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Quimioterapia intraperitoneal en cancer de ovario
Intraperitoneal chemotherapy in ovarian cancer

Ana Santaballa Bertran, Emilio Soria Hernandez

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitari i Politecnic La Fe. Valencia

Resumen

La administracién intraperitoneal de quimioterapia (QT IP) en el cancer de ovario ofrece ventajas farmacoldgicas
y clinicas sobre la administracién intravenosa. Tres estudios aleatorizados, varios metaanalisis y estudios de real
world data han demostrado la superioridad de la QT IP frente a la quimi oterapia intravenosa en las pacientes
con céncer de ovario avanzado y citorreduccién 6ptima. La introduccién de las terapias dirigidas, primero el be-
vacizumab y después los inhibidores de PARP, han cambiado el estdndar de tratamiento en primera lineay en la
actualidad se considera que la quimioterapia IV sin mantenimiento es una terapia subdptima. La comparacion

Palabras clave:
v en un estudio aleatorizado de la combinacion de QT IV con bevacizumab con la QT IP no demostré beneficio de

Céncer de ovario.

Quimioterapia la QT IP y supuso el abandono de dicho tratamiento. En esta revisién analizaremos los fundamentos de la QT
intraperitoneal. intraperitoneal, los datos que apoyaron su uso en el cancer de ovario avanzado, y el porqué de su abandono, asi
HIPEC. como la informacion disponible sobre el uso de QT intraperitoneal hipertérmica (HIPEC).

Abstract

Intraperitoneal administration of chemotherapy has pharmacologic and clinical advantages over intravenous ad-
ministration. Three large phase Ill trials, several meta-analyses and real-world data have demonstrated that IP QT
improved survival in small volume residual advanced ovarian cancer. The introduction of targeted therapies, first
bevacizumab and then PARP inhibitors, has changed the standard of first-line treatment, considering IV chemo-
therapy without maintenance as a suboptimal therapy. The comparison in a randomized study of the combination

gz::;g:;mer‘ of IV chemotherapy with bevacizumab and IP chemotherapy did not show any benefit of IP chemotherapy and
Intraperitoneal was the end of this treatment. In this review, we will analyze the rationale of intraperitoneal chemotherapy, the
chemotherapy. data that supported its use in advanced ovarian cancer and the data that decline its use, as well as the
HIPEC. available information about the use of hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC).
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274 A. SANTABALLA BERTRAN Y E. SORIA HERNANDEZ

INTRODUCCION

El cancer de ovario (CO) ocupa el noveno puesto en los
tumores malignos de la mujer y es la causa més frecuen-
te de muerte por tumores ginecolégicos. En Espafia, se
estima que unas 3600 mujeres padecen cada afo la
enfermedad y 2100 fallecieron por ella en 2022 (1). La
supervivencia ha mejorado de forma significativa en las
Ultimas décadas gracias a los avances en las opciones de
tratamiento y tras la introduccién de las terapias dirigidas.

En este capitulo abordamos la quimioterapia intraperito-
neal (IP) como estrategia terapéutica en el CO avanzado,
asf como la Ultima evidencia disponible sobre la eficacia
de la quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC).

FUNDAMENTOS PARA EL USO
DE QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL
EN EL CANCER DE OVARIO

La quimioterapia IP es una herramienta de tratamiento
tedricamente muy atractiva. Considera tanto la biologia
del tumor como las caracteristicas fisioldgicas y anaté-
micas de la cavidad peritoneal y aprovecha la ventaja
farmacolédgica que supone administrar ciertos farmacos
por via intraperitoneal (IP) en lugar de por via intravenosa
(IV) (2) (Tabla ).

Agentes como el cisplatino y el paclitaxel con actividad
en cancer de ovario en su administracion IV ofrecen ven-
tajas farmacocinéticas cuando se administran por via IP:
alcanzan concentraciones mucho mas elevadas, su vida
media en la cavidad peritoneal es mayor y la exposicion
sistémica es mas duradera (3-5).

A pesar de que durante afios ha estado investigdndose
sobre la eficacia de la quimioterapia IP, los factores biold-
gicos que permiten que el tratamiento sea efectivo no son

todavia del todo conocidos. Son necesarios mas estudios
que aclaren cémo la biologia y el microambiente tumoral
se modifican debido a la administracién de este tipo de
tratamiento para poder crear nuevas estrategias y combi-
naciones terapéuticas (6) con mayor actividad.

Varios estudios de fase Il en la década de los ochenta y
en el inicio de la de los noventa del siglo pasado demos-
traron que la administracién de cisplatino IP en segunda
linea en pacientes con enfermedad residual de pequefio
volumen podia obtener remisiones completas y algunas
largas supervivientes (7-9). Estos estudios fueron la base
para ensayos de fase lll en primera linea de cancer de
ovario.

QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL
EN PRIMERA LINEA TRAS CIRUGIA
CITORREDUCTORA PRIMARIA

QT IP frente a QT IV

Existen 8 estudios aleatorizados que incluyeron a 1819
pacientes que comparaban la quimioterapia IV con la qui-
mioterapia combinada (IV e IP) en primera linea de can-
cer de ovario tras cirugia citorreductora primaria (10-17)
(Tabla II).

Cinco de estos estudios, los de menor tamafio muestral,
no demostraron beneficio con el uso de la quimioterapia
intravenosa. A continuacién, se exponen los 3 estudios
con mayor numero de pacientes incluidas, que demues-
tran superioridad del tratamiento intraperitoneal:

— El estudio SWOG 8501/GOG 104, publicado
en 1996, conté con 546 pacientes elegibles, con
estadios Ill y resto tumoral > 2 cm tras la cirugia
citorreductora. Comparé cisplatino 100 mg/m?2
por por via IP o IV sumado a 6 ciclos de ciclo-
fosfamida 600 mg/m2. La mediana de supervi-

Tabla I. Consideraciones bioldgicas y farmacoldgicas del tratamiento de quimioterapia intraperitoneal en céncer de ovario

Consideraciones biolégicas Consideraciones farmacolégicas

La mayoria de las mujeres tienen metastasis en los ganglios
intraabdominales y en el peritoneo

Alto grado de seguridad con la administracion de la QT
directamente en la cavidad peritoneal

Puede realizarse citorreduccion, dejando un volumen
pequefio de enfermedad

Volumenes pequefios de tumor se exponen a altas
concentraciones del farmaco, que penetra a una profundidad
de 05-1mm

El peritoneo es una gran superficie muy vascularizada

Se promueve la absorcién de la droga a la circulacién
sistémica a través de los vasos tumorales

Respuesta a la quimioterapia con platino y taxanos

IP / IV ventaja farmacoldgica es 20 para los platinos
y 1000 para taxanos

[Rev Cancer 2024;38(6):273-279)]
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vencia fue 41 meses en el grupo de tratamiento

IV por 49 meses en el grupo de tratamiento IP

(HR para la quimioterapia IP frente a la IV fue 0,76;

IC 95 %, 0,61-0,96; p= 0,02) (12).

e El ensayo GOG 114, publicado en 2001, con
462 pacientes con estadio lll y cirugia citorre-
ductora con resto tumoral < 1 cm, comparaba
una rama estandar con seis ciclos de paclitaxel
135 mg/m?2en 24 horas y cisplatino 75 mg/m?
IV frente a dos ciclos de carboplatino (AUC 9)
IV cada 28 dias, seguidos de seis ciclos de pa-
clitaxel 135 mg/m?2 IV en 24 horas y cisplatino
100 mg/m?2 IP La mediana de supervivencia
libre de enfermedad fue de 279 meses para
el brazo IP frente a 22,2 meses en el brazo IV
(HR brazo IP comparado con el IV fue de 0,78;
(IC 90 %, 0,66-0,94). La supervivencia global
fue superior en el brazo IP: 63,2 meses fren-
te a 52,2 meses (p = 0,05). La HR de la qui-
mioterapia IP frente a la IV fue 0,81 (IC 90 %,
0,65-1) (16). Las criticas a este Ultimo estudio
se centraron en las diferencias en intensidad
de dosis entre ambas ramas de tratamiento y
en la mayor toxicidad de la rama experimental
(de hecho, el 18 % recibi6 dos o menos ciclos
de quimioterapia intraperitoneal por toxicidad),
lo que hacia dudar de si el beneficio de la rama
experimental se debia realmente a la adminis-
tracion IP o a la intensidad de dosis alcanzada.
Los propios autores concluyen que la rama ex-
perimental no puede recomendarse en la prac-
tica habitual por beneficio marginal y mayor
toxicidad.

En ambos estudios la neutropenia de grado 4, leucopenia,

trombopenia de grado 3-4, el dolor abdominal y las alte-

raciones metabolicas fueron muy superiores en el grupo

de tratamiento IP Sin embargo, los acufenos, la pérdida de

audicién vy la toxicidad neuromuscular fueron superiores
en el grupo de tratamiento IV

— Los resultados expuestos del GOG 114 y de un

estudio de fase Il explorando la combinacion

del CDDP IP y paclitaxel IP / IV (18) llevaron

al disefio del ensayo GOG 172. Se reclutaron

429 pacientes, elegibles solo 415, con estadio

[Il'y enfermedad residual inferior a 1 cm, que se

asignaron aleatoriamente a recibir seis ciclos de

paclitaxel 135 mg/m?2 IV y cisplatino 75 mg/m?

IV o paclitaxel 135 mg/m?2 en 24 horas el dia 1

y cisplatino 100 mg/m2 dia 2 IP, seguido de pacli-

taxel 60 mg/m2 IP dia 8 del ciclo. La mediana

de supervivencia libre de enfermedad fue de 23,8

meses en el grupo IP y de 183 meses en el de IV

(p = 005). La mediana de supervivencia global

fue de 65,6 meses en el grupo IP y de 497 meses

en el grupo IV Es de destacar la mayor toxicidad
que presenta el brazo de tratamiento intraperito-
neal. Las pacientes de este brazo presentaron ma-
yor toxicidad hematoldgica y no hematoldgica de
grado 3-4. Destaca la toxicidad nefrolégica (7 %
frente al 2 %) y gastrointestinal (incluso posibilidad
de peritonitis u obstruccién intestinal). Sin embar-
go, al ano no habia diferencias entre IP e IV (17).
Otras toxicidades descritas fueron la astenia, las
infecciones y las alteraciones metabdlicas en el
brazo de IP La neurotoxicidad fue la principal toxi-
cidad limitante de dosis durante la administracion
de la quimioterapia y persistia un afo después del
tratamiento. La seleccion adecuada del catéter y el
momento de colocacion son determinantes para la
buena tolerancia del tratamiento, ya que unas de
las causas méas importantes de abandono del tra-
tamiento en el estudio GOG 172 fueron las com-
plicaciones relacionadas con el catéter IP (solo el
42 % del grupo IP recibié 6 ciclos del tratamiento
asignado). El esquema IP empeoro6 la calidad de
vida durante el tratamiento. Sin embargo, a los
12 meses no se encontraron diferencias en nin-
guna de las escalas de calidad de vida estudiadas,
salvo en la neurotoxicidad ya mencionada, en la
que persistia la diferencia (19).

La publicacién en 2006 de este ensayo suscité un gran nu-
mero de criticas en cuanto a la eleccién del brazo control,
la toxicidad presentada en la rama experimental y algunos
aspectos estadisticos. Muchos autores consideraban que
el esquema con carboplatino y paclitaxel deberia haberse
elegido con rama estandar en lugar de paclitaxel en 24 ho-
ras y cisplatino IV El esquema con carboplatino y paclitaxel
se tolera mejor y un andlisis a largo plazo del estudio GOG
158 (paclitaxel-cisplatino frente a paclitaxel-carboplatino
en pacientes con citorreduccion éptima) (20) mostré una
tendencia en mejoria de la supervivencia global para la
rama con carboplatino y paclitaxel (RR 0,84 %; IC 95 %,
0,7-1,82). La publicacién del estudio no aclara si el anali-
sis se hizo por intencion de tratar y, aunque el nUmero de
pacientes que no se incluyd es pequerio, es posible que su
inclusién cambiara la significacion estadistica, ya que el li-
mite superior del intervalo de confianza es 0,96.

A pesar de estas cuestiones, los resultados de este es-
tudio, junto con los resultados consistentes de los dos
anteriores, motivaron que en enero de 2006 el Nacional
Cancer Institute de EE. UU. emitiera una alerta informati-
va en la que recomendaba considerar la quimioterapia IP
como opcidn de tratamiento en las pacientes con cancer
de ovario avanzado y citorreduccion 6ptima (21).

Los resultados de seguimiento a 10 afios de este estudio
siguen mostrando que el beneficio del tratamiento con
quimioterapia IP se extiende mas alla de 10 afos sobre

[Rev Cancer 2024;38(6):273-279)]



276 A. SANTABALLA BERTRAN Y E. SORIA HERNANDEZ

la IV La mediana de supervivencia para el grupo IP es
de 61,8 meses (IC 95 %; 55,5-695) comparada con los
514 meses (IC 95 %, 46,0-582) para la IV A su vez, el
tratamiento IP se ha asociado con un 23 % de disminu-
cion del riesgo de muerte (HR: 0,77; IC 95 %, 0,35-90;
p = 0002). Los factores que se han asociado con una
peor supervivencia son: enfermedad residual visible fren-
te a enfermedad residual no visible (HR: 1,89; IC 95 %,
1,48-2,43; p < 0,001), histologia mucinosa / células claras
frente a serosa (HR: 2,79; IC 95 %, 1,83-4,24; p< 0,001 y
menos frente a mas ciclos de quimioterapia IP (HR: 0,88;
IC 95 %, 0,83-0,94; p< 0,001) (22).

Varios metaanélisis han confirmado el beneficio de la QT
IP para las pacientes con cancer de ovario avanzado y
cirugia 6ptima, asi como la importancia de combinar pla-
tinos y taxanos para mejorar la supervivencia (23-25). El
metaanalisis de la Cochrane, que incluye 8 estudios alea-
torizados con un total de 2026 pacientes con diagnéstico
de novo que recibieron tratamiento tras una cirugia pri-
maria citorreductora, demostré beneficio en superviven-
cia libre de progresion (HR: 0,78; IC 95 %, 0,7-0,86) y de
supervivencia (HR: 81;1C 95 %, 0,70-0,9) en las pacientes
que recibieron QT IP (24).

Hasta 2013 se sugerfa que el esquema estandar de qui-
mioterapia intraperitoneal debia ser la rama experimen-
tal del ensayo GOG 172: cisplatino IP (75-100 mg/m2) y
3 horas de infusién de paclitaxel semanal intravenoso
(60 mg/m?) el dia 1 e intraperitoneal el dia 8 (17). La to-
xicidad reportada con este esquema de tratamiento, que
dificultaba la administracion de las dosis asignadas, ha
hecho que se disefien esquemas de tratamiento menos
toxicos, intentando mantener el beneficio demostrado con
la administracion IP Las principales estrategias utilizadas
han sido cambios en la dosis y en la pauta de administra-
cion del paclitaxel IV y del cisplatino IP y la sustitucion del
cisplatino por carboplatino:

— El Grupo Espariol de Investigacion de Céncer de
Ovario (GEICO) valoré la toxicidad de un trata-
miento modificado ambulatorio que consistia en
paclitaxel 175 mg/m2 en 3 horas (dia 1) seguido
por cisplatino 100 mg/m2IP (0 75 mg/m?2 a criterio
del investigador) el dia 2. El dia 8 se administraba
paclitaxel 60 mg/m?2 IP en una serie de 51 pacien-
tes. El estudio mostré que el esquema era menos
toxico y que un mayor nUmero de pacientes com-
pletaba el tratamiento planteado.

— En 2008, Fujiwara y cols. publicaron los datos de
supervivencia de 165 pacientes con cancer de ova-
rio a las que se les habia administrado un esquema
de quimioterapia con carboplatino IP en primera
linea (26). Aunque se trata de un estudio retros-
pectivo, muestra la importancia de la dosis del car-
boplatino IP, ya que la supervivencia fue peor para

[Rev Cancer 2024;38(6):273-279)]

las pacientes que reciben menos de 400 mg/m?
de carboplatino IP y que el carboplatino IP es efec-
tivo también en pacientes que tenian enfermedad
voluminosa. Los mismos autores han publicado los
resultados de un estudio de fase Il con carboplati-
no IP (AUC 6) y paclitaxel IV (175 mg/m?) en pa-
cientes con cancer de ovario de estadios Il y resto
tumoral > 2 cm (27-29). La tasa de respuestas fue
del 83,3 % (IC 95 %;62,6-95,3 %) y la mediana de
supervivencia libre de enfermedad, de 25 meses.
La toxicidad limitante de dosis fue la trombocito-
penia.

QT IP tras la introduccién del bevacizumab

En 2019 se comunicaron los resultados del estudio
GOG 252. Se trata de un estudio de fase Il que incluyé a
1560 pacientes con CO avanzado y cirugia éptima. To-
das las pacientes recibian bevacizumab 15 mg/kg IV en
los ciclos 2-22 y se asignaban aleatoriamente a recibir
seis ciclos de: rama 1: carboplatino AUC 6 (IV) / paclitaxel
semanal 80 mg/m? (IV); o rama 2: carboplatino AUC 6
(IP) / paclitaxel semanal 80 mg/m2 (IV) / rama de car-
boplatino IP; o rama 3: paclitaxel 135 mg/m2 dia 1 (IV) /
cisplatino 75 mg/m2 dia 2 (IP) / paclitaxel 60 mg/m?2 dia
8 (IP) (rama de cisplatino IP). No se han encontrado dife-
rencias significativas en términos de supervivencia libre
de progresién. Tanto la rama IV como la IP de carboplati-
no con dosis densas de paclitaxel semanal fueron mejor
toleradas que la rama de cisplatino IP La neurotoxicidad
fue la toxicidad principal en todas las ramas (27).

QT IP tras neoadyuvancia

Tras valorar el beneficio de la quimioterapia IP en el can-
cer de ovario con citorreduccién éptima era logico pen-
sar que pudiera existir un beneficio de esta modalidad de
tratamiento en pacientes con enfermedad voluminosa
inicial en las que se realiza una citorreduccion 6ptima tras
recibir una quimioterapia neoadyuvante. El estudio OV21/
PETROC intentaba demostrar el beneficio de la QT IP en
pacientes con resto < 1 cm tras cirugia de intervalo. En
este estudio las pacientes se asignaban aleatoriamen-
te a tres ramas incluyendo dos esquemas de platino IP:
153 pacientes recibieron 3-4 ciclos de quimioterapia con
platino IV en estadios IIB-Ill sequidos por una cirugia de
citorreduccion 6ptima (< 1 cm) y se asignaron aletoria-
mente a: rama 1: dia 1, paclitaxel 135 mg/m?2 (IV) + carbo-
platino (IV) AUC 5/6, con dia 8: paclitaxel (IV) 60 mg/m?2
cada 21 dias durante 3 ciclos; rama 2: dia 1, paclitaxel
135 mg/m2 (IV) + cisplatino (IP) 75 mg/m?2, con dia 8:
paclitaxel (IP) 60 mg/m?2 cada 21 dias durante 3 ciclos);
rama 3: dia 1, paclitaxel 135 mg/m2 (IV) + carboplatino
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(IP) AUC 5/6; con dia 8: paclitaxel (IP) 60 mg/m? cada
21 dias durante 3 ciclos. La tasa de progresion de enfer-
medad a los 9 meses fue menor para la rama de carbo-
platino IP (23,3 % frente a 42,2 %), pero el estudio no se
disefd para demostrar beneficio en supervivencia libre de
progresion ni supervivencia global (28).

Quimioterapia intraperitoneal hipertérmica
(HIPEC) en céncer de ovario

La quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC)
presenta una serie de ventajas respecto a la quimioterapia
IP, puesto que requiere de una Unica administracion en un
momento muy concreto, tras la cirugia citorreductora, que
permite una completa exposiciéon al farmaco del perito-
neo, aprovechando el efecto de la hipertermia (41-43 °C
durante 30-120 min) para incrementar su citotoxicidad.

HIPEC en primera linea de cancer de ovario

Filis Py cols. recogieron en un metaanélisis los resultados
de los cuatro ensayos clinicos que han estudiado el uso
de HIPEC en la primera linea de céancer de ovario, inclu-
yendo un total de 519 pacientes. En 2 de estos estudios, la
cirugia con HIPEC fue precedida por quimioterapia neo-
adyuvante, mientras que en otro de ellos solo un 42 % de
los pacientes la recibieron, para un total de 393 pacientes
(191 en el grupo experimental y 202 en el grupo control)
(29).

Entre los 393 pacientes que recibieron quimioterapia
neoadyuvante seguida de cirugia citorreductora, el uso de
HIPEC aumenté significativamente la supervivencia glo-
bal a 5 afios (RR = 0,77, IC 95 %, 0,67-0,90; p = 0,001).
Este beneficio no se cumple en el grupo de 126 pacien-
tes que no recibié quimioterapia neoadyuvante antes de
su inclusién en cualquiera de las dos ramas (RR = 114;
IC 95 %,0,69-188; p = 0,599). Por otra parte, se observo
que este beneficio en supervivencia global se materializa-
ba a partir del sequndo afo desde el procedimiento, con
una reduccion de la posibilidad de muerte del 36 %, que
disminuia con el paso de los afos. Ocurre algo similar
con la supervivencia libre de enfermedad, con lo que se
concluye que el HIPEC permite disminuir el riesgo de re-
caida en pacientes que han recibido QT neoadyuvante a
corto plazo. Solo se mantiene parte de ese beneficio con
el tiempo. La HR para SLE en pacientes que reciben HI-
PEC tras QT neoadyuvante y cirugia de intervalo en estos
estudios es de 0,60 (IC 95 %, 0,41-087; p = 0,008).

— En el ensayo clinico de Lim y cols. (2022) se asig-
naron aleatoriamente a 184 pacientes con céncer
de ovario de estadio Il o IV con enfermedad resi-
dual menor de 1 cm a recibir HIPEC (cisplatino de

75 mg/m?2 durante 90 minutos) o no tras cirugia
citorreductora. Después de una mediana de segui-
miento de 64,9 meses, la mediana de SLP fue de
18,8 meses en el grupo control frente a 19,8 meses
en el grupo con HIPEC. En el subgrupo de pacien-
tes que recibieron HIPEC tras QT neoadyuvante y
cirugia de intervalo el beneficio fue mayor, con me-
diana de SLP de 154 frente a 17,4 meses en favor
del grupo experimental (HR = 0,60; IC 95 %, 0,37-
099; p=004) (30).

— También en 2022 se publicaron los resultados
de Cascales y cols, que llevaron a cabo un ensa-
yo clinico de fase Ill que asigné aleatoriamente a
71 pacientes con cancer de ovario tratadas con QT
neoayuvante a recibir cirugia y HIPEC (cisplatino
75 mg/m?) frente a cirugia Unicamente. Los resul-
tados mostraron un claro beneficio de recibir HI-
PEC en esta circunstancia, con una HR para SLE de
0,12 (IC 95 %; 0,02-0,89, p = 0,038), sin empeorar
calidad de vida (31).

— Van Driel y cols. (2018) mostraron los resultados
de otro ensayo clinico de fase Ill que asigno alea-
toriamente a 245 pacientes con CO tratadas con
3 ciclos de QT neoadyuvante a continuar trata-
miento con cirugia con o sin HIPEC (cisplatino de
100 mg/m?3). El estudio fue positivo para su objeti-
vo primario de SLP (HR 0,66; IC 95 %, 0,50-087,
p = 0,003). También fue positivo para su objetivo
secundario de supervivencia global, con una me-
diana de SG de 339 meses frente a 45,7 meses
para el grupo de HIPEC (32).

— Por Ultimo, Diaz-Montes y cols. condujeron un
pequeno ensayo clinico de fase Il que incluyd a
19 pacientes con cancer de ovario, asignadas alea-
toriamente a recibir cirugia y HIPEC con carbopla-
tino o cirugia y combinacién de QT IP-IV. Ambas
ramas recibian posteriormente 6 ciclos de quimio-
terapia adyuvante (33).

HIPEC en la recaida de cancer de ovario

Dos ensayos clinicos han estudiado el uso de HIPEC en la
recaida del cancer de ovario.
— Zivanovic y cols. mostraron los resultados de un
ensayo clinico de fase Il en el que 98 pacientes,
a las que se practicé cirugia de citorreduccién se-
cundaria, se asignaron aleatoriamente a recibir o no
HIPEC con carboplatino de 800 mg/m?2 durante
90 minutos. El estudio fue negativo tanto para SLP
como SG. LA mediana de SLP fue de 12,3 meses en
el grupo de HIPEC frente a 15,7 meses en el grupo
control (HR = 154; IC 95 %,1-2,37, p = 0,05) (34).
— Por otra parte, 120 pacientes se asignaron alea-
toriamente a recibir tratamiento con cirugia de
citorreduccion secundaria seguida de HIPEC vy
QT sistémica o cirugia y QT sistémica Unicamen-
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te. La mediana de supervivencia fue de 267 frente a

13,4 meses a favor del grupo tratado con HIPEC. Ade-

mas, en este grupo de pacientes el beneficio fue inde-

pendiente de la situacién de platinosensibilidad (35).
No se observd beneficio en supervivencia global para el
uso de HIPEC en este escenario dentro del metaanélisis
referenciado anteriormente. A la luz de estos resultados,
y a falta de nuevos estudios en esta circunstancia, el tra-
tamiento con HIPEC en la recaida debe considerarse ex-
perimental.

CONCLUSIONES

En los Ultimos afios hemos vivido el avance espectacular
de nuevas terapias sistémicas para el tratamiento del CO.
Primero surgieron los antiangiogénicos (bevacizumab,
estudios GOG-218 e ICON7?) (36,37); més recientemente,
con el auge de la biologia molecular, la determinacion de
BRCA vy el estado de deficiencia de recombinacion ho-
mologa (HRD/HRP) y el tratamiento de mantenimiento
con inhibidores de PARP (olaparib, niraparib y rucaparib)
(38-41), se ha conseguido obtener medianas de supervi-
vencia libre de enfermedad y supervivencia global nunca
antes vistas. La introduccién de terapias dirigidas, como
bevacizumab y los inhibidores de PARP, ha redefinido el
estandar de tratamiento, considerando la quimioterapia IV
sin mantenimiento como subdptima. Por todo ello, el uso
de la quimioterapia IP se ha abandonado en favor del uso
de estas nuevas estrategias de tratamiento. Asimismo,
con la informacion disponible hasta la fecha y a la luz de
los resultados de los estudios publicados, tampoco puede
recomendarse de forma general el uso de HIPEC tras la
cirugia de cirugia de intervalo, salvo en casos selecciona-
dos individualmente.
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Resumen

La Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) realiza una actualizacion periddica sobre la los
diferentes tumores ginecoldgicos, que incluye su clasificacion. La utilizacién de una clasificacién estandarizada
es fundamental para poder estandarizar y avanzar en el conocimiento y el manejo de los tumores ginecolégicos.
Las clasificaciones han ido actualizdndose en paralelo al progreso en los conocimientos de la clinica, la anatomia
patoldgica, la radiologia y la biologia molecular de estos tumores. En 2023, por primera vez, se han tenido en
cuenta datos de alteraciones moleculares para clasificar el cancer de endometrio y los carcinosarcomas.

Abstract

International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) periodically updates the different gynecologic
tumors, including their classification. The use of a standardized classification is essential in order to standardize
and advance the knowledge and management of gynecologic tumors. The classifications have been updated in
parallel with progress in the knowledge of the clinical, pathological anatomy, radiology and molecular biology of
these tumors. In 2023, for the first time, data on molecular alterations have been considered to classify endome-
trial cancer and carcinosarcomas.
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INTRODUCCION

La FIGO (Federacion Internacional de Ginecologia y Obs-
tetricia) realiza una actualizacion periédica sobre el cono-
cimiento de los distintos tumores ginecoldgicos, que in-
cluye también un sistema de clasificacion (1-7). Disponer
de un sistema de clasificacion estandarizado es funda-
mental a la hora de realizar estudios epidemioldgicos, en-
sayos clinicos y continuar avanzando en el conocimiento
de estos tumores. La clasificacién de los tumores de va-
gina (4) y la de los sarcomas uterinos (6) se remontan a
2009, mientras que otras han ido actualizdndose poste-
riormente (la de la enfermedad trofobléstica gestacional,
en el afio 2000 [7]; las de ovarios y de trompas de Falopio
y peritoneo se actualizaron en 2014 [1]; la de cuello ute-
rino, en 2018 [3],y la de vulva, en 2021 [5]). La Ultima en
actualizarse ha sido la de cancer de endometrio y car-
cinosarcomas, en 2023 (2), y es la primera que incluye
pardmetros moleculares a la hora de clasificarlos.

CLASIFICACION FIGO DE LOS DISTINTOS
TUMORES GINECOLOGICOS

Cancer de ovarios, de trompas de Falopio
y de peritoneo

Las clasificaciones FIGO de cancer de ovarios, de trompas
de Falopio y de peritoneo se actualizaron por Gltima vez
en 2014. Aunque la tomografia axial computarizada (TAC)
puede permitirnos valorar la diseminacion peritoneal, la
clasificacién requiere una estadificacién quirdrgica. Debe
recogerse el subtipo histoldgico. Los tumores germinales
ovaricos tienen su propia clasificacion (1) (Tabla I).

Cancer de endometrio y carcinosarcomas

La clasificacién FIGO de cancer de cuerpo uterino y car-
cinosarcomas se actualizé en 2023. En 2021 se cred
un subcomité de Estadificacion del Cancer Uterino con
el objetivo de revisar la clasificacion previa, de 2009. A
grandes rasgos, la clasificacion de la FIGO ha pasado
de describir solo la diseminacién anatémica del tumor
a incluir numerosos pardmetros anatomopatolégicos y
algunas alteraciones moleculares. En la clasificacién de
2023 se recomienda, para todos los estadios, recoger el
grado, el tipo histoldgico y, si existe, qué grado de invasion
linfovascular. Ademés, si es posible, también debe reco-
gerse la informacion de los test de clasificacién molecu-
lar (POLEmut, MMRd,NSMP y p53abn). Uno de los hitos
mas relevantes de los Ultimos afos en el conocimiento de
la biologia del cancer de endometrio fue la clasificacion
en subtipos moleculares de TCGA (the Cancer Genome
Atlas Program). En esta clasificacion se incluyen cuatro
grandes subgrupos moleculares (2):

1. POLE o ultramutados: independientemente del es-
tadio, tienen un prondstico excelente.

2. Inestabilidad de microsatélites alta (MMRJ) o hi-
permutados.

3. Alto numero de copias (SCNA-high) o serosos-like:
suelen tener una baja tasa de mutaciones y muy fre-
cuentemente se asocian con mutaciones en TP53y
un prondstico desfavorable. La mayoria correspon-
de a tumores serosos, pero también hay algunos en-
dometrioides de alto grado y carcinosarcomas.

4. Bajo numero de copias (SCNA-low): tiene una baja
carga de alteraciones moleculares y baja tasa de
mutaciones. En este subgrupo el grado histologico
y la expresion de receptores de estrégeno tienen
impacto prondstico.

En la practica real, lo mas habitual es que la clasificacién
se realiza empleando técnicas subrogadas de inmunohis-
toquimica (p53, MSH6 y PMS2) y un test molecular (ana-
lisis de mutaciones patogénicas de POLE) (2).

Existe un 5 % de tumores que exhiben mas de un ras-
go. Se les define como “clasificadores multiples”. En los
casos de tumores en los que coexisten mutaciones de
POLE o MMRd con p53abn, retienen el buen prondstico
de POLEmut 0 MMRd, y como tales deben ser clasifica-
dos. Todavia hay informacién limitada sobre los tumores
que exhiben simultadneamente POLEmuty MMRd (2).

En la tabla Il encontramos la nueva clasificacion de 2023,
y en la tabla Ill, la clasificacion de los estadios precoces
(I'y 1) con base en los parametros moleculares (2):

En los canceres de endometrio precoces (estadios | y II),
la estadificacion debe ser quirdrgica y esta puede verse
modificada por los marcadores moleculares.

Siempre que sea posible y en todos los estadios, debe
realizarse la clasificacion molecular. Debe afadirse la letra
eme (m) antes de indicar la alteracion molecular detecta-
da. Las determinaciones moleculares pueden ser realiza-
das tanto en la biopsia como en la pieza de histerectomia.
Aunque MMRd o NSMP no modifiquen la clasificacion,
también deben indicarse (por ejemplo, estadio llMyyq,)-
En los estadios Ill o IV basados en hallazgos quirdrgicos o
radioldgicos, las alteraciones moleculares no modifican el
estadio, pero también deberian indicarse (2).

Esta actualizacién de 2023 de la estadificacion FIGO del
cancer de endometrio estad siendo objeto de un intenso
debate (8-14). Hay consenso en que hay aspectos positi-
VOS, COMo que se tenga en cuenta la carga de afectacion
tumoral ganglionar (8). Se considera ventajoso otro aspec-
to de la nueva clasificacién cuando existe una afectacion
sincronica del endometrio y del ovario (9,10). Con la clasi-
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ficacion de 2023 se tiene en cuenta el subtipo histolégico
y ciertos pardmetros anatomopatologicos (porcentaje de
invasién miometrial, invasion linfovascular, etc.), lo que evita
el sobretratamiento en algunos tumores endometrioides
de bajo grado que con la clasificacion actual se gradarian
como estadio IA3,ya que se sabe que su pronostico es me-
jor que el de otros subtipo histologicos (8,11).

y menos reproducible. En primer lugar, la aplicacion de la
clasificacién molecular no es factible en todos los centros
a lo largo del mundo, y esto puede crear una brecha en el
manejo de las pacientes, puede dificultar la recopilacién
de datos epidemioldgicos y crear dificultades a la hora de
reclutar pacientes en ensayos clinicos (8). Por otra parte,
incluye pardmetros anatomopatolégicos para los que to-

davia no existe un consenso unénime. Por ejemplo, hay
diferentes definiciones para la cuantificacion del grado de
invasion linfovascular (812). La clasificacion de la FIGO

Sin embargo, hay voces criticas que afirman que la esta-
dificacién va a convertirse en algo mucho méas complejo

Tabla I. Clasificacion FIGO de céncer de ovarios, trompas de Falopio y peritoneo (1)

Estadio I. Tumor confinado al ovario o a la(s) trompa(s) de Falopio

IA: tumor limitado a un ovario (con cépsula intacta) o a la trompa de Falopio, sin células tumorales en la superficie del ovario
o de la trompa de Falopio y sin células tumorales en el liquido ascitico o en lavados peritoneales

IB: tumor limitado a ambos ovarios (con cépsulas intactas) o a las trompas de Falopio, sin células tumorales en la superficie
de los ovarios o de las trompas de Falopio y sin células tumorales en el liquido ascitico o en lavados peritoneales

IC: tumor limitado a uno 0 a ambos ovarios o trompas de Falopio més cualquiera de las siguientes:

IC1: rotura quirdrgica

IC2: la capsula estaba rota antes de la cirugia o hay células tumorales en la superficie del ovario o de la trompa de Falo-
pio

IC3: células malignas en el liquido ascitico o en lavados peritoneales

Estadio Il. Tumor que afecta a uno o0 ambos ovarios o trompas de Falopio y que se extiende a la pelvis (por debajo

del estrecho superior de la pelvis) o peritoneal

IIA: extension o implantes en el Utero, las trompas de Falopio o los ovarios

[IB: extension o implantes en los tejidos pelvianos intraperitoneales

Estadio lll. Tumor que afecta a uno 0 ambos ovarios o trompas de Falopio o cancer peritoneal con metastasis
peritoneales confirmadas en la microscopia fuera de la pelvis o metastasis en ganglios linfaticos retroperitoneales

IIA1: solo afectacién de ganglios linfaticos retroperitoneales’

I1A1 (i): metéastasis de < 10 milimetros

I11A1 (ii): metéastasis de > 10 milimetros

[IIA2: afectacion peritoneal microscépica extrapélvica, con o sin metastasis en ganglios linfaticos

[1IB: afectacién peritoneal macroscopica extrapélvica de < 2 cm de didmetro mayor, con o sin metastasis en ganglios linfaticos

I1IC: afectacion peritoneal macroscépica extrapélvica de > 2 cm de didmetro mayor, con o sin metéastasis en ganglios linfaticos
(incluyendo extensién tumoral a la capsula hepética y el bazo sin compromiso parenquimatoso de ninguno de los 6rganos)

Estadio |V. Metastasis a distancia excluyendo metéstasis peritoneales

IVA: derrame pleural con citologia positiva

IVB: metéstasis parenquimatosas y a 6rganos extraabdominales (incluyendo adenopatias inguinales y adenopatias fuera
de la cavidad abdominal) f

*La afectacién ganglionar retroperitoneal debe demostrarse citoldgica o histolégicamente. *La extension directa del tumor del omento al bazo o
el higado (estadio IlIC) debe distinguirse de las metdstasis parenquimatosas esplénicas o hepdticas (estadio IVB). Si es posible, debe sefialarse
siempre el posible origen del tumor primario. Los niveles séricos de Cal125 pueden ayudar a predecir quimiosensibilidad, pero no contribuyen a la
estadificacion.
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de 2023 emplea la de la OMS de 2020, pero existen
otras (como las de la NCCN o la ICCR) con diferentes
puntos de corte. Otro pardmetro controvertido es la defi-
nicién de invasion de la subserosa uterina.

En cuanto a la clasificacion molecular, la FIGO no especifica
la metodologia que debe emplearse, y puede causar efectos
deletéreos por las variantes en la deteccién de las alteracio-
nes de TP53, las anormalidades en MMR y las mutaciones

en POLE. En general, lo més habitual es combinar técnicas
inmunohistoquimicas con la secuenciacion de POLE. Sin
embargo, estas técnicas subrogadas muchas veces implican
problemas de acceso, interpretacion y reporte. Por otra parte,
la secuenciacion de POLE ha pasado de limitarse a puntos
calientes a estudios de secuenciacién de exoma completo
incluida en paneles de secuenciacion de nueva generacion,
lo que genera la controversia del manejo de las variantes de
significado incierto (8/13).

Tabla Il. Clasificacién FIGO de cancer de endometrio™,

Estadio |. Tumor confinado al cuerpo del Gtero y el ovario

IA. Tumor limitado al endometrio o de tipo histoldgico no agresivo, con invasion de menos de la mitad del miometrio sin compromi-
so del espacio linfovascular o con compromiso focalizado del espacio linfovascular o con enfermedad de buen pronostico

IAT: tipo histolégico no agresivo* limitado a un pélipo endometrial o al endometrio

linfovascular

IA2: tipo histoldgico no agresivo que compromete menos de la mitad del miometrio con o sin invasion focal del espacio

IA3S: carcinomas endometriales endometrioides de bajo grado limitados al Utero y los ovarios

IB: tipo histoldgicos no agresivos+ con invasion de la mitad o mas del miometrio, sin invasiéon del espacio linfovascular

IC: tipos histoldgicos agresivos limitados a un pélipo endometrial o al endometrio

Estadio Il. Invasion del estroma cervical sin extension fuera del Gtero o con invasidn significativa del espacio
linfovascular o tipos histolégicos agresivos con invasién miometrial

IIA: invasion del estroma cervical por tipos histoldgicos no agresivos

[1B: invasién del espacio linfovascular significatival de tipos histoldgicos no agresivos

IIC: tipos histoldgicos agresivos con cualquier tipo de compromiso miometrial

Estadio lll. Diseminacion local o regional del tumor de cualquier subtipo histolégico

llIA: invasién de la serosa uterina, los anejos 0 ambos (extensién directa o metéastasis)

[IA1: diseminacion al ovario o a las trompas de Falopio (excepto cuando se cumplen los criterios para estadio 1A3)

[IIA2: invasion de la subserosa uterina o diseminacion a través de la serosa uterina

I1IB: metéstasis o invasion directa de la vagina o a los parametrios o el peritoneo pélvico

[IB1: metéstasis o invasion directa de la vagina o a los parametrios

[1IB2: metéstasis al peritoneo pélvico

IlIC: metéstasis a los ganglios pélvicos o paraadrticos

[IC1: metéstasis a los ganglios pélvicos

IC1(i): micrometéstasis?

IC1(ii): macrometastasis™*

[IC2: metastasis a los ganglios paraadrticos hasta los vasos renales, con o sin afectacién de los ganglios pélvicos

NIC2(i): micrometéastasis?

IIC2(ii): macrometastasis™*

(Continua en la pdgina siguiente)
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Tabla Il (cont.). Clasificacion FIGO de céncer de endometrio*,t

Estadio IV. Diseminacién a la mucosa de la vejiga 0 mucosa intestinal o metastasis a distancia

IVA: invasion de la mucosa de la vejiga o de la mucosa intestinal

IVB: metéstasis abdominales peritoneales mas alla de la pelvis

IVC: metéastasis a distancia, incluyendo metastasis a cualquier ganglio linfatico extraabdominal o intraabdominal por encima
de los vasos renales

*El cancer de endometrio se estadifica quirdrgicamente y se examina patolégicamente. En todos los estadios debe registrarse el grado de la lesion, el
tipo histoldgico y la invasién del espacio linfovascular. Si estd disponible y es factible, se recomiendan las pruebas de clasificacion molecular (POLE-
mut, MMRd, NSMP y p53abn) para disponer de una clasificacién pronéstica en grupos de riesgo y como factor que puede influir en la toma de deci-
siones para la adyuvancia y el tratamiento sistémico. 'En el cdncer de endometrio localizado, el procedimiento quirdrgico estandar es la histerectomia
total con salpingooforectomia bilateral via laparoscdpica. Los procedimientos de estratificacion incluyen omentectomia infracélica en histologias
especificas, como los carcinomas serosos e indiferenciados, asi como en el carcinosarcoma, por el riesgo de micrometdstasis en el omento. La esta-
dificacién ganglionar debe hacerse en las pacientes con riesgo intermedio-alto y riesgo alto. La biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) puede
ser adecuada como alternativa a la linfadenectomia sistemdtica para este propdsito. La BSGC puede considerarse también en las pacientes de bajo
riesgo o riesgo bajo-intermedio para detectar metdstasis ganglionares ocultas y para detectar la enfermedad verdaderamente confinada al dtero. *Se
consideran histologias no agresivas los carcinomas de endometrio endometrioides de grado 1y 2. Se consideran histologias agresivas los carcino-
mas endometrioides de grado 3, los carcinomas serosos, los carcinoma de células claras, mixtos, los carcinomas de tipo mesonéfrico, los carcinomas
endometriales mucinosos de tipo gastrointestinal, los carcinomas indiferenciados y el carcinosarcoma. Debe tenerse en cuenta que los carcinomas
endometrioides de grado 3 son una enfermedad prondstica, clinica y molecularmente muy heterogénea, y es el subtipo que mds se beneficia de
aplicar una clasificacién molecular. SLos carcinomas endometriales de bajo grado que infiltran tanto el endometrio como el ovario (estadio IA3) se
consideran de bajo riesgo y deben distinguirse de la diseminacién de un extenso carcinoma al ovario (estadio IlIA1), para lo que deben cumplir los
siguientes requisitos: 1) invasién miometrial < 50 %, 2) ausencia de invasién del espacio linfovascular extensa/significativa, 3) ausencia de metdstasis
adicionales y 4) tumor ovdrico unilateral, limitado al ovario, sin invasién/rotura de la cépsula. ILa Organizacién Mundial de la Salud (OMS) definié en
2021 invasion del espacio linfovascular significativa como la presencia de = 5 vasos involucrados. *Las micrometdstasis se consideran afectacion
metastdsica (pN1[mi]). El pronéstico de las células tumorales aisladas es incierto y debe ser documentado como pNO(i+). **Segun el manual de la
octava estadificacion de la American Joint Committee on Cancer (AJCC).

Tabla lll. Estadificacién de la FIGO segun la clasificacién molecular en cancer de endometrio precoz (2)

Estadio Hallazgos moleculares en tumores precoces (estadio | y Il tras estadificacion quirdrgica)

IAm Carcinoma con mutacién en POLE, confinado al cuerpo uterino, con extensién al cuello uterino,
POLEmut independientemente de la invasion linfovascular o el subtipo histolégico

ICm Carcinoma p53abn confinado al cuerpo uterino con algin grado de invasién del miometrio, con o sin
po3abn invasion cervical, e independientemente del grado de invasién linfovascular o el subtipo histolégico

En algunos articulos se menciona que los anatomopa-
tologos estaban infrarrepresentados en el subcomité
de Estadificacion del Cancer Uterino de la FIGO (8,14).

Cancer de cuello uterino

La clasificaciéon FIGO de cancer de cuello uterino se
actualizé por Ultima vez en 2018. La estadificacion
se realiza en funcion de los criterios clinicos, radioldgi-
cos y patoldgicos disponibles. En cuanto a las técnicas
radiolégicas, se permite el empleo de distintas modali-
dades: ecografia, resonancia magnética nuclear (RMN),
tomografia axial computarizada (TAC) o tomografia por
emision de positrones (PET).

[Rev Cancer 2024;38(6):280-287)

La vejiga y el recto deben evaluarse mediante cistoscopia
y sigmoidoscopia en pacientes sintomaticas. La cistosco-
pia ademaés estd recomendada en caso de crecimiento
tumoral hacia la cara anterior de la vagina. La sospecha
de infiltracion de la vejiga o el recto debe confirmarse
anatomopatologicamente (3) (Tabla IV).

Cancer de vagina

La clasificacion FIGO de céncer vagina se actualizé por
Ultima vez en 2009. Aunque se trata de una clasificacion
clinica, la FIGO recomienda emplear técnicas radiold-
gicas (TC, RMN o PET) para guiar la eleccion del trata-
miento. Los hallazgos radioldgicos deben quedar regis-
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trados como un complemento a la clasificacion clinica
de la FIGO (4) (Tabla V).

Céancer de vulva

La clasificacién FIGO de cancer de vulva se actualizd en
2021y es aplicable a la mayoria de canceres vulvares,
exceptuando el melanoma vulvar. El melanoma de vulva
debe estadificarse empleando la clasificacién de la AJCC
de 2017 (5) (Tabla VI).

Sarcomas uterinos

La clasificacion FIGO de sarcomas se actualizd por Olti-
ma vez en 2009, Los carcinosarcomas se clasifican junto

con los carcinomas de endometrio. Existen dos clasifica-
ciones para los sarcomas uterinos: por un lado, los leio-
miosarcomas y sarcomas del estroma endometrial (Tabla
VII),y por otro, los adenosarcomas (Tabla VIII).

En caso de presentarse simultdneamente tumores en
la cavidad uterina y en ovario/pelvis en asociacién con
endometriosis ovérica/pélvica, deben clasificarse como
tumores primarios independientes (6).

Enfermedad trofoblastica gestacional

La clasificacion FIGO de enfermedad trofobléstica gesta-
cional se actualizd en 2000 (7) (Tabla IX).

Tabla IV. Clasificacion FIGO de cancer de cérvix de 2018 (3)

Estadio |. Carcinoma limitado al cuello uterino (debe descartarse extensién al cuerpo uterino)

|A: carcinoma diagnosticado por microscopia, con una profundidad de invasién <5 mm*

IA1: invasién estromal < 3 mm de profundidad

IA2: invasién estromal > 3 mm pero < 5 mm de profundidad

IB: invasion estromal > 5 mm de profundidad con lesion limitada al cuello uterinof

IB1: lesién > 5 mm de profundidad y < 2 cm de didmetro méximo

IB2: lesion > 2 y < 4 cm de diametro méximo

IB3: lesion > 4 cm de didmetro méximo

Estadio |l. Extension del tumor mas alla del Utero, pero sin extension al tercio inferior de la vagina o a la pared de la pelvis

IIA: afectacion de hasta los tercios superiores de la vagina sin compromiso de parametrios

[IA7: lesion < 4 cm de didmetro maximo

[1A2: lesion > 4 cm de didmetro maximo

[IB: compromiso parametrial pero no afectacién de la pared de la pelvis

Estadio lll. El tumor invade el tercio inferior de la vagina o causa hidronefrosis o rifidn no funcionante o invade
la pared de la pelvis o afecta a los ganglios paraaérticos

IIIA: extension a tercio inferior de la vagina, pero no afectacion de la pared de la pelvis

[1IB: extension a la pared de la pelvis o hidronefrosis o rifion no funcionante (excepto que se conozca otra causa)

y de la extensién del tumor (con anotacién de ry p)s

IIC: afectacion de ganglios linfaticos pélvicos o paraadrticos (incluyendo micrometastasis)t, independientemente del tamafio

[ICT: solo metastasis en ganglios linfaticos pélvicos

[IC2: metastasis en ganglios linfaticos paraadrticos

IVA: diseminacién a érganos pélvicos adyacentes

Estadio V. El carcinoma se extiende mas alla de la pelvis verdadera o invade la mucosa del recto o la vejiga

(probado con biopsia)

IVB: diseminacién a 6rganos a distancia

patologia. Si hubiese dudas, debe asignarse el menor estadio.

*Deben usarse estudios de radiologia y anatomia patoldgica si estuviesen disponibles. Pueden utilizarse para complementar los hallazgos clinicos
para determinar el tamario tumoral y la extensidn en todos los estadios. Los hallazgos anatomopatolégicos se consideran mds importantes que
los radiolégicos y clinicos. La profundidad de la invasién debe medirse desde la base del epitelio (superficial o glandular) del que se origina. *El
compromiso del espacio vascular (venoso o linfatico) no debe alterar la estadificacion. La extension lateral de la lesién ya no se tiene en cuenta.
tLa presencia de células tumorales aisladas no cambia el estadio, pero debe reflejarse. §Debe ariadirse la letra r (radiogrdfico) o p (patoldgico)
para indicar el método empleado para el diagnéstico del estadio IlIC. Debe documentarse el tipo empleado de modalidad de técnica de imagen o
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Tabla V. Clasificacién FIGO de cancer de vagina (4)
Estadio |. Tumor limitado a la vagina

Estadio |l. El tumor invade los tejidos paravaginales, pero no la pared pélvica

Estadio lll. El tumor se extiende a la pared pélvica o al tercio inferior de la vagina o causa hidronefrosis o rifién no

funcionante, con o sin metastasis a ganglios inguinales

Estadio IV. El tumor se extiende mas alla de la pelvis verdadera o compromete la mucosa de la vejiga o el recto o hay
metastasis a distancia

IVA. El tumor se extiende maés alla de la pelvis verdadera o compromete la mucosa de la vejiga o del recto

|VB: Metéstasis a distancia

Tabla VL. Clasificacion FIGO del cancer de vulva (5)

Estadio |. Tumor confinado a la vulva

|A: tumor < 2 cm de tamafio con invasién estromal < 1T mm”

|B: tumor > 2 cm de tamafio con invasion estromal > T mm*

Estadio Il. Tumor de cualquier tamafio que se extiende al tercio inferior de la uretra, al tercio inferior de la vagina
o al tercio inferior del ano sin metastasis ganglionares

Estadio Ill. Tumor de cualquier tamafio que se extiende a la parte superior de los tejidos perineales adyacentes
o a cualquier nUmero de ganglios no fijos y no ulcerados

IIIA: tumor de cualquier tamafio que se extiende a los dos tercios superiores de la uretra, a los dos tercios superiores de la
vagina, a la mucosa de la vejiga o el recto o metéstasis ganglionares regionalest <5 mm

|IIB: metastasis ganglionares regionales’ >5 mm

IIIC: metéstasis ganglionares regionales' con afectacién extracapsular

Estadio IV. Tumor de cualquier tamafio fijo al hueso o cualquier nimero de ganglios fijos o ulcerados o metastasis

a distancia

IVA: tumor fijado a los huesos pélvicos o ganglios metastésicos fijos o ulcerados

IVB: metastasis a distancia

*La profundidad de la invasidn se mide desde la membrana basal de la cresta de la rete mds profunda, adyacente, displdsica y libre de tumor
hasta el punto mds profundo de la invasion. "Regional se refiere a ganglios linfaticos inguinales y femorales.

Tabla VII. Clasificacion FIGO de leiomiosarcomas y sarcomas del estroma endometrial (6)

Estadio I. Tumor limitado al dtero

|A: tumor < 5 cm de didmetro méaximo

IB: tumor > 5 cm de didmetro méximo

Estadio |l. Diseminado mas alla del Gtero, pero confinado a la pelvis

IIA: tumor que infiltra los anejos

IIB: compromiso de otros tejidos pélvicos

Estadio lll. EL tumor invade otros tejidos abdominales (no solo protruye al abdomen)

II1A: una localizacion

|11B: més de una localizacién

IIC: metastasis en ganglios pélvicos o paraadrticos

Estadio IV

IVA: el tumor invade la vejiga o el recto

|VB: metastasis a distancia
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Tabla VIII. Clasificacion FIGO de adenosarcomas (6)

Estadio I. Tumor limitado al Gtero

IA: tumor limitado al endometrio / endocérvix sin invasion del miometrio

IB: invasion < 50 % del miometrio

IC: invasiéon > 50 % miometrio

Estadio Il. El tumor se extiende a la pelvis

lIA: tumor que infiltra los anejos

[IB: tumor que se extiende a otros tejidos extrauterinos pélvicos

Estadio lIl. EL tumor invade otros tejidos abdominales (no solo protruye al abdomen)

IIA: una localizacion

[IB: més de una localizacion

IlIC: metéstasis en ganglios pélvicos o paraadrticos

Estadio IV

IVA: el tumor invade la vejiga o el recto

IVB: metastasis a distancia

Tabla IX. Clasificacion FIGO de enfermedad trofoblastica gestacional (7)

Estadio |. Tumor trofobléstico gestacional estrictamente confinado al Utero

Estadio II. Tumor trofoblastico gestacional que se extiende a los anejos o a la vagina, pero confinado al aparato genital

Estadio Ill. Tumor trofobléstico gestacional que metastatiza a los pulmones, con o sin afectacion del tracto genital

Estadio IV. Otras localizaciones metastasicas
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Resumen

La incidencia del cancer de endometrio ha aumentado en los Ultimos afios debido a la mayor prevalencia de la
obesidad, principal factor de riesgo junto con la edad. Su presentacién como metrorragia en mujeres posme-
nopéusica facilita el diagnéstico en estadios tempranos y su curaciéon con la cirugia. El desarrollo de la clasifica-
cién molecular del cancer de endometrio ha cambiado el paradigma de tratamiento de esta enfermedad, que se
incorpord a la clasificacion FIGO 2023, modificando los algoritmos terapéuticos y el pronéstico de las pacientes.

La cirugia minimamente invasiva con la biopsia del ganglio centinela se asocia a una baja comorbilidad sin com-
prometer el prondstico. La radioterapia adyuvante reduce la recaida locorregional en la enfermedad de riesgo
intermedio o intermedio-alto y la quimiorradioterapia mejora la supervivencia libre de progresion y las pacientes
con alto riesgo. La inmunoterapia en combinacion con la quimioterapia es el nuevo estandar de tratamiento en la
primera linea del CE avanzado, especialmente en las pacientes con deficiencia en MMR)y en un futuro se definira
el potencial papel de los inhibidores de PARP.

Abstract

Incidence of endometrial cancer (EC) is rising globally because of the growing prevalence of obesity, the main
risk factor with age. Presentation as bleeding in postmenopausal women ensures early diagnosis that are cured
by surgery. The development of the molecular classification of EC has dramatically changed the therapeutical
paradigm of this disease, has been incorporated in the new 2023 FIGO staging system, modifying the manage-
ment and prognosis of these patients.

Minimally invasive surgical staging and sentinel-lymph-node biopsy provides a low morbidity without compro-
mising oncological outcomes. Adjuvant radiotherapy reduces loco-regional recurrence in intermediate-risk and
intermediate-high-risk cases. Adjuvant chemo-radiotherapy improves relapse-free survival and overall survival
in high-risk patients. Immunotherapy plus chemotherapy is the new standard treatment of advanced or recurrent
EC, particularly in deficient MMR EC, and soon the role of PARP inhibitors will be defined.
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INTRODUCCION

El cancer de endometrio (CE) representa el cuarto tumor
mas frecuente en la mujer en Espaiia, con una incidencia
estimada en el afio 2024 de 7305 casos. Fue el responsable
de 1719 muertes en el afio 2022 (1). Esta baja mortalidad se
debe al hecho de que el 80 % de los casos de CE se diag-
nostican en estadios tempranos, limitados al Utero, que se
presentan como sangrado posmenopausico, lo que facilita
su diagnéstico. Sin embargo, la incidencia y la mortalidad por
CE han aumentado un 19 % anual en los Ultimos afios, prin-
cipalmente por el aumento en la incidencia de la obesidad, el
factor de riesgo mas frecuente de CE (2,3).

La clasificacién histopatoldgica dualistica tradicional di-
vide el CE en dos grupos: histologias de tipo | o endo-
metrioides e histologias de tipo Il o no endometrioides.
Sin embargo, esta clasificacién se ha sustituido por la
clasificacion molecular desarrollada por el TGCA (4,5).
Actualmente el CE se gradua segun los criterios FIGO de
forma binaria en bajo grado (CE endometrioide de grados
1y 2) y alto grado (grado 3) (6). Los factores tradicio-
nalmente asociados a alto riesgo de recurrencia son el
subtipo histologico (histologia no endometrioide), grado
tumoral 3, invasion miometrial (IM) > 50 %, invasion lin-
fovascular (ILV) substancial (definida como cuatro o més
vasos) y la afectacion ganglionar (7). La clasificacion mo-

lecular del CE distingue cuatro subgrupos con implicacio-
nes prondsticas y su aplicacion en un algoritmo basado
en la secuenciacion del dominio exonucleasa de POLE y
la inmunohistoquimica de las proteinas implicadas en el
mismatch repair (MMR),y p53 ha supuesto una auténtica
revolucién en el abordaje terapéutico del CE y en el pro-
nostico de estas pacientes. La figura 1 muestra el algorit-
mo diagnostico del CE (8).

GENERALIDADES

Las recomendaciones y algoritmos presentados en esta
revision se basan en las siguientes guias y consensos na-
cionales e internacionales, por lo que recomendamos su
lectura para obtener un mayor conocimiento:

— ESMO 2022: Endometrial Cancer: ESMO Clinical
Practice Guideline for diagnosis, treatment and fo-
llow-up (8).

— ESGO-ESTRO-ESP 2021: Guidelines for the mana-
gement of patients with endometrial carcinoma (9).

— SEOM-GEICQ: Clinical guidelines on endometrial
cancer (2021) (10).

La planificacién y el abordaje del tratamiento de las pa-
cientes con CE debe realizarse de forma multidisciplinar,

(Independiente del subtipo histolégico)

CE

v

v

POLE= POI,‘E, POLE wild-type o no patogénico
patogenico
< —
b
MMR MMRd MMRp
53¢
P p53 wild type p53 mutado
v v v
Diagndstico CE POLE-mut CE MMRd CE NSMP CE p53-mut
integrado

Fig. 1. Algoritmo diagnéstico de la clasificacién molecular integrada del CE. CE: cdncer de endometrio; MMR: mismatch repair; MMRJ:
mismatch repair deficient; MMRp: mismatch repair proficient; NSMP: no specific molecular profile; p53-mut: p53-mutado; POLE: poli-
merasa épsilon; POLEmut: polimerasa épsilon ultramutada; aVariantes patogénicas de POLE: p.Pro286Arg, p.Val41iLeu, p.Ser297Phe,
p.Ala456Pro y p.Ser459Phe.25. bMMRd se define por la pérdida de una o mds de las proteinas MMR (MLH1, PMS2, MSH2 y MSHE).
ClLa IHQ de p53 es un marcador subrogado aceptado para analizar la mutacién de TP53.
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en funcion de las guias asistenciales locales y de los fac-
tores prondsticos y predictivos, de la morbilidad y de la
calidad de vida. El tratamiento debe planificarse en cen-
tros especializados, con un equipo médico formado en el
diagndstico y en el manejo del cancer ginecoldgico.

DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

El estudio preoperatorio se compone de la historia clini-
ca, los antecedentes personales y familiares, la valoracion
geriatrica (si procede), la exploracién clinica y ginecolé-
gica, la ecografia transvaginal y la analitica completa. La
resonancia magnética nuclear (RMN) es la técnica de
imagen mas precisa en el estudio preoperatorio del CE
para evaluar la IM y la invasién del estroma cervical. La
realizacion de pruebas de imagenes adicionales, como la
tomografia computarizada (TC) o el FDG-PET-TC, debe
considerarse en aquellos pacientes de alto riesgo de en-
fermedad extrapélvica. La estadificacién del CE se basa
en los hallazgos quirdrgicos de acuerdo con la clasifica-
cién FIGO y desde el afio 2023 se tienen en considera-
cién los factores moleculares y patoldgicos (11).

El diagnostico de CE se realiza después del estudio his-
topatoldgico de las muestras obtenidas tras el legrado. La
histeroscopia puede ser de utilidad para obtener una biop-
sia representativa o para resecar la lesién sospechosa. El
estudio anatomopatoldgico del CE debe describir el tipo
histolégico, el grado tumoral, IM y la ILV (substancial frente
a focal/ausente). También debe realizarse la clasificacion
molecular de acuerdo con los procedimientos establecidos
de IHQ de p53, las proteinas mismatch repair(MMR; MLH1,
PMS2, MSH2 y MSHB) y la secuenciacién de POLE, inde-
pendientemente del subtipo histoldgico (Fig. 1).

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LOCAL
Y REGIONAL

Cirugia

La cirugia se compone de la histerectomia total con salpin-
gooforectomia bilateral. La preservacién de ovarios puede
considerarse en pacientes premenopéausicas con CE endo-
metrioide de estadios FIGO IA G1. La preservacion ovérica
no esta recomendada en pacientes con alto riesgo genéti-
co de céncer de ovario (como mutaciones germinales en
BRCA o sindrome de Lynch). La omentectomia debe rea-
lizarse en las pacientes con carcinosarcoma y CE seroso
o indiferenciado. La reestadificacién quirirgica debe consi-
derarse en pacientes previamente estadificadas de forma
incompleta con enfermedad de riesgo intermedio-alto o
riesgo alto si el resultado puede tener implicaciones en la
decisién del tratamiento adyuvante.

[Rev Cancer 2024;38(6):288-295]

Estadificacion ganglionar

El riesgo de afectacion ganglionar estd comprendido
entre < 5 % y el 40 %, en funcién del grado tumoral, la
IM y la histologia. La técnica de la biopsia selectiva del
ganglio centinela (BSGC) es una alternativa a la diseccion
ganglionar para la estadificacion, cuya sensibilidad en el
manejo del CE en estadios tempranos la han valorado
multiples estudios, lo que ha favorecido su implantacion
(12,13). La técnica de verde de indocianina es un procedi-
miento factible que logra los mejores resultados desde un
aspecto técnico y representa el método de eleccion (14).
En los casos de BSGC, se recomienda la ultraestadifica-
cién patoldgica. La presencia de micrometastasis repre-
senta enfermedad ganglionar (N1mi) y el pronéstico de
las células tumorales aisladas (pNQi+) es aun incierto. La
BSGC se contempla para la estadificacion de pacientes
con CE de riesgo bajo o riesgo intermedio. Esta técnica
puede omitirse en los estadios |A de bajo grado, especial-
mente sin IM. La linfadenectomia sistemética no se reco-
mienda en este grupo. La estadificacion ganglionar qui-
rurgica (pélvica y paraadrtica infrarrenal) debe realizarse
en pacientes con riesgo intermedio-alto o riesgo alto. La
BSGC es una alternativa aceptable a la linfadenectomia
para la estadificacién ganglionar en los estadios | y Il.

La cirugia citorreductora con intencién de reseccién com-
pleta debe considerarse en pacientes con CE de esta-
dios lll'y IV (incluidos los carcinosarcomas), si es factible.

Tratamiento adyuvante

La clasificacién de riesgo del CE actual combina los fac-
tores de riesgo clinicos y patoldgicos clasicos, como el
subtipo histolégico, el grado tumoral, la IM y la ILV (subs-
tancial/ausente) con la clasificaciéon molecular. La tabla |
muestra la clasificacion de grupos de riesgo del CE.

Bajo riesgo

El tratamiento adyuvante no se recomienda para pacien-
tes con CE de riesgo bajo con base en datos de diferentes
ensayos clinicos (15-18). En las pacientes con CE POLE-
mut de estadio I-l, el tratamiento adyuvante no esté justi-
ficado, segun los datos de series que muestran muy pocas
recurrencias (19-23). Para las pacientes con CE POLEmut
de estadio Ill la omision del tratamiento adyuvante es una
opcidn, si bien actualmente no disponemos de evidencia
en este contexto sin tratamiento adyuvante.

Riesgo intermedio

La braquiterapia (VBT) adyuvante logra excelentes tasas
de control vaginal con altos indices de supervivencia, si-
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milar a la radioterapia (RT) externa, en esta poblacion de
riesgo alto, como se demuestra en ensayos clinicos como
el PORTEC-2 (24-28). Un estudio danés poblacional de-
muestra que la omisién de la VBT aumenta el riesgo de
recaida locorregional, sin impacto en la supervivencia glo-
bal debido a la eficacia del tratamiento de rescate en la
recaida, por lo que omitir la adyuvancia puede ser una
opcion en pacientes seleccionadas (29).

En este grupo se incluyen pacientes con CE no endome-
trioide de estadio IA o0 p53-abnormal sin IM o ILV ausen-
te o focal. Estas pacientes no se incluyeron en ensayos
clinicos y el beneficio de la terapia adyuvante en estos
casos no estéa aclarado. La recomendacion del tratamien-
to adyuvante u observacién en estos supuestos debe va-
lorarse de forma individual en cada caso dentro de una
valoracion multidisciplinar.

Riesgo intermedio-alto

La definicion del grupo de riesgo intermedio-alto ha cam-
biado con respecto a clasificaciones previas. Debido al
mayor riesgo de recurrencia (incluso con ganglios negati-
vos), la VBT adyuvante esta recomendada para disminuir
el riesgo de recaida vaginal y, en caso de ILV sustancial o
estadio ||, la RT externa debe considerarse por el riesgo de
recaida pélvica y paraadrtica (30).

En los ensayos NSGO/EORTC y PORTEC-3, la com-
binacion de quimioterapia (QT) y RT parece mejorar la
supervivencia libre de recaida (SLR) y la supervivencia
global (SG) en comparacion con la RT sola (31,32). El en-
sayo GOG-249 no demostrd beneficios en SLP ni en SG

con la administracién de tres ciclos de QT con VBT en
comparacién con RT externa sola (30). El anélisis mole-
cular del ensayo PORTEC-3 sugiere que no hay beneficio
con la QT para los CE MMRd (32,33). La omision de la
terapia adyuvante puede ser una opcién solo cuando es
posible un seguimiento estrecho que asegure la detec-
cién temprana y el tratamiento precoz de una recaida.

Alto riesgo

Los cambios en esta categoria de riesgo también han
supuesto un gran impacto. Los CE de riesgo alto com-
prenden los estadios IlI-IVA sin enfermedad residual y los
estadios I-IVA p53abn o CE no endometrioides sin enfer-
medad residual con IM.

Los resultados actualizados del ensayo PORTEC-3 que
comparan QT-RT (dos ciclos de cisplatino durante la
RT seguidos de cuatro ciclos de carboplatino-paclitaxel)
con RT sola demuestran un beneficio estadisticamente
significativo en SG a los 5 afios del 5 % y del SLR del
7 % con la terapia combinada (34). El mayor beneficio
en SG se obtiene en los CE de estadio Ill y en los CE
serosos, independientemente del estadio. Con respecto a
la toxicidad, la QT-RT incrementa de forma significativa la
toxicidad, pero salvo la neuropatia, la mayoria de las di-
ferencias se resuelven en los primeros 12 meses. En el
estudio GOG-258 se compard QT-RT (mismo régimen
que en el PORTEC-3) con QT sola (seis ciclos de carbo-
platino-paclitaxel), sin que se encontraran diferencias en
SLR ni en SG, pero encontrando mas recaidas vaginales
y pélvicas o paraadrticas en las pacientes que recibieron
solo RT (32). La QT-RT (concomitante) es el tratamiento

Tabla I. Grupos de riesgo del cancer de endometrio

Descripcion

Grupos de riesgo

Estadio IA (G1-G2) endometrioide (IMMR y NMSP) sin ILV (o focal)

EEie Estadio I-Il POLE-mutados

Estadio IA G3 endometrioide (IMMR y NSMP) sin ILV (o focal)
Estadio IA no-endometrioide y/o p53-abn sin IM y sin ILV (o focal)
Estadio IB (G1-G2) endometrioide (IMMR y NSMP) sin ILV (o focal)
Estadio Il G1 endometrioide (AMMR y NSMP) sin ILV (o focal)

Intermedio

Estadio IA G3 endometrioide (IMMR y NSMP) sin ILV (o focal)
Estadio IA no-endometrioide y/o p53-abn sin IM y sin ILV (o focal)
Estadio IB (G1-G2) endometrioide (IMMR y NSMP) sin ILV (o focal)
Estadio Il G1 endometrioide (IMMR y NSMP) sin ILV (o focal)
Estadio Il G2-G3 endometrioide (IMMR y NSMP)

Intermedio-alto

Cualquier estadio e histologia con p53-abn e IM
Cualquier estadio carcinoma seroso o indiferenciado con IM
Cualquier estadio Ill-IVA, independiente de histologia o clasificacién molecular
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recomendado para las pacientes con riesgo alto, si bien
RT sola puede considerarse en pacientes con comorbili-
dades o contraindicacion para la QT.

El beneficio de la QT en funcién del subtipo molecular de
CE se analizd en muestras del ensayo PORTEC-3. Las
pacientes con CE p53abn tiene un beneficio muy signi-
ficativo con la QT-RT, independientemente del estadio y
del subtipo histologico. Las pacientes con CE MMRd
y NSMP tienen un prondstico intermedio y no se encontrd
beneficio con la QT-RT en las pacientes MMRd, mientras
que en las pacientes NSMP habia una tendencia hacia el
beneficio con la QT-RT (33).

Las recomendaciones para las pacientes con CE de riesgo
alto deben aplicarse a las mujeres con carcinosarcoma.

ENFERMEDAD AVANZADA O RECURRENTE

Primera linea

El prondstico de las pacientes con CE avanzado o recu-
rrente tradicionalmente ha sido muy pobre, con SG a los
5 afos del 20-25 % (35). El tratamiento de estas pacien-
tes necesita un abordaje multidisciplinar en centros espe-
cializados determinado por la condicién de la enferma, la
localizacion y la extensién de la enfermedad, las terapias
previas (QT y/o RT), el intervalo libre de recaida y el perfil
molecular.

Las pacientes con una recaida pélvica o ganglionar tras
una cirugia previa pueden ser candidatas a tratamiento con
RT radical con o sin quimioterapia. Para las pacientes
con CE recurrente previamente tratadas con RT, incluyen-
do recaidas peritoneales y ganglionares, debe conside-
rarse la cirugia solo si la reseccion completa macroscé-
pica es factible con una morbilidad aceptable. La cirugia
(u otras técnicas locales) también puede ser una opcion
en casos con enfermedad oligometastasica (definida
COMO una a cinco metéastasis) (36).

Para las pacientes no candidatas a cirugia o RT, el trata-
miento sistémico con quimioterapia (con o sin inmuno-
terapia) y hormonoterapia es el tratamiento de eleccién.
Durante muchos afios el tratamiento estandar ha consis-
tido en seis ciclos de carboplatino-paclitaxel trisemanal
basado en los resultados del estudio GOG-209, con una
SLP y una SG medias de 14 y 32 meses, respectivamen-
te (37). Actualmente, la inmunoterapia se ha incorporado
a la primera linea de tratamiento con base en los resul-
tados de los ensayos RUBY-parte 1y GY-018 (3839).
Dostarlimab en combinacion con carboplatino-paclita-
xel, sequido de mantenimiento durante tres afios, mejora
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de forma clinica y estadisticamente significativa la SLP
y la SG en las pacientes MMRd (HR = 0,28; p < 0,0001,y
HR = 0,32; p = 0,0002, respectivamente), asi como tam-
bién en la poblacién global (HR = 0,64; p < 00001, y
HR = 0,79; p = 0,0493, respectivamente), ambos objetivos
coprimarios del estudio. En el anélisis segun el subgrupo
molecular, los dos grupos que mas se benefician son las
pacientes MMRd y p53-mut, sin que se encuentren dife-
rencias en el grupo POLE-mut o NSMP, si bien estos da-
tos son exploratorios y requieren de confirmacién. Pem-
brolizumab en combinacién con carboplatino-paclitaxel,
seguido de mantenimiento durante dos afos, demuestra
beneficios igualmente muy significativos en la poblacién
MMRJ, tanto en SLP como en SG (HR = 0,30; p < 0,001,
y HR = 055; p = 0,0617) y en SLP en la poblacién MMRp
(HR = 0,54; p < 0,001). Cabe resaltar el gran beneficio de
la incorporacién de la inmunoterapia en la primera linea
del CE avanzado MMRJ: se sefiala que a los dos afios
mas del 60 % de las pacientes no han progresado.

La terapia hormonal se mantiene como una opcién valida
para un grupo seleccionado de pacientes caracterizadas
por tumores endometrioides de bajo grado, expresion
de receptores de estrégenos y progesterona (aunque no
se dispone de una estandarizacién técnica que permita
definir un cut-off de sensibilidad como en el cancer de
mama), baja carga tumoral, lenta evolucion con largos
intervalos libres de recaida y, con los datos actuales de
la inmunoterapia, probablemente MMRp. La terapia hor-
monal de eleccién son los progestagenos, con tasas de
respuestas del 233 % y SLP de 2,9 meses (40). Otras
alternativas incluyen el tamoxifeno, los inhibidores de la
aromatasa o el fulvestrant.

Tradicionalmente, en el CE recurrente se consideraba
el retratamiento con platino cuando la recaida sucede
> 6 meses después de la Ultima dosis del platino, a seme-
janza del manejo del céncer de ovario, con base en los
resultados reflejados en series retrospectivas (4142). El
estudio RUBY parte 1 (previamente mencionado) incluye
pacientes con estas caracteristicas, por lo que la adicién
de dostarlimab al tratamiento con carboplatino-paclita-
xel es una opcién. Por otra parte, el estudio LEAP-001,
que comparaba carboplatino-paclitaxel con pembrolizu-
mab-lenvatinib, no encontré diferencias en PFS ni SG en
la poblacién global entre los dos tratamientos, pero sf en
las pacientes que habian recibido tratamiento previo, por
lo que se plantea como una opcion preferible en este es-
cenario (43).

El CE seroso sobreexpresa hasta en un 30 % el recep-
tor 2/neu del factor de crecimiento humano epidérmi-
co (Her2/neu) (44). La combinacién de trastuzumab a
carboplatino-paclitaxel aumenta la SLP y la SG en las
pacientes con CE seroso avanzado con sobreexpresion
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de Her2/neu en un estudio de fase Il (45), por lo que es
una opcién recogida en las principales guias clinicas in-
ternacionales, si bien su indicacion no esta aprobada por
las agencias reguladoras.

Los estudios DUO-E y RUBY parte 2 evaltan el beneficio
de incorporar los inhibidores del PARP (Poly ADP-ribose
polymerase) (46,47). El estudio DUO-E incluye tres brazos
de tratamiento: carboplatino-paclitaxel, carboplatino-pa-
clitaxel-durvalumab seguido de durvalumab de mante-
nimiento y carboplatino-paclitaxel-durvalumab seguido
de durvalumab y olaparib de mantenimiento. El brazo de
tratamiento con durvalumab-olaparib aumenta la SLP en
la poblacion goblal en comparacion con carboplatino-pa-
clitaxel (46). El estudio no estaba disefiado para compa-
rar los dos brazos experimentales, si bien el de durva-
lumab-olaparib aumenta la SLP en las pacientes MMRp
en comparacién con el brazo de durvalumab en mono-
terapia, sin encontrar diferencias en las pacientes MMRd.
El estudio RUBY parte 2 compara carboplatino-paclitaxel
con carboplatino-paclitaxel-dostarlimab seguido de man-
tenimiento con dostarlimab-niraparib (47). El estudio de-
muestra un beneficio en SLP con el mantenimiento tanto
en la poblacién global como en el subgrupo de pacientes
con CE MMRp y MMRd (aunque se compara con un es-
quema sin inmunoterapia). Con respecto a la toxicidad,
un aspecto relevante es que la adicién del inhibidor de
PARP en ambos estudios incrementaba la toxicidad y las
interrupciones del tratamiento. Pendiente de la publica-
cion definitiva de estos estudios y de los resultados en SG,
los inhibidores de PARP se plantean como una potencial
opcién futura de tratamiento de mantenimiento para las
pacientes con CE avanzado o recurrente, principalmente
en el subgrupo MMRp, hasta disponer de biomarcadores
predictivos de respuesta mas especificos.

Segundas lineas y sucesivas

Histéricamente no se disponia de ningun estandar de tra-
tamiento en esta situacion. Las tasas de respuesta con la
quimioterapia estdn comprendidas entre el 10y el 15 %
y las opciones habituales de tratamiento eran paclitaxel
semanal o antraciclinas (48).

Actualmente, la seleccion del tratamiento para las pa-
cientes con CE avanzado o recurrente que han progresa-
do a una linea de tratamiento previo estara condicionada,
ademas de por la situacion clinica y la comorbilidad de la
paciente, por el tratamiento previo con inmunoterapia y el
estatus de MMR.

En las pacientes con CE avanzado MMRd que no han re-
cibido previamente inmunoterapia en la primera linea, las
opciones de tratamiento son dostarlimab, pembrolizumab

y pembrolizumab-lenvatinib. En el caso de las pacientes
con CE avanzado MMRp, la primera opcién de tratamien-
to seria pembrolizumab-lenvatinib. En ambos casos, las
guias contemplan la opcién de retratamiento con una
combinacién basada en platino o la QT en monoterapia,
pero con un nivel de evidencia menor.

El ensayo GARNET es un estudio de fase Ib que incluyo
a 104 pacientes con CE avanzado MMRd en progresion
al tratamiento estandar con platino (49). La tasa de res-
puestas (TR) fue del 42,3 % y, con una mediana de segui-
miento de 11,2 meses, la duracion de la respuesta (DR) no
se alcanzé. El estudio KEYNOTE-158 evalué la seguridad
y la eficacia de pembrolizumab en pacientes con tumores
sélidos avanzados MMRd o MSI-H que habian progresa-
do al tratamiento estandar (50). En este estudio de fase
Il se incluyeron 94 pacientes con CE avanzado MMRJ, la
TR con pembrolizumab fue del 50 % y, con una mediana
de seguimiento de 54,5 meses, la DR, 63,2 meses, y la
SG, de 64,5 meses. La toxicidad descrita en esta situacion
con dostarlimab y pembrolizumab esté en linea con la
descrita con estos farmacos en otros escenarios.

El estudio de fase Il KEYNOTE-775 evalta la combina-
cién pembrolizumab-lenvatinib en comparacion con QT
estandar (antraciclina o paclitaxel semanal) en pacientes
con CE avanzado en progresién al menos a una linea
de platino (51). La combinacion es superior en la pobla-
cién global en SG (HR: 0,62, p < 0,0001), SLP (HR: 0,56,
p< 00001 y TR (319 % frente a 14,7 %), independiente-
mente del estatus de MMR. La combinacion se asocia a
toxicidad, principalmente del tipo hipertensién, astenia y
diarrea, que puede conllevar a interrupciones y reduccio-
nes del tratamiento hasta en dos tercios de las pacientes.

SEGUIMIENTO

El prondstico de la mayoria de las pacientes con CE diag-
nosticado en fases tempranas es excelente, con tasas de
SG a los 5 afios de > 95 % para los estadios |. Por este
motivo, es importante conocer y manejar los efectos a
largo plazo del CE.

La mayoria de las recaidas ocurren en los primero tres
afos de seguimiento y se asocian a sintomas (52,53).
El sequimiento de estas pacientes debe realizarse ajus-
tado a los factores de riesgo. Para pacientes con CE de
riesgo bajo, se recomienda seguimientos cada 6 meses
con exploracién fisica y ginecoldgica los 2 primero afios,
y después anual hasta los 5 afios. En las pacientes de
riesgo alto, se recomienda exploracion clinica y ginecolo-
gica cada 3 meses los primeros 3 afios, y después cada
6 meses hasta los 5 afios. Las pruebas de imagen como
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la TC solo detectan el 15 % de las recurrencias y no se
recomienda de forma general. No obstante, su realizacion
puede contemplarse en pacientes con afectacién gan-
glionar.

Las pacientes deben participar en los programas de diag-
nostico precoz de cancer de mama y colon de acuerdo
con las recomendaciones locales y debe fomentarse la
préactica de estilos de vida saludables, teniendo en cuenta
la asociacién del CE con la edad y la obesidad y, por tanto,
el alto riesgo a largo plazo de eventos cardiovasculares.
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Resumen

El cancer de endometrio (CE) es la neoplasia maligna més comin del tracto genital femenino y la cuarta mas
frecuente en mujeres. Tradicionalmente, el CE se ha clasificado en dos tipos: de tipo |, CE de bajo grado (G1-
G2), subtipo endometrioide de buen prondstico, y de tipo Il, CE de alto grado (G3), no endometrioides de mal
prondstico. Sin embargo, esta clasificacién tradicional no abarca toda la heterogeneidad del CE. En 2013, The
Cancer Genomic Atlas (TCGA) describi6 cuatro subtipos moleculares con diferentes implicaciones prondsticas:
CE POLE mutado, CE con inestabilidad de microsatélites, CE copy number low y CE copy-number high. Esta

Palabras clave:
clasificacion puede realizarse de forma subrogada en la préactica clinica, lo que mejora la caracterizacion del CE.

Eﬁéﬂﬂ:ﬁ; La clasificacion FIGO de 2023 combina la clasificaciéon molecular subrogada y pardmetros histoldgicos para
Estratificacion. mejorar la estratificacion del riesgo del carcinoma en estadios iniciales y personalizar los tratamientos de manera
Riesgo. mas efectiva.

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 |, low-grade EC (G1-G2), endo-

metrioid subtype with a good prognosis,and Type |l 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-
Keywords: crosatellite instability EC, copy-number low EC, and copy-number high EC. This classification can be applied in
Carcinoma. clinical practice through surrogate methods, improving the characterization of EC. The 2023 FIGO classification
Endometrial. combines surrogate molecular classification with histological parameters to enhance risk stratification at early
Stratification. Risk. stages and personalize treatments more effectively.
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INTRODUCCION

El cancer de endometrio (CE) es la neoplasia maligna
mas frecuente del tracto genital femenino. Constituye la
cuarta neoplasia mas frecuente en mujeres (1,2). La So-
ciedad Espariola de Oncologia Médica (SEOM) estima
que en 2023 habra 7171 casos nuevos de cancer de Utero
en Espana, solo por detras del cancer de mama, de colon
y de pulmén (3).

Tradicionalmente los CE se han dividido en dos categorias:
1. Tipo I: CE que se caracterizan por ser de bajo grado
(G1-G2), subtipo endometrioide, por presentarse
en estadios precoces, ser sensibles a progestage-
nos y mostrar buen prondstico. Afecta a mujeres
perimenopéusicas, generalmente en el contexto
de una hiperplasia endometrial, habitualmente
secundaria a una hiperestimulacién estrogénica
sin contraposicion de progestagenos. Por tanto, la
obesidad, la nuliparidad, la anovulacién o la admi-
nistracion exdgena de estrégenos 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
progestagenos y ser de peor prondstico. Son mas
frecuentes en mujeres posmenopéusicas, en con-
texto de un endometrio atréfico y en ausencia de
estimulacion estrogénica. Representan en torno al
20-30 % de los casos (4,5).

Sin embargo, esta clasificacion dicotémica no puede ex-
plicar la alta heterogeneidad morfolégica y molecular
del CE ni justificar las variaciones en el comportamien-
to biologico de CE de histologias similares. En 2013, The
Cancer Genomic Atlas (TCGA) publicé una clasificacion
molecular del CE en cuatro subtipos con correlacién pro-
nostica que revoluciond el abordaje del CE. El grupo 1 co-
rresponde a los CE POLE mutados con buen prondstico
(7 % de los casos). El grupo 2 son los CE con inestabilidad
de microsatélites (MSI) (28 %) de prondstico intermedio.
El grupo 3 son CE copy-number-low o con pocas altera-
ciones cromosomicas, también de prondstico intermedio
(39 %),y el grupo 4 son los CE copy-number high o con
alteraciones en TP53 (26 %) de mal pronéstico (6). En
la actualidad, ademas clasificar histologicamente los CE
segun la clasificacion de la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) del 2020, es ideal realizar una clasificacion
molecular subrogada del tumor. En este sentido, la Ultima
clasificacién FIGO de 2023 integra histologia y clasifica-
cién molecular para realizar una correcta estratificacion
del riesgo de cada paciente y asi personalizar adecuada-
mente los tratamientos adyuvantes (2,5-7).

CLASIFICACION HISTOLOGICA DEL CANCER
DE ENDOMETRIO

Segun la clasificacidon OMS 2020, estos son los subtipos
histolégicos del carcinoma de endometrio (Fig. 1):

Fig. 1. Tipos histoldgicos de carcinoma de endometrio. A. Carcinoma endometrioide. B. Carcinoma seroso. C. Carcinoma de células
claras. D. Carcinoma desdiferenciado. E. Carcinoma mesonéfrico-like. F: Carcinosarcoma.

[Rev Cancer 2024;38(6):296-306)]
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Carcinoma de endometrio endometrioide (CEE):
es el subtipo histologico més frecuente (80 %),
con la hiperplasia endometrial atipica como lesion
precursora. Se caracteriza por mostrar estructuras
glandulares revestidas por células cuboideas o ci-
lindricas con presencia de pseudoestratificacion
nuclear. Algunos de ellos pueden tener diferencia-
cién mucinosa o escamosa. El grado histoldgico:
el bajo grado (G1-G2) y el alto grado (G3) vienen
dados en funcién del porcentaje del patron de
crecimiento sélido (< 0 > 50 %, respectivamente)
o la presencia de patrén cribiforme, aunque a los
casos de atipia marcada, similar a la de un carci-
noma seroso, se anade un grado. Los CEE de bajo
grado se caracterizan por expresion fuerte y difusa
de receptores hormonales. Los casos de alto grado
pueden ser dificiles de diferenciar del carcinoma
seroso, aunque la pérdida de expresién de ARID-AT,
PTEN o proteinas reparadoras apoya el diagnds-
tico de CEE G3. Algunas de las mutaciones mas
frecuentemente encontradas son las producidas
en los genes PTEN, FGFR2, ARID1A, CTNNBT, 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
prondstico (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 mayoria
se produce en mujeres posmenopausicas. His-
tolégicamente tienen patrones variables: papilar,
glandular o sélido, siempre con marcada atipia ci-
tologica y un alto indice mitético. Casi todos pre-
sentan mutaciones en TP53y, por tanto, un patrén
inmunohistoquimico (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 eosindfilo y apariencia hobnail
Conforma un patron tdbulo-quistico, papilar, con
ejes hialinos o sélidos, aunque mas del 80 % de
los casos presenta al menos dos patrones. A ni-
vel inmunohistoquimico tienen positividad para
napsina-A y HNF-1B. Generalmente son negativos
para receptores de estrégenos (RE) y de progeste-
rona (RP). Presentan heterogeneidad molecular y
muestran solapamiento con otros tipos histologi-
cos. Algunas de las alteraciones moleculares mas
frecuentemente encontradas son en los genes
ARID1A, PPP2R1A, TP53, PIK3CA o PIK3R1(8).

4. Carcinoma de endometrio mixto (CEM): tipo histo-

légico constituido por 2 carcinomas endometriales
diferentes, que suponen el 10 % de los CE. El com-
ponente minoritario debe suponer, al menos, el 5 %
del area tumoral. Se considera de alto grado por
definicion, agrupado en la categoria de carcinomas
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8. Carcinoma de

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

5. Carcinomas de endometrio indiferenciado/des-

diferenciado (CEI/D): suponen el 2 % de los
CE. El CE desdiferenciado esté formado por un CE
de bajo grado en continuidad con éareas de célu-
las discohesivas y monétonas que puede mostrar
morfologia epitelioide, fusiforme, rabdoide o célu-
las gigantes bizarras, en ocasiones sobre estroma
mixoide. El CE indiferenciado solo estaria formado
por este Ultimo componente. Molecularmente pre-
sentan alteraciones en complejo de proteinas SWI/
SNF (SWitch/Sucrose Non-Fermentable), lo que
se asocia al proceso de desdiferenciacion. Suelen
mostrar expresion focal para citoqueratinas y EMA.
Son negativos para PAX8 y receptores hormonales,
con expresion wild-type para p53. La tincion para
E-cadherina suele ser minima o ausente y algunos
de los casos pueden mostrar pérdida de SMAR-
CA4, INI-1 o ARID-A. La pérdida de expresion de
proteinas reparadoras se observa en el 50-60 %
de los casos, que resulta consistente con su alte-
racion molecular més frecuente y resulta de gran
ayuda para realizar el diagnéstico (8,9).

6. Carcinosarcoma (CS): supone el 5 % de los CE.

Es una neoplasia bifasica agresiva compuesta por
dos componentes epitelial y mesenquimal malig-
nos entremezclados, aunque podria predominar un
componente sobre otro. Se conoce que el compo-
nente de sarcoma estéd clonalmente relacionado
con el carcinoma y proviene de una transdiferen-
ciacion por alteraciones de la diferenciacién epi-
telio-mesénquima. El componente de sarcoma
puede ser de tipo homdlogo o heterdlogo (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 histolégico raro que representa menos del
1 %. Se caracteriza por la expresion de al menos
un marcador neuroendocrino (sinaptofisina, cro-
mogranina o CD56) en al menos el 10 % de las
células tumorales, con morfologia acorde. Es mas
frecuente que se encuentre formando parte de un
carcinoma mixto que de forma pura (8).

endometrio  mesonéfrico-like
(CEM(): entidad rara, reconocida en la Ultima edi-
cion de la OMS, con hallazgos morfoldgicos e in-
munohistoquimicos 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 pronodstico,
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por lo que es importante reconocerlos, aunque con
frecuencia se confunden con otros subtipos histo-
l6gicos. Inmunohistoquimicamente se caracteriza
por expresion de CD10, Gata3 y TTF1, con negativi-
dad o positividad débil/focal para RE, RP y p16, asi
como expresion 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 gastrico (CEG):
neoplasia mucinosa infrecuente que se asemeja
al adenocarcinoma de tipo géastrico endocervical.
Los criterios diagndsticos son muy estrictos e in-
cluyen: 1: citoplasma voluminoso, eosindéfilo o pa-
lido claro con bordes regulares definidos o células
globet, en ausencia de otros tumores primarios; 2:
positividad al menos focal para uno o méas marca-
dores gastrointestinales (CK20, CDX2 y MUCB6);
3: ausencia de componente endometrioide; 4: re-
ceptor de estrogenos < 5 %,y 5: exclusion de que
se trate de un carcinoma cervical no asociado a
VPH (812).

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

CLASIFICACION MOLECULAR DEL CANCER
DE ENDOMETRIO

En 2013, TCGA Research Network propuso cuatro cate-
gorias moleculares de CE, de alto valor prondstico y con
hallazgos clinicos y patolégicos distintivos (6):

1. Grupo 1 POLE mutados / ultramutados (7 %). Este
Qrupo se caracteriza por presentar mutaciones so-
maéticas en el dominio exonucleasa de POLE (poli-
merasa épsilon), que codifica para la subunidad ca-
talitica del ADN polimerasa épsilon y que participa
en la reparacion y en la replicacién del ADN (acido
desoxirribonucleico) nuclear. Los tumores ultra-
mutados muestran altas tasas de mutacion (232 x
10-6 mutaciones por megabase). Este grupo mues-
tra un excelente pronodstico, independientemente
de la presencia de permeacion linfovascular o del
grado histolégico. Se relaciona con variables clini-
co-patoldgicas, como edades tempranas de pre-
sentacion, estadios precoces, carcinomas de alto
grado o morfologia ambigua y frecuente infiltra-
cién por linfocitos intratumorales (6-813). En la
nueva clasificacion FIGO 2023, los carcinomas
de endometrio limitados al Utero, POLE mutados,

corresponderfan al estadio 1AM ¢, indepen-
dientemente del tipo, del grado histologico y de la
permeacién linfovascular (13).

2. Grupo 2 MMRd/hipermutados (28 %): se caracte-

riza por mostrar proteinas reparadoras funcional-
mente alteradas, que son las responsables de la
correccién de errores en el proceso de replicacién y
combinacion del ADN, incluida el 4rea de microsa-
télites. Se caracterizan por una frecuente inestabi-
lidad de microsatélites, mayoritariamente causada
por hipermetilacién del promotor de MLHT,y una
alta tasa de mutacion (18 x 10-6 mutaciones por
megabase). Este grupo incluye CE de bajo y alto
grado y se caracteriza por un prondstico interme-
dio. Se ha relacionado con variables histolégicas,
como el patrén cribiforme o mucinoso, asi como
con una mayor presencia de linfocitos intratumo-
rales. En menor medida la inestabilidad de micro-
satélites se debe a mutaciones sométicas o en
linea germinal de los genes MMR (mismatch re-
pair). Esta Ultima es la alteracion caracteristica del
sindrome de Lynch, en el que se ve aumentada la
susceptibilidad para cancer de endometrio y can-
cer colorrectal (6-813).

3. Grupo 3 copy-number low / endometrioide-like

(39 %): se caracterizan por una baja tasa muta-
cional (29 x 10-6 mutaciones por megabase),
sin inestabilidad de microsatélites o mutacion en
POLE y una baja tasa de alteraciones sométicas
en el numero de copias. Principalmente incluye al
CE de bajo grado, por lo que se compara con la
categoria de tipo | de la clasificacién de Bokhman
y muestran pronéstico intermedio. Sin embargo, es
un grupo con gran heterogeneidad morfoldgica,
clinica y prondstica, con casos de evolucién favo-
rable a tumores de mayor agresividad. Esto puede
explicarse por la enorme heterogeneidad molecu-
lar que acomparia a este subgrupo. Con frecuencia
se detectan otras alteraciones moleculares, como
las encontradas en las vias PI3K/Akt o Wnt. Es el
grupo mas frecuente (6-8,13).

4. Grupo 4 copy-number high / seroso-like (26 %):

se caracterizan por una tasa mutacional baja (2,3
x 10-6 mutaciones por megabase), pero una alta
tasa de alteraciones sométicas en el niUmero de
copias. Se identifican mutaciones en TP53 en el
90 % de los casos y, por tanto, presentan patrones
anormales de tincién de p53. Principalmente inclu-
ye a los carcinomas serosos y se comparan con la
categoria de tipo Il de la clasificacién de Bokhman.
Es el grupo de peor prondstico (6-813). En la nue-
va clasificacion FIGO 2023, los casos con altera-
cion en p53 limitados al Utero corresponderian al
estadio IICmg,,,, independientemente del espe-
sor de infiltracion, del tipo o del grado histoldgico o
la permeacion linfovascular (13).
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CLASIEICACION MOLECULAR SUBROGADA
DEL CANCER DE ENDOMETRIO

Con la intencién de realizar una clasificacién molecular
subrogada més accesible a los laboratorios de anatomia
patolégica y asf facilitar su aplicacién clinica, se han pro-
puesto los siguientes biomarcadores: expresién inmuno-
histoquimica de proteinas reparadoras MSH2/MSH6 y
MLH1/PMS2 como marcador subrogado de MS|, el anéa-
lisis mutacional de POLE y la expresién inmunohistoqui-
mica de p53 como marcador subrogado de mutaciones
en TP53.

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

El sistema de reparacion del ADN es un mecanismo pos-
replicacién 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
sintesis o recombinacion del ADN. Las proteinas repara-
doras MLH1, PMS2, MSH2 y MSHG6 detectan errores en
los pares de bases, reparandolos. Cuando hay alteracio-
nes en los genes que codifican estas proteinas se pro-
duce un aumento de la tasa de mutaciones espontaneas
y el riesgo de tumores a largo plazo. Los microsatélites,
secuencias de entre 1y 6 nucleétidos repetidas en tan-
dem, son especialmente susceptibles a estos errores, de
forma que la alteracion de los genes de la reparacién in-
duce secundariamente un estado de inestabilidad en los
microsatélites, motivo por el que los térmicos de deficien-
cia de proteinas reparadoras (MMRd) e inestabilidad de
microsatélites (MSI) se usan de forma indistinta (17).

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

Al tratarse de heterodimeros, la pérdida serd gene-
ralmente por parejas (MLH1/PMS2 o MSH2/MHSE).

ProMisE Classification

Secuenciacion de POLE, MMR y P53
se realizan de forma secuencial
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l

|
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Mutado
—) CE MMRd
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Fig. 2. Algoritmo diagnéstico utilizado por
los sistemas ProMisE y transPORTEC para
la clasificacién molecular subrogada del
carcinoma de endometrio.
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PMS2 y MSH6 solo pueden expresarse en presencia de
MLH1y MSH2 vy, por tanto, hay 4 patrones tipicos de tin-
cién IHQ que indican de forma subrogada la alteracion en
el gen correspondiente:
1. Pérdida de MLH1/PMS2 por alteraciones en MLH1.
2. Pérdida de MSH2/MSHB6 por alteracién 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 cancer
de endometrio, podria utilizarse Unicamente PMS2 y MSH6
(1718). Patrones anormales de tincion, como pueden ser
tinciones débiles, tinciones parcheadas o subclonales, tin-
ciones citoplasmaésticas o alteraciones en la expresion tras
tratamientos neoadyudantes, pueden identificarse en ca-
sos con alteraciones en los genes de la reparacion. 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 metilacion del promotor de MLH1 para conocer
si la alteracién se debe a cambios epigenéticos (17).

Por otro lado, las alteraciones moleculares de TP53 pue-
den conllevar ganancia o pérdida de funcién. La ganancia
da como resultado la acumulacion de p53 en el nucleo,
que resulta en una sobreexpresion fuerte y difusa, por
falta de degradacion, mientras que la pérdida de funcion
se asocia a pérdida de expresién de p53 (patréon null).
Ambos mecanismos se aceptan como marcadores IHQ
subrogados de mutaciones en TP53 (19). Mas raramen-

te se identifican casos con patrén citoplasmatico de p53,
también considerado como marcador IHQ subrogado de
alteracion del gen (Fig. 4). La expresion conservada en
salpicados nucleos tumorales se categoriza como “p53
wild-type” (p53wt) (20,21).

Los marcadores subrogados de las mutaciones de POLE
todavia no se han identificado. Sin embargo, el uso de se-
cuenciacién de Sanger, asi 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 todavia ninguno aprobado (22).

Algunos estudios han comparado la eficacia de realizar
la clasificacion molecular subrogada por métodos IHQ
frente a NGS, sefialando los beneficios de cada una de
las técnicas. Mientras que el estudio subrogado con IHQ
puede beneficiarse de ser una técnica mas disponible,
economica, rapida y apta para biopsias pequefias, la
realizacion de NGS puede aportar informacion genética
adicional, aunque su uso esta limitado a material de ma-
yor calidad y a un mayor coste (23).

ESTRATIFICACION 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
(expresion nuclear conservada). C. PMS2 (expresion nuclear conservada). D. MSH2 (expresion nuclear conservada). E. MSH6 (pérdida de
expresion en los ndcleos neopldsicos).

[Rev Cancer 2024;38(6):296-306)]
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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-
presién de p53 o patrén mutado). C y D,
Carcinoma seroso (hematoxilina-eosina
y ausencia completa de p53 o
patrén mutado tipo null).

bajo grado, en general de buen prondstico. 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 continla siendo un
reto. Ademas de algunos parametros clinicos o histo-
patoldgicos clésicos, estan realizdndose varios intentos
para buscar alteraciones moleculares alternativas a las
conocidas que permitan una mejor estratificacién del
riesgo, sobre todo en los casos categorizados como
subtipo molecular no especifico.

Factores de riesgo clasicos

Los pardmetros que tradicionalmente se han asociado
a un mayor riesgo de recaida en CE en estadios inicia-
les son: profundidad de invasién miometrial, tipo y gra-
do histoloégicos y la presencia de invasion linfovascular
(ILV) (1,24). Dentro de estos parametros clinico-pato-
légicos, la ILV tiene un importante valor prondstico,
como factor independiente de riesgo de recaida (25).
Actualmente es un pardmetro importante que debe
detallarse siguiendo el criterio de invasion focal (hasta
5 focos) o extensa (més de 5 focos de invasion) (13).

Dada su importancia, la invasion vascular debe ser
clara y conviene ser estricto con los criterios que se
emplean para su identificacion y cuantificacién, evitan-
do fendémenos de retraccion o ayudandose de técnicas
como D2-40 (26).

Por otro lado, est4 clara la asociacién entre el estadio
tumoral o el grado histoldgico con recidiva, en los que

[Rev Cancer 2024;38(6):296-306]

estadios FIGO avanzados y los clésicos carcinomas
de tipo Il (carcinomas de alto grado o seroso-like) se
asocian a un peor pronostico (24,27). Por todo esto, la
Sociedad Europea de Oncologia Ginecoldgica (ESGO),
la Sociedad Europea de Radioterapia y Oncologia (ES-
TRO) y la Sociedad Europea de Patologia (ESP) pu-
blicaron sus guias proponiendo unas categorias de
riesgo del CE en funcion del tipo histoldgico, del grado,
de la ILV y del estadio tumoral. Esta estratificacion cla-
sica del riesgo de recaida, junto a otras variables mole-
culares, son las que actualmente estén utilizdndose a la
hora de ajustar el tratamiento adyuvante (24).

Otros factores de riesgo en estudio
Patrones de infiltracién

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

— Gldandulas infiltrativas: es el patrén tradicional de
invasién, constituido por glandulas irregulares in-
filtrativas, individuales o conformando pequefios
grupos (con frecuencia de tres o menos), de dis-
tribucion anarquica en el miometrio y, en general,
asociadas a reaccion estromal desmoplasica. Su
frecuencia se estima en un 49-89 % de los casos,
segun los estudios (1,28,29).

— Patrén MELF: esta constituido por glandulas que,
por su definicidén, se muestran elongadas, fragmen-
tadas o con cambio microquistico. En este patrén
se observan células o gldndulas con frecuente as-
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pecto escamoide, con citoplasma eosinofilo, aso-
ciadas a una reaccion estromal fibromixoide y con
presencia de celularidad inflamatoria aguda (poli-
morfonucleares neutréfilos y eosinofilos). Su fre-
cuencia se estima en el 7-48 % (1,28,29).

— Adenomiosis-like: este patron se caracteriza por
mostrar grupos de tres o mas glandulas infiltrati-
vas, que invaden el miometrio conformando “islas”.
Sequn los grupos, su frecuencia se reporta en el
7-26,3 % (1,28,29).

— Frente dnico: esta conformado por una gran masa
tumoral que “empuja” el miometrio subyacente
con o sin reaccién desmoplasica asociada. Este
patrén suele presentar un frente de invasion lineal,
en contraposicion a la unién endomiometrial on-
dulante, con extensiones del endometrio entre las
glédndulas, mas tipica de las lesiones no invasivas
con crecimiento endometrial. Algunos estudios lo
reportan como el segundo patréon mas frecuente,
detrés del tipo glandulas infiltrativas, aunque su in-
cidencia varia desde un 2,8 % a un 21 % (1,28,29).

— Adenoma maligno: a este patron también se le
denomina como “adenocarcinoma de endome-

Fig. 5. Tipos de patrones morfoldgicos de
invasién miometrial. A. Glandulas infiltra-
tivas. B: Frente dnico. C: MELF (glandulas
microquisticas, elongadas o fragmenta-
das): D Adenomiosis-like. E. Adenoma
maligno.

trio de desviacion minima”. Estd constituido por
multiples glandulas amplias con escasa atipia
citoldgica, relativamente regulares o redondea-
das, distribuidas al azar por el miometrio y con
escasa o nula respuesta desmoplasica. Es el
patrén de infiltracién mas infrecuente, con una
frecuencia del 1-1,3 % (28,29).

El patron de glandulas infiltrativas se ha relacionado
con una mayor incidencia de invasién linfovascular
y mayor tasa de recidiva, asi como con mayor grado
FIGO (29). Otros estudios han relacionado el patrén
MELF con mayor riesgo de metastasis ganglionares
(1,28), sin impacto pronostico global. Ademas, el pa-
tron MELF se ha relacionado con mayor profundidad
de invasion miometrial y un mayor grado histoldgico,
asfi como presencia de ILV (29). El patrén adenomio-
sis-like se ha relacionado con buen prondstico, asi
como con bajas tasas de ILV o de metéstasis ganglio-
nares (29). En cuanto al patrén tipo adenoma maligno,
pocos son los datos disponibles, al ser el patron més
infrecuente, aunque su presencia no se ha relacionado
con un mayor riesgo de recaida o de mortalidad (28).

[Rev Cancer 2024;38(6):296-306)]
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Receptores de estrogenos y de progesterona

El receptor de estrogenos (RE) tiene como funcién activar
vias de sefializacion celular que promueven la prolifera-
cion endometrial y la regulacion del ciclo menstrual. Esta
estimulacion aumenta el riesgo de neoplasias en contra-
posicion al efecto inhibidor del receptor de progesterona
(RP). La expresion de receptores hormonales se relaciona
con el subtipo endometrioide y también con el estadio y
el grado histoldgico (8). En torno al 18-20 % de los CE
son receptores hormonales negativos y frecuentemente
de alto grado, con mayor incidencia de metastasis gan-
glionares, recaidas y peor supervivencia. Ademas, hay es-
tudios en los que la pérdida de expresion de RE en casos
de CEBG se ha relacionado con recaidas tumorales y mal
pronostico (30).

Mutaciones de CTNNB1

El gen catenin beta-1isoforma 1 (CTNNBT) codifica para
B-catenina, una proteina que resulta esencial en la via
de sefalizacion Wnt. Los tejidos sanos expresan esta
proteina en membranas celulares y muestran un papel
primordial en la adhesién celular (31), aunque algunos
estudios sugieren que la mutacion en el exén 3 de CTN-
NBT confiere a los CEBG una peor supervivencia global,
asf como una peor supervivencia libre de enfermedad, lo
que supone un factor prondstico independiente e identi-
fica un grupo de pronéstico 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 CTNNBT en el prondstico del CE no esta
aclarado (32).

Las mutaciones en CTNNBT se asocian con la acumu-
lacion nuclear de B-catenina, por lo que el estudio IHQ
podria ser un marcador subrogado de esta alteracion ge-
nética. Sin embargo, la expresion nuclear de B-catenina
implica mutaciones en CTNNBT, pero no viceversa, por lo
que todavia no existe suficiente evidencia para introducir
el estudio IHQ de B-catenina en la estratificacion 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 cromatinico, jugando un papel
importante en la carcinogénesis. Las alteraciones en este
gen se han relacionado con la presencia de inestabilidad
esporédica en microsatélites, que es mucho menos fre-
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cuente en el grupo p53abn. Ademés, se han observado
mayores tasas de recaida en el NSMP y se ha propuesto
su evaluacién dentro de esta categoria molecular para un
mejor manejo del paciente y ajuste del tratamiento. La
tincion inmunohistoquimica con ARID1A es un buen mar-
cador subrogado de mutacion del gen (32).

Metilacién de MLH1

En el CE, la pérdida de expresién de proteinas reparado-
ras se debe en su mayoria a casos esporadicos que resul-
tan de la hipermetilacién de la regién promotora de MLH1
(70 %) (33). Esta alteracion es la causa mas frecuente de
pérdida de MLH1y PMS2 (18). Mucho menos frecuente
es la inactivacion bialélica de otros genes o la presencia
de mutaciones germinales responsables del sindrome de
Lynch (2,8-32 %) (34). Hay estudios que relacionan la
metilacion de MLHT con mal pronéstico, aunque su rol
como factor pronostico todavia esta en revision. Algunos
estudios lo relacionan con tumores méas grandes, mayor
grado de invasién 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 anélisis de la metilacién del promotor
de MLH1dentro del subgrupo MMRd (35).

Amplificacién de HER-2/neu

Hasta el 20 % de los CES puede tener sobreexpresion
de HER2, lo que podria utilizarse como diana terapéutica,
aunque la expresion es mas heterogénea que en otros
tumores (36). Existen unas guias especificas de interpre-
tacion de expresion/amplificacién de HER2 en CES que
conviene conocer para llegar a una correcta interpreta-
ciéon. Actualmente, las guias CAP sugieren informar del
resultado de la expresién de HER-2 con puntos diferentes
de corte a los utilizados en el cancer de mama o de es-
témago. Se consideraria marcador O a la ausencia total
de tincion; marcador 1+, a la presencia de tincién débil o
apenas perceptible en cualquier proporcién o a la tincion
débil y completa en < 10 % de las células; marcador 2+
a las tinciones intensas completas o basolaterales en
<30 % de las células neoplasicas o a las tinciones débiles
a moderadas > 10 %, y marcador 3+ a aquellos tumores
con > 30 % de células tumorales con tincién completa o
basolateral. Los casos con marcador 2+ requieren estudio
de hibridacién 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 nucleo (37).

Algunos estudios estan relacionando la amplificacién de
HER-2 con la mutacién de TP53, independientemente
del tipo histoldgico. Este grupo también puede beneficiar-
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se de terapias dirigidas. Ademas, la aparicién de nuevos
farmacos conjugados, como es trastuzumab-deruxtecan,
estd siendo foco de nuevos estudios de la expresién baja
de HER2 en cancer de endometrio (36,28).

Linfocitos intratumorales (TIL)

La importancia de la valoracién de los TIL en tumores so6-
lidos esta en aumento a consecuencia de su potencial va-
lor predictivo y prondstico ante los buenos resultados que
estadn mostrando los ensayos clinicos y el uso de agentes
inmunoterapicos (39). Se ha demostrado mejor supervi-
vencia en varios tipos tumorales que presentan nimero
elevado de TIL; es el caso del melanoma, del cancer colo-
rrectal, del de eséfago, de cérvix, del carcinoma de mama
tripe negativo o del carcinoma de ovario (39,40). Sin em-
bargo, todavia hay poca informacién disponible acerca del
significado o del valor pronéstico de los TIL en CE.

Existen estudios que relacionan contajes mayores de TIL
intraepiteliales en relacién 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 podria
predecir la respuesta a tratamientos inmunomoduladores
(47). La alta tasa mutacional de estos grupos y una ma-
yor densidad de neoantigenos podrian estar en relacion
con la presencia de abundantes TIL citotoxicos 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
patognomdnico de ningun subtipo molecular (42). Ade-
mas, el papel prondstico de los TIL no esta aclarado, con
resultados discrepantes entre series, que posiblemente se
deban a la falta de uniformidad de criterios a la hora de su
evaluacion (43). Por tanto, el contaje de linfocitos todavia
no se ha incorporado a la clasificacion clasica del riesgo.

Estructuras linfoides terciarias

En consonancia con los diferentes estudios acerca del
valor pronéstico de los TIL, algunos grupos han estudia-
do la relacién entre la presencia de estructuras linfoides
terciarias en CE y el pronéstico de estas pacientes. Se
ha demostrado que la activacién del sistema inmune en
respuesta tumoral conduce a la formacion 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 relacién con un mejor prondsti-
co y una reduccién del riesgo de recaida (44)
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Resumen

En los Ultimos afos, la clasificacion molecular ha supuesto una revolucion en el manejo del cancer de endometrio
(CE). A pesar de la mayor precision en el diagndstico y en el prondstico, la investigacion en CE tiene ain muchas
preguntas por resolver, tanto a nivel del diagndstico como del tratamiento.

La incorporacién de la inmunoterapia a la primera linea abre la puerta al estudio del tratamiento sin quimiotera-
pia, a la necesidad no cubierta del tratamiento para las pacientes que progresan durante o tras la inmunoterapia
entre la poblacion IMMR/MSI-H y a la necesidad de seguir buscando mejores alternativas para la poblacion
PMMR/MSS, dado su beneficio mas limitado con esta estrategia y que se trata ademas de una poblacién muy
heterogénea.

Nuevos biomarcadores y farmacos, en especial conjugados anticuerpo-farmaco, pueden cambiar el escenario
del tratamiento del CE. No debemos olvidar también la necesidad de desarrollar estrategias de diagnéstico pre-
coz y seguimiento, en las que la biopsia liquida puede tener un papel relevante.

Abstract

In recent years, molecular classification has represented a revolution in the management of endometrial cancer
(EC). Despite the greater precision in diagnosis and prognosis, EC research still has many questions to resolve,
both at the level of diagnosis and treatment.

The addition of immunotherapy to the first line opens the door to the study of treatment without chemotherapy,
the unmet need for treatment for patients who progress during or after immunotherapy among the dMMR/
MSI-H population, and the need to continue searching for better alternatives for the pMMR/MSS population
given its more limited benefit with this strategy, and it is also a very heterogeneous population.

New biomarkers and drugs, especially antibody-drug conjugates, can change the scenario of EC treatment. We
must also not forget the need to develop early diagnosis and follow-up strategies, where liquid biopsy can play
arelevant role.
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INTRODUCCION

A pesar de los grandes avances actuales en el cancer de
endometrio (CE), existe una elevada mortalidad en pa-
cientes en estadios avanzados, con una supervivencia a
5 afos de alrededor del 20 % (1).

En los ultimos afios, el desarrollo de los ensayos clinicos
ha ido ligado a la clasificaciéon molecular, con estratifica-
cion por factores prondsticos y predictivos de respuesta,
principalmente entre presencia o no de inestabilidad de
microsatélites / pérdida de expresién de proteinas re-
paradoras (2,3). Mediante la secuenciacion genética es
posible identificar alteraciones patogénicas que pueden
ser potencialmente susceptibles de tener un tratamiento
dirigido con el objetivo de intentar lograr un mayor benefi-
cio clinico, algunas en desarrollo y otras con una probable
préxima implantacion en la clinica (4-6).

Inicialmente revisaremos las que ya tienen un impacto
en la préactica clinica y posteriormente las que estan en
desarrollo.

BIOMARCADORES MOLECULARES Y TERAPIAS
DIANA

POLE

El gen POLE codifica para la ADN-polimerasa épsilon,
responsable de la replicacion de la cadena del ADN (7). EL
subgrupo de POLE ultramutadas se caracteriza por muta-
ciones somaticas inactivantes en el dominio de la exonu-
cleasa POLE, proporcionando una carga mutacional muy
alta (7). Estos tumores estan asociados a una infiltracién
peritumoral linfocitaria alta, con una elevada respuesta
antitumoral mediada por linfocitos T (7). Al presentar una
elevada respuesta inmune, similar a las pacientes MSI-H,
el tumor pierde capacidad de metastatizar, por lo que di-
cho subgrupo confiere un prondstico excelente, indepen-
dientemente del grupo de riesgo, del tipo de tumor y gra-
do y de la mejor PFS de todos los subgrupos (7).

En un andlisis post hoc del EC PORTEC-3 se vio que
probablemente estas pacientes no necesitan tratamiento
adyuvante para mejorar su supervivencia global, inclui-
das pacientes con histologias méas agresivas, como los
endometrioides de alto grado, en las que se encuentran
mas frecuentemente las mutaciones del gen POLE (8).
Es importante seguir registrando los casos y hacer un se-
guimiento a largo plazo para confirmar estos hallazgos.

Las mutaciones que acompaiian a POLE son con alta fre-
cuencia en PTEN, FBXW?7, PIK3CA y KRAS (7).

[Rev Cancer 2024;38(6):307-313]

Inestabilidad de microsatélites o déficit
de proteinas reparadoras

Se trata de un biomarcador que confiere un prondstico
intermedio. En dicho subgrupo, al presentar alteraciones
en el sistema de reparacién del ADN, existe un estado de
hipermutacion con mucha formacion de neoantigenos,
que son mas propensos a ser reconocidos por el sistema
inmunoldgico. Es también un biomarcador predictivo de
respuesta a la inmunoterapia, ademéas de una baja res-
puesta a la quimioterapia convencional (9).

El screening molecular del estado de las proteinas repa-
radoras ha permitido detectar de forma precoz pacientes
portadoras de una mutacién en linea germinal y, por lo
tanto, diagnosticadas de sindrome de Lynch subsidia-
rias de consejo genético y posible identificacion de otros
miembros de la familia afectados en los que puedan esta-
blecerse cribajes o medidas de prevencién. La metilacion
del promotor de MLH1 descarta esta posibilidad, ya que
distingue los casos hereditarios de los espontaneos (10).

Los inhibidores de los puntos de control inmunolégico
anti-PD1y anti-PD-L1 han sido los farmacos mas estu-
diados. Han demostrado gran eficacia en pacientes con
CE debido a que aproximadamente el 34 % presenta
reparacion deficiente de errores de emparejamiento
(MMRJ) o inestabilidad de microsatélites (MSI-H), y el
48-100 % expresan el ligando de PDL-1, aunque este
Ultimo no se ha mostrado Util para identificar qué pa-
cientes pueden beneficiarse mas de la inmunoterapia
por si sola (10,11).

Los agentes inicialmente aprobados para la monoterapia
tras progresion a platino para pacientes con CE MMRd/
MSI-H fueron pembrolizumab y dostarlimab por los re-
sultados de los ensayos de fase | KEYNOTE-158 (11) y
GARNET (12), respectivamente, en los que se obtuvieron
tasas de respuesta superiores al 40 % y medianas de SLP
superiores a 2 afios, con un porcentaje elevado de largas
respondedoras.

La combinacién de pembrolizumab con lenvatinib, estu-
diada tras progresién a platino en el ensayo clinico de fase
Il KEYNOTE 775 (13), mostré aumento de la SLP en el
global de pacientes, aunque el anélisis de subgrupos su-
giere que afiadir un antiangiogénico podria no beneficiar a
las pacientes MMRd/MSI-H, aunque no disponemos de la
comparacién directa frente a inmunoterapia sola.

Con estos resultados, se procedio a la incorporacién de la
inmunoterapia a la primera linea junto a quimioterapia y
posteriormente como mantenimiento comparado con la
quimioterapia estandar. Tres ensayos de fase Ill aleatori-
zados (RUBY parte 1 [14], NRGYO18 [15] y ATTEND [16])
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han mostrado el claro beneficio de la combinaciéon de
quimioterapia junto a inmunoterapia en el global de la
poblacion, de mayor magnitud en la poblacion MMRd/
MSI-H (17).

La comparaciéon del doblete de pembrolizumab-lenva-
tinib frente a la primera linea de carboplatino-paclitaxel
no ha demostrado superioridad en el fase Il LEAP-001
(18) en el global de la poblacion, asi como en el ensayo
KEYNOTE-B21 (19), que compara la adicion de pembro-
lizumab al tratamiento de quimioterapia adyuvante en
pacientes de alto riesgo frente al tratamiento estandar.
Si parece que el subgrupo de pacientes MMRJ/MSI-H se
beneficie de la estrategia con inmunoterapia.

En los estudios RUBY parte 2 (20) y DUO-E (21), la adi-
cion del inhibidor de PARP a la combinacion de quimio-
terapia e inmunoterapia mejora los resultados frente a
quimioterapia sola, aunque en el anélisis de subgrupos no
se observé beneficio en la poblacion MMRd/MSI-H, pero
si en la poblacion MMRd.

A pesar de estos buenos resultados de la inmunotera-
pia en la poblacion MMRJ/MSI-H, hay alrededor de un
20-30 % de pacientes con dichas caracteristicas que son
resistentes a esta estrategia.

Se ha sugerido que quizas el mecanismo por el que se
produce esta alteracién (mutacion o metilacién) pueda
predecir la respuesta a la inmunoterapia en algunas se-
ries (22), pero no ha podido comprobarse en los fase Il
descritos (23).

Como en muchos otros tipos de tumores, las lineas actua-
les de investigacién se centran en identificar a las pacien-
tes que no se benefician de la inmunoterapia y en cémo
revertir las posibles resistencias. Estan estudiandose di-
versos mecanismos, como el incremento de la expresion
de otros puntos de control inmunitario, inmunoglobulinas,
TIM-3, LAG-3, alteraciones en el microambiente tumoral,
el papel potencial de la microbiota, etc. (24).

p53

La pérdida de expresién de p53 es un biomarcador que
se clasifica dentro del subtipo molecular p53 abnormal/
copy number high. Confiere el peor prondstico entre to-
dos los subgrupos, con un riesgo entre 3 y 5 veces mayor
de mortalidad o recurrencia. Las histologias que tienen
con mayor frecuencia una mutacién en p53 suelen ser
las tradicionalmente mas agresivas, incluyendo carcino-
mas serosos, carcinosarcomas, células claras, tumores
indiferenciados o endometrioides de alto grado. Por este
motivo se recomienda el tratamiento adyuvante en dicho

subgrupo, incluso diagnosticandose en estadios iniciales,
ya que son los que mas se benefician del tratamiento con
quimioterapia (5,7).

Se han buscado terapias dirigidas para p53 en muchos
tipos de tumores, ya que su alteracion es muy frecuente
en los tumores sélidos. Especificamente para CE, el ensa-
yo clinico aleatorizado de fase Ill SIENDO (25) analizé la
terapia de mantenimiento con selinexor, un inhibidor oral
de XPO1, que consigue la acumulacién de p53 en el nu-
cleo celular. Se demostré un aumento estadisticamente
significativo de la PFS (progression free survival) como
tratamiento de mantenimiento en pacientes en respuesta
a platinos y taxanos en primera linea. El mayor beneficio
fue en aquellas pacientes con ausencia de mutacion en
p53 vy, por tanto, mantenian su funcién, con una reduc-
cién del riesgo de recaida superior al 60 % y una PFS
de 137 meses frente a 3,8 meses (HR: 0,375; IC 95 %,
0,210-0,670, p = 0,0006) (26). A raiz de estos resultados,
actualmente esta llevdndose a cabo el EC confirmatorio
de fase Il XPORT especificamente para tumores p53wt.

HER2/ERB2

El biomarcador HER2 pertenece a la familia de recepto-
res transmembrana tirosina-cinasa EGFR. Su sobreex-
presion y amplificacion confiere un estado de activacion
descontrolada de la proliferacion celular (27).

Dicho biomarcador juega un papel clave en la carcinogé-
nesis de diversos tumores, como en el cancer de mama y
en el gastrico. En el cancer de endometrio puede encon-
trarse alterado, especialmente en el carcinoma seroso, lo
que confiere una mayor agresividad y peor pronéstico (28).

Su evaluacion mediante inmunohistoquimica supone un
reto en el cancer de endometrio, ya que es mucho més
heterogénea y dificil de interpretar en comparacion con la
del cancer de mama, por lo que es necesario establecer
un consenso para el cancer de endometrio (29).

En 2018 se realiz6 un ensayo clinico que evaluaba el be-
neficio de afiadir trastuzumab a la quimioterapia con car-
boplatino/paclitaxel en primera linea (30). Se observaron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
PFS (de 12,6 frente a 8 meses) y también una mejor me-
diana de supervivencia libre de progresion: de 17,9 meses
frente a 93 meses (p=0,013).

Recientemente se han obtenido resultados del ensayo
clinico de fase Il DESTINY-PanTumorQ2 (31), en el que se
evalué el tratamiento con trastuzumab-deruxtecan en pa-
cientes con tumores avanzados, no resecables o metas-
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tasicos, que sobreexpresan HER2, en el que se incluyeron
67 pacientes con cancer de endometrio endometrioide o
seroso. En el andlisis primario se han obtenido resultados
positivos en cuanto a PFS, en supervivencia global y en
respuesta duradera, obteniendo una PFS de 11,1 meses y
una mediana de supervivencia global de 26 meses. Estos
resultados favorables suponen un avance importante en
el cancer de endometrio HER2 positivo, que puede con-
vertirse en una alternativa de segunda linea estandar para
estas pacientes. Ademas, existen multitud de otros conju-
gados anticuerpo-farmaco dirigidos a HER2 en desarrollo.
Los resultados de multiples estudios en marcha tienen
que establecer en qué momento y con qué combinacion
pueden ser la mejor opcion (32).

TROP-2

El antigeno 2 de la superficie de células trofoblasticas
(TROP-2) es una glicoproteina transmembrana sobreex-
presada en diversos tipos de céncer, incluido el de endo-
metrio.

Varios estudios han mostrado que la alta expresién de
TROP2 esta relacionada con un alto grado tumoral y es
un factor pronéstico independiente de mal prondstico.

En los ¢ltimos afios se han publicado varios estudios de
fase I-1l que muestran actividad de conjugados anticuer-
po-farmaco dirigidos a TROP2 con tasas superiores de
respuesta (de alrededor del 25 %) sin que claramente
el nivel de expresién de TROP2 se haya correlacionado
con su eficacia (33). Los conjugados anticuerpo-farma-
co anti-TROP2 més avanzados en su desarrollo son sa-
cituzumab govitecadn y MK-2870, con estudios de fase
Il que los comparan con monoquimioterapia en segun-
da linea (NCT05382268 y NCT06132958, respectiva-
mente).

Receptor folato alfa

El receptor folato alfa es una proteina de superficie celu-
lar que se expresa poco en el tejido normal, pero se so-
breexpresa a menudo en tejido tumoral. En el caso del
carcinoma de endometrio, se expresa sobre todo en el
carcinosarcoma (34).

Conjugados anticuerpo-farmaco dirigidos al receptor
de folato alfa, como mirvetuximab soravtansine, farle-
tuzumab ecteribulina o luveltamab tazevibulina, han de-
mostrado resultados interesantes en estudios de fase |
en pacientes con cancer de endometrio y su desarrollo a
nuevas fases sigue en marcha (33).
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B7-H4

B7-H4 es una proteina de la familia B7 de moléculas de
punto de control inmunitario que inhiben la activacion
de la célula T y contribuyen a la evasion tumoral del sis-
tema inmunitario. El cAncer de endometrio es uno de los
tumores sélidos con mayor prevalencia de expresion de
B7-H4 (alrededor del 90 %) (35). Varios conjugados an-
ticuerpo-farmaco dirigidos a esta proteina estan en desa-
rrollo en estudios de fase I.

PI3K-AKT-mTOR

Las alteraciones en la via de sefalizacion molecular de
PI3K/AKT/mTOR representan algunas de las mutacio-
nes con mayor relevancia clinica en estadios avanzados y
confieren, ademas, una mayor resistencia al tratamiento.
Las terapias dirigidas a esta via suponen un objetivo en
el desarrollo de nuevos farmacos. Actualmente existen
varios agentes que estan en desarrollo (36).

En los estudios realizados hasta la fecha que evaltan la efi-
cacia de diversos inhibidores de PI3K, como XL147 o PX866,
Unicamente han demostrado una mejoria en cuanto a man-
tener la enfermedad estable, sin que se hayan obtenido res-
puestas, y, ademas, con elevada toxicidad (36). En cuanto a
los inhibidores de AKT, estan desarrolldndose ensayos clini-
cos de fase | que evallan su eficacia en el cancer de endo-
metrio (36). La actividad de las moléculas en los ensayos
clinicos ha sido limitada, y es probable que las células cance-
rigenas adquieran diversos mecanismos de resistencia, por
lo que se sugiere que dichos inhibidores deberian combinar-
se con otras terapias, como inhibidores de los receptores de
estrogenos, anti-HER2 o inmunoterapia, con el objetivo
de mejorar la eficacia del tratamiento (36).

Los inhibidores de mTOR (everolimus, temsirolimus, etc.)
han dado resultados limitados en cuanto al beneficio cli-
nico. En estudios preclinicos se postula que la inhibicién
de la via mTOR puede revertir la resistencia a la terapia
hormonal como lo hace en cancer de mama (36).

El estudio de fase Il GOG 3007 (37) evalud el tratamiento
con everolimus juntamente con letrozol y demostro efi-
cacia especialmente en pacientes que no habian recibido
quimioterapia previamente, con un ECOG O y de predo-
minancia histolégica endometrioide.

ARID1A

ARID1A es un gen supresor de tumores que codifica para
una proteina que regula la transcripcion génica y la expre-
sién de genes implicados en la reparacion del ADN.
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Las mutaciones inactivadoras de ARID1A se detectan en
aproximadamente un 30 % de carcinomas endometrioi-
des de endometrio, principalmente de bajo grado, y con-
fieren un mal prondstico. La pérdida de expresién puede
analizarse por inmunohistoquimica de forma fiable o por
secuenciacion (38).

Mutaciones en ARIDTA se han detectado en hiperplasia
atipica, lo que sugiere su naturaleza driver en la génesis/
progresion hacia carcinomas endometrioides y su posible
papel como biomarcador en estadios iniciales.

Esté analizdndose su papel como biomarcador predicti-
vo por el principio de letalidad sintética a inhibidores de
EZH2 y de PARP, y existen ensayos clinicos que estan
reclutando con tratamiento dirigido oral en las pacientes
que tienen dicha mutacion (NCT04104776) (30).

PTEN

PTEN es un gen supresor de tumores que contrarresta la
actividad de PI3K. La pérdida somética de PTEN puede
ocurrir en el cancer de endometrio, especialmente en el
carcinoma endometrioide, lo que contribuye al desarrollo
y a la progresién tumoral (39).

Estudios preclinicos sugieren que en tumores con pérdida
somética de PTEN los inhibidores de PARP podrian re-
sultar de utilidad, asociados al inhibidor de PI3K BKM120.
Se han observado resultados sinérgicos en modelos de
ratones, inhibiendo de tal manera el crecimiento celular.
También se ha estudiado la actividad antitumoral de los
inhibidores de CDK4/6 (39).

BIOMARCADORES ANATOMOPATOLOGICOS

Receptores de estrégenos (RE) y progesterona (RP)

Los receptores hormonales en el cancer de endometrio
son biomarcadores prondsticos y predictivos de respues-
ta al tratamiento hormonal, especialmente en pacientes
con carcinomas endometrioides de bajo grado. Los tumo-
res que expresan receptores hormonales suelen tener un
crecimiento lento, estdn mas diferenciados y presentan
un mejor prondstico (40).

La cantidad de expresién de los receptores hormonales
no estd tan bien clasificada como en céncer de mama
y, por tanto, no es una herramienta que podamos utilizar
para predecir la respuesta. Mutaciones en el gen ESRT
(REalfa) aportan una activacion constitutiva de este y es-
tdn emergiendo como mecanismo de resistencia secun-
daria a las terapias endocrinas (30).

La terapia hormonal suele utilizarse en pacientes en es-
tadios avanzados en los que la quimioterapia no es una
buena opcién o que tienen una baja carga tumoral (40).
Los més utilizados son los progestégenos (suelen ser la
primera opcioén) y los inhibidores de la aromatasa. Por el
contrario, la pérdida de expresion de RE o RP se correla-
ciona con més riesgo de recurrencia y muerte (41).

Los inhibidores de ciclina pueden ser beneficiosos en pa-
cientes con carcinomas endometrioides avanzados que
expresan receptores de estrégenos (41). El tratamiento
con palbociclib en combinacion con inhibidores de la aro-
matasa demostrd un aumento en la SLP en el ensayo cli-
nico de fase Il PALEO/ENGOT-EN3, que fue de 8,3 meses
en comparacién con los 3 meses del grupo control, con
una toxicidad manejable (42); datos de interés para con-
firmar en ensayos de fase Il para tumores de bajo grado
con receptores hormonales positivos.

OTROS BIOMARCADORES: SANGRE PERIFERICA

Actualmente estan llevandose a cabo estudios para de-
terminar biomarcadores sanguineos que permitan refinar
la evaluacién del riesgo en el CE y predecir la respuesta
al tratamiento de forma minimamente invasiva (biopsia
liquida). Dichos estudios se basan en la deteccion de cé-
lulas tumorales circulantes, metabolitos, ADN circulante,
etc. No obstante, la evidencia actual que permita la tra-
duccién clinica es limitada.

Los marcadores tumorales bien conocidos (CEA-125 y el
HE4) se han estudiado en varias ocasiones sin resulta-
dos reproducibles para la toma de decisiones clinicas. La
elevacion preoperatoria del CEA-125 sugiere una mayor
afectacion ganglionar e invasion miometrial (43,44). En
cuanto a HE4, se sugiere que su elevacion se correlacio-
na con una peor supervivencia libre de progresion y peor
supervivencia global. No obstante, ningun estudio se ha
traducido en la préctica clinica habitual (45,46).

ctDNA

Existen estudios prometedores que analizan el ADN tu-
moral circulante (ctADN) en relacién con el cancer de
endometrio y su prondstico. Sus niveles elevados se co-
rrelacionan bien con alto grado, IVLS, estadio avanzado y
proliferacién celular. Se detectan altos niveles en aquellas
pacientes mas avanzadas o metastésicas (47).

Las alteraciones somaticas especificas del tipo de cancer
pueden detectarse mediante biopsia liquida. Asi puede
monitorizarse la enfermedad residual, la deteccién precoz
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de la recidiva o la progresion al tratamiento oncoespecifi-
co, incluso antes de poder detectarse a nivel clinico o ra-
dioldgico. No obstante, actualmente no esté aplicAndose
de rutina esta técnica por su complejidad, alto coste y fal-
ta de evidencia en estudios amplios y prospectivos (48).

En situacion de necrosis los fragmentos de ADN que se
liberan al torrente sanguineo son maés largos que en la
apoptosis fisiologica. Por este motivo se cree que la biop-
sia liquida serd un potente biomarcador oncoespecifico
que nos permitird seguir la cinética de la enfermedad que
estamos tratando (49).

Por ejemplo, en un estudio clinico con 13 pacientes se
describe un caso de deteccién de una mutacién en p53
en una paciente con una recurrencia tratada con quimio-
terapia que posteriormente no se detecta durante el tra-
tamiento y que vuelve a detectarse antes de la progresion
radioldgica. Se describe también otro caso de una pacien-
te con enfermedad localizada y mutacién en PIK3CA que
recibe radioterapia radical con respuesta clinica completa
y serologica. En 3 muestras consecutivas no se detecta la
mutacién inicial de PIK3CA (49).

En este mismo estudio se detalla también como puede
detectarse un cambio en el estado de MSI en pacientes
que inicialmente eran estables pero que en la recurrencia
sufren una mutacion adquirida y se vuelven inestables
con las opciones de tratamiento con inmunoterapia que
tendran sin necesidad de rebiopsia (49).

La monitorizacion del ADN circulante en céancer de en-
dometrio tiene potencial clinico, pero faltan més estudios
para definir como y cuéndo para poder aplicar su utilidad
a la préctica clinica diaria, aunque la previsién es que po-
dréa usarse de manera rutinaria en el futuro.

OTROS BIOMARCADORES: CITOLOGIA
Y FLUIDOS CERVICOVAGINALES

Estan estudiandose técnicas diagndsticas basadas en el
estudio de muestras de citologia cervicovaginal o fluidos
cervicovaginales para la deteccién del cancer de endo-
metrio, algunas de ellas con automuestra. Estas técnicas
pueden ser de utilidad en pacientes de alto riesgo o con
indicacién de estudio de metrorragia posmenopausica o
andmala, ya que evitan pruebas mas costosas y molestas
para la paciente. Varios estudios han valorado la utilidad
de realizar estudios genémicos para la identificaciéon de
mutaciones sométicas o incluso metilacion de ADN, asi
como para la identificacién de celularidad maligna, me-
diante inmunohistoquimica junto a los anélisis genémicos
mediante inteligencia artificial. Con los datos prelimina-
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res, hacen falta mas estudios prospectivos y multicéntri-
cos para confirmar la precisién de estas técnicas antes de
que sean aplicables a nivel poblacional (50).
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Resumen

La enfermedad trofobléstica gestacional (ETG) engloba diferentes lesiones premalignas y malignas raras que
surgen fruto de una gestacion anormal. Las formas malignas se conocen como neoplasia trofobldstica gesta-
cional (NTG), que, aunque se diagnostiquen con enfermedad metastésica, tienen un prondstico excelente si se
tratan adecuadamente por equipos expertos.

En este articulo realizaremos un repaso de la patogenia, factores de riesgo, incidencia, diagndstico y tratamiento
de laETGy de laNTG.

Abstract

Gestational trophoblastic disease (GTO) encompasses different rare premalignant and malignant lesions that
arise as a result of an abnormal pregnancy. The malignant forms are known as Gestational Trophoblastic Ne-
oplasia (GNT) which, even when diagnosed with metastatic disease, have an excellent prognosis if adequately
treated by expert teams.

In this article we will review the pathogenesis, risk factors, incidence, diagnosis and treatment of ETG and NTG.
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INTRODUCCION

La enfermedad trofobléastica gestacional (ETG), o como
se conoce coloquialmente, embarazo molar o mola, es
una entidad rara ginecoldgica cuyo término engloba di-
ferentes lesiones premalignas y malignas que surgen
fruto de una gestacion anormal. Las formas premalig-
nas incluyen las molas hidatidiformes (MH): mola hida-
tidiforme completa (MHC), mola hidatidiforme parcial
(MHP) y el nddulo de asiento placentario (APSN, por
sus siglas en inglés: Atypical Placental Site Tropho-
blastic Tumour).

Las formas malignas ocurren en un pequefio porcentaje
de casos y se denominan neoplasias trofobldsticas ges-
tacionales (NTG). Este término incluye: mola invasiva, co-
riocarcinoma, tumor trofoblastico epitelioide (ETT, por sus
siglas en inglés: Epithelial Trophoblastic Tumour)y tumor
trofoblastico de asiento placentario (PSTT, por sus siglas
en inglés: Placental Site Trophoblastic Tumour).

LaspacientesconETGoNTG suelensermujeresenedad
fértil y el objetivo del tratamiento debe incluir no solo la
curacién, sino también la preservacion de la fertilidad.
La histerectomia no es, por tanto, un tratamiento re-
querido en la ETG ni en la NTG salvo en casos selec-
cionados.

En este articulo realizaremos un repaso de la patogenia,

factores de riesgo, incidencia, diagnéstico y tratamiento
delaETGyde laNTG

PATOGENIA

Las MH son tumores placentarios benignos, resultado de
la fecundacion anormal de un 6vulo. Se producen por un
exceso de proliferacion del trofoblasto y, por ello, un desa-
rrollo anormal placentario.

Pueden diferenciarse dos tipos de MH: MHC y MHP. Estas
difieren en cuanto al contenido cromosdmico, el aspecto

ecogréfico e histopatoldgico, el riesgo de malignizacion y
el comportamiento clinico (1) (Tabla I).

Las MHC casi siempre presentan un cariotipo diploide
(85-90 % de los casos), 46XX en el 85-90 % de los ca-
sos: el espermatozoide haploide fecunda un évulo enu-
cleado y posteriormente se duplica, lo que da lugar a una
mola de dotaciéon cromosémica diploide. En el restante
10-15 % de los casos, el cariotipo de la MHC es 46XY,
resultado de la fecundacion simultanea de un évulo enu-
cleado por dos espermatozoides (1).

Genéticamente se diferencian 2 tipos de MHC: monoes-
pérmica y diespérmica (Fig. 1). La MHC monoespérmica
sucede en un 85 % de los casos, es homocigota, fruto
de la duplicacién del cromosoma paterno. El cariotipo
siempre es 46XX, ya que la combinacién 46YY es letal.

La MHC diespérmica ocurre en el 15 % de los casos, es
heterocigota, resultado de un évulo sin contenido gené-
tico fecundado por dos espermatozoides, por lo que el
cariotipo seria tanto 46XX como 46XY.

En una MHC, por lo tanto, la totalidad del contenido cro-
mosdmico es de origen paterno. Puesto que los genes pa-
ternos son los que mayoritariamente controlan el desa-
rrollo placentario (a diferencia de los genes maternos que
controlan preferentemente el desarrollo embrionario),
el exceso de estos genes y la ausencia de los maternos
conlleva un crecimiento exagerado de la placenta y del
trofoblasto, con ausencia de tejido fetal.

Las MHP, en cambio, presentan un cariotipo triploide
(BOXXX, BIOXXY 0 BIXYY), resultado de la fecundacién de
un évulo por dos espermatozoides o por un espermato-
zoide diploide (Fig. 2). Puede, entonces, haber presencia
de un feto concomitante, pero este no resulta viable y casi
siempre presenta multiples malformaciones.

El coriocarcinoma gestacional tiene su origen en el epi-
telio coridnico y se asocia con MHC previa (50 %), abor-
tos espontaneos previos (25 %), gestaciones normales
(22 %) y embarazos ectopicos.

Tabla I. Principales diferencias entre mola hidatidiforme completa y mola hidatidiforme parcial

Caracteristicas

Mola hidatiforme completa

Mola hidatiforme parcial

Cariotipo 46 (XX, XY) Origen paterno 69 (XXX, XXY, XYY). Origen paterno y materno
Tejido fetal No Si
) o Hidrépicas, semitransparentes | Afectadas focalmente
Vellosidades coridnicas
Edema laxo Edema local
) ) e General Focal, ligera
Hiperplasia trofobléstica Atipica

Patologia asociada Mola invasiva

[Rev Cancer 2024;38(6):314-324]
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Fig. 2. Patogenia de la mola hidatiforme parcial.
FACTORES DE RIESGO el 25 % tras dos embarazos molares. Sin embargo, las

El principal factor de riesgo que predispone al desarrollo
de ETG es la edad materna. Numerosos estudios coin-
ciden en que el riesgo de MHC se aproxima al doble en
mujeres menores de 21 afios y mayores de 35 afos, y
puede llegar a ser 7,5 veces mayor cuando la edad supera
los 40 afos (2-5). Estos datos sugieren que el riesgo de
gametogénesis y fecundaciones anormales es mayor en
los extremos de la edad fértil de las mujeres.

La historia personal de abortos previos o de embarazos
molares también es un factor de riesgo, que se ve incre-
mentado con embarazos molares posteriores. Tras un
primer embarazo molar, el riesgo de incidencia de una
siguiente gestacién molar es de un 1,5 % y aumenta hasta

[Rev Cancer 2024;38(6):314-324]

gestaciones molares previas no impiden tener gestacio-
nes viables posteriores.

En familias con embarazos molares recurrentes, la aparicidon
de estas molas se ha asociado con mutaciones recesivas en
los genes NLRP7y KHDC3L (6,7), que codifican componen-
tes del complejo materno subcortical del ovocito, responsa-
ble de la transicion ovocito-embrion (8). Un 75 % de MHC se
han asociado a mutaciones en ambos genes.

Existen otros factores conocidos cuya asociaciéon con el
riesgo de desarrollar una ETG es, sin embargo, incierta:
la etnia, el uso de anticonceptivos orales combinados, el
déficit de caroteno y vitamina A, menarquia tardia, taba-
quismo, alcoholismo y ciclos menstruales irregulares.
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INCIDENCIA

La incidencia de la ETG es muy variable en la literatura.
Es dificil conocer el dato real, dada la baja incidencia de
la patologia, la falta de registros oficiales y que, en ocasio-
nes, un aborto espontaneo puede deberse a un embarazo
molar que, al no haberse realizado un estudio anatomo-
patolégico, no queda diagnosticado.

La estimacion de la ETG se sitba entre 0,6 y 8 casos por
cada 1000 gestaciones; un 85 % corresponde con la pre-
sencia de MHC o MHP. Estos datos dependen mucho de
la fuente consultada. Los valores mas bajos pertenecen
a Europa y Estados Unidos, y los datos maés altos, con
los paises asiaticos (2,9,10). Hay que tener en cuenta que
estos valores de incidencia varian con el tiempo vy la po-
blacién estudiada y que ya existen registros que describen
incidencias menores (1-2 por cada 1000 gestaciones), en
ocasiones relacionadas con la mejora en las condiciones
de vida y la mejor recogida de datos (11,12).

En uno de los mayores estudios sobre la presencia de
embarazos molares, de un total de 22 000 concepciones,
se identificaron un 3 % mediante matriz de polimorfismos
de un solo nucleétido (array SNP). De todos los identifi-
cados como molas, mas del 65 % no se detectaron ni por
ultrasonidos ni por anélisis histopatologico estandar (13).
Este andlisis de los productos de la concepcion no es una
préactica estandarizada, por lo que la verdadera incidencia
del embarazo molar esté infraestimada.

En cuanto a la NTG, su incidencia también varia entre
continentes. Concretamente, la incidencia de coriocarci-
noma es de 19, 2 y 33 por cada 40 000 gestaciones
en Norteamérica y Europa, el sudeste asiatico y Japdn,
respectivamente (2,14). Para otras NTG mas raras, como
el PSTT o el ETT, se estima una incidencia ain menor: 1
por cada 100 000 gestaciones (15,16).

GENETICA Y PATOLOGIA

Los hallazgos anatomopatoldgicos varian segun el tipo de
MH, ya sea MHP o MHC, la mola invasiva o el coriocarci-
noma gestacional (Tabla I).

MHC

Histologicamente no hay tejido fetal. Existe una tumefac-
cién hidrépica de las vellosidades coridnicas, que suelen
estar mal vascularizadas y presentar edema laxo, ademas
de una hiperplasia trofoblastica atipica, con un epitelio
proliferativo que afecta al citotrofoblasto y al sincitiotro-
foblasto (17).

MHP

Histolégicamente puede encontrarse tejido fetal, desde
solo unas células hasta tejidos fetales. No todas las ve-
llosidades estan afectadas de tumefaccién hidrépica. En-
contramos algunas normales y otras edematosas, aun-
que también hay hiperplasia trofoblastica, si bien esta es
focal y ligera (17).

Mola invasiva

Las vellosidades hidrépicas pueden invadir el miometrio
y llegar a perforar la cavidad uterina, lo que produce he-
morragias. Histolégicamente hay proliferacion de compo-
nentes del trofoblasto (17).

Coriocarcinoma gestacional

Histoldégicamente se describen como masas hemorra-
gicas y necréticas sin vellosidades coriénicas. El tumor
esta formado por un citotrofoblasto y sincitiotrofoblasto
de epitelio cubico y anaplésico, con mitosis abundantes
y anémalas. El tumor infiltra el miometrio, llega hasta los
vasos sanguineos y, en algunos casos, sale de la serosa y
se extiende hasta estructuras adyacentes (18).

Hoy en dia, una herramienta muy Util para la confirmacién
diagndstica de un embarazo molar es el estudio genético
de la mola. Pueden realizarse determinaciones cariotipi-
cas, técnicas de hibridacion in situ (FISH) o inmunohisto-
quimica del gen p57. Este gen es responsable de la sinte-
sis de la proteina p57KIP2, de sellado paterno y expresion
materna, lo que implica su expresion exclusiva en la MHP,
donde hay presencia del alelo materno. Una inmunohis-
toquimica positiva del gen p57 confirma la sospecha de
una MHP y excluye el diagnostico de MHC (19).

DIAGNOSTICO

La ETG se manifiesta como una gestacion normal, es
decir, con amenorrea y sintomas acompafiantes clasicos,
como las nduseas. Sin embargo, puede cursar con otros
sintomas, como: metrorragia en el primer trimestre de
gestacion, hiperémesis gravidica, dolor abdominal, pree-
clampsia precoz, sintomas relacionados con hipertiroidis-
mo, aumento del tamafio uterino mayor de lo esperable
por la edad gestacional, presencia de quistes ovaricos ge-
neralmente bilaterales, etc. (20).

Méas infrecuentemente, puede aparecer la expulsion vagi-
nal de vesiculas parecidas a “un racimo de uvas”.

[Rev Cancer 2024;38(6):314-324]
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Estos sintomas, por lo general, no suelen verse en “paises
desarrollados”, dado el control obstétrico que se realiza
desde el primer trimestre del embarazo. Sin embargo, en
paises con menos recursos sanitarios (incluso con menos
acceso a pruebas de embarazo) la posibilidad de que las
pacientes desarrollen sintomas relacionados con la ETG
es mayor.

El sangrado vaginal puede verse también en la amenaza
de aborto esponténeo, de ahi que, en algunas ocasiones,
el diagnéstico de ETG no se realice hasta disponer del
estudio histopatoldgico de la muestra de tejido uterino.

El diagndstico de sospecha de la ETG se realiza con un
andlisis cuantitativo de la gonadotropina coriénica hu-
mana (hCG) o de su subunidad beta (B-hCG) y con una
ecografia transvaginal.

El analisis cuantitativo de hCG se realiza en un andlisis
de sangre; esta hCG habitualmente es muy elevada en
la ETG, incluso en cifras que superan 1 000 000 mU/
mlU. Debe tenerse en cuenta que en el primer trimestre
de gestacién es posible que el trofoblasto no haya proli-
ferado lo suficiente como para dar niveles muy aumenta-
dos de hCG.

La ecografia transvaginal suele presentar un patron muy
caracteristico en la MHC denominado tormenta de nieve.
Se detecta una masa intrauterina multivacuolada de as-
pecto quistico con contenido heterogéneo e hiperecogéni-
co, en la que hay vellosidades coriales grandes, irregulares,
dismérficas y cavitadas e hiperplasia o atipia del sincitiotro-
foblasto. En la imagen ecogréfica de una MHC no se apre-
cia ni tejido fetal ni liquido amnidtico, pero si la presencia de
una placenta gruesa que ocupa el Utero casi en su totalidad,
asi como quistes ovaricos. En cambio, en una MHP puede
haber presencia de liquido amnidtico, aunque en bajas can-
tidades, y de un feto, méas pequefio de lo esperado en una
gestacion normal o bien de partes fetales. Ademas, en una
MHP la proliferacién trofoblastica y el edema de las vellosi-
dades coriales son menores respecto a una MHC.

La sospecha diagnéstica ecogréafica se confirma con el
estudio histopatoldgico de una muestra de tejido.

TRATAMIENTO DE LA ETG PREMALIGNA:
MH Y APSN

El tratamiento de la MH consiste en realizar un legrado
evacuador, preferiblemente ecoguidado; es decir, realizar
la reseccion de la capa endometrial del Gtero junto con las
lesiones visibles en la cavidad uterina o restos trofoblasti-
cos por raspado o aspiracion. El hecho de ser guiado por
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ecografia ayuda a la eliminacion de toda la ETG y minimi-
za el riesgo de perforacion uterina (21).

La evacuacion uterina farmacologica esté contraindicada,
ya que tiene peores resultados, méas morbilidad maternay
mas riesgo de hemorragia y de desarrollo de NTG.

Una vez concluido el legrado evacuador, se requiere la
realizacién de un seguimiento de la paciente con B-hCG
en sangre como minimo cada 2 semanas hasta su nor-
malizacién. Tras esta normalizacion, la paciente debe
continuar con seguimiento de B-hCG en sangre mensual-
mente durante 6 meses més. Es fundamental asesorar a
la paciente en el uso de anticonceptivos (preservativo o
anticoncepcion hormonal) durante 1 afio tras el legrado
evacuador para minimizar que la siguiente gestacién no
sea molar. Posteriormente, pasado un afno de la norma-
lizacién de la BHCG, tras el legrado la paciente podré in-
tentar una nueva gestacion (21).

Estar4 indicada la realizacion de un segundo legrado eva-
cuador en caso de enfermedad persistente tras el primer
legrado con persistencia de hemorragia, evidencia eco-
grafica de tejido molar intrauterino o estabilizacion (pla-
teau) de la B-hCG (22). No esté indicada la realizacién de
un tercer legrado evacuador, ya que aumenta el riesgo
de sinequias uterinas o del sindrome de Asherman.

La histerectomia no es el tratamiento estandar en la MH.
Siempre debe considerarse como Ultima opcién en muje-
res mayores de 40 afios 0 perimenopausicas con deseos
genésicos cumplidos. Esta maniobra disminuye el riesgo
de enfermedad persistente, pero no elimina por completo
elriesgo de NTG (el riesgo de NTG tras el legrado evacua-
dor es del 15-20 % frente al 3-5 % tras una histerecto-
mia) ni la necesidad de quimioterapia (23,24).

El APSN se describi6 por primera vez en 2015 (25). Se
considera que es un precursor de las NTG malignas: ETT
y PSTT en un 14 % de los casos (26). Para su diagndstico
deben realizarse una ecografia pélvica, una RM pélvica y
una histeroscopia; esta Ultima puede mostrar la extension
multifocal y permite la obtencién de muestra histologica
para el diagndstico.

Dada su asociacion a ETT y PSTT, el tratamiento debe ser
mas enérgico que en el caso de la MH y dependeré de si
la paciente tiene su deseo genésico cumplido. Aquellas
que no tengan el deseo genésico cumplido, deberé reali-
zarse un seguimiento con histeroscopia, B-hCG y pruebas
de imagen, pero no hay un consenso sobre la frecuencia
ni la duracion de este seguimiento. Una vez que la pacien-
te tenga su deseo genésico cumplido, el tratamiento es la
histerectomia, dado que el APSN puede estar en el mio-
metrio de forma asintomatica y es dificil establecer hoy
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por hoy su potencial de malignizacion. La paciente podra
ser dada de alta si en la muestra de la histerectomia no
se detecta ETT o PSTT; si se detectasen una de estas dos
entidades, pasaria a considerarse una paciente con NTG
y deberia ser tratada de acuerdo con ello.

NEOPLASIA TROFOBLASTICA GESTACIONAL

La NTG posmolar se diagnostica tras una MH (MHC o
MHP): mola invasiva o coriocarcinoma. Hay NTG que no
derivan de una MH previa, como ETT y PSTT.

El diagndstico de una NTG posmolar se realiza en funcién
de la evolucidn de las determinaciones de B-hCG (Tabla Il)
y no debe realizarse biopsia diagndstica ante el alto riesgo
de sangrado al tratarse de lesiones muy vascularizadas.
Las entidades ETT y PSTT requieren biopsia para su diag-
néstico (20).

Tabla II. Diagnéstico de la NTG posmolar

Aumento de B-hCG en 2 valores consecutivos realizados
cada 2 semanas

Plateau (elevacion < 10 % o disminucion < 10 %) de B-hCG
en 3 valores consecutivos realizados cada 2 semanas

ESTADIFICACION DE LA NTG POSMOLAR

La estadificacién se realiza con el valor de la B-hCG y
pruebas de imagen, como ecografia transvaginal y ra-
diografia de térax. Si se detectan metéastasis pulmona-
res en la radiografia de térax, se requerira la realizacion

de una tomografia axial Computarizada (TAC) para una
estadificacion completa. Las metastasis pulmonares
de < 1 cm visibles con TAC pueden no ser visibles en
una radiografia de térax, pero esto no parece que afecte
al pronéstico de la paciente (27), por lo que tan solo
ha de realizarse un TAC de térax en caso de que en la
radiografia de térax se detecten lesiones pulmonares
sospechosas.

En caso de que haya metastasis pulmonares, debe comple-
tarse el estudio con una resonancia magnética (RM) cerebral.

Una vez realizadas todas las pruebas de imagen, debe
estadificarse en funcién del riesgo de la NTG de la pa-
ciente. El riesgo se calcula mediante una tabla en la que
diferentes aspectos, como la edad materna, la gesta-
cion que ha dado lugar a la NTG, etc,, (Tabla Ill) tienen
diferente puntuacion. La suma de esa puntuacion daré
lugar a un valor, que sera el riesgo de la NTG. Esta pun-
tuacion ha de calcularse en el momento del inicio de
tratamiento (28).

TRATAMIENTO DE LANTG

Bajo riesgo

En NTG con puntuaciones de entre O y 6 puntos, se con-
sidera que tienen bajo riesgo de desarrollar resistencia
a la monoquimioterapia, por lo que en estas entidades
la monoterapia es el tratamiento estandar: metotrexate
(MTX) o actinomicina-D (Act-D) (29) (Tabla IV). MTX es el
esquema mas utilizado en Europa.

No hay ensayos clinicos que comparen ambos regime-
nes, aunque hay estudios que han comparado MTX y

Tabla Ill. Tabla de puntuacién para el célculo del riesgo FIGO en neoplasia trofoblastica gestacional

(0] 1 2 4
Edad materna <40 >40 - -
Gestacion Mola Aborto A término -
Intervalo desde la gestacion (en meses) <4 4-6 7-12 12
hCG mlU/mL pretratamiento <1000 (10%) | 1000-10 000 10 000-100 000 >100 000

(103-104) (104-109) (>109)

Tumor visible de mayor tamafio - 3-4 >5
(incluyendo Utero) en cm
Lugar de la metéstasis Pulmon Bazo y rifién Tracto gastrointestinal | Cerebro e higado
NUmero de metéastasis - 1-4 5-8 >8
Quimioterapia previa - - 1farmaco > 2 farmacos

determinara el tratamiento que deba recibir.

Segun la puntuacién, la NTG de la paciente se dividird en bajo riesgo (0-6 puntos), alto riesgo (7-12 puntos) y ultra alto riesgo (= 13 puntos), lo que
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Act-D con esquemas diferentes a los esquemas utilizados
en la actualidad.

En ESMO 2024 se presentaron datos del estudio TRO-
PHAMET, estudio fase I/l en el que se testaba la adicion
de avelumab 10 mg/kg cada 2 semanas al tratamiento
con metotrexate dias 1,3,5 y 7 de cada 15 dias alternando
en dias pares (2, 4, 6, 8) con acido foliico en pacientes
con NTG de bajo riesgo. Se incluyeron 26 pacientes en el
estudio de eficacia obteniendo normalizacion de la BHCG

Tabla IV. Esquemas maés utilizados en neoplasia trofoblastica gestacional

en el 962 % de las pacientes en menos de 4 meses de
tratamiento. El seguimiento es corto, menor de 2 afios,
y no ha habido recaidas. Podria considerarse un nuevo
estandar de tratamiento en un futuro no muy lejano (30).

Tanto con MTX como con Ac-D debe monitorizarse la hCG
cada dos semanas. El objetivo del tratamiento es normali-
zar la hCG. El tratamiento se administra hasta la normali-
zacion de la hCG, a partir de lo que se administraran de 2 a
4 ciclos més de tratamiento (“consolidacion”) (31,32).

Farmaco Esquema de tratamiento
Bajo riesgo
MTX 50 mgi. m. o 1mg/kg dias 1,3,5 y 7 con rescates de &cido folinico 15 mg oral a las 30 h tras MTX los dias
2,4,6y8
Se repite cada 2 semanas
Act-D 125 mg/m2i. v.

Se repite cada 2 semanas

EMA-CO Dia 1
Act-D 05 mg/m?2i. v. bolo

Act-D 05 mg/m?2i. v. bolo

24 horas tras el inicio de MTX
Dia 8

Se repite cada semana

Alto riesgo
Etopdsido 100 mg/m?2i. v. en 30 minutos

MTX 300 mg/m? infusion continua durante 12 horas
Etoposido 100 mg/m?2 . v. en 250 cm? 1 hora

Acido folinico 15 mg oral cada 12 horas, 4 dosis en total. Iniciar

Vincristina 1 mg/m2 i. v. bolo (méximo 2 mg)
Ciclofosfamida 600 mg/m?2 . v. en 30 minutos

EP-EMA Dia1,2y3
Etopdsido 150 mg/m2i. v.
Cisplatino 150 mg/m?2 . v.

Dia 8

Act-D 05 mg/m2i. v.
Se repite cada semana

Etoposido 100 mg/m?2 i. v. en 30 minutos
MTX 300 mg/m?2 infusion continua en 12 horas

EP dosis bajas Dia 1
Etoposido 100 mg/m?2i. v.
Cisplatino 20 mg/m2i. v.
Dia 2
Etoposido 100 mg/m?i. v.
Cisplatino 20 mg/m?2i. v.
Se repite cada semana

TP-TE Dia 1
Paclitaxel 135 mg/m2i. v.
Cisplatino 60 mg/m?2 . v.

Dia 8
Paclitaxel 135 mg/m2i. v. en 3 horas
Etoposido 150 mg/m2i.v. en 1 hora
Se repite cada semana

Pembrolizumab | 200 mg i. v. cada 3 semanas

Avelumab 10 mg/kg i. v. cada 2 semanas

[Rev Cancer 2024;38(6):314-324]



ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL 321

Alto riesgo

En NTG con puntuaciones de entre 7y 12 puntos, se con-
sidera que tienen alto riesgo de desarrollar resistencia a la
monoquimioterapia, por lo que deben tratarse con poliqui-
mioterapia. Estas pacientes deben ser derivadas a centros
expertos. El esquema maés utilizado en NTG de alto riesgo
es EMA-CO (33) (Tabla IV). Sin embargo, en el caso de que
la paciente tenga metéstasis hepéticas para reducir la mie-
lotoxicidad y reducir las resistencias tardias, es preferible uti-
lizar EP-EMA; en el caso de metéstasis cerebrales, hepéticas,
pulmonares u otra causa que aumente el riesgo de sangrado
de la paciente o de complicaciones metabdlicas, debe ini-
ciarse con EP a dosis bajas para minimizar el riesgo de san-
grado o de complicaciones metabdlicas.

El tratamiento de quimioterapia del coriocarcinoma gesta-
cional debe realizarse como si se tratase de una NTG de alto
riesgo. Hay publicaciones que sugieren que el tratamiento con
monoterapia no es adecuado en esta neoplasia (34).

El control de tratamiento en NTG de alto riesgo se realiza
de manera idéntica a NTG de bajo riesgo. La B-hCG debe
monitorizarse al menos cada dos semanas. El objetivo del
tratamiento es normalizar la hCG. El tratamiento se admi-
nistra hasta la normalizacién de la B-hCG, a partir de lo
cual se administraran de 2 a 4 ciclos mas de tratamiento
(“consolidacion”).

Ultraalto riesgo

En estas pacientes con > 13 puntos en la clasificacion del
riesgo o con mucha carga tumoral, debe tenerse especial
precaucién al iniciar un tratamiento, porque las pacientes
pueden morir si se administra un tratamiento de poliqui-
mioterapia al inicio. Deben ser derivadas a centros exper-
tos. Por este motivo es fundamental iniciar un tratamiento
semanal de “bajas dosis” para después, al cabo de 1-3 se-
manas, pasar a poliquimioterapia (35). En la poliquimiote-
rapia puede administrarse EMA-CO si la paciente presenta
metastasis cerebrales o enfermedad leptomeningea. Este
esquema se modifica minimamente elevando la dosis
de MTX a 1 g/m?2 para mayor penetrancia en el sistema
nervioso central (36). Hay centros en los que, ademas, se
administra MTX intratecal, pero esto no es un estandar in-
ternacional. Otra opcién serd administrar EP-EMA, que se
preferird en pacientes con metéstasis hepéticas, indepen-
dientemente de la existencia de enfermedad cerebral, en
cuyo caso se elevara la dosis de MTX a 1g/m2 (36).

TRATAMIENTO DE ETT, PSTT

Tanto ETT como PSTT deben sospecharse ante niveles de
B-hCG normales o levemente elevados. A diferencia de la

NTG posmolar, requieren diagnéstico histolégico mediante
reseccion de la lesion uterina, histerectomia o reseccion de
lesion metastésica. Son diagnésticos ultrarraros, por lo que
las pacientes con estos diagndsticos deben derivarse a cen-
tros de referencia o con experiencia en ETG y, ademés, de-
ben registrarse en: http://stdc.group.shefac.uk/ps-uhr/ (16).

Ante un diagnostico de ETT o PSTT, el estudio de esta-
dificacion debe incluir TAC de térax, abdomen y una RM
cerebral (20).

El tratamiento de estas entidades se determina en fun-
cién de dos factores pronosticos: estadificacion FIGO
(37) (Tabla V) e intervalo desde la gestacion y el desarro-
llo de ETT o PSTT (38-40) (Tabla VI).

Tabla V. Estadificaciéon FIGO

Estadio Descripcion

| Tumor confinado en el Utero

Il El tumor se extiende al tracto genital (anejos,
vagina)

I Metéstasis pulmonares con o sin afectacién
del tracto genital

\Y Otros lugares de metastasis

Tabla VI. Tratamiento ETT y PSTT

Gestacion
previa

Tratamiento

Estadio

<48 meses | Histerectomia

Histerectomia, quimioterapia
adyuvante (EP-EMA) y

>48 meses | seguimiento. Considerar
pembrolizumab (consultar a
centro experto)

Histerectomia, quimioterapia
adyuvante (EP-EMA) y

<48 meses | seguimiento.

Valorar reseccién de tumor
residual

Histerectomia, quimioterapia
adyuvante (EP-EMA) y
seguimiento. Considerar
>48 meses | pembrolizumab (consultar a
centro experto)

Valorar reseccién

de tumor residual

Histerectomia, quimioterapia
adyuvante (EP-EMA) y
seguimiento. Considerar
pembrolizumab (consultar a
centro experto)

Valorar reseccion de tumor
residual

Cualquiera

[Rev Cancer 2024;38(6):314-324]
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La histerectomia es necesaria en ETT y PSTT dado que
pueden quedar focos microscopicos de estas NTG que solo
pueden detectarse en la pieza de histerectomia. La preser-
vacion de fertilidad es experimental y no se recomienda (41).

El tratamiento con quimioterapia en ETT o PSTT incluye
platino y el esquema que se recomienda es EP-EMA. Este
esquema se administrard entre 12 y 16 semanas, segui-
das de un tratamiento de consolidacién. El tratamiento
de consolidacion se ha realizado histéricamente con altas
dosis de quimioterapia (42). Dada la experiencia que se
ha publicado del uso de pembrolizumab en pacientes con
NTG, sobre todo ETT y PSTT, con el que se ha conseguido
en torno a un 85 % de respuestas en NTG resistentes a
los tratamientos (43), su facil administracion y su favora-
ble perfil de toxicidad, hoy en dia se recomienda el uso de
pembrolizumab (Tabla IV) durante EP-EMA y como trata-
miento de consolidacién durante 6 meses.

SEGUIMIENTO TRAS TRATAMIENTO

Las pacientes deben continuar seguimiento mensual de
B-hCG durante, al menos, un afio tras la primera normali-
zacién de B-hCG. En este periodo de tiempo existe mayor
riesgo de recurrencia de la NTG (44).

En pacientes con NTG de alto o ultraalto riesgo, ademas,
debe realizarse una prueba de imagen tras el final del tra-
tamiento de consolidacion para detectar si hay lesiones
visibles. No es necesario realizar exéresis de esas lesiones
si la B-hCG es normal (45).

La fertilidad de la paciente no va a verse afectada con
monoterapia, por lo general, ni siquiera con el tratamiento
con EMA-CO (46), aunque se recomienda a la paciente
que evite una siguiente gestacion en el primer afio tras el
tratamiento con quimioterapia, puesto que es el momento
de maés riesgo de recurrencia. No hay consenso hoy en
dia sobre el estudio de la placenta en el caso de una ges-
tacién a término tras una NTG. Es recomendable realizar
un anélisis de B-hCG 6 semanas después del parto para
confirmar que no hay recurrencia de NTG (47).

No hay un consenso hoy en dia acerca del tipo de sequi-
miento y su duracién en ETT o PSTT. Se recomienda rea-
lizar B-hCG, sobre todo si estaba elevada al diagnostico, y
prueba de imagen, preferiblemente TAC (20).

RESISTENCIA A TRATAMIENTO

A pesar de que el tratamiento de quimioterapia en NTG
es altamente efectivo, hay pacientes que desarrollan re-
sistencias a los tratamientos con monoquimioterapia
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o poliquimioterapia. Los criterios de resistencia al trata-
miento se exponen en la tabla VII.

Tabla VII. Diagnostico de la resistencia

Aumento de B-hCG en 3 valores consecutivos realizados
cada 2 semanas

Plateau (elevacion < 10 % o disminucion < 10 %) de B-hCG
en 4 valores consecutivos realizados cada 2 semanas

Aproximadamente un 23-43 % de las pacientes tratadas
con MTX pueden desarrollar resistencias o toxicidad que
requieran cambio de tratamiento. Este cambio de trata-
miento se realiza en funcion del valor de B-hCG: si es
< 1000 mUI/mL, se recomienda paso a Act-D, y si es
>1000 miU/mL, se recomienda paso EMA-CO (20,47,48).

Carboplatino se ha testado como un farmaco alternativo en
NTG de bajo riesgo con resistencia a monoquimioterapia, sin
una eficacia que apoye su uso (4950). Avelumab tiene datos
de un estudio de fase Il no aleatorizados de remisién en el
53 % de los casos sin afectar a la fertilidad que sugieren que
puede ser una opcidn en algunas pacientes (51) (Tabla IV).

En el caso de que se desarrolle resistencia a EMA-CO,
debe pasarse a tratamiento con otro esquema de poli-
quimioterapia que contenga platino; generalmente se re-
comienda TP-TE (Tabla IV). Hay datos de la efectividad
de inmunoterapia, mayoritariamente pembrolizumab, en
pacientes con NTG resistentes (43,52). Se recomienda la
participacion de la paciente en ensayos clinicos.

La radioterapia y la cirugia pueden ser de utilidad en caso
de respuesta mixta tumoral con quimioterapia (2153).

CENTROS DE REFERENCIA EN NTG

Es fundamental derivar a la paciente a centros de referen-
cia o con experiencia en el tratamiento de las NTG para su
adecuado manejo. Las NTG son tumores raros ginecoldgi-
cos y no todos los profesionales sanitarios estan expuestos
a este tipo de pacientes, altamente curables si son diag-
nosticadas y tratadas adecuadamente. Pueden encontrar-
se los centros de referencia en: EOTTD: https://eottd.org/
gtd-centers.html o ERN-EURACAN: https://euracan.eu/ex-
pert-centres-referral-pathways/experts/?_sft_expert-ca-
tegory=female-genital-organs-and-placenta

CONCLUSIONES

La ETG es una entidad ginecoldgica rara que engloba le-
siones premalignas y malignas que surgen fruto de una
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gestacion anormal. Las formas premalignas son las méas
frecuentes y requieren, en su mayoria, un tratamiento
con legrado evacuador. En ocasiones, pueden derivar a
las formas malignas, mucho maés infrecuentes: NTG, cuyo
tratamiento es la quimioterapia.

Estas NTG tienen altas tasas de curacion, incluso cuando
se diagnostican con metastasis, si son bien diagnostica-
das y tratadas. Dado que se diagnostican, en su mayoria,
en mujeres en edad fértil, el objetivo del tratamiento debe
incluir no solo la curacién, sino también la preservacion
de la fertilidad. La histerectomia no es, por tanto, un trata-
miento requerido en la ETG ni en la NTG, salvo en casos
seleccionados.

Hoy en dia existen centros de referencia o con dilatada
experiencia en el manejo de estas pacientes a los que
deberian derivarse para un correcto diagndstico y trata-
miento.

BIBLIOGRAFIA

1. Hoffman BL, Schorge JO, Halvorson LM, et al. (editors). Enferme-
dad trofobléstica gestacional. In: Williams Ginecologia, 4.2 edicién.
McGraw-Hill Education; 2020.

2. Lurain JR. Gestational trophoblastic disease I: epidemiology, pathol-
ogy, clinical presentation and diagnosis of gestational trophoblas-
tic disease, and management of hydatidiform mole. Am J Obstet
Gynecol 2010;203(6):531-9. DOI: 10.1016/j.aj0g.2010.06.073

3. Gockley AA, Melamed A, Joseph NT, Clapp M, Sun SY, Goldstein DP,
et al. The effect of adolescence and advanced maternal age on the
incidence of complete and partial molar pregnancy. Gynecol Oncol
2016;140(3):470-3. DOI: 10.1016/j.ygyno.2016.01.005

4. Savage PM, Sita-Lumsden A, Dickson S, lyer R, Everard J, Cole-
man R, et al. The relationship of maternal age to molar preg-
nancy incidence, risks for chemotherapy and subsequent preg-
nancy outcome. J Obstet Gynaecol 2013;33(4):406-11. DOI:
10.3109/01443615.2013.771159

5. Sebire NJ Foskett M, Fisher RA, Rees H, Seckl M, Newlands E. Risk
of partial and complete hydatidiform molar pregnancy in relation
to maternal age. BJOG Int J Obstet Gynaecol 2002;109(1):99-102.
DOI: 10.1111/j.1471-0528.2002.t01-1-01037x

6. SecklMJ Sebire NJ Fisher RA, Golfer F,Massuger L, Sessa C. Ges-
tational trophoblastic disease: ESMO Clinical Practice Guidelines
for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol Of J Eur Soc
Med Oncol 2013;24(6):vi39-50. DOI: 10.1093/annonc/mdt345

7. Fisher RA, Maher GJ. Genetics of gestational trophoblastic disease.
Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2021;,74:29-41. DOI: 101016/
bpobgyn.2021.01.004

8. Lu X Gao Z Qin D, Li L. A Maternal Functional Module in the
Mammalian Oocyte-To-Embryo Transition. Trends Mol Med
2017;23(11):1014-23. DOI: 10.1016/j.molmed.2017.09.004

9. Berkowitz RS, Goldstein DP. Current management of gestational
trophoblastic diseases. Gynecol Oncol 2009;112(3):654-62. DOI:
10.1016/j.ygyno.2008.09.005

10.  Matsui H, Kihara M, Yamazawa K, Mitsuhashi A, Seki K, Sekiya S.
Recent changes of the incidence of complete and partial mole
in Chiba prefecture. Gynecol Obstet Invest 2007;63:7-10. DOI:
101159/000094388

1. Eysbouts YK, Bulten J, Ottevanger PB, Thomas CMG, Ten Kate-Booij
MJ, Van Herwaarden AE, et al. Trends in incidence for gestacional

12.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

trophoblastic disease over the last 20 years in a population-based
study. Gynecologic Oncology 2016;140:70-5. DOI: 10.1016/].ygy-
no.2015.11.014

Yuk JS, Baek JC, Park JE, Jo HC, Park JK, Cho IA. Incidence of
gestational trophoblastic disease in South Korea: a longitudinal,
population-based study. Peer) 2019;20(7):e6490. DOI: 10.7717/
peerj.6490

Maisenbacher MK, Merrion K, Kutteh WH. Single-nucleotide
polymorphism microarray detects molar pregnancies in 3 % of
miscarriages. Fertil Steril 2019;112(4):700-6. DOI: 10.1016/j.fertn-
stert.2019.06.015

Ning F,Hou H,Morse AN, Lash GE. Understanding and management
of gestational trophoblastic disease. F1000Res 2019;8:F1000 Fac-
ulty Rev-428. DOI: 10.12688/f1000research.14953.1

Yang J, Zong L, Wang J, Wan X Feng F, Xiang Y. Epithelioid Tropho-
blastic Tumors: Treatments, Outcomes, and Potential Therapeutic
Targets. J Cancer 2019;10(1):11-9. DOI: 10.7150/jca.28134
Marquina G, Szewczyk G, Goffin F. The Rare of the Rarest: Placental
Site Trophoblastic Tumor, Epithelioid Trophoblastic Tumor, Atypical
Placental Site Nodule. Gynecol Obstet Invest 2024;89(3):239-46.
DOI: 10.1159/000536494

Coronado P, Marquina G, Diestro M, Alonso S, Sanchez-del-Rio A,
Hardisson D, et al. Guia de Asistencia Practica Enfermedad tro-
foblastica gestacional. Prog Obstet Ginecol 2020;63(3):165-84.
Ngan HYS, Seckl MJ, Berkowitz RS, Xiang Y, Golfier F, Sekharan PK,
et al. Diagnosis and management of gestational trophoblastic dis-
ease: 2021 update. Int J Gynaecol Obstet 2021:155(Suppl.1):86-93.
DOI: 10.1002/ijgo.13877

Kaur B. Pathology of gestational trophoblastic disease (GTD).
Hematol Oncol Clin North Am 2024;38(6):1191-217. DOI: 10.1016/j.
hoc.2024.08.017

Lok C, Frijstein M, Van Trommel N. Clinical presentation and diagno-
sis of Gestational Trophoblastic Disease. Best Pract Res Clin Obstet
Gynaecol. 2021;74:42-52. DOI: 10.1016/j.bpobgyn.2020.12.001
Coopmans L, Larsson A, Joneborg U, Lok C, Van Trommel N. Sur-
gical Management of Gestational Trophoblastic Disease. Gynecol
Obstet Invest 2024;89(3):214-29. DOI: 10.1159/000534065
Osborne RJ, Filiaci VL, Schink JC, Mannel RS, Behbakht K, Hoffman
JS, et al. Second Curettage for Low-Risk Nonmetastatic Gestation-
al Trophoblastic Neoplasia. Obstet Gynecol 2016;128(3):535-42.
DOI: 10.1097/A0G.0000000000001554

Alazzam M, Hancock BW, Tidy J. Role of hysterectomy in man-
aging persistent gestational trophoblastic disease. J Reprod Med
2008;53(7):519-24.

Eysbouts YK, Massuger L, IntHout J, Lok CAR, Sweep F, Otte-
vanger PB. The added value of hysterectomy in the manage-
ment of gestational trophoblastic neoplasia. Gynecologic Oncol
2017;,145(3):536-42. DOI: 10.1016/j.ygyno.2017.03.018

Kaur B, Short D, Fisher RA, Savage PM, Seckl MJ, Sebire NJ. Atyp-
ical placental site nodule (APSN) and association with malignant
gestational trophoblastic disease; a clinicopathologic study of
21 cases. Int J Gynecol Pathol 2015;34(2):152-8. DOI: 101097/
PGP.OO00000000000128

Jeremie G, Allias F, Trecourt A, Gaillot-Durand L, Bolze PA, Descotes
F, et al. Molecular Analyses of Chorionic-Type Intermediate Troph-
oblastic Lesions: Atypical Placental Site Nodules are Closer to Pla-
cental Site Nodules Than Epithelioid Trophoblastic Tumors. Mod
Pathol 2023;36(1):100046. DOI: 10.1016/j.modpat.2022.100046
Price JM, Lo C, Abdi S, Winter MC, Coleman RE, Tidy J, et al.
The Role of Computed Tomography Scanning of the Thorax
in the Initial Assessment of Gestational Trophoblastic Neo-
plasia. Int J Gynecol Cancer 2015;25(9):1731-6. DOI: 10.1097/
IGC.0000000000000534

FIGO Oncology Committee. FIGO staging for gestational tropho-
blastic neoplasia 2000. FIGO Oncology Committee. Int J Gynaecol
Obstet 2002;77(3):285-7.DOI: 10.1016/S0020-7292(02)00063-2
Lawrie TA, Alazzam M, Tidy J, Hancock BW, Osborne R. First-line
chemotherapy in low-risk gestational trophoblastic neoplasia.
Cochrane Database Syst Rev 2016;2016(6):CD007102. DOI:
10.1002/14651858.CD007102.pub4

[Rev Cancer 2024;38(6):314-324]



324

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

30.

40.

1.

42.

G.MARQUINA ET AL.

You B, Lotz J, Descargues P, Joly Lobbedez F, De la Motte Rouge T,
Lebreton C, et al. Avelumab + methotrexate to eradicate low-risk
gestational trophoblastic tumors in first-line setting: TROPHAMET
phase I/Il trial. Ann Oncol 2024;35(suppl_2):5544-S595. DOI:
10.1016/annonc/annonc1592

Lybol C, Sweep FC, Harvey R, Mitchell H, Short D, Thomas CM, et
al. Relapse rates after two versus three consolidation courses of
methotrexate in the treatment of low-risk gestational trophoblas-
tic neoplasia. Gynecol Oncol 2012;125(3):576-9. DOI: 10.1016/].
ygyno.2012.03.003

Couder F, Massardier J, You B, Abbas F, Hajri T, Lotz JP, et al.
Predictive factors of relapse in low-risk gestational trophoblas-
tic neoplasia patients successfully treated with methotrexate
alone. Am J Obstet Gynecol 2016;215(1):80.e1-7. DOI: 10.1016/j.
ajog.2016.01183

Bower M, Newlands ES, Holden L, Short D, Brock C, Rustin GJ, et
al. EMA/CO for high-risk gestational trophoblastic tumors: results
from a cohort of 272 patients. J Clin Oncol 1997;15(7):2636-43.
DOI: 10.1200/JC0199715.7.26 36

Savage P, Winter M, Parker V, Harding V, Sita-Lumsden A, Fisher
RA, et al. Demographics, natural history and treatment outcomes
of non-molar gestational choriocarcinoma: a UK population study.
BJOG 2020;127(9):1102-7. DOI: 10.1111/1471-052816202
Alifrangis C, Agarwal R, Short D, Fisher RA, Sebire NJ, Harvey R,
et al. EMA/CO for high-risk gestational trophoblastic neoplasia:
good outcomes with induction low-dose etoposide-cisplatin and
genetic analysis. J Clin Oncol 2013;31(2):280-6. DOI: 10.1200/
JC02012.431817

Savage P, Kelpanides |, Tuthill M, Short D, Seckl MJ. Brain metasta-
ses in gestational trophoblast neoplasia: an update on incidence,
management and outcome. Gynecol Oncol 2015;137(1):73-6. DOI:
10.1016/j.ygyno.2015.01.530

Gestational trophoblastic diseases. Report of a WHO Scientific
Group. World Health Organ Tech Rep Ser 1983,692:7-81.
Frijstein MM, Lok CAR, Van Trommel NE, Ten Kate-Booij MJ,
Massuger L, Van Werkhoven E, et al. Management and prognos-
tic factors of epithelioid trophoblastic tumors: Results from the
International Society for the Study of Trophoblastic Diseases
database. Gynecol Oncol 2019;152(2):361-7. DOI: 10.1016/j.ygy-
n0.201811.015

Schmid P,Nagai Y, Agarwal R, Hancock B, Savage PM, Sebire NJ, et
al. Prognostic markers and long-term outcome of placental-site
trophoblastic tumours: a retrospective observational study. Lancet
2009;374(9683):48-55. DOI: 10.1016/S0140-6736(09)60618-8
Froeling FEM, Ramaswami R, Papanastasopoulos P, Kaur B, Sebire
NJ, Short D, et al. Intensified therapies improve survival and iden-
tification of novel prognostic factors for placental-site and epithe-
lioid trophoblastic tumours. Br J Cancer 2019;120(6):587-94. DOI:
10.1038/s41416-019-0402-0

Joneborg U, Coopmans L, Van Trommel N, Seckl M, Lok CAR. Fer-
tility and pregnancy outcome in gestational trophoblastic disease.
Int J Gynecol Can 2021;31(3):399-411. DOI: 10.1136/ijgc-2020-
001784

Frijstein MM, Lok CAR, Short D, Singh K, Fisher RA, Hancock BW,
et al. The results of treatment with high-dose chemotherapy

[Rev Cancer 2024;38(6):314-324]

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

and peripheral blood stem cell support for gestational troph-
oblastic neoplasia. Eur J Can 2019;109:162-71. DOI: 10.1016/j.
ejca.201812.033

Mangili G, Sabetta G, Cioffi R, Rabaiotti E, Candotti G, Pella F, et al.
Current Evidence on Immunotherapy for Gestational Trophoblastic
Neoplasia (GTN). Cancers (Basel) 2022;14(11):2782. DOI: 10.3390/
cancers14112782

Balachandran K, Salawu A, Ghorani E, Kaur B, Sebire NJ, Short
D, et al. When to stop human chorionic gonadotrophin (hCG)
surveillance after treatment with chemotherapy for gestation-
al trophoblastic neoplasia (GTN): A national analysis on over
4,000 patients. Gynecol Oncol 2019;155(1):8-12. DOI: 10.1016/j.
ygyno.2019.07.024

Bouchard-Fortier G, Ghorani E, Short D, Aguiar X, Harvey R,
Unsworth N, et al. Following chemotherapy for gestational troph-
oblastic neoplasia, do residual lung lesions increase the risk of
relapse? Gynecol Oncol 2020;158(3):698-701. DOI: 10.1016/j.
ygyno.2020.06.483

Lok CA, Van der Houwen C, Ten Kate-Booij MJ, Van Eijkeren MA,
Ansink AC. Pregnancy after EMA/CO for gestational trophoblastic
disease: a report from The Netherlands. BJOG 2003;110(6):560-6.
DOI: 10.1046/}.1471-0528.2003.02419:x

Cortes-Charry R, Hennah L, Froeling FEM, Short D, Aguiar X, Tin
T, et al. Increasing the human chorionic gonadotrophin cut-off to
<1000 IU/! for starting actinomycin D in post-molar gestational
trophoblastic neoplasia developing resistance to methotrexate
spares more women multi-agent chemotherapy. ESMO Open
2021,6(3):100110. DOI: 10.1016/j.esmoop.2021100110

Jareemit N, Horowitz NS, Goldstein DP, Berkowitz RS, Elias KM.
Outcomes for relapsed versus resistant low risk gestational
trophoblastic neoplasia following single-agent chemother-
apy. Gynecol Oncol 2020;159(3):751-7. DOI: 10.1016/j.ygy-
n0.2020.09.046

Winter MC, Tidy JA, Singh K, Sarwar N, Aguiar X, Seckl MJ. Efficacy
analysis of single-agent carboplatin AUC4 2-weekly as second-line
therapy for methotrexate-resistant (MTX-R) low risk gestational
trophoblastic neoplasia (GTN). Gynecol Oncol 2023;175:66-71.
DOI: 10.1016/j.ygyno.2023.05.072

Mora PAR, Sun SY, Velarde GC, Filho JR, Uberti EH, Dos Santos
Esteves APV, et al. Can carboplatin or etoposide replace actin-
omycin-d for second-line treatment of methotrexate resistant
low-risk gestational trophoblastic neoplasia? Gynecol Oncol
2019,153(2):277-85. DOI: 10.1016/j.ygyno.2019.03.005

You B, Bolze PA, Lotz JP, Massardier J, Gladieff L, Joly F, et al. Ave-
lumab in Patients with Gestational Trophoblastic Tumors with
Resistance to Single-Agent Chemotherapy: Cohort A of the TRO-
PHIMMUN Phase Il Trial. J Clin Oncol 2020;38(27):3129-37. DOI:
10.1200/JC0.20.00803

Baas 10, Westermann AM, You B, Bolze PA, Seckl M, Ghorani E.
Immunotherapy for GTN: a new paradigm. Gynecol Obstet Invest
2024;89(3):230-8. DOI: 101159/000533972

Hanna RK, Soper JT. The role of surgery and radiation ther-
apy in the management of gestational trophoblastic disease.
The Oncologist 2010;15(6):593-600. DOI: 10.1634/theoncol-
0gist.2010-0065





