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Objetivos

Conocer los principales cambios en cáncer de endometrio 

relacionados con:

• Tipos histológicos y clasificación tumoral

• Sistema de graduación

• Permeaciones tumorales linfáticas

• Linfonodo centinela
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Cáncer de endometrio:

• 2ª neoplasia maligna ginecológica

• 80-90% de las neoplasias malignas del útero

• 90% en > 50 años (63 años promedio)

• 2-5% en < 40 años

• 95%: esporádicos

• 5%: predisposición hereditaria (S. de Lynch)







Type I Type II 

Age
Pre- and 

perimenopausal 
Postmenopausal

Unopposed estrogen Present Absent 

Hyperplasia precursor Present Absent 

Grade Low High 

Myometrial invasion Minimal Deep 

Histologic types 

Endometrioid carcinoma 

and variants, mucinous 

carcinoma 

Serous, clear cell, 

squamous cell, and 

undifferentiated 

carcinoma 

Behavior Stable Progressive 

Molecular abnormalities 

Microsatellite instability

(hMLH1) 

PTEN, ARID1A, 

PIK3CA  and KRAS 

mutations 

beta-catenin nuclear 

accumulation 

p53 alterations, and loss 

of heterozygosity (LOH) 

at different loci 

Clinicopathologic types

of endometrial carcinoma 



Cáncer de endometrio:

• Grupo heterogéneo de tumores con características 

clínico-patológicas que definen grupos de riesgo con 

diferentes pronósticos y tratamientos



Estratificación de riesgo

• Estadío

• Tipo histológico 

• Grado histológico 

• Invasión linfovascular



IA



Carcinoma endometrioide G1



G2



G3



IIIA







Carcinoma seroso





p53



Dabbs



p53

B-catenina PTEN

RE
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p53 negativop53 positivo





p53



“CARCINOMAS AMBIGUOS”



Variabilidad interobservador

Limitaciones en la clasificación histológica 



TILs



MELF



LVI vs MELF



Cáncer de endometrio:

• Variabilidad en evolución clínica en tipos histológicos y 

grados similares

• Características  clínico-patológicas son insuficientes para 

clasificar subgrupos tumorales con distintos pronósticos  



Cáncer de endometrio:

• Caracterización genómica y clasificación molecular

• Superposición de características clínico-patológicas y 

moleculares entre algunos de estos tumores





WHO 4°edición

WHO 5°edición



Am J Surg Pathol 2019





MUC6 p53

REN PAX8



Am J Surg Pathol 2019







CD10 Calretinina

PAX8 REN

TTF1 GATA3





WHO 4°edición

WHO 5°edición



Análisis multiplataforma

Ca endometrioides bajo y alto grado

Ca serosos



Ca. Serosos

25% Ca Endometrioide G3

7%

28%

39% 26%





MMRd

40%

POLE

12%

NSMP

30%

P53

18%

OMS (2021)
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Bosse et al. AJSP 2018
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A. Santoro et al. Cancers 2021



Carcinoma de células claras

Delair et al. J Pathol 2017

Carcinosarcoma

Gotoh et al. Nature Comm 2019 



¿Cómo hacer una clasificación molecular más accesible 

para cáncer de endometrio?





29%

8%

44%
17%

"PROMISE"



Copyrights apply

▪ Tipo histológico

▪ Grado

▪ Estadío
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Alto Grado + TIL +PTIL



• En material de legrado / Pipelle / 

quirúrgico

• Mutación en POLE

• Inmunohistoquímica de MMR / MSI PCR

• Inmunohistoquímica de  p53

• Algoritmos





¿Cuándo hacerla?





• En todos los cánceres de endometrio 

(con recursos)

• En carcinomas endometrioides de alto grado/alto riesgo 

(con recursos limitados)

• Evaluar POLE, MSI, p53 







Integrar información histopatológica y molecular





Técnicas disponibles en CAS





Onco-161 (POLE 

secuencia completa)

Panel NGS hotspot 

(POLE exones 9-14)

Secuenciación 

Sanger POLE 

(exones 9-14)
Factibilidad 

Técnica
En uso clínico Factible Factible

Estado de 

validación
Validado No validado No validado

Ventajas

Información genómica 

altamente detallada (cobertura 

completa), requiere poco 

material, puede ser solicitado 

hoy en CAS

Información detallada a nivel 

de hotspot mutacional, 

capacidad de multiplex, 

requiere poco material

Bajo costo ($0,7 M), 

fácil de implementar (sin 

considerar la validación)

Desventajas Alto costo (1,5 a $3,4 M) Costo intermedio ($1,5 M)
Requiere mayor cantidad 

de material

Determinación de mutaciones del gen POLE



ONCO 161

CAS

Diagnóstico Estadio FIGO Grupo de riesgo

histológico

Onco-161 Grupo de riesgo 

histomolecular

1 Ca. Seroso

LVSI +

IIIC Alto Mut. P53

Amp. CCNE1

Del. PIK3

Alto

2 * Ca. Endometrioide

G3 + morfología 

ambigua

LVSI (e)

IB Intermedio-alto Mut. P53

Mut. MSH2

Mut. MSH6

Mut. HER2

Mut. PIK3CA

Del. PTEN

Intermedio-alto

3 Ca. Endometrioide

G3 con TIL

LVSI -

IA Intermedio Mut. POLE

Mut. PIK3CA

Mut. PTEN

Mut. ARID1A

Mut. BRCA2

Bajo

4 Ca. Endometrioide

G3 

LVSI –

P53+ 

IA Intermedio Múltiples mut.

Subclonales

Mut. PIK3CA

Mut. PTEN

(NSMP)

Intermedio

5 Ca. Endometrioide

G3 con morfología 

ambigua

LVSI –

P53+

IA Intermedio Mut. P53

Mut. KRAS

Intermedio

6 Ca 

Desdiferenciado

NA Alto Mut. PTEN 

Mut PIK3C

Mut MSH6

Alto



Caso 2



Determinación de MSI PCR
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• Recomendación NCCN evaluar MSI en todos los 

carcinomas de endometrio
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10; 62%

6; 38%

Negativo

Positivo H-MSI

CASOS MSI EN CÁNCER DE ENDOMETRIO

6/16 casos



M.P.Y.C.

59 años

Carcinoma endometrioide, NOS.

FIGO grado 1 (bajo grado).

pTNM AJCC 8 edición: pT1bN0 FIGO 2018 IB

Risgo histopatológico intermedio-alto













MLH-1 (+) PMS-2 (+)

MSH-2 (+) MSH-6 (-)

MSI-H PCR



L.V.B.B.

89 años

Legrado uterino







REEMA

Carcinoma desdiferenciado

MSI-H PCR

Mut. MSH6



Objetivos

Conocer los principales cambios en cáncer de 

endometrio relacionados con:

• Tipos histológicos y clasificación tumoral 
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• Permeaciones tumorales linfáticas

• Linfonodo centinela







CAP 2021
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Memorial Sloan Kettering Cancer Center Protocol: 

If the initial H&E-stained slide is negative for carcinoma and the endometrial 

cancer is myo-invasive or associated with vascular/lymphatic invasion, 2 

additional levels at 50 µm apart are examined, at each level 2 slides are obtained, 

one for H&E and the second for keratin cocktail IHC if the H&E-stained slide is 

negative. 

The University of Texas M.D. Anderson Cancer Center Protocol: 

If the H&E-stained slide is negative for tumor, 3 consecutive sections at 250 µm 

into the paraffin block are obtained (one for H&E and one of the remaining 2 is to 

be used for keratin cocktail IHC if the additional H&E stained slide is negative).

CAP 2021







• Linfonodo centinela

• N°total (pélvicos / lumboaórticos)

• N°con macrometástasis (tamaño)

• N°con micrometástasis

• N°con células tumorales aisladas



AE1/AE3
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• El cáncer de endometrio es un grupo de 

tumores morfológicamente y genéticamente 

heterogéneo

• Con mutaciones recurrentes, patrones 

genómicos y subtipos moleculares en los 

distintos tipos histológicos

• Sin mutaciones patognomónicas

Conclusiones



• La nueva clasificación molecular es un 

complemento a los criterios histopatológicos y 

clínicos 

• Permite reclasificar y/o precisar categorías de 

riesgo con mayor objetividad

• Aporta mayor reproducibilidad en el diagnóstico, 

información pronóstica y predictiva

• A futuro redefinir enfoques terapéuticos y 

reducir sobre y subtratamiento

Conclusiones



• Aplicación depende de recursos disponibles

• Requiere definir criterios de inclusión de casos 

• Emplear tests validados, reproducibles

• Evaluar costo-beneficio

Conclusiones




