1.35 Mb creado para el análisis 

genómico en cáncer. Captura las regiones exónicas de 431 genes, enfocándose en áreas 

de alta confianza y en la detección de SNPs (polimorfismos de un solo nucleótido) que 

son relevantes para la susceptibilidad al cáncer y la respuesta al tratamiento. 

 

Los resultados del análisis se dividen en diferentes categorías para ayudar a entender su 

importancia clínica:  

• Variantes patogénicas o probablemente patogénicas: Son mutaciones con 

evidencia científica de que pueden causar o contribuir al desarrollo del cáncer. 

• Variantes de significado incierto: Son mutaciones cuya relevancia clínica aún 

no está clara. No hay suficiente información para determinar si son perjudiciales 

o benignas. 

 

Además de estas categorías, se analizan otros aspectos como  

• Fracción mutacional alélica: Indica proporción de ADN que contiene una 

variante alélica específica (mutación) en una muestra.  

• Número de copias (pérdidas y ganancias): Alteraciones en el número de copias 

de ADN, que afectan la función génica 

 

La clasificación de la importancia clínica de estas variantes se realiza utilizando diversas 

bases de datos, que incluyen: 
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- COSMIC: Mutaciones somáticas en cáncer. (102) 

- cBioPortal: Análisis de datos genómicos. (103) 

- ClinVarCL: Relación de variantes con enfermedades. (104) 

- OncoKB: Clasificación de variantes oncológicas. (105) 

- VarSome: Interpretación de variantes genéticas. (106) 

 

El proceso de secuenciación se complementa con filtros específicos para asegurar la 

calidad de los resultados. Dado que los tumores MMRd/MSI-H son hipermutados, sólo 

las mutaciones detectadas en un mínimo de 2 o 3 pruebas se considerarán relevantes.  

 

El análisis de los SNPs se lleva a cabo utilizando filtros basados en varias bases de datos, 

como el 1000 Genomes Project, que ofrece información sobre la variación genética en la 

población mundial, y la GnomAD database, que recopila datos sobre variantes genéticas 

comunes en la población general. Además, se establece un criterio para que solo se 

consideren relevantes las variantes genéticas que sean raras, es decir, aquellas con una 

frecuencia en la población inferior al 0.0001, ya que estas tienen mayor relevancia en el 

contexto del cáncer. (107-108) 

 

 

Para calcular las alteraciones en el número de copias del ADN, se usa la herramienta 

CNVkit, que detecta duplicaciones o pérdidas de partes del ADN tumoral mediante la 

técnica PSCBS (Paren-Specific Copy Number Segmentation Method).  Para analizar la 

pérdida de heterocigosidad (LOH), se utilizan los datos de los SNPs y se procede con 

SAMtools (v.1.7). Luego, se analizan estos datos con ggplot2, un programa que crea 

gráficos estadísticos. 

Todos los procedimientos del estudio genómico se realizaron en los laboratorios de 

Oncología Molecular del VHIO. La secuenciación genómica, realizada con la plataforma 

Agilent y el análisis bioinformático mediante el panel VHIO-Card_300v5.1, cubre casi el 

100% de los fragmentos de ADN relevantes. Esto garantiza una alta precisión y 

exhaustividad en la detección de mutaciones en las regiones genómicas de interés, lo que 

aumenta la confiabilidad de los resultados y la precisión en el cálculo del TMB. 
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Tabla 7. Panel VHIO-Card_300v5.1 

 

5.8 Análisis estadísticos  
 

Todos los análisis estadísticos se realizaron utilizando el lenguaje de programación R 

(versión 4.5.2). En todos los análisis de contraste de hipótesis, se consideró un resultado 

como estadísticamente significativo si el valor de p era inferior a 0.05. 

El presente de este proyecto de tesis fue exploratorio motivo por el que es importante 

remarcar que el tamaño de la muestra del estudio se definió acorde a las pacientes que 

cumplían los criterios de inclusión previamente explicados. Dado que el tamaño muestral 

es pequeño, se obtuvieron algunos valores extremos motivo y dado que la media se 

modifica con valores extremos y podría, no representar adecuadamente los resultados, se 

ha utilizado la mediana para las comparaciones entre grupos.  
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5.8.1 Estadística Descriptiva 

Las variables categóricas se resumieron mediante el cálculo de frecuencias absolutas y 

porcentajes para cada una de sus categorías. Las variables continuas se describieron 

utilizando medidas de tendencia central y de dispersión. Específicamente, se reportaron 

la media y su desviación estándar (DE), la mediana junto con su rango intercuartílico 

(IQR, percentiles 25 y 75), y el rango (valores mínimo y máximo). 

 

5.8.2 Análisis de Supervivencia 
 

En este trabajo de tesis, la SLP fue definida como el período de tiempo comprendido entre 

la fecha de inicio del tratamiento con un antiPD-1/PD-L1 y la fecha en la se documenta 

la progresión acorde a los criterios RECIST 1.1 o muerte o bien hasta la fecha del último 

seguimiento (censura). La SG se calculó entre la fecha de inicio del tratamiento con un 

antiPD-1/PD-L1 y la fecha del último seguimiento de las pacientes o fecha del 

fallecimiento. 

La respuesta al tratamiento se calcula con la evaluación radiológica acorde a los criterios 

RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) v1.1, que proporcionan un 

marco estandarizado para evaluar el cambio en el tamaño de los tumores. Se considera 

respuesta completa (RC), cuando el tumor desaparece completamente; respuesta parcial 

(RP), cuando el tumor se reduce en más de un 30%; progresión de la enfermedad (PE), 

cuando el tumor crece más de un 20% o aparecen nuevas lesiones y enfermedad estable 

(EE), cuando no cumple los criterios de RC, RP ni PD, Los ganglios linfáticos se 

consideran patológicos si miden más de 10 mm, siendo considerado como lesiones targets 

cuando el eje corto es de 15mm o mayor. (95) 

 

La fecha de último seguimiento de los pacientes fue el 31 de diciembre de 2024. 

Las SLP y las SG calculadas se estimaron mediante el método de Kaplan-Meier. Se 

reportaron las tasas de supervivencia en puntos temporales predefinidos (e.g., a 2 y 5 

años) con sus correspondientes intervalos de confianza (IC) del 95% así como la mediana 

del tiempo de supervivencia, que representa el punto temporal en el cual el 50% de los 

pacientes ha experimentado el evento. La mediana del tiempo de seguimiento se estimó 

utilizando el método de Kaplan-Meier inverso. 
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Las diferencias en las funciones de supervivencia entre los distintos grupos (e.g., según 

el estado de metilación de MLH1, expresión de PDL1 o TMB) se evaluaron mediante la 

prueba de log-rank (log-rank test). 

 

5.8.3 Comparaciones entre Grupos 

Las variables de interés se describieron en función de su naturaleza (continua o 

categórica). Dado el tamaño reducido de la cohorte analizada, tanto las variables 

continuas como las categóricas se presentaron en forma de valores absolutos y 

porcentajes.  

Para las variables categóricas, se empleó la prueba de chi-cuadrado. En los casos donde 

las frecuencias esperadas en alguna de las celdas eran inferiores a 5, se utilizó la prueba 

exacta de Fisher para garantizar la validez del contraste. 

Para las variables continuas, las comparaciones entre dos grupos se realizaron mediante 

la prueba de la suma de rangos de Wilcoxon, una prueba no paramétrica que no requiere 

el supuesto de normalidad de los datos. 

Para los análisis univariados se empleó el test exacto de Fisher y, en el caso de 

correlaciones entre variables dicotómicas, se utilizó el coeficiente phi (φ). 

Todos los análisis estadísticos fueron realizados en el marco del grupo ODYSSEY 

(Oncology Data Science) del VHIO. 

 

 

 

 

 

 



 58 

6 RESULTADOS 
 

6.1 Características clínicas de la población incluida en el estudio  
 

Durante el periodo comprendido entre agosto de 2017 y agosto de 2024 se identificaron 

un total de 24 pacientes en el Hospital Vall Hebrón con tumores de endometrio avanzado 

o recurrente asociados al perfil molecular MMRd/MSI que recibieron tratamiento con 

inmunoT.  

La mediana de edad de las pacientes es de 61 años, con un rango de edad comprendido 

entre los 45 y los 73 años. Además, todas las pacientes eran postmenopáusicas al 

momento del diagnóstico de la enfermedad. Es importante destacar que el 92% de las 

pacientes eran originarias de Europa, mientras que el 8% restante procedía de 

Latinoamérica.  

Al momento del diagnóstico, según la clasificación FIGO 2009, el 41,67% (n=10) de las 

pacientes estaban en estadios I-II, el 37.5% (n=9) en estadio III y el 20,83% (n=5) en 

estadio IVb.  

En cuanto a la histología, el 8% de las pacientes (n=2) presentan histología serosa, 

mientras que el 92% (n=22) presentan histología endometrioide. Dentro de este último 

grupo, el grado histológico se distribuye de la siguiente manera: el 18,18% (n= 4) 

corresponde grado 1, el 36,36% (n=8) grado 2 y el 45,45% v(n=10) grado 3.  

Además, se evaluaron factores histopatológicos que confieren mal pronóstico, como 

infiltración del miometrio superior al 50% objetivándose en el 54,17% (n=13) de las 

pacientes y la infiltración linfovascular sustancial presente en el 62,5% (n=15). 
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Tabla R1: Características clínicas 

Variable Categoria Cantidad Porcentaje (%) 

Edad al diagnóstico 

40-49 2 8,33% 

50-59 9 37,5% 

60-69 11 45,83% 

>70 2 8,33% 

Raza 
Blanca 22 91,67% 

Latina o Hispánica 2 8,33% 

Histología  
Endometrioide 22 91,67% 

Seroso 2 8,33% 

Grado 

1 4 18,18% 

2 8 36,36% 

3 10 45,45% 

Estadificación FIGO 

2009 

IA 8 33,33% 

IB 1 4,17% 

II 1 4,17% 

IIIA-IIIB 2 8,33% 

IIIC1-IIIC2 7 29,17% 

IVb 5 20,83% 

Infiltración  >50% 

Miometrio 

Presente 13 54,17% 

Ausente 11 45,83% 

Infiltración 

linfovascular 

substancial  

Presente 15 62,5% 

Ausente 9 37,5% 

 

 

6.2 Descripción del tratamiento inicial 

Del total de 24 pacientes incluidas en el estudio, el 96% ( n=23) fueron sometidas a cirugía 

primaria incluyendo la realización de linfadenectomía en el mismo procedimiento en 19 

de ellas (82%) .  

Del total de pacientes intervenidas, 11 pacientes no recibieron tratamiento 

complementario(adyuvante) posterior debido a diferentes razones. Siete no eran 

candidatas por presentar un estadio IA según la clasificación FIGO 2009, 1 paciente 

experimentó progresión de la enfermedad tras la cirugía y 3 pacientes tenían enfermedad 
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residual después de la intervención. En consecuencia, en estas últimas 4 pacientes el 

tratamiento tras la cirugía no se considera adyuvante sino tratamiento de primera línea 

para enfermedad avanzada/recurrente. 

Por otro lado, 12 pacientes sí recibieron tratamiento complementario(adyuvante) a la 

cirugía. Una de ellas (8.3%) con un tumor IA (grado histológico 1) de la clasificación 

FIGO2009, recibió únicamente en braquiterapia. Dos pacientes (16.7%) fueron tratadas 

con radioterapia pélvica, una de ellas con estadio IIIC FIGO2009 y la otra con estadio II 

(infiltración >50% del miometrio). Seis pacientes (50%) recibieron un tratamiento 

combinado de radioterapia pélvica y quimioterapia secuencial basada en carboplatino y 

paclitaxel. De este grupo, 5 pacientes se diagnosticaron en estadio IIIC1-IIIC2 de la 

FIGO2009 y 1 paciente en estadio IB (infiltración >50% del miometrio e invasión 

linfovascular difusa). Cabe destacar que, en todas las pacientes tratadas con radioterapia, 

la dosis total administrada a nivel pélvico fue de 45 Gy.  

Finalmente, tres pacientes (25%) recibieron tras la cirugía únicamente tratamiento 

complementario con quimioterapia sistémica. Dos de ellas, diagnosticadas en estadio 

IIIC2 según la FIGO 2009 que fueron tratadas con carboplatino y paclitaxel presentando 

progresión de la enfermedad durante el tratamiento. La tercera paciente con diagnóstico 

de CE en estadio IVb sin enfermedad residual postcirugía, recibió un esquema de 

tratamiento basado en carboplatino, paclitaxel y dostarlimab alcanzando una respuesta 

completa al finalizar el tratamiento de combinación. En este caso, el tratamiento se 

considera una primera línea para enfermedad avanzada. 

Por último, es importante mencionar que, dentro de las 24 pacientes incluidas en el 

estudio, hubo un caso en el que la paciente no fue candidata a cirugía debido a que debutó 

con un estadio IVb de la FIGO 2009. En este caso, el tratamiento administrado consistió 

en carboplatino y paclitaxel, considerándose también, este esquema como la primera línea 

terapéutica para enfermedad metastásica. 

De las 12 pacientes que realizaron tratamiento complementario tras la cirugía, dos 

pacientes (16%) experimentaron progresión de la enfermedad durante el tratamiento 

adyuvante, mientras que 10 pacientes (84%) se mantuvieron sin evidencia de recaída tras 

finalizar el tratamiento.    
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En las 23 pacientes que recibieron cirugía inicial, el tiempo libre de enfermedad hasta la 

recaída fue de 14,8 meses, independientemente del tratamiento administrado 

posteriormente. 

 

 

Tabla R2. Características de tratamiento primario al diagnóstico. 

 

Tabla R3. Tipo de tratamiento adyuvante administrado. 

 

 

 

6.3 Descripción del tratamiento realizado  
 

El total de las 24 pacientes incluidas en este análisis realizaron tratamiento con IO, si bien 

es cierto el tratamiento se administró en diferentes momentos de la enfermedad (tal y 

como se describe en la tabla R4).  
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En la primera línea terapéutica, 10 pacientes recibieron inhibidores de PD-1 en régimen 

de monoterapia o en combinación con carboplatino y paclitaxel. En la segunda línea de 

tratamiento, el esquema se administró a 12 pacientes, mientras que en líneas subsiguientes 

el tratamiento se indicó en 2 pacientes adicionales. 

De  las 10 pacientes que recibieron la   IO como tratamiento de primera línea,  que 7 

(70%) fueron tratadas con IO (anti-PD-1) en monoterapia. Tres habían recibido 

previamente tratamiento con carboplatino-paclitaxel con intención adyuvante y 

presentaron recaída de la enfermedad en menos de 12 meses desde la finalización del 

tratamiento. Las otras 4 pacientes no habían recibido ningún tratamiento sistémico previo 

y fueron tratadas con pembrolizumab en monoterapia dentro de estudio clínico.  

Las 3 pacientes restantes recibieron dostarlimab,  en combinación con con la 

quimioterapia basada en carboplatino-paclitaxel. Dos de las pacientes habían presentado 

una recaída tras 12 meses del tratamiento adyuvante y una paciente presentaba un estadio 

IVb sin enfermedad residual postquirúrgica.  

 

En el resto de nuestra cohorte a estudio, 12 pacientes (71%) recibieron la IO en segunda 

línea, y 2 pacientes (40%) en tercera línea. Todas estas pacientes recibieron IO en 

monoterapia. De ellas, 13 pacientes (93%) fueron tratadas con un anti-PD-1 (12 con 

dostarlimab y 1 con pembrolizumab), mientras que solo una paciente (7%) recibió un 

anti-PD-L1 (durvalumab).  

De las 14 pacientes que recibieron tratamiento con inhibidores de PD-1 en segunda línea 

o posteriores, 11 habían recibido previamente tratamiento de primera línea 

exclusivamente con quimioterapia (10 con el esquema de carboplatino-paclitaxel y 1 con 

antraciclinas). Además, en esta misma primera línea, dos pacientes fueron tratadas con 

terapia endocrina debido a la presencia de enfermedad pulmonar asintomática, lo que 

justificó la elección de un abordaje terapéutico alternativo. Por último, una paciente 

recibió tratamiento de primera línea en el contexto de un ensayo clínico con un inhibidor 

de PARP y lurbinectedina. 

Tras la segunda línea de tratamiento, se evidencia una  disminución progresiva del 

número de pacientes que precisan líneas sucesivas de tratamiento atribuible tanto a la 

mortalidad asociada a la progresión de la enfermedad como a la efectividad del último 

esquema terapéutico que confiere una respuesta radiológica favorable. 

 

 



 63 

Tabla R4. Líneas de tratamiento realizadas   

Tratamiento L1 (N=24) L2 (N=17) L3 (N=5) L4 (N=1) 

Quimioterapia 11 5 2 1 

Terapia endocrina 2 0 0 0 

Dostarlimab 3 10 2 0 

Dostarlimab+ QT 3 0 0 0 

Pembrolizumab 4 1 0 0 

Durvalumab 0 1 0 0 

Otras terapias 

(estudios clínicos) 

1 0 1 0 

 

 

 

 

Tabla R5. Resumen del tratamiento anti-PD-1/PD-L1.   

Inmunoterapia L1 (N=10) L2 + (N=14) 

Dostarlimab 3 12 

Dostarlimab y QT 3 0 

Pembrolizumab 4 1 

Durvalumab 0 1 

 

 

6.4 Características inmunohistoquímicas o moleculares  
 

Es importante destacar que las muestras analizadas en este estudio fueron obtenidas de 

biopsias diagnósticas o de la cirugía inicial. Estas muestras no habían sido expuestas a 

ninguna terapia previa, lo que significa que las características inmunohistoquímicas o 

moleculares no estaban influenciadas por medicamentos o procedimientos médicos 

anteriores. Esta condición es crucial para asegurar que los resultados reflejen con 

precisión las propiedades intrínsecas del tumor, sin artefactos inducidos por tratamientos 

anteriores. 
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6.5 Descripción de las alteraciones inmunohistoquímicas  
 

La determinación del fenotipo MMRd por IHQ se realizó tal y como está explicado en el 

apartado 5.3. El estudio inmunohistoquímico se realizó en el total de las 24 pacientes 

incluidas en este trabajo.   

En cuanto al perfil de expresión inmunohistoquímica de las proteínas del complejo MMR, 

se encontró que el 75% de los pacientes (18 pacientes) exhibían pérdida de expresión en 

MLH1-PMS2. Por otro lado, el 16,7% (4 pacientes) mostraron pérdida de expresión en 

MSH2-MSH6. Además, el 8.3% (2 pacientes) presentaron exclusivamente pérdida de 

PMS2, mientras que no hubo ningún caso con pérdida únicamente de MSH2. 

 

Tabla R6. Perfil de pérdida de expresión por inmunohistoquímica de las proteínas MMR. 

 

De las 18 pacientes que presentaban pérdida de expresión en MLH1-PMS2 destaca el 

hallazgo de que 14 pacientes (77,8%) exhibieron hipermetilación del promotor de las islas 

CpG en MLH1, con una mediana de hipermetilación del 45% (5-65) considerando como 

positivo cuando los tumores presentaban una metilación igual o superior al 15%. 

Es fundamental destacar que, después de llevar a cabo las pruebas genéticas 

correspondientes en las pacientes con alteración en MSH2-MSH6 o en aquellas con 

alteración en MLH1-PMS2 sin hipermetilación en MLH1, se descartó la presencia del 

síndrome de Lynch en todas las pacientes. 

Tabla R7. Resultados acordes a la presencia de hipermetilación en MLH1. 

 

Proteína Casos con pérdida de 

expresión 

(N total =24) 

Porcentaje (%) 

MLH1-PMS2 18 75% 

PMS2 2 8,3% 

MSH6-MSH2 4 16,7% 

MSH2 0 0 

Hipermetilación MLH1 Casos (N total = 18) Porcentaje (%) 

Si 14 77,8% 

No 4 22,2% 
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6.6 Resultados acordes a la expresión de PD-L1 
 

El análisis de la expresión de PD-L1 se realizó siguiendo los procedimientos detallados 

en el apartado 5.4.  

 

Se determinó la expresión de PD-L1 en 21 de las 24 pacientes de la cohorte. La media de 

expresión de PD-L1 acorde al CPS fue de 9,52 (rango 0-50).  Considerando el punto de 

corte de CPS igual o superior a 1, se observó que 15 pacientes (71,4%) presentaban un 

CPS positivo, mientras que 6 (28,6%) tenían un CPS negativo (<1).  

 

Tabla R8. Resultados acordes a la expresión de PD-L1.  

 

6.7 Descripción de las alteraciones moleculares identificadas mediante 
secuenciación tumoral  

 

El análisis molecular únicamente pudo llevarse a cabo en 21 de las 24 pacientes incluidas 

en este estudio, ya que en 3 casos las muestras que llegaron al laboratorio no cumplían 

los criterios establecidos (porcentaje tumoral >20%) para poder realizar el proceso de 

extracción de ADN y la secuenciación. Por lo tanto, estos análisis se basan en una muestra 

final de 21 casos.  

Tal y como se ha comentado en el apartado 5.5 la secuenciación molecular de los tumores 

MMRd/MSI-H de las pacientes incluidas se llevó a cabo mediante el panel VHIO-

Card_300 v5.1. 

Como podemos observar en la tabla R9, en el análisis molecular realizado en 21 pacientes, 

se identificó que el gen con la mayor tasa de mutaciones fue PTEN, presente en el 66,7% 

de las pacientes, seguido de mutación en ARID1, con un 61,9%, y finalmente por 

mutaciones en la vía de PIK3CA, en el 52,4% de las pacientes. La mutación menos 

frecuente fueron las detectadas en el gen SMARC4 (9,5%). 

Todas estas mutaciones patogénicas están implicadas en vías de señalización relacionadas 

con la carcinogénesis del cáncer endometrial, como vía del PI3K (PTEN, PIK3CA, 

CPS Score Casos sobre total (N=21) Porcentaje (%) 

≥1 14 66,66% 

<1 7 33,33% 
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PIK3R1, FBXW7) vía de wnt (CTTNB1), vía de las MAPK (KRAS, PPP2R1A), en los 

genes epigenéticos como (ARID1A) así como también, los genes pertenecientes al 

sistema MMR (MLH1, MSH6, MSH2, PMS2). 

 

GEN PATOGÉNICO Pacientes (N total 21) Porcentaje (%) 

PTEN 14 66,7% 

PTPRT 5 23,8% 

PI3KCA 11 52,4% 

NF1 4 19 % 

ARID1 13 61,9% 

CTNNB1 3 14,3% 

TERT 3 14,3% 

RNF43 4 19% 

TET 3 14,3% 

STK11 3 14,3% 

KRAS 8 38,1% 

SMARC4 2 9,5% 

FGFR 6 28,6% 

Tabla R9. Resultados del análisis molecular. 

 

6.8 Resultados acordes al número de mutaciones  
 

La determinación del TMB en los tumores de las pacientes incluidas en la cohorte del 

estudio se realizó tal y como se especifica en el apartado 5.6. Este análisis solo se pudo 

realizar en 21 pacientes de los 24 totales.  

En el conjunto de la cohorte, la mediana del valor de TMB fue de 16 mutaciones por 

megabase, con un rango que varió entre 13 y 31 mutaciones por megabase. Al considerar 

como punto de corte 13 mutaciones por megabase, se observó que 16 pacientes (76,2%) 

presentaban un TMB alto (≥13 mut/Mb), mientras que 5 pacientes (38%) presentaban un 

TMB bajo (<13mut/Mb).  
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Tabla R10.Resultados acordes al TMB. 

 

6.9 Resultados de las pacientes con doble clasificación molecular 
 

Del total de 24 pacientes a las que se les realizó IHQ y 21 a las que se les realizó el NGS 

hubo 7 (29,2%) pacientes que presentaron p53 aberrante por IHQ y/o mutada por NGS. 

De estas 7 pacientes 1 tenía solo alteración por IHQ, 4 tenían TP53 mutado en el estudio 

molecular y finalmente 2 tenían alteración tanto por IHQ como por estudio molecular.  

 

 

p53abn(IHQ) 
Casos sobre el total 

(N=24) 
Porcentaje (%) 

Yes 3 12,5% 

No 21 87,5% 

Tabla R11. Resultados de p53 aberrante analizada por IHQ. 

 

 

NGS 
Casos sobre el total 

(N=21) 
Porcentaje (%) 

TP53wt 6 28,6% 

TP53mut 15 71,4% 

Tabla R12. Resultados de TP53mutada analizada por NGS. 

 

 

La correlación entre p53 abn (IHQ) y TP53 (NGS) es de -0,47 (p valor de 0,286) es decir 

que, cuando p53 está alterado por IHQ, no necesariamente coincide con tener TP53 

mutado por NGS, y viceversa. 

 

IHQ/NGS TP53 wt TP 53 mut 

p53 wt 0 (0%) 4 (57,1%) 

p53 abn 1 (14,3%) 2 (28,6%) 

Tabla R13. Correlación entre p53abn (IHQ) y TP53 (NGS) 

 

TMB (Mut/Mb) Casos respecto total 

(N=21) 

Porcentaje 

≥13 14 66,66% 

<13 7 33,33% 
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De las 6 pacientes que presentaban mutación en TP53 el patrón mutacional objetivado 

fue el siguiente; 4 pacientes presentaron una única variante patogénica en TP53 y hubo 2 

pacientes que presentaban 2 variantes patogénicas diferentes en TP53.  Todas estas 

variantes patogénicas tenían fracciones alélicas mutacionales bajas con una media de 

porcentaje del 16,5% (rango entre 12%-26%). Teniendo en cuenta que se considera que 

una variante mutacional patogénica es claramente significativa cuando su porcentaje de 

fracción alélica es >30%, se puede concluir que con alta probabilidad se trata de 

mutaciones subclonales y por lo tanto el biomarcador importante sigue siendo el fenotipo 

MMRd/MSI-H. 

 

 

IHQ p53 (wt/abn/null) NGS TP53 Fracción alélica mutada 

(%) 

Aberrante Mutada 15% 

Normal Mutada 12% 

Normal Mutada 23% 

Normal Mutada 26% 

Aberrante Mutada 25% 

Normal Mutada 13% 

Tabla R14. Fracción alélica mutada en las pacientes TP53 mutadas. 

 

6.10 Análisis de la eficacia 
 

La mediana de seguimiento del total de las pacientes incluidas en esta tesis fue de 7 años.   

Al momento del cierre de la base de datos, 14 de las 24 pacientes incluidas habían 

finalizado el tratamiento con anti-PD-1/PD-L1. El tratamiento fue finalizado en 8 

pacientes debido a la progresión de la enfermedad y en 6 de ellas por toxicidad 

inmunomediada. 

La duración media del tratamiento fue de 18.1 meses (rango: 0.9–62.8 meses). En el 

momento del análisis, 8 (33%) pacientes estaban vivas sin evidencia de enfermedad 

oncológica, 11 pacientes vivas con enfermedad oncológica (46%) y 5 pacientes habían 

fallecido (21%) debido a su CE. Estos resultados reflejan la variabilidad en el pronóstico 

de una población que comparte un mismo biomarcador, todas las pacientes tenían un CE 

asociado a dMMR/MSI-H.  
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En términos de SLP del tratamiento con antiPD-1/PD-L1 fue del 75% a los 12 meses y 

del 61% a los 5 años. 

 

 

Figura R1: Kaplan-Meier de la SLP de la Inmunoterapia. 

 

En términos de SG calculada desde el momento del diagnóstico de CE a 5 años es del 

86% (rango del 73% al 100%), y la tasa de SG a 10 años es del 63% (rango del 42% al 

95%). Estos datos indican que una gran proporción de pacientes logra sobrevivir a largo 

plazo tras el diagnóstico inicial, lo que sugiere una respuesta positiva al tratamiento 

administrado. 
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Figura R2. Kaplan-Meier de la SG desde el diagnóstico. 

 

Además, al analizar la SG desde el momento de la recaída en las 23 pacientes intervenidas 

quirúrgicamente, así como desde el diagnóstico en la paciente con enfermedad avanzada 

irresecable, se constató que la tasa de supervivencia a los 2 años se mantiene elevada, 

alcanzando un 87% (con un rango entre 75% y 100%). Asimismo, la tasa de supervivencia 

a los 5 años fue del 68%, con un rango que oscila entre 49% y 94%. 
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Figura R3: Kaplan-Meier de la SG desde Recidiva 

 

En el total de la población, la mediana de duración de tratamiento con IO fue de 16,09 

meses (rango de 0.92 meses a 83.64 meses).   Respecto a la tasa de respuestas se observa 

que 17 pacientes (70,9%) presentan RP o RC, 4 EE (16,6%) y 3 PD (12,5%) al tratamiento 

con anti PD-1/PD-L1 con una mediana de duración de repuesta de 22,31 meses (rango de 

4,2 a 62,72 meses).  
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Tabla R15. Respuesta radiológica al tratamiento de inmunoterapia.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6.11 Eficacia del Tratamiento con Inhibidores de PD-1/PD-L1 entre primera línea 
y líneas sucesivas 

 

En las 10 pacientes que recibieron inhibidores de PD-1/PD-L1 como primera línea de 

tratamiento, se observó una tasa de RC del 40%, las RP fueron del 20%, mientras que la 

EE se presentó en el 20% de los casos. Sin embargo, un 20% de los pacientes experimentó 

PE como mejor respuesta. Asumiendo fecha fin de seguimiento 31 de diciembre de 2024, 

la mediana de duración de tratamiento fue de 16,2 meses (rango entre 1,48 y 62,71 meses) 

y de las pacientes que presentaron RP/RC la mediana de duración de respuesta fue de 

22,52 meses (rango 4,2 a 63,63 meses). 

Para las 14 pacientes que recibieron inhibidores de PD-1/PD-L1 en segundas y sucesivas 

líneas de tratamiento, la tasa de RC fue del 21.4%, las RP fueron del 57.1%, con un 14.3% 

de EE. La PE se objetivó en un 7.1% de la población. En este grupo la mediana de 

duración de tratamiento fue de 16,1 meses (rango entre 0,9 y 54,3 meses) y de las 

pacientes que presentaron RP/RC la mediana de duración de respuesta fue de 22,3 meses 

(rango 6,9 a 65 meses). 

Respuesta al tratamiento de inmunoterapia 

 n (%) 

Respuesta Completa (RC) 7 (29,2%) 

Respuesta Parcial (RP)  10 (41,7%) 

Enfermedad estable (EE) 4 (16,6%) 

Progresión (PE)  3 (12,5%) 

Mediana Duración 

Tratamiento (meses) 

16,09 meses 

(rango entre 0,92 y 83,64 

meses). 

Mediana de duración de 

Repuesta (meses) 

22,31 meses  

(rango entre 4,2 y 62,72 

meses) 
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Tabla R16. Tabla resumen de la eficacia del tratamiento con inhibidores de PD-1/PD-L1 

entre primera línea y líneas sucesivas.  

 

Inmunoterapia L1 (N=10) L2 + (N=14) 

Dostarlimab 3 12 

Dostarlimab y QT 3 0 

Pembrolizumab 4 1 

Durvalumab 0 1 

Mejor respuesta al tratamiento, n (%) 

Respuesta Completa (RC) 4 (40) 3 (21,4) 

Respuesta Parcial (RP) 2 (20) 8 (57,1) 

Enfermedad estable (EE) 2 (20) 2 (14,3) 

Progresión (PE)  2 (20) 1 (7,1) 

Mediana Duración 

Tratamiento (meses) 

16,2 meses 

(rango entre 1,48 y 62,71 

meses). 

16,1 meses 

(rango entre 0,9 y 54,3 

meses) 

Mediana de duración de 

Repuesta (meses) 

22,52 meses  

(rango 4,2 a 63,63 meses). 

 

22,3 meses  

(rango 6,9 a 65 meses). 
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Figura R4. Tasa de respuestas radiológicas en función de la línea en la que se administra 

el tratamiento antiPD-1/PD-L1. 

 

 

Interesantemente, la tasa de SLP a un año fue del 70% y del 79% para los pacientes que 

recibieron el tratamiento en primera y 2+ línea respectivamente.  Sin embargo, a los cinco 

años, la tasa de SLP fue del 70% en la primera línea y del 56% en tratamientos posteriores.  
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Figura R5: Kaplan-Meier de la SLP de la Inmunoterapia entre L1 y la L2+. 

 

6.12 Eficacia del tratamiento acorde a la respuesta obtenida 
 

Es crucial destacar que, de las 24 pacientes tratadas con IO hubo 7 pacientes (6 habían 

realizado tratamiento con anti-PD-1 (3 con dostarlimab, 3 con pembrolizumab) y 1 

paciente con un anti-PD-L1 (durvalumab) que corresponden al 29% de la población del 

estudio. Estas pacientes, habían presentado una progresión de la enfermedad de forma 

precoz durante el tratamiento o una enfermedad estable radiológica como mejor 

respuesta.  Respecto a la línea terapéutica en la que se administró la IO, 3 pacientes la 

recibieron en primera línea, 3 en segunda línea y 1 en tercera línea. La duración media 

del tratamiento en este subgrupo de pacientes fue de 3.4 meses (1-6 meses).  Este grupo 

de pacientes se consideran pacientes no respondedores sugiriendo una resistencia 

primaria a la IO. 

Por otro lado, es importante resaltar el grupo opuesto, un 71% de la población estudiada 

(17 pacientes), logró una respuesta parcial o completa al tratamiento con anti-PD-1 con 
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una duración media del tratamiento de 27,96 meses (rango entre 8,84-62,76 meses).  De 

estas pacientes, 10 continúan actualmente en tratamiento con anti-PD, con una mediana 

de duración de tratamiento de 22,5 meses (rango entre 11,7 meses y 84,87 meses) lo que 

sugiere una respuesta duradera y efectiva a la IO pudiendo ser consideradas como 

respondedoras o largas respondedoras, lo que resalta el potencial de la IO en el manejo 

de esta población específica. 

Destacable es el hecho que 6 de las 17 pacientes respondedoras tuvieron que interrumpir 

el tratamiento debido a efectos adversos inmunomediados. En este subgrupo de pacientes 

la mediana de duración de tratamiento fue de 16,07 meses (rango entre 6,87 y 67,72 

meses), además es importante destacar que estas pacientes no han mostrado evidencia de 

progresión desde que finalizaron la IO. La mediana del tiempo libre de tratamiento es de 

42,85 meses (Rango 13,8 y 79,8 meses). 

Finalmente, 1 paciente presentó progresión de la enfermedad tras haber completado más 

de 2 años de tratamiento.  

 

Atendiendo a lo anteriormente expuesto, hemos identificado dos grupos de pacientes, las 

respondedoras y las no-respondedoras por lo que se llevó a cabo un análisis de la SLP en 

estos dos grupos de pacientes 

Resultados a un año: Las pacientes que respondieron al tratamiento presentaron una SLP 

del 100%, lo que indica que ninguna de ellas mostró progresión de la enfermedad durante 

ese periodo. En contraste, las pacientes que no respondieron al tratamiento tuvieron una 

SLP del 14%, lo que sugiere que solo una pequeña fracción logró evitar la progresión 

temprana. 

Resultados a los cinco años: A lo largo de un seguimiento de cinco años, las pacientes 

que respondieron al tratamiento mantuvieron una SLP del 80%, lo que indica que una 

proporción significativa continuó sin progresión de la enfermedad. Por otro lado, de las 

pacientes que no respondieron al tratamiento inicial solo el 14% mantuvieron una SLP.  

Estas diferencias observadas en la SLP entre ambos grupos son estadísticamente 

significativas (p<0.001). 
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Figura R6. Kaplan-Meier de la SLP de la Inmunoterapia entre respondedoras y no 

respondedoras. 

 

 

En el análisis de la SG al año, a los 2 años y a los 3 años en pacientes que responden al 

tratamiento con inhibidores de PD-1/PD-L1, se observa una SG del 100% en todos estos 

intervalos. En contraste, las pacientes que no responden al tratamiento presentan tasas de 

SG significativamente más bajas: 71% al año, 57% a los 2 años y 0% a los 3 años. Estas 

diferencias son estadísticamente significativas (p<0.001). 
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Figura R7. Kaplan-Meier de la SG al tratamiento con inmunoterapia entre respondedoras 

y no respondedoras.  

 

 

En este trabajo de tesis se ha llevado a cabo un análisis molecular profundo para intentar 

identificar potenciales alteraciones moleculares que pudieran constituir factor predictivo 

de respuesta o resistencia al tratamiento con IO.  

 

 

 

6.13 Eficacia del tratamiento en función de las alteraciones en la vía de MMR  
 

 

En primer lugar y teniendo presente que estamos ante un grupo de pacientes cuyo CE 

comparte un biomarcador común, se ha analizado la eficacia del tratamiento en función 

de la pérdida de expresión de las proteínas MLH1-PMS2, MSH2-MSH6, PMS2 yMSH6 

que han llevado al fenotipo dMMR., El análisis muestra como no se observan diferencias 
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significativas entre el grupo de pacientes consideradas como respondedoras del grupo que 

no responde en relación con las proteínas no expresadas. Cabe destacar que en el subgrupo 

MLH1-PMS2 se observa una diferencia en valor absoluto en respondedoras 13 vs no 3, 

pero sin alcanzar significación estadística (p=0.317) (ver tabla R17). 

 

Tabla R17.Eficacia del tratamiento en función de las alteraciones en la vía del MMR. 

 

 RESPONDEDORAS 

(n) 

NO 

RESPONDEDORAS 

(n) 

TASA DE 

REPUESTAS 

(%) 

p-valor 

estimado 

(FISHER) 

MLH1-PMS2 13 3 
81,25% vs 

18,75% 
0,317 

PMS2 2 0 100% vs 0% 1 

MSH6-

MSH2 
2 1 

66,6% vs 

33,3% 
1 

MSH2 0 0 No aplicable 

No se 

puede 

calcular. 

 

La causa subyacente a la perdida de expresión de MLH1 ha sido también materia de 

discusión como razón para observar diferencias en la respuesta al tratamiento de 

InmunoT.  

 

Considerando como hipermetilación en el promotor de MLH1 aquella en la que los 

tumores presentan una metilación igual o superior al 15%, se realizó un análisis de la tasa 

de hipermetilación de MLH1 entre el grupo de pacientes respondedores y no 

respondedores. Los resultados muestran que el porcentaje de pacientes hipermetiladas es 

similar en ambos grupos: 59% en el grupo respondedor y del 57% en el grupo no 

respondedor, sin que se hayan observado diferencias significativas entre ambos (p > 

0.99). 
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Figura R8. Kaplan-Meier de la SLP acorde a la metilación de MLH1 

 

Además, se llevó a cabo un análisis para evaluar la correlación entre la hipermetilación y 

la SLP y la SG. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre las 

pacientes con tumores hipermetilados y los no hipermetilados. Las tasas de SLP a 1 y 5 

años fueron del 79% y del 52% en el grupo hipermetilado, en comparación con el 70% 

en el grupo no hipermetilado. En cuanto a la SG, a los 2 años, la tasa fue del 93% (80-

100) para las pacientes hipermetiladas frente al 80% (50-100) en las no hipermetiladas. 

Sin embargo, a los 5 años, ambas cohortes mostraron una tasa de SG del 66% (rango 41-

100) y 69%  (44-100) respectivamente. 
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Figura R9. Kaplan-Meier de la SG acorde a la metilación de MLH1. 

 

6.14 Eficacia del tratamiento en función del TMB  
 

El análisis del TMB solo pudo ser realizado en 21 pacientes del total de la muestra. Se 

definió como un TMB elevado (TMB-H) cuando se identifican 13 o más mutaciones por 

megabase, en caso contrario se define como TMB bajo (TMB-L) 

Si valoramos beneficio clínico como aquellas pacientes que presentan EE, RP o RC al 

tratamiento con inmunoT y analizamos el TMB acorde a este beneficio, se observa que, 

entre los pacientes con TMB-H (n=12), el 100 % (12 de 12) presentó algún grado de 

beneficio clínico.  En cambio, en el grupo con TMB -L (n=9), 7 pacientes (77,8 %) 

mostraron beneficio clínico, mientras que 2 pacientes (22,2%) no obtuvieron ningún 

beneficio.   

A pesar de estas observaciones, la correlación entre TMB y beneficio clínico tiene un p 

valor de 0,192.   
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Tabla R18. Tabla de contingencia TMB acorde a la respuesta al tratamiento. 

 

Así mismo, se analizó la correlación entre el valor de TMB y su impacto en la SLP y la 

SG.  En cuanto a la SLP al año fue del 75% (rango 54-100)  y del 100% en el grupo de 

pacientes con un TMB-H  y TMB-L respectivamente. La SLP a los 5 años fue del 66% 

(rango 43-100) y 75% (43-100) en el grupo de pacientes con TMB-H y TMB-L 

respectivamente. Diferencias que no fueron estadísticamente significativas, con un p-

valor de 0.26. 

 

Figura R10. Kaplan-Meier de la SLP a la inmunoterapia en función del TMB. 

 

 TMB-H ≥13 

(n=12) 

TMB-L <13 

(n=9) 

Beneficio clínico (EE, RP, RC) 

(n=19) 
12 7 

Pacientes sin beneficio clínico (PE) 

(n=2) 
0 2 
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En relación con la SG, tampoco se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas. La tasa de SG a los 2 años y a los 5 años fue del 83% (rango 65-100) y del 

69% (45-100) en el grupo de pacientes con TMB-H, mientras que en las pacientes con 

TMB-L, la tasa fue del 100% en ambos intervalos. El p-valor obtenido fue de 0.12. Estos 

resultados sugieren que, aunque existen diferencias en las tasas de SG entre los grupos, 

no son lo suficientemente evidentes como para establecer una relación clara entre el valor 

de TMB y la SG. 

 

 

Figura R11. Kaplan-Meier de la SG a la inmunoterapia en función del TMB. 

 

6.15 Eficacia del tratamiento en función del CPS PD-L1 
 

El análisis del status de PDL-1 acorde al score del CPS (Combined Positive Score) se 

pudo realizar solo en 21 pacientes del total de la muestra. Se estableció un valor límite de 

1 para considerar el resultado como positivo. Se estableció beneficio clínico cuando las 

pacientes presentaban EE, RP o RC al tratamiento con IO y lo analizamos acorde al CPS 
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score.  De los 21 pacientes evaluables, 13 de los 14 pacientes (92,9 %) con CPS ≥1 

obtuvieron beneficio clínico, así como 6 de los 7 pacientes (85,7 %) con CPS <1. En 

cuanto a los pacientes sin beneficio clínico, hubo 1 en cada grupo.   

La proporción de pacientes que obtuvieron beneficio clínico fue similar en ambos grupos 

(92,9 % vs. 85,7 %), y el análisis estadístico confirma que esta diferencia no es 

significativa.  

 

 
CPS PD-L1 ≥ 1 

(n=14) 

CPS PD-L1 <1 

(n=7) 

Beneficio clínico (EE, RP, RC) 

(n=19) 
13 6 

Pacientes sin beneficio clínico (PE) 

(n=2) 
1 1 

Tabla R19.Beneficio clínico en función de la expresión del CPS PD-L1 

 

 

Del mismo modo que con otras alteraciones se ha intentado correlacionar la SLP y la SG 

entre la población con tumores con CPS score igual o superior a 1 frente a la población 

con CPS score negativo. En cuanto a las tasas de SLP, se encontró que, al año y a los 5 

años, la población con CPS positivo presentó tasas del 85% (67-100) y 58% (32-100), 

respectivamente, mientras que el grupo con CPS negativo mostró una tasa del 88% (67-

100) en ambos tiempos de análisis. No obstante, las diferencias observadas entre los 

subgrupos no fueron estadísticamente significativas, con un p-valor de 0.39.  
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Figura R12. Kaplan-Meier de la SLP a la inmunoterapia en función de la expresión de 

CPS PD-L1. 

 

En relación con la SG, tampoco se identificaron diferencias significativas. La tasa de SG 

a los 2 años y a los 5 años en la población con CPS positivo fue del 85% (rango 67-100) 

y 73% (50-100) respectivamente, en comparación con el 100% en ambos momentos para 

el grupo con CPS negativo. Tampoco se obtuvieron diferencias significativas con un p 

valor de 0,17. 
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Figura R13. Kaplan-Meier de la SLP a la inmunoterapia en función de la expresión de 

CPS PD-L1. 

 

 

6.16 Correlación entre PDL1 y TMB 

En un total de 21 casos evaluados, se observó que la mayoría de los tumores, 14 (66,7%), 

fueron positivos para la expresión de PD-L1. Dentro de este grupo, 9 pacientes (64,3%) 

también presentaba TMB-H, mientras que los 5 restantes (35,7 %) tenían TMB-L. Por 

otro lado, de los 7  tumores con CPS negativo (que representaban el 33,3 % del total), 5 

(71,4 %) resultó ser TMB-H y  2 (28,6 %) TMB-L. El coeficiente de correlación 

(Coeficiente phi) calculado para las 21 muestras es 0,21. 
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Tabla R20. Expresión de TMB y CPS PD-L1. 

 

Al igual que con otra variable, se analizó la posible relación entre el beneficio clinico y 

la presencia de TMB y el status de CPS. Se incluyeron 19 pacientes con datos 

clínicamente evaluables, excluyéndose aquellos con resultados desconocidos (3 

pacientes). 

Figura R14. Correlación entre PD-L1 y TMB. 

 

En el subgrupo de pacientes con TMB-H y CPS PD-L1 ≥ 1, 8 de los 9 pacientes (88,9 %) 

obtuvieron beneficio clínico, mientras que 1 (11,1 %) no respondió al tratamiento. De 

forma similar, entre los pacientes con TMB-H y CPS < 1, 4 de 5 (80 %) presentaron 

beneficio clínico y 1 no respondió. En cuanto a los pacientes con TMB-L, tanto los que 

 TMB ≥ 13 TMB <13 Total, PDL1 

CPS PD-L1 ≥ 1 9 5 14 

CPS PD-L1 <1 5 2 7 

Total, TMB 14 7 21 
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tenían CPS ≥ 1 (5 pacientes) como los con CPS < 1 (2 pacientes), mostraron un beneficio 

clínico del 100 %. 

 

Tabla R21. Beneficio clínico del tratamiento con inmunoterapia en función de la 

expresión de PD-L1 y TMB.  

 

 

 

6.17 Análisis subgrupo definido como doble clasificador 
 

En este estudio se confirman que hay 7 pacientes con el clasificador dual, todas las 

pacientes presentan beneficio clínico al tratamiento dado que todas responden. Es 

relevante también el hecho de que, de las 7 pacientes, 2 continúan en tratamiento, mientras 

que 4 han suspendido la IO debido a toxicidad inaceptable, aunque sin evidencia de 

progresión, lo que las clasifica como largas respondedoras. Solo una paciente ha 

interrumpido el tratamiento por progresión, pero se encuentra viva y con la enfermedad 

controlada. 

 

 

 

 

 TMB ≥ 13 + 

CPS PD-L1 ≥ 1 

n=9 

TMB ≥ 13 + 

CPS PD-L1 <1 

n=5 

TMB <13 + 

CPS PD-L1 ≥ 1 

n=5 

TMB <13 + 

CPS PD-L1<1 

n=2 

Beneficio clínico  

(EE, RP, RC) 

(n=19 + 2 pacientes 

resultado 

desconocido) 

8 4 5 2 

Pacientes sin 

beneficio clínico (PE) 

(n=2 +1 pacientes 

desconocido) 

1 1 0 0 
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6.18 Análisis acorde a mutaciones patogénicas 
 

Tampoco se encontraron diferencias entre ambos grupos cuando se analiza la incidencia 

en mutaciones patogénicas en genes relevantes previamente mencionados en este trabajo 

de tesis. Tabla:  

 

 

 

Tabla R22: Características moleculares en función de las pacientes consideradas 

respondedoras y no respondedoras. 

 RESPONDEDORAS 

(N) 

NO 

RESPONDEDORAS 

(N) 

TASA 

RESPUESTAS 

(%) 

p-valor 

estimado 

(FISHER) 

PTEN 10 3 
76.9% vs 

23.1% 
0.64 

PTPT 4 0 100% vs 0% 0.26 

PI3KCA 6 4 60% vs 40% 0.64 

NF1 2 1 
66.7% vs 

33.3% 
1 

ARID1 9 4 
69.2% vs 

30.8% 
1 

CTNNB1 2 0 100% 0.5 

TERT 1 0 100% 1 

RNF43 2 2 50% 0.58 

TET 5 1 
83.3% vs 

16.7% 
0.62 

STK11 2 0 100% 0.5 

KRAS 5 1 
83.3% vs 

16.7% 
0.62 

SMARC4 1 0 100% 1 

FGFR 3 2 60% vs 40% 1 
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6.19 Correlación entre toxicidad y beneficio al tratamiento anti-PD-1/PD-L1 
 

A la redacción de estos resultados, de las 24 pacientes incluidas 14 habían discontinuado 

el tratamiento con IO en el momento del análisis. La causa principal de la interrupción 

fue la progresión de la enfermedad en 8 pacientes (57%) seguida por la toxicidad 

inaceptable en 6 pacientes (43%) todas habían sido tratadas con dostarlimab. Entre los 

efectos adversos más graves que causaron la discontinuación del tratamiento, la toxicidad 

hepática fue la más común, afectando a 5 pacientes (83%). Le siguió toxicidad digestiva, 

que motivó la interrupción en una paciente (17%).   

 

En la actualidad las 6 pacientes siguen vivas, sin tratamiento y sin evidencia de progresión 

de la enfermedad con una mediana del tiempo libre de tratamiento es de 42,85 meses 

(Rango 13,8 y 79,8 meses). 

Este subgrupo de pacientes puede considerarse como respondedoras a largo plazo al 

tratamiento con IO. 

 

Analizamos la SLP en las 8 pacientes que presentan respuesta inicial al tratamiento con 

progresión ulterior y en aquellas que responden y deben suspender el tratamiento por 

toxicidad inmunomediada.  La SLP al año fue del 100% en ambos grupos, sin embargo a 

los 5 años, la SLP es del 100% en las pacientes que presentaron toxicidad frente al  0% 

en el grupo que no presentó efectos adversos severos. 

No hemos conseguido identificar ninguna alteración molecular que pueda ser indicativa 

de predisposición al desarrollo de toxicidad inmunomediada.  
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Figura R15. Kaplan-Meier de SLP entre las pacientes que suspenden el tratamiento por 

toxicidad o por progresión de la enfermedad. 
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7 DISCUSIÓN 
 

Este trabajo de tesis se centra en 24 pacientes con CE asociado al fenotipo MMRd/ MSI-

H diagnosticadas entre 2014 y 2020 en el Hospital Vall d’Hebron que fueron tratadas en 

un momento de su evolución con IO. 

Si bien el trabajo se centra en un tamaño muestral reducido son varias las razones que lo 

justifican, tales como que el fenotipo MMRd/ MSI-H representa aproximadamente el 

30% de los canceres de endometrio, que la mayoría de las pacientes se diagnostican en 

estadios tempranos, con un porcentaje de curación superior al 80% tras la cirugía sin 

necesidad de tratamiento sistémico y por último, el uso de IO en el tratamiento del CE ha 

sido incorporado recientemente como aproximación terapéutica.  

Por el contrario, este trabajo de tesis presenta una fortaleza notable, el haber sido 

desarrollado sobre un análisis de datos obtenidos de pacientes en condiciones de “Vida 

Real”, lo que proporciona una perspectiva práctica sobre las características de las 

pacientes con CE MMRd/ MSI-H tratadas con IO.  

En la cohorte estudiada el 92% de las pacientes presentaban un CE con histología 

endometroide y en un 46% los tumores eran de alto grado.  Este hallazgo concuerda con 

la literatura existente, que ha documentado la prevalencia de tumores endometrioides en 

subgrupo molecular MMRd/MSI-H.  

 

Al inicio del proyecto de tesis, el CE era estadificado acorde a la clasificación FIGO 2009. 

Sin embargo, una nueva clasificación FIGO incluyendo factores histológicos y 

moleculares no presentes en la versión de 2009 fue publicada en el 2023. Por tanto, es 

importante destacar que,  este trabajo de  tesis se basa en la clasificación de 2009 y  los 

hallazgos y el estadio asignado al diagnóstico deben interpretarse dentro de ese contexto.  

El 96% de las pacientes incluidas en nuestro análisis recibió tratamiento inicial mediante 

cirugía y que, la mayoría de ellas fueron diagnosticadas en estadios precoces de la 

enfermedad.  

 

En nuestra serie, a pesar de que 37.5% fueron diagnosticadas en  estadios iniciales, un 

96% de las pacientes presenta recaída de la enfermedad, incluyendo  un 15% durante el 

tratamiento adyuvante. Este dato está muy alineado con el factor pronostico que supone 

el fenotipo molecular dMMR/MSI-H, el cual se asocia a un pronóstico intermedio de la 

enfermedad tal y como quedó demostrado en la clasificación del TCGA y de ProMISE.  
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Dicho esto, en nuestra serie la tasa de SLP al año es del 75% y a los 5 años del 59% y la 

tasa de SG a 5 años es del 86% y de SG a 10 años es del 61%. 

Estos resultados que se pueden considerar bastante alentadores son el resultado en gran 

medida del cambio de estrategia del tratamiento sistémico que recibieron estas pacientes 

y que no fue otro que la IO basada en anti-PD1/PDL-1 

Si bien no todas las pacientes fueron tratadas con el mismo esquema de   IO ni en el 

mismo momento del transcurso de la enfermedad variabilidad importante de reconocer, 

la hipótesis del proyecto de tesis se cumple dado que una gran proporción de las pacientes 

logra sobrevivir a largo plazo tras el diagnóstico inicial, lo que sugiere que este tipo de 

tratamiento impacta de forma considerable en la supervivencia de las pacientes con 

tumores de endometrio asociado a MMRd/MSI-H. 

Además, a pesar del limitado número de pacientes tratadas en primera línea en 

comparación con segunda línea o posterior, los datos indican que la SLP a largo plazo es 

más favorable cuando las pacientes reciben el tratamiento en primera línea. Estos datos 

resaltan la importancia de determinar el momento de elección en la introducción del 

tratamiento con los inhibidores de PD-1/PD- en el manejo de nuestras pacientes con CE 

para optimizar al máximo los resultados clínicos y la calidad de vida de los pacientes. 

 

 

Los datos de eficacia mostrados en el total de la población incluida en nuestro trabajo de 

tesis son concordantes con los resultados los ensayos clínicos pivotales que respaldaron 

la aprobación de estos fármacos en este subgrupo de pacientes.  

Una fortaleza de nuestro trabajo de tesis es que las pacientes incluidas tienen una mediana 

de seguimiento de 7 años, la cual es muy superior a las medianas de seguimiento de los 

estudios pivotales que oscilan entre los 2-5 años. Por ejemplo, el estudio GARNET 

(dostarlimab tras la progresión a platino) tiene una mediana de seguimiento de 28 meses, 

reporta una tasa de SG superior al 50% a los 3 años, mientras que el estudio RUBY 

(dostarlimab en combinación con Paclitaxel/Carboplatino en 1ª línea), con un 

seguimiento de 36.6 meses, muestra una tasa de SG del 70.1% a los 24 meses.  

En nuestra serie con un seguimiento de 7,4 años desde el inicio del tratamiento con IO, 

se ha objetivado una SLP de a 5 años del 59% y una SG desde el diagnóstico del 61% a 

los 10 años.  Este último dato es realmente interesante ya que, 23 de las 24 pacientes 

incluidas en esta tesis (96% de la población analizada) han presentado una recaída de la 

enfermedad. Este dato es muy importante ya que indica que más de la mitad de los 
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pacientes continúan vivos una década después del diagnóstico. Hasta la introducción del 

perfil molecular como factor pronóstico y el tratamiento con terapia anti-PD-1/PD-L1, la 

supervivencia a los 5 años de las pacientes con una recaída de su tumor de endometrio 

era inferior al 20%.  

En cuanto al tratamiento de IO administrado, es importante confirmar que la mayoría de 

las pacientes recibieron tratamiento con un anticuerpo monoclonal anti-PD-1, 

(dostarlimab o pembrolizumab) mientras que solo una paciente fue tratada con un anti 

PD-L1( durvalumab). Si bien este trabajo no está diseñado para comparar los diferentes 

agentes empleados en el tratamiento, es llamativo y debe destacarse que una de las dos 

pacientes que experimentaron progresión después de dos ciclos de inicio de la IO, y que 

por lo tanto se puede considerar resistente a este tipo de tratamiento, fue la paciente 

tratada con durvalumab (anti-PD-L1).  

Aunque puede considerarse atrevido realizar conclusión alguna a este respecto dado que 

es una única paciente, este hallazgo está en consonancia con los datos de la literatura 

reciente, que sugiere que los anticuerpos anti-PD-L1 pueden enfrentar mayores 

mecanismos de resistencia, siendo la sobreexpresión de PD-L2 uno de los factores 

conocidos. PD-L2 está expresado tanto en células tumorales como en diversas 

subpoblaciones de células inmunitarias, y varios estudios experimentales han demostrado 

que las células tumorales que tienen sobreexpresión de PD-L2 presentan resistencia al 

tratamiento con anticuerpos anti-PD-L1 en monoterapia. Sin embargo, esta resistencia 

puede superarse mediante la aplicación de un anticuerpo anti-PD-1 o mediante la 

combinación con anti-PD-L2. 

 

Cuando analizamos las respuestas obtenidas a la IO en nuestra serie, cabría esperar una 

gran homogeneidad, dado que todas las pacientes tenían un CE con el mismo 

biomarcador, dMMR/MSI-H. Sin embargo, las respuestas son heterogéneas; un 29% de 

los pacientes (7 de 24) no respondieron al tratamiento con IO frente al 63% (17 de 24) 

que presentaron una RP/RC al tratamiento. Estos resultados ya fueron observados en los 

estudios pivotales con pembrolizumab y dostarlimab, donde hasta un 50% de las 

pacientes no respondieron al tratamiento. Esto sugiere que si bien todas las pacientes 

tienen el mismo tipo molecular de tumor MMRd/MSI-H, es imprescindible identificar 

otras características moleculares que nos ayuden a seleccionar a las pacientes 

respondedoras de las no respondedoras y con ello a optimizar las estrategias terapéuticas. 
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Esto es altamente relevante dado que las pacientes que presentan una respuesta al 

tratamiento, ya sea en forma de RP o RC, muestran una supervivencia significativamente 

mayor. Estas diferencias son estadísticamente significativas, lo que refuerza la 

importancia de identificar a los pacientes que responden positivamente a la IO. 

Un hallazgo notable es que un grupo de 15 pacientes logró mantener una ausencia de 

progresión de la enfermedad durante más de 2 años tras el inicio del tratamiento con IO. 

Este subgrupo puede considerarse como "respondedoras a largo plazo", lo que sugiere 

que estas pacientes experimentan no solo una respuesta inicial al tratamiento, sino 

también una efectividad duradera, lo cual es prometedor para el manejo a largo plazo de 

la enfermedad.  

 

Uno de los objetivos de este trabajo de tesis fue precisamente investigar factores 

subyacentes que pueden influir en la respuesta a la IO en este grupo de CE dMMR/MSI-

H. En este sentido analizamos la posible asociación entre la respuesta al tratamiento con 

la pérdida de proteínas específicas del sistema de reparación MMR. Este aspecto ha sido 

escasamente explorado en la literatura médica actual, lo que resalta la relevancia de 

nuestra investigación en este campo. A pesar de contar con un tamaño de muestra 

limitado, se ha evidenciado que no existen diferencias significativas en la expresión de 

las cuatro proteínas del sistema MMR entre las pacientes clasificadas como 

respondedoras y aquellas consideradas no respondedoras al tratamiento 

inmunoterapéutico. 

Un hallazgo destacado de nuestra investigación fue la identificación de hipermetilación 

en el promotor de las islas CpG del gen MLH1 en el 58% de las pacientes analizadas. 

Además, se determinó que la mediana de hipermetilación en este grupo fue del 45%, con 

un rango que varió entre el 4% y el 67%. Esta variabilidad en los niveles de metilación 

sugiere diferencias significativas entre las pacientes, lo que podría indicar la existencia 

de distintos mecanismos epigenéticos subyacentes o una heterogeneidad tumoral en los 

casos estudiados.  

El análisis de la hipermetilación del promotor de MLH1 en esta cohorte de pacientes no 

revela una asociación significativa con la respuesta al tratamiento ni con la supervivencia. 

Los resultados obtenidos en este estudio son consistentes con la literatura publicada, que 

indica una falta de correlación significativa entre la hipermetilación en el gen MLH1 y la 

respuesta al tratamiento con IO y están en consonancia con los datos obtenidos hasta el 

momento en los estudios NRG018 (pembrolizumab) y RUBY (dostarlimab). 
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Por consiguiente, los hallazgos de este trabajo de tesis refuerzan que la hipermetilación 

de MLH1 no es un factor pronóstico determinante de la respuesta a la IO en esta población 

de pacientes. 

 

Otra de las alteraciones moleculares analizadas para intentar establecer biomarcadores de 

respuesta fue la TMB. En la población analizada se confirma que un 66,6% de las 

pacientes presentaban un TMB-H lo cual respalda que el fenotipo MMRd/MSI-H está 

asociada a un perfil mutacional elevado o hipermutado.  Sin embargo, no se puedo 

establecer una correlación significativa entre un TMB-H o TMB-L y la respuesta al 

tratamiento.  

PD-L1 es uno de los biomarcadores más extensamente implementados en el tratamiento 

de los tumores sólidos para seleccionar a la población que más beneficio obtendría del 

tratamiento con IO. En nuestra seria hasta un 66,6% de las pacientes tenían tumores con 

CPS PD-L1 >1 pero desafortunadamente los resultados obtenidos no nos permiten la 

implementación de CPS como biomarcador de respuesta. 

Analizados los biomarcadores más relevantes asociados a la respuesta a la IO, hemos 

tratado de correlacionarlos. El coeficiente de correlación (Coeficiente phi) entre PDL1 y 

TMB calculado para las 21 muestras es 0,21, esta correlación, aunque positiva es débil 

entre ambas variables. Este hallazgo indica la existencia de un subgrupo de tumores con 

expresión concomitante de CPS PDL-1 positivo y TMB elevado, pero no se puede 

confirmar que sea un factor predictivo de respuesta o beneficio al tratamiento, ya que en 

este trabajo se constató una notable heterogeneidad, con casos que expresan únicamente 

uno de los biomarcadores.  

Estos datos nos llevan a continuar la investigación para tratar de identificar biomarcadores 

más allá de dMMR/MSI-H que nos permitan una mejor selección de las pacientes.  

Sin bien nuestro trabajo de Tesis se centra en los CE dMMR/MSI-H, es conocido y como 

hemos reflejado en la introducción de este trabajo que, entre el 3% y el 6% de los tumores 

presentan más de una característica de clasificación molecular, lo que se denomina 

"tumores con clasificación molecular múltiple". Estos incluyen aquellos con una 

combinación de mutación en POLE y p53 anormal (POLEmut–p53abn), deficiencia 

combinada de MMRd/MSI-H y p53 anormal (MMRd–p53abn), alteración combinada de 
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MMRd/MSI-H y POLE (MMRd–POLEmut), y aquellos con las tres características 

defectuosas (MMRd/MSI-H–POLEmut–p53abn).   

 

En este estudio, se identificaron 7 pacientes que presentaban simultáneamente el fenotipo 

de MMRd/MSI-H y  p53 aberrante o mutado.  Es interesante destacar que, los hallazgos 

del presente estudio evidencian que todas las clasificadas mediante el clasificador dual 

presentaron beneficio clínico, al ser todas ellas respondedoras al tratamiento. Estos 

resultados confirman el carácter subclonal de las mutaciones en TP53 en este grupo de 

pacientes y corrobora que el grupo molecular viene determinado por la presencia del 

fenotipo MMRd . 

Ahondado en marcadores adicionales de respuesta, ninguno de los genes analizados con 

el panel genómico utilizado en este trabajo de tesis como son las alteraciones en la vía de 

PI3KCA, la pérdida de función del gen PTEN o mutaciones en ARID1 has mostrado una 

asociación con la respuesta al tratamiento con IO. 

 

Uno de los hallazgos más interesantes y destacables de este trabajo, es observar cómo un 

total de 6 pacientes respondedoras al tratamiento desarrollaron toxicidad inmunomediada 

que obligó a discontinuar el tratamiento, sin embargo, en el momento actual estas 

pacientes permanecen sin progresión de la enfermedad.  

Estudios previos en pacientes con melanoma tratados con inhibidores de PD-1 sugirieron 

una correlación positiva entre los eventos adversos cutáneos y la eficacia. En pacientes 

con cáncer de pulmón no microcítico, un estudio reciente mostró que aquellos con eventos 

adversos inmuno-relacionados (irAE) tenían una mejor respuesta al tratamiento en 

comparación con los que no los tenían. En CE hasta el momento no hay ningún dato 

reportado sobre esta correlación.  

Estos datos confirman una de las hipótesis del trabajo de tesis que las pacientes que 

presentan toxicidad inmunomediada tienen un mayor beneficio del tratamiento con anti-

PD-1/anti-PD-L1, tanto en tasa de respuestas como en duración de la respuesta en 

comparación con las pacientes que no desarrollan toxicidad.  

 

En conclusión, este trabajo de tesis incluyendo a 24 pacientes con CE MMRd/MSI-H, 

tratadas con inhibidores de PD-1/PD-L1 con un periodo de seguimiento de 7,4 años 

(rango entre 6,1 a 9,1 años) evidencia cómo la identificación molecular y el tratamiento  

dirigido  han mejorado la el pronóstico de estas pacientes a largo plazo.  
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8 CONCLUSIONES 
 

1- Las pacientes con cáncer de endometrio asociados a fenotipo MMRd/MSI-H que 

realizan tratamiento con anti-PD1/PD-L1 tienen una supervivencia libre de 

enfermedad y una supervivencia global superior a la esperada según las series 

históricas. 

 

2- En las pacientes con CE dMMR/MSI-H , no se ha identificado  relación entre  la 

respuesta al tratamiento con IO y la pérdida especifica de una de las proteínas del 

sistema MMR (MLH1, PMS2, MSH6 y MSH2), ni con la hipermetilación del 

promotor de MLH1 ni con la carga mutacional tumoral (TMB) ni los niveles de 

expresión de PD-L1. 

 

3- En las pacientes con CE caracterizados por el doble clasificador MMRd/MSI-H-

p53abn, presentan una respuesta al tratamiento con inhibidores de PD-1/PD-L1 y un 

pronóstico similar al grupo MMRd/MSI-H, confirmando el carácter subclonal de las 

alteraciones en p53 

 

 

4- Las pacientes con CE tratadas con IO y que desarrollan toxicidad inmunomediada 

parecen tener un pronóstico más favorable a largo plazo frente a aquellas que no 

desarrollan toxicidad inmunomediada, sugiriendo el desarrollo de toxicidad como un 

factor predictivo de respuesta al tratamiento de IO en CE asociado a MMRd/MSI-H. 
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9 LAS LÍNEAS DE FUTURO 
 

Este trabajo de tesis nos lleva a plantear diferentes líneas futuras de investigación, 

destacando entre ellas la necesidad de identificar aquellas pacientes con CE dMMR/MSI-

H que no responden al tratamiento con IO. Es esencial entender porque en una población 

que comparte un biomarcador común la evolución de las pacientes puede ser heterogénea.  

Es esencial identificar aquellas pacientes que no se van a beneficiar del tratamiento con 

IO para determinar estrategias terapéuticas diferentes. 

Adicionalmente, se debería evaluar de forma sistemática la toxicidad inmunomediada 

como posible marcador indirecto de beneficio clínico a largo plazo, para ello sería 

necesario diseñar estudios prospectivos con IO que incorporen el análisis de toxicidad 

inmunomediada como variable de interés.  

La introducción de la IO en el manejo terapéutico del CE ha revolucionado el pronóstico 

de esta enfermedad sin embargo todavía tenemos retos importantes por lo que la 

investigación debe continuar. 
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