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Resumen
El cáncer de endometrio (CE) es la neoplasia maligna más común del tracto genital femenino y la cuarta más 
frecuente en mujeres. Tradicionalmente, el CE se ha clasificado en dos tipos: de tipo I, CE de bajo grado (G1-
G2), subtipo endometrioide de buen pronóstico, y de tipo II, CE de alto grado (G3), no endometrioides de mal 
pronóstico. Sin embargo, esta clasificación tradicional no abarca toda la heterogeneidad del CE. En 2013, The 
Cancer Genomic Atlas (TCGA) describió cuatro subtipos moleculares con diferentes implicaciones pronósticas: 
CE POLE mutado, CE con inestabilidad de microsatélites, CE copy number low y CE copy-number high. Esta 
clasificación puede realizarse de forma subrogada en la práctica clínica, lo que mejora la caracterización del CE. 
La clasificación FIGO de 2023 combina la clasificación molecular subrogada y parámetros histológicos para 
mejorar la estratificación del riesgo del carcinoma en estadios iniciales y personalizar los tratamientos de manera 
más efectiva.
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Abstract
Endometrial cancer (EC) is the most common malignant neoplasm of the female genital tract and the fourth 
most frequent in women. Traditionally, EC has been classified into two types: Type I, low-grade EC (G1-G2), endo-
metrioid subtype with a good prognosis, and Type II, high-grade EC (G3), non-endometrioid with a poor prognosis. 
However, this traditional classification does not cover the full heterogeneity of EC. In 2013, The Cancer Genomic 
Atlas (TCGA) described four molecular subtypes with different prognostic implications: POLE-mutated EC, mi-
crosatellite instability EC, copy-number low EC, and copy-number high EC. This classification can be applied in 
clinical practice through surrogate methods, improving the characterization of EC. The 2023 FIGO classification 
combines surrogate molecular classification with histological parameters to enhance risk stratification at early 
stages and personalize treatments more effectively.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de endometrio (CE) es la neoplasia maligna 
más frecuente del tracto genital femenino. Constituye la 
cuarta neoplasia más frecuente en mujeres (1,2). La So-
ciedad Española de Oncología Médica (SEOM) estima 
que en 2023 habrá 7171 casos nuevos de cáncer de útero 
en España, solo por detrás del cáncer de mama, de colon 
y de pulmón (3).

Tradicionalmente los CE se han dividido en dos categorías:
1.  Tipo I: CE que se caracterizan por ser de bajo grado 

(G1-G2), subtipo endometrioide, por presentarse 
en estadios precoces, ser sensibles a progestáge-
nos y mostrar buen pronóstico. Afecta a mujeres 
perimenopáusicas, generalmente en el contexto 
de una hiperplasia endometrial, habitualmente 
secundaria a una hiperestimulación estrogénica 
sin contraposición de progestágenos. Por tanto, la 
obesidad, la nuliparidad, la anovulación o la admi-
nistración exógena de estrógenos son factores de 
riesgo para este tipo de carcinoma (4,5).

2.  Tipo II: CE que se caracterizan por ser de alto grado 
(G3), subtipo no endometrioide, por presentarse en 
estadios avanzados, mostrar menor sensibilidad a 
progestágenos y ser de peor pronóstico. Son más 
frecuentes en mujeres posmenopáusicas, en con-
texto de un endometrio atrófico y en ausencia de 
estimulación estrogénica. Representan en torno al 
20-30 % de los casos (4,5). 

Sin embargo, esta clasificación dicotómica no puede ex-
plicar la alta heterogeneidad morfológica y molecular 
del CE ni justificar las variaciones en el comportamien-
to biológico de CE de histologías similares. En 2013, The 
Cancer Genomic Atlas (TCGA) publicó una clasificación 
molecular del CE en cuatro subtipos con correlación pro-
nóstica que revolucionó el abordaje del CE. El grupo 1 co-
rresponde a los CE POLE mutados con buen pronóstico 
(7 % de los casos). El grupo 2 son los CE con inestabilidad 
de microsatélites (MSI) (28 %) de pronóstico intermedio. 
El grupo 3 son CE copy-number-low o con pocas altera-
ciones cromosómicas, también de pronóstico intermedio 
(39 %), y el grupo 4 son los CE copy-number high o con 
alteraciones en TP53 (26 %) de mal pronóstico (6). En 
la actualidad, además clasificar histológicamente los CE 
según la clasificación de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) del 2020, es ideal realizar una clasificación 
molecular subrogada del tumor. En este sentido, la última 
clasificación FIGO de 2023 integra histología y clasifica-
ción molecular para realizar una correcta estratificación 
del riesgo de cada paciente y así personalizar adecuada-
mente los tratamientos adyuvantes (2,5-7). 

CLASIFICACIÓN HISTOLÓGICA DEL CÁNCER  
DE ENDOMETRIO

Según la clasificación OMS 2020, estos son los subtipos 
histológicos del carcinoma de endometrio (Fig. 1):

Fig. 1. Tipos histológicos de carcinoma de endometrio. A. Carcinoma endometrioide. B. Carcinoma seroso. C. Carcinoma de células 
claras. D. Carcinoma desdiferenciado. E. Carcinoma mesonéfrico-like. F: Carcinosarcoma.
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1.  	Carcinoma de endometrio endometrioide (CEE): 
es el subtipo histológico más frecuente (80  %), 
con la hiperplasia endometrial atípica como lesión 
precursora. Se caracteriza por mostrar estructuras 
glandulares revestidas por células cuboideas o ci-
líndricas con presencia de pseudoestratificación 
nuclear. Algunos de ellos pueden tener diferencia-
ción mucinosa o escamosa. El grado histológico: 
el bajo grado (G1-G2) y el alto grado (G3) vienen 
dados en función del porcentaje del patrón de 
crecimiento sólido (< o ≥ 50 %, respectivamente) 
o la presencia de patrón cribiforme, aunque a los 
casos de atipia marcada, similar a la de un carci-
noma seroso, se añade un grado. Los CEE de bajo 
grado se caracterizan por expresión fuerte y difusa 
de receptores hormonales. Los casos de alto grado 
pueden ser difíciles de diferenciar del carcinoma 
seroso, aunque la pérdida de expresión de ARID-A1, 
PTEN o proteínas reparadoras apoya el diagnós-
tico de CEE G3. Algunas de las mutaciones más 
frecuentemente encontradas son las producidas 
en los genes PTEN, FGFR2, ARID1A, CTNNB1, PI-
K3CA o PIK3R1 (2). Alteraciones en TP53 pueden 
presentarse en el 2-5  % de CEE G1-G2 y en un 
20 % de los G3, lo que les confiere mucho peor 
pronóstico (2) 

2.  Carcinoma de endometrio seroso (CES): supone 
el 10 % de los CE, pero es el responsable de has-
ta el 40  % de las muertes por CE. La mayoría 
se produce en mujeres posmenopáusicas. His-
tológicamente tienen patrones variables: papilar, 
glandular o sólido, siempre con marcada atipia ci-
tológica y un alto índice mitótico. Casi todos pre-
sentan mutaciones en TP53 y, por tanto, un patrón 
inmunohistoquímico (IHQ) mutado de p53 (2). 

3.  Carcinoma de endometrio de células claras 
(CECC): supone < 10 % de los CE. Se caracteriza 
por presentar células poligonales/cuboideas con 
citoplasma claro o eosinófilo y apariencia hobnail. 
Conforma un patrón túbulo-quístico, papilar, con 
ejes hialinos o sólidos, aunque más del 80 % de 
los casos presenta al menos dos patrones. A ni-
vel inmunohistoquímico tienen positividad para 
napsina-A y HNF-1β. Generalmente son negativos 
para receptores de estrógenos (RE) y de progeste-
rona (RP). Presentan heterogeneidad molecular y 
muestran solapamiento con otros tipos histológi-
cos. Algunas de las alteraciones moleculares más 
frecuentemente encontradas son en los genes 
ARID1A, PPP2R1A, TP53, PIK3CA o PIK3R1 (8). 

4.  Carcinoma de endometrio mixto (CEM): tipo histo-
lógico constituido por 2 carcinomas endometriales 
diferentes, que suponen el 10 % de los CE. El com-
ponente minoritario debe suponer, al menos, el 5 % 
del área tumoral. Se considera de alto grado por 
definición, agrupado en la categoría de carcinomas 

no endometrioides. Pueden observarse caracterís-
ticas moleculares propias de cada componente, si 
bien en ocasiones se identifica cierto solapamiento 
o ambigüedad molecular (8). 

5.  Carcinomas de endometrio indiferenciado/des-
diferenciado (CEI/D): suponen el 2  % de los  
CE. El CE desdiferenciado está formado por un CE 
de bajo grado en continuidad con áreas de célu-
las discohesivas y monótonas que puede mostrar 
morfología epitelioide, fusiforme, rabdoide o célu-
las gigantes bizarras, en ocasiones sobre estroma 
mixoide. El CE indiferenciado solo estaría formado 
por este último componente. Molecularmente pre-
sentan alteraciones en complejo de proteínas SWI/
SNF (SWItch/Sucrose Non-Fermentable), lo que 
se asocia al proceso de desdiferenciación. Suelen 
mostrar expresión focal para citoqueratinas y EMA. 
Son negativos para PAX8 y receptores hormonales, 
con expresión wild-type para p53. La tinción para 
E-cadherina suele ser mínima o ausente y algunos 
de los casos pueden mostrar pérdida de SMAR-
CA4, INI-1 o ARID-A1. La pérdida de expresión de 
proteínas reparadoras se observa en el 50-60 % 
de los casos, que resulta consistente con su alte-
ración molecular más frecuente y resulta de gran 
ayuda para realizar el diagnóstico (8,9).

6.  Carcinosarcoma (CS): supone el 5  % de los CE. 
Es una neoplasia bifásica agresiva compuesta por 
dos componentes epitelial y mesenquimal malig-
nos entremezclados, aunque podría predominar un 
componente sobre otro. Se conoce que el compo-
nente de sarcoma está clonalmente relacionado 
con el carcinoma y proviene de una transdiferen-
ciación por alteraciones de la diferenciación epi-
telio-mesénquima. El componente de sarcoma 
puede ser de tipo homólogo o heterólogo (tejidos 
mesenquimales extrauterinos como el rabdomio-
sarcoma, condrosarcoma, osteosarcoma y liposar-
coma). Con mucha frecuencia (90  %) presentan 
mutaciones en TP53 (8,10).

7.  Carcinoma de endometrio neuroendocrino (CEN): 
tipo histológico raro que representa menos del 
1 %. Se caracteriza por la expresión de al menos 
un marcador neuroendocrino (sinaptofisina, cro-
mogranina o CD56) en al menos el 10 % de las 
células tumorales, con morfología acorde. Es más 
frecuente que se encuentre formando parte de un 
carcinoma mixto que de forma pura (8).

8.  Carcinoma de endometrio mesonéfrico-like 
(CEMf): entidad rara, reconocida en la última edi-
ción de la OMS, con hallazgos morfológicos e in-
munohistoquímicos superponibles al carcinoma 
mesonéfrico de cérvix. Puede mostrar diferentes 
patrones de crecimiento: tubular, glandular, re-
tiforme, tipo cordones sexuales, papilar, hobnail 
o glomeruloide. Son tumores de mal pronóstico,  
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por lo que es importante reconocerlos, aunque con 
frecuencia se confunden con otros subtipos histo-
lógicos. Inmunohistoquímicamente se caracteriza 
por expresión de CD10, Gata3 y TTF1, con negativi-
dad o positividad débil/focal para RE, RP y p16, así 
como expresión wild-type de p53. Molecularmente 
se caracterizan por presentar mutaciones de KRAS 
en el 85 % de los casos (11). 

9.  Carcinoma de endometrio de tipo gástrico (CEG): 
neoplasia mucinosa infrecuente que se asemeja 
al adenocarcinoma de tipo gástrico endocervical. 
Los criterios diagnósticos son muy estrictos e in-
cluyen: 1: citoplasma voluminoso, eosinófilo o pá-
lido claro con bordes regulares definidos o células 
globet, en ausencia de otros tumores primarios; 2: 
positividad al menos focal para uno o más marca-
dores gastrointestinales (CK20, CDX2 y MUC6); 
3: ausencia de componente endometrioide; 4: re-
ceptor de estrógenos < 5 %, y 5: exclusión de que 
se trate de un carcinoma cervical no asociado a 
VPH (8,12). 

La nueva clasificación FIGO 2023 agrupa los tumores en 
histologías no agresivas (CEE de grados 1 y 2) y agresi-
vas (resto de subtipos) para realizar la estratificación de 
los carcinomas de endometrio en estadios iniciales, por 
lo que una correcta caracterización histológica es funda-
mental para poder personalizar los tratamientos (13).

CLASIFICACIÓN MOLECULAR DEL CÁNCER  
DE ENDOMETRIO

En 2013, TCGA Research Network propuso cuatro cate-
gorías moleculares de CE, de alto valor pronóstico y con 
hallazgos clínicos y patológicos distintivos (6):

1.  Grupo 1 POLE mutados / ultramutados (7 %). Este 
grupo se caracteriza por presentar mutaciones so-
máticas en el dominio exonucleasa de POLE (poli-
merasa épsilon), que codifica para la subunidad ca-
talítica del ADN polimerasa épsilon y que participa 
en la reparación y en la replicación del ADN (ácido 
desoxirribonucleico) nuclear. Los tumores ultra-
mutados muestran altas tasas de mutación (232 × 
10-6 mutaciones por megabase). Este grupo mues-
tra un excelente pronóstico, independientemente 
de la presencia de permeación linfovascular o del 
grado histológico. Se relaciona con variables clíni-
co-patológicas, como edades tempranas de pre-
sentación, estadios precoces, carcinomas de alto  
grado o morfología ambigua y frecuente infiltra-
ción por linfocitos intratumorales (6-8,13). En la 
nueva clasificación FIGO 2023, los carcinomas 
de endometrio limitados al útero, POLE mutados, 

corresponderían al estadio IAmPOLEmut, indepen-
dientemente del tipo, del grado histológico y de la 
permeación linfovascular (13).

2.  Grupo 2 MMRd/hipermutados (28 %): se caracte-
riza por mostrar proteínas reparadoras funcional-
mente alteradas, que son las responsables de la 
corrección de errores en el proceso de replicación y 
combinación del ADN, incluida el área de microsa-
télites. Se caracterizan por una frecuente inestabi-
lidad de microsatélites, mayoritariamente causada 
por hipermetilación del promotor de MLH1, y una 
alta tasa de mutación (18 × 10-6 mutaciones por 
megabase). Este grupo incluye CE de bajo y alto 
grado y se caracteriza por un pronóstico interme-
dio. Se ha relacionado con variables histológicas, 
como el patrón cribiforme o mucinoso, así como 
con una mayor presencia de linfocitos intratumo-
rales. En menor medida la inestabilidad de micro-
satélites se debe a mutaciones somáticas o en 
línea germinal de los genes MMR (mismatch re-
pair). Esta última es la alteración característica del 
síndrome de Lynch, en el que se ve aumentada la 
susceptibilidad para cáncer de endometrio y cán-
cer colorrectal (6-8,13).

3.  Grupo 3 copy-number low  /  endometrioide-like 
(39  %): se caracterizan por una baja tasa muta-
cional (2,9 × 10-6 mutaciones por megabase), 
sin inestabilidad de microsatélites o mutación en 
POLE y una baja tasa de alteraciones somáticas 
en el número de copias. Principalmente incluye al 
CE de bajo grado, por lo que se compara con la 
categoría de tipo I de la clasificación de Bokhman 
y muestran pronóstico intermedio. Sin embargo, es 
un grupo con gran heterogeneidad morfológica, 
clínica y pronóstica, con casos de evolución favo-
rable a tumores de mayor agresividad. Esto puede 
explicarse por la enorme heterogeneidad molecu-
lar que acompaña a este subgrupo. Con frecuencia 
se detectan otras alteraciones moleculares, como 
las encontradas en las vías PI3K/Akt o Wnt. Es el 
grupo más frecuente (6-8,13).

4.  Grupo 4 copy-number high / seroso-like (26 %): 
se caracterizan por una tasa mutacional baja (2,3 
× 10-6 mutaciones por megabase), pero una alta 
tasa de alteraciones somáticas en el número de 
copias. Se identifican mutaciones en TP53 en el 
90 % de los casos y, por tanto, presentan patrones 
anormales de tinción de p53. Principalmente inclu-
ye a los carcinomas serosos y se comparan con la 
categoría de tipo II de la clasificación de Bokhman. 
Es el grupo de peor pronóstico (6-8,13). En la nue-
va clasificación FIGO 2023, los casos con altera-
ción en p53 limitados al útero corresponderían al 
estadio IICmp53abn, independientemente del espe-
sor de infiltración, del tipo o del grado histológico o 
la permeación linfovascular (13). 
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CLASIFICACIÓN MOLECULAR SUBROGADA  
DEL CÁNCER DE ENDOMETRIO

Con la intención de realizar una clasificación molecular 
subrogada más accesible a los laboratorios de anatomía 
patológica y así facilitar su aplicación clínica, se han pro-
puesto los siguientes biomarcadores: expresión inmuno-
histoquímica de proteínas reparadoras MSH2/MSH6 y 
MLH1/PMS2 como marcador subrogado de MSI, el aná-
lisis mutacional de POLE y la expresión inmunohistoquí-
mica de p53 como marcador subrogado de mutaciones 
en TP53. 

Los principales algoritmos desarrollados son ProMisE 
(Proactive Molecular Risk Classifier for Endometrial Can-
cer) y el sistema transPORTEC (Fig. 2). El primero es se-
cuencial, se detiene cuando encuentra alguna alteración 
molecular, y el segundo hace todos los biomarcadores en 
paralelo. Pueden identificarse casos “multiclasificados o 
clasificadores múltiples”, que combinan más de una al-
teración (MMRd/p53abn, POLEmut/p53abn, MMRd/
POLEmut/p53abn o MMRd/POLEmut) (14-16). Los tu-
mores multiclasificados suponen el 5 % de los casos y 
su pronóstico suele estar determinado por la alteración 
molecular driver, en la que la categoría POLEmut prevale-
ce sobre las otras firmas, así como el estatus MMRd pre-
valece sobre p53 (8).

El sistema de reparación del ADN es un mecanismo pos-
replicación que identifica y corrige errores que hayan po-

dido producirse en la secuencia de pares de bases o en 
las inserciones o deleciones de pares de bases durante la 
síntesis o recombinación del ADN. Las proteínas repara-
doras MLH1, PMS2, MSH2 y MSH6 detectan errores en 
los pares de bases, reparándolos. Cuando hay alteracio-
nes en los genes que codifican estas proteínas se pro-
duce un aumento de la tasa de mutaciones espontáneas 
y el riesgo de tumores a largo plazo. Los microsatélites, 
secuencias de entre 1 y 6 nucleótidos repetidas en tán-
dem, son especialmente susceptibles a estos errores, de 
forma que la alteración de los genes de la reparación in-
duce secundariamente un estado de inestabilidad en los 
microsatélites, motivo por el que los térmicos de deficien-
cia de proteínas reparadoras (MMRd) e inestabilidad de 
microsatélites (MSI) se usan de forma indistinta (17).

Las altas tasas de concordancia entre el estudio IHQ de 
las proteínas MMR y la presencia de inestabilidad de mi-
crosatélites (86-99 %) hace que sea la técnica elegida 
por la mayoría de los laboratorios. Los tejidos normales 
y las neoplasias con expresión conservada de proteínas 
reparadoras (MMRp) expresan en su núcleo la proteína, 
mientras que las neoplasias con déficit de expresión de 
proteínas reparadoras (MMRd) presentarán pérdida de la 
expresión de la proteína con control interno en el tejido 
normal adyacente o el propio estroma y microambiente 
inmune del tumor (Fig. 3). 

Al tratarse de heterodímeros, la pérdida será gene-
ralmente por parejas (MLH1/PMS2 o MSH2/MHS6).  

Fig. 2. Algoritmo diagnóstico utilizado por 
los sistemas ProMisE y transPORTEC para 
la clasificación molecular subrogada del 
carcinoma de endometrio.
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PMS2 y MSH6 solo pueden expresarse en presencia de 
MLH1 y MSH2 y, por tanto, hay 4 patrones típicos de tin-
ción IHQ que indican de forma subrogada la alteración en 
el gen correspondiente:

1.  Pérdida de MLH1/PMS2 por alteraciones en MLH1.
2.  Pérdida de MSH2/MSH6 por alteración en MSH2.
3.  Pérdida de MSH6 aislada, que se debe a alteracio-

nes en MSH6. 
4.  Pérdida aislada de PMS2, que se debe a alteracio-

nes en PMS2. 

Por este mismo motivo, para realizar el screening en cáncer 
de endometrio, podría utilizarse únicamente PMS2 y MSH6 
(17,18). Patrones anormales de tinción, como pueden ser 
tinciones débiles, tinciones parcheadas o subclonales, tin-
ciones citoplasmásticas o alteraciones en la expresión tras 
tratamientos neoadyudantes, pueden identificarse en ca-
sos con alteraciones en los genes de la reparación. Si exis-
ten dudas en cuanto al resultado, es conveniente realizar 
una prueba molecular de MSI confirmatoria. En el caso de 
que la pérdida sea en PMS2/MLH1, conviene realizar una 
prueba de metilación del promotor de MLH1 para conocer 
si la alteración se debe a cambios epigenéticos (17). 

Por otro lado, las alteraciones moleculares de TP53 pue-
den conllevar ganancia o pérdida de función. La ganancia 
da como resultado la acumulación de p53 en el núcleo, 
que resulta en una sobreexpresión fuerte y difusa, por 
falta de degradación, mientras que la pérdida de función 
se asocia a pérdida de expresión de p53 (patrón null). 
Ambos mecanismos se aceptan como marcadores IHQ 
subrogados de mutaciones en TP53 (19). Más raramen-

te se identifican casos con patrón citoplasmático de p53, 
también considerado como marcador IHQ subrogado de 
alteración del gen (Fig. 4). La expresión conservada en 
salpicados núcleos tumorales se categoriza como “p53 
wild-type” (p53wt) (20,21). 

Los marcadores subrogados de las mutaciones de POLE 
todavía no se han identificado. Sin embargo, el uso de se-
cuenciación de Sanger, así como paneles de Next Gene-
ration Sequencing (NGS), son opciones aceptables (19). 
Algunos grupos han realizado el intento de encontrar mar-
cadores para el grupo POLEmut, como es el caso de la 
pérdida IHQ de ATM, pero todavía ninguno aprobado (22).

Algunos estudios han comparado la eficacia de realizar 
la clasificación molecular subrogada por métodos IHQ 
frente a NGS, señalando los beneficios de cada una de 
las técnicas. Mientras que el estudio subrogado con IHQ 
puede beneficiarse de ser una técnica más disponible, 
económica, rápida y apta para biopsias pequeñas, la 
realización de NGS puede aportar información genética 
adicional, aunque su uso está limitado a material de ma-
yor calidad y a un mayor coste (23). 

ESTRATIFICACIÓN DEL RIESGO  
DEL CARCINOMA DE ENDOMETRIO  
EN ESTADIOS INICIALES

El CE muestra una supervivencia global relativamente bue-
na, lo que puede explicarse por la alta prevalencia del CE de 

Fig. 3. Ejemplo de carcinoma de endometrio de bajo grado subtipo molecular MMRd/hipermutado. A. Hematoxilina-eosina. B. MLH1 
(expresión nuclear conservada). C. PMS2 (expresión nuclear conservada). D. MSH2 (expresión nuclear conservada). E. MSH6 (pérdida de 
expresión en los núcleos neoplásicos).

A B C
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bajo grado, en general de buen pronóstico. Sin embar-
go, entre un 10 y un 15 % de los casos de bajo riesgo 
experimentan recidivas y un 50 % de los casos de alto 
riesgo no recaen (24). Identificar de manera precoz los 
casos con mayor riesgo de recidiva continúa siendo un 
reto. Además de algunos parámetros clínicos o histo-
patológicos clásicos, están realizándose varios intentos 
para buscar alteraciones moleculares alternativas a las 
conocidas que permitan una mejor estratificación del 
riesgo, sobre todo en los casos categorizados como 
subtipo molecular no específico. 

Factores de riesgo clásicos

Los parámetros que tradicionalmente se han asociado 
a un mayor riesgo de recaída en CE en estadios inicia-
les son: profundidad de invasión miometrial, tipo y gra-
do histológicos y la presencia de invasión linfovascular 
(ILV) (1,24). Dentro de estos parámetros clínico-pato-
lógicos, la ILV tiene un importante valor pronóstico, 
como factor independiente de riesgo de recaída (25). 
Actualmente es un parámetro importante que debe 
detallarse siguiendo el criterio de invasión focal (hasta 
5 focos) o extensa (más de 5 focos de invasión) (13). 

Dada su importancia, la invasión vascular debe ser 
clara y conviene ser estricto con los criterios que se 
emplean para su identificación y cuantificación, evitan-
do fenómenos de retracción o ayudándose de técnicas 
como D2-40 (26).

Por otro lado, está clara la asociación entre el estadio 
tumoral o el grado histológico con recidiva, en los que 

estadios FIGO avanzados y los clásicos carcinomas 
de tipo II (carcinomas de alto grado o seroso-like) se 
asocian a un peor pronóstico (24,27). Por todo esto, la 
Sociedad Europea de Oncología Ginecológica (ESGO), 
la Sociedad Europea de Radioterapia y Oncología (ES-
TRO) y la Sociedad Europea de Patología (ESP) pu-
blicaron sus guías proponiendo unas categorías de  
riesgo del CE en función del tipo histológico, del grado,  
de la ILV y del estadio tumoral. Esta estratificación clá-
sica del riesgo de recaída, junto a otras variables mole-
culares, son las que actualmente están utilizándose a la 
hora de ajustar el tratamiento adyuvante (24).

Otros factores de riesgo en estudio 

Patrones de infiltración

Los diferentes patrones de invasión miometrial se descri-
bieron por primera vez en 2013 (28) y son los siguientes  
(Fig. 5):

– Glándulas infiltrativas: es el patrón tradicional de
invasión, constituido por glándulas irregulares in-
filtrativas, individuales o conformando pequeños
grupos (con frecuencia de tres o menos), de dis-
tribución anárquica en el miometrio y, en general,
asociadas a reacción estromal desmoplásica. Su
frecuencia se estima en un 49-89 % de los casos,
según los estudios (1,28,29).

– Patrón MELF: está constituido por glándulas que,
por su definición, se muestran elongadas, fragmen-
tadas o con cambio microquístico. En este patrón
se observan células o glándulas con frecuente as-

Fig. 4. Ejemplos de carcinoma de endo-
metrio de alto grado, subtipo p53abn: A 
y B. Carcinoma endometrioide de alto 
grado (hematoxilina-eosina y sobreex-
presión de p53 o patrón mutado). C y D. 
Carcinoma seroso (hematoxilina-eosina 
y ausencia completa de p53 o 
patrón mutado tipo null).
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pecto escamoide, con citoplasma eosinófilo, aso-
ciadas a una reacción estromal fibromixoide y con 
presencia de celularidad inflamatoria aguda (poli-
morfonucleares neutrófilos y eosinófilos). Su fre-
cuencia se estima en el 7-48 % (1,28,29).

	– Adenomiosis-like: este patrón se caracteriza por 
mostrar grupos de tres o más glándulas infiltrati-
vas, que invaden el miometrio conformando “islas”. 
Según los grupos, su frecuencia se reporta en el 
7-26,3 % (1,28,29).

	– Frente único: está conformado por una gran masa 
tumoral que “empuja” el miometrio subyacente 
con o sin reacción desmoplásica asociada. Este 
patrón suele presentar un frente de invasión lineal, 
en contraposición a la unión endomiometrial on-
dulante, con extensiones del endometrio entre las 
glándulas, más típica de las lesiones no invasivas 
con crecimiento endometrial. Algunos estudios lo 
reportan como el segundo patrón más frecuente, 
detrás del tipo glándulas infiltrativas, aunque su in-
cidencia varía desde un 2,8 % a un 21 % (1,28,29).

	– Adenoma maligno: a este patrón también se le 
denomina como “adenocarcinoma de endome-

trio de desviación mínima”. Está constituido por 
múltiples glándulas amplias con escasa atipia 
citológica, relativamente regulares o redondea-
das, distribuidas al azar por el miometrio y con 
escasa o nula respuesta desmoplásica. Es el 
patrón de infiltración más infrecuente, con una 
frecuencia del 1-1,3 % (28,29).

El patrón de glándulas infiltrativas se ha relacionado 
con una mayor incidencia de invasión linfovascular 
y mayor tasa de recidiva, así como con mayor grado 
FIGO (29). Otros estudios han relacionado el patrón 
MELF con mayor riesgo de metástasis ganglionares 
(1,28), sin impacto pronóstico global. Además, el pa-
trón MELF se ha relacionado con mayor profundidad 
de invasión miometrial y un mayor grado histológico, 
así como presencia de ILV (29). El patrón adenomio-
sis-like se ha relacionado con buen pronóstico, así 
como con bajas tasas de ILV o de metástasis ganglio-
nares (29). En cuanto al patrón tipo adenoma maligno, 
pocos son los datos disponibles, al ser el patrón más 
infrecuente, aunque su presencia no se ha relacionado 
con un mayor riesgo de recaída o de mortalidad (28). 

Fig. 5. Tipos de patrones morfológicos de 
invasión miometrial. A. Glándulas infiltra
tivas. B: Frente único. C: MELF (glándulas 
microquísticas, elongadas o fragmenta
das); D. Adenomiosis-like. E. Adenoma 
maligno.
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Receptores de estrógenos y de progesterona

El receptor de estrógenos (RE) tiene como función activar 
vías de señalización celular que promueven la prolifera-
ción endometrial y la regulación del ciclo menstrual. Esta 
estimulación aumenta el riesgo de neoplasias en contra-
posición al efecto inhibidor del receptor de progesterona 
(RP). La expresión de receptores hormonales se relaciona 
con el subtipo endometrioide y también con el estadio y 
el grado histológico (8). En torno al 18-20 % de los CE 
son receptores hormonales negativos y frecuentemente 
de alto grado, con mayor incidencia de metástasis gan-
glionares, recaídas y peor supervivencia. Además, hay es-
tudios en los que la pérdida de expresión de RE en casos 
de CEBG se ha relacionado con recaídas tumorales y mal 
pronóstico (30).

Mutaciones de CTNNB1

El gen catenin beta-1 isoforma 1 (CTNNB1) codifica para 
β-catenina, una proteína que resulta esencial en la vía 
de señalización Wnt. Los tejidos sanos expresan esta 
proteína en membranas celulares y muestran un papel 
primordial en la adhesión celular (31), aunque algunos 
estudios sugieren que la mutación en el exón 3 de CTN-
NB1 confiere a los CEBG una peor supervivencia global, 
así como una peor supervivencia libre de enfermedad, lo 
que supone un factor pronóstico independiente e identi-
fica un grupo de pronóstico diferente dentro del subtipo 
molecular no especial (27). Sin embargo, la concordancia 
entre los diferentes estudios no es completa; se obser-
van resultados discrepantes, por lo que el papel de las 
mutaciones de CTNNB1 en el pronóstico del CE no está 
aclarado (32).

Las mutaciones en CTNNB1 se asocian con la acumu-
lación nuclear de β-catenina, por lo que el estudio IHQ 
podría ser un marcador subrogado de esta alteración ge-
nética. Sin embargo, la expresión nuclear de β-catenina 
implica mutaciones en CTNNB1, pero no viceversa, por lo 
que todavía no existe suficiente evidencia para introducir 
el estudio IHQ de β-catenina en la estratificación de ries-
go del CE (27). 

Mutaciones de ARID1A

Otras de las alteraciones moleculares estudiadas, espe-
cialmente en el NSMP, son las producidas en el gen AT-
rich interactive domain 1A (ARID1A), que participa en el 
complejo de remodelado cromatínico, jugando un papel 
importante en la carcinogénesis. Las alteraciones en este 
gen se han relacionado con la presencia de inestabilidad 
esporádica en microsatélites, que es mucho menos fre-

cuente en el grupo p53abn. Además, se han observado 
mayores tasas de recaída en el NSMP y se ha propuesto 
su evaluación dentro de esta categoría molecular para un 
mejor manejo del paciente y ajuste del tratamiento. La 
tinción inmunohistoquímica con ARID1A es un buen mar-
cador subrogado de mutación del gen (32). 

Metilación de MLH1

En el CE, la pérdida de expresión de proteínas reparado-
ras se debe en su mayoría a casos esporádicos que resul-
tan de la hipermetilación de la región promotora de MLH1 
(70 %) (33). Esta alteración es la causa más frecuente de 
pérdida de MLH1 y PMS2 (18). Mucho menos frecuente 
es la inactivación bialélica de otros genes o la presencia 
de mutaciones germinales responsables del síndrome de 
Lynch (2,8-3,2  %) (34). Hay estudios que relacionan la 
metilación de MLH1 con mal pronóstico, aunque su rol 
como factor pronóstico todavía está en revisión. Algunos 
estudios lo relacionan con tumores más grandes, mayor 
grado de invasión miometrial y mayor frecuencia de ILV y 
otros, con quimiorresistencia. Sin embargo, los datos son 
escasos debido, sobre todo, a que muchos de los trabajos 
no han realizado el análisis de la metilación del promotor 
de MLH1 dentro del subgrupo MMRd (35).

Amplificación de HER-2/neu

Hasta el 20 % de los CES puede tener sobreexpresión 
de HER2, lo que podría utilizarse como diana terapéutica, 
aunque la expresión es más heterogénea que en otros 
tumores (36). Existen unas guías específicas de interpre-
tación de expresión/amplificación de HER2 en CES que 
conviene conocer para llegar a una correcta interpreta-
ción. Actualmente, las guías CAP sugieren informar del 
resultado de la expresión de HER-2 con puntos diferentes 
de corte a los utilizados en el cáncer de mama o de es-
tómago. Se consideraría marcador 0 a la ausencia total 
de tinción; marcador 1+, a la presencia de tinción débil o 
apenas perceptible en cualquier proporción o a la tinción 
débil y completa en < 10 % de las células; marcador 2+ 
a las tinciones intensas completas o basolaterales en  
< 30 % de las células neoplásicas o a las tinciones débiles 
a moderadas ≥ 10 %, y marcador 3+ a aquellos tumores 
con > 30 % de células tumorales con tinción completa o 
basolateral. Los casos con marcador 2+ requieren estudio 
de hibridación in situ. Se interpreta un resultado positivo 
cuando el ratio HER-2/Cr17 es ≥ 2 o cuando el ratio es  
< 2 con un promedio de copias HER-2 ≥ 6 por núcleo (37). 

Algunos estudios están relacionando la amplificación de 
HER-2 con la mutación de TP53, independientemente 
del tipo histológico. Este grupo también puede beneficiar-
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se de terapias dirigidas. Además, la aparición de nuevos 
fármacos conjugados, como es trastuzumab-deruxtecán, 
está siendo foco de nuevos estudios de la expresión baja 
de HER2 en cáncer de endometrio (36,28).

Linfocitos intratumorales (TIL)

La importancia de la valoración de los TIL en tumores só-
lidos está en aumento a consecuencia de su potencial va-
lor predictivo y pronóstico ante los buenos resultados que 
están mostrando los ensayos clínicos y el uso de agentes 
inmunoterápicos (39). Se ha demostrado mejor supervi-
vencia en varios tipos tumorales que presentan número 
elevado de TIL; es el caso del melanoma, del cáncer colo-
rrectal, del de esófago, de cérvix, del carcinoma de mama 
tripe negativo o del carcinoma de ovario (39,40). Sin em-
bargo, todavía hay poca información disponible acerca del 
significado o del valor pronóstico de los TIL en CE. 

Existen estudios que relacionan contajes mayores de TIL 
intraepiteliales en relación a algunos subtipos molecula-
res de CE, como es el caso de los que muestran inestabi-
lidad de microsatélites o los POLE mutados, lo que podría 
predecir la respuesta a tratamientos inmunomoduladores 
(41). La alta tasa mutacional de estos grupos y una ma-
yor densidad de neoantígenos podrían estar en relación 
con la presencia de abundantes TIL citotóxicos y linfo-
citos T CD8+ peritumorales (“tumores calientes”) (27). 
Sin embargo, algunos estudios han demostrado la pre-
sencia también de altas tasas de TIL en casos de CE sin 
inestabilidad de microsatélites. Por tanto, es un hecho no 
patognomónico de ningún subtipo molecular (42). Ade-
más, el papel pronóstico de los TIL no está aclarado, con 
resultados discrepantes entre series, que posiblemente se 
deban a la falta de uniformidad de criterios a la hora de su 
evaluación (43). Por tanto, el contaje de linfocitos todavía 
no se ha incorporado a la clasificación clásica del riesgo.

Estructuras linfoides terciarias

En consonancia con los diferentes estudios acerca del 
valor pronóstico de los TIL, algunos grupos han estudia-
do la relación entre la presencia de estructuras linfoides 
terciarias en CE y el pronóstico de estas pacientes. Se 
ha demostrado que la activación del sistema inmune en 
respuesta tumoral conduce a la formación ocasional de 
agregados linfoides alrededor del tumor, constituidos 
principalmente por células B que conforman centros ger-
minales rodeados de linfocitos T. A estos agregados se 
les denomina estructuras linfoides terciarias. Son pocos 
los estudios realizados al respecto, aunque algunos de 
ellos han demostrado su relación con un mejor pronósti-
co y una reducción del riesgo de recaída (44)
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