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El cancer d'endometri és la sisena neoplasia més
frequent al moén i la quarta més comuna en dones als
paisos europeus. La majoria dels casos es diagnostiquen
en estadis inicials i tenen bon pronostic. En canvi, tot i
que presenta una baixa mortalitat en termes relatius, a
causa de la seva alta incidéncia, implica una mortalitat
elevada en valors absoluts.

La classificacié de 'OMS (WHO) defineix els seguents
subtipus histologics de carcinoma endometrial:
carcinoma endometrioide, carcinoma seros,
carcinoma de cellules clares, carcinoma indiferenciat/
desdiferenciat, carcinomes mixtos, carcinosarcoma
1 carcinomes neuroendocrins, entre altres. En molts
casos, l'analisi morfologica sera suficient per arribar
al diagnostic, perd en algunes ocasions caldran
técniques immunohistoquimiques suplementaries.
Les més rellevants es troben resumides a la Taula 1.
Alguns marcadors diagnostics també poden actuar
com a factors pronostics o predictius de resposta a
tractaments. La identificacié de factors pronostics
1 predictius de resposta €s essencial per millorar
lestratificacié del risc i implementar estrategies
terapéutiques.

Fa uns anys, The Cancer Genome Atlas Research
Network (TCGA) va dur a terme una caracteritzacid
gendmica integrada del carcinoma d'‘endometri.
L'analisi de l'exoma va posar de manifest quatre grups
de tumors:
- Grup 1: carcinomes endometrioides “ultramutats”,
amb mutacions a POLE.
- Grup 2: carcinomes endometrioides "hipermutats”,
amb inestabilitat de microsatel lits.
- Grup 3: carcinomes endometrioides amb baix
nombre d'alteracions en el nombre de copies.
- Grup 4, també anomenat “serous-like”: tumors
amb mutacié a TP53, de morfologia serosa o
endometrioide d'alt grau.

70 | CITOPAT.CAT

DIAGNOSTIC
EEC ER
MMR
PTEN'
ARID1A
CCC NapsinA?
Racemase
SC p53°
p16
uc PAX8*
Cadherin E

Taula 1. Diagnostic. 1. EEC presenta mutacions A PTEN en un 40-80%
dels casos; 2. L'expressio de NapsinaA es significativament major en
CCC; 3. Les mutacions a p53 son dos cops més comunes en SC que en

EEC; 4. E180% de los UC mostren pérdua de expressié de PAXS8.

Cadascun d'aquests grups té un pronostic diferenciat,
fet que ha estat ampliament validat. Actualment, la
classificacié molecular del cancer d'endometri s’ha
integrat en guies de practica clinica, com les guies
ESGO-ESTRO-ESP. Per tal de traslladar aquesta
classificacid a la practica clinica, diversos estudis
proposen la utilitzacié d'un subrogat basat en l'analisi
immunohistoquimic de les proteines reparadores i p53,
juntament amb un test molecular per a lestudi de les
mutacions de POLE.

Els carcinomes del grup 1 es classifiquen com a
carcinomes POLE mutats. Aquests tumors son
morfologicament heterogenis i poden incloure zones
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amb aspecte serds. Les mutacions funcionals de POLE
es localitzen al domini exonucleasa, concretament als
exons 9, 11, 13 i 14. Tanmateix, no totes les mutacions
en aquest domini sén funcionals ni confereixen un
bon pronostic. Per aquest motiu, és important garantir
que les mutacions de POLE siguin de les descrites com
a funcionals per poder classificar un cas dins d'aquest

grup.

Els carcinomes amb alteracions als gens reparadors
i/o inestabilitat de microsatellits es classifiquen dins
del grup 2. Analitzar lestat de MMR/MSI en pacients
amb carcinoma endometrial és important per quatre
raons: és un biomarcador diagnostic de carcinomes
endometrioides, serveix com a pre-screening per
identificar pacients amb risc incrementat de sindrome
de Lynch, és un factor pronostic reconegut pel TCGA, i
és un element predictiu de resposta a la immunoterapia.

Les guies recomanen analitzar l'estat de les proteines
reparadores mitjangant immunohistoquimica, ja
que aquesta tecnica no només permet identificar
la perdua d'expressié duna proteina concreta, sind
també inferir quin gen esta implicat. Alternativament,
es poden utilitzar tests d'inestabilitat de microsatel-lits
o técniques de NGS, tot i que aquestes requereixen
validacid. En tumors familiars, s'accepta la teoria dels
dos hits: una mutacié germinal afecta un dels gens
reparadors (MLH1, MSH2, MSH6 o PMS?2), i al llarg de la
vida es produeix una segona mutacié somatica o una
delecid en el mateix gen. En tumors esporadics, aquest
fenomen és extremadament infrequient; el més habitual
és el silenciament bial-lelic per metilacid del promotor
de MLHI1 Existeixen diferents tests de metilacid
disponibles, com la PCR especifica de metilacio, MLPA
o pirosequenciacié. Recentment, sha descrit l'analisi
immunohistoquimic de EPM2AIP1 com a subrogat dels
tests de metilacié de MLH1 en cancer d'endometri.

Els carcinomes del grup 3 no presenten alteracions als
gens reparadors, ni a TP53 ni a POLE; per aquest motiu
també s'anomenen carcinomes amb patré molecular
no especific. En aquest grup, s'’ha identificat l'expressio
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de receptors d'estrogens com a indicador prondstic
independent.

El quart grup inclou tumors amb un alt nombre
d'alteracions en el nombre de copies. Esta format
per carcinomes serosos, mixtos 1 carcinomes
endometrioides —normalment de grau 3— amb
mutacions en TP53 i amplificacions recurrents (MYC,
ERBB2, CCNE1, FGFR3, SOX17). En general, utilitzem la
immunohistoquimica de p53 per classificar els tumors
dins d'aquest grup. Els diferents patrons d'expressio de
P53 anomala (P53abn) sén:

- Patré de sobreexpressio: tincié nuclear intensa i

difusa.

- Patré "null”: abséncia total de tincié nuclear, amb

preservacio de la tincid débil i focal en el teixit

estromal o no tumoral adjacent.

- Patrd citoplasmatic: excepcional,

citoplasmatica en cel-lules tumorals.

El patré p53 wild type (P53wt), equivalent a patrd no

mutat, presenta tincié nuclear debil, parxejada i/o

focal.

Hi ha tumors que poden classificar-se com a

multiples segons el seu estatus molecular. Segons

les darreres recomanacions:

- Un tumor POLEmut i MMRd es classifica com a

POLEmut.

- Un tumor POLEmut i p53abn es classifica com a

POLEmut.

- Un tumor MMRd i p53abn es classifica com a

MMRd.

- Un tumor POLEmut amb MMRA i p53abn es

classifica com a POLEmut.

amb tincid

En resum, el cancer d'endometri engloba un grup
heterogeni de tumors. La classificacié molecular
és un factor pronostic independent, a més de ser
un biomarcador diagnostic i predictiu de resposta
a determinats tractaments. A banda d'aquesta
classificacio, hi ha altres biomarcadors utils per al
diagnostic, el pronostic i la prediccié de resposta
terapeutica que cal tenir en compte en la practica
clinica. B
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