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RESUMEN 
El cáncer de endometrio es la patología ginecológica maligna más común. 

Se trata del sexto cáncer en incidencia en el mundo en mujeres y el cuarto en 

España, siendo, también, la cuarta neoplasia con mayor incidencia en mujeres 

en la comunidad autónoma de Canarias.  

La Organización Mundial de la Salud (OMS), en su clasificación actual, 

propone cuatro categorías no superpuestas de cáncer de endometrio con 

diferentes características clínicas, patológicas y moleculares: POLE ultramutado, 

inestabilidad de microsatélites, p53 mutado y cáncer de endometrio con perfil 

mutacional no específico. 

La presencia de mutaciones en los genes de reparación de los errores en 

el emparejamiento del ADN (MMR) en esta patología se estima entre un 17 y un 

30%. Las proteínas del sistema MMR más importantes son MSH2, MSH6, MLH1 

y PMS2. Estas cuatro proteínas realizan su función de reparación adquiriendo 

una arquitectura en heterodímeros, MSH2 junto a MSH6 y MLH1 junto a PMS2, 

donde MSH2 y MLH1 son los socios obligatorios. Una alteración en MSH2 o 

MLH1 produce su degradación proteolítica y la de su pareja de manera 

secundaria, resultando en una pérdida de expresión de las dos proteínas que 

conforman el dímero. Mientras que las mutaciones en los socios secundarios, 

MSH6 o PMS2, puede sustituirse en el heterodímero por otras proteínas (MSH3 

o PMS1 y MLH3, respectivamente), por lo que una mutación en MSH6 o PMS2 
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no conlleva a la pérdida de expresión de MSH2 o MLH1. La alteración en alguna 

de ellas (déficit de MMR -dMMR-) se caracteriza por la progresiva acumulación 

de mutaciones en las secuencias de microsatélites (inestabilidad de 

microsatélites -MSI-) que se asocian con una mayor predisposición a una serie 

de cánceres.  

Las pacientes con cáncer de endometrio que presentan dMMR podrían 

presentar características clínicas y anatomopatológicas diferentes de aquellas 

con el sistema MMR competente (microsatélites estables -MSS-). En esta línea, 

diversos estudios han demostrado que la supervivencia global en pacientes con 

cáncer de endometrio con fenotipo MSI es significativamente mejor a la 

supervivencia de pacientes con cáncer de endometrio con fenotipo MSS. 

Además, se considera la condición de déficit de MMR como un biomarcador 

pronóstico y predictivo de respuesta a inhibidores del checkpoint inmune. Por lo 

que el estudio del fenotipo MSI podría determinar en un futuro el tipo de 

tratamiento adyuvante que se le ofrecerá a la paciente, beneficiándose, en este 

caso (dMMR), del tratamiento con inhibidores del control inmunitario. 

La valoración del estado del sistema MMR en tejido tumorales se puede 

realizar por dos vías: el estudio inmunohistoquímico de las proteínas MMR, que 

detecta la expresión proteica de MMR en las células tumorales o la prueba 

molecular de inestabilidad de microsatélites que detecta si existen cambios en 

las secuencias de los microsatélites. 
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El objetivo principal de este estudio fue determinar la correlación entre las 

características, clínicas y morfológicas, y el fenotipo MMR (fenotipo MSI o 

fenotipo MSS) valorado por inmunohistoquímica. 

Se ha realizado un estudio prospectivo observacional de casos en el 

Complejo Hospitalario Universitario de Canarias durante 40 meses. Se 

recogieron datos clínicos y anatomopatológicos de 147 pacientes diagnosticadas 

de cáncer de endometrio tras la histerectomía total. Las variables clínicas 

estudiadas fueron la edad al diagnóstico, el índice de masa corporal (IMC), el 

estado pre o postmenopáusico, la presencia de patología tumoral previa y el 

exitus durante el estudio como consecuencia de esta patología. Por otro lado, las 

variables anatomopatológicas recogidas fueron la localización macroscópica del 

tumor, el tipo histológico y el grado de la FIGO, la presencia o ausencia de 

invasión linfovascular, la estadificación patológica y la presencia de patología no 

tumoral. 

Se realizó el estudio inmunohistoquímico de las proteínas del sistema 

MMR, valorando la expresión nuclear de los marcadores MSH6 y PMS2 como 

screening primario y la de MSH2 y MLH1 respectivamente si las primeras 

presentaron expresión negativa. La expresión nuclear intacta de MSH6 y PMS2 

fue considerada como fenotipo MSS, mientras que la pérdida de expresión en 

alguna de las cuatro proteínas se consideró fenotipo MSI. 
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La comparación de variables clínicas y anatomopatológicas entre los      

grupos definidos como fenotipo MSS y fenotipo MSI se llevó a cabo mediante un 

ANOVA o un test chi-cuadrado. Se construyó un modelo de regresión logística 

para la predicción de fenotipo MSI a partir de los datos clínicos y 

anatomopatológicos y los resultados inmunohistoquímicos. Se proporcionó la 

curva ROC de este modelo y se seleccionó el punto óptimo según el criterio del 

Índice de Youden, incluyendo su sensibilidad y especificidad. 

El 22,4% de nuestras pacientes fueron fenotipo MSI, obteniendo 

diferencias estadísticamente significativas entre el histotipo endometrioide y un 

mayor grado de la FIGO con el fenotipo MSI y el IMC mayor de 30 kg/m2 con el 

fenotipo MSS. Dado los resultados estadísticos, se propuso una fórmula de 

predicción de probabilidad de ser fenotipo MSI teniendo en cuenta el subtipo 

histológico (carcinoma endometrioide/ carcinoma no endometrioide) y el grado 

de la FIGO (1/ 2/ 3), así como si el IMC es menor o mayor a 30 kg/m2. 
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El fenotipo MSI aparece en 1 de cada 4 mujeres con cáncer de endometrio. 

Se determinó una asociación estadísticamente significativa entre el fenotipo 

MMR y el IMC, así como con el subtipo histológico y el grado de la FIGO. 

Se propone una ecuación predictiva para obtener la probabilidad estimada 

de ser fenotipo MSI dado el subtipo histológico, el grado FIGO y el índice de 

masa corporal. 

El modelo de predicción del fenotipo MSI puede ser utilizado para la 

priorización de la realización de diferentes tratamientos, incluso en los casos que 

el material de biopsia no permita el estudio inmunohistoquímico. 
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ABSTRACT 
Endometrial cancer is the most common malignant gynecological 

pathology. It is the sixth cancer in incidence in the world in women and the fourth 

in Spain, being also the fourth cancer with the highest incidence in women in the 

autonomous community of the Canary Islands. 

The World Health Organization (WHO), in the current classification, 

proposes four non-overlapping categories of endometrial cancer with different 

clinical, pathological, and molecular characteristics: ultramutated POLE, 

microsatellite instability, p53 mutated, and endometrial cancer with non-specific 

mutational profile.  

The presence of mutations in DNA mismatch repair (MMR) genes in this 

pathology is estimated at between 17 and 30%. The most important MMR system 

proteins are MSH2, MSH6, MLH1 and PMS2. These four proteins perform their 

repair function by acquiring an architecture in heterodimers, MSH2 together with 

MSH6 and MLH1 together with PMS2, where MSH2 and MLH1 are obligatory 

partners. An alteration in MSH2 or MLH1 causes their proteolytic degradation and 

that of their partner in a secondary way, resulting in a loss of expression of the 

two proteins that make up the dimer. While mutations in the secondary partners, 

MSH6 or PMS2, can be substituted in the heterodimer by other proteins (MSH3 

or PMS1 and MLH3, respectively), so a mutation in MSH6 or PMS2 does not lead 

to loss of expression of MSH2 or MLH1. The alteration in any of them (MMR 
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deficiency -dMMR-) is characterized by the progressive accumulation of 

mutations in the microsatellite sequences (microsatellite instability -MSI-) that are 

associated with a greater predisposition to a series of cancers. 

The assessment of the state of the MMR system in tumor tissue can be 

carried out in two ways: the immunohistochemical study of MMR proteins, which 

detects the protein expression of MMR in tumor cells, or the microsatellite 

instability molecular test, which detects whether there are changes in 

microsatellite sequences. 

Endometrial cancer patients with dMMR could have different clinical and 

pathological characteristics from those with a competent MMR system (stable 

microsatellites -MSS-). Various studies have shown that overall survival in 

patients with MSI phenotype endometrial cancer is significantly better than the 

survival of patients with MSS phenotype endometrial cancer. In addition, the 

condition of MMR deficiency is considered as a prognostic and predictive 

biomarker of response to immune checkpoint inhibitors. Therefore, the MSI 

phenotype could determine in the future the type of adjuvant treatment that will 

be offered to the patient, benefiting, in this case (dMMR), from treatment with 

immune control inhibitors. 

The main objective of this study was to assess the correlation between the 

clinical and morphological characteristics and the MMR phenotype (MSI 

phenotype or MSS phenotype) assessed by immunohistochemistry. 
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A prospective observational study of cases was carried out at the Complejo 

Hospitalario Universitario de Canarias for 40 months. Clinical and pathological 

data of 147 patients diagnosed with endometrial cancer after total hysterectomy 

were collected. The clinical variables studied were age at diagnosis, body mass 

index (BMI), pre- or postmenopausal status, presence of previous tumor 

pathology, and death during the study as a consequence of this pathology. On 

the other hand, the anatomopathological variables collected were the 

macroscopic location of the tumor, the histological type and the FIGO grade, the 

presence or absence of lymphovascular invasion, pathological staging and the 

presence of non-tumor pathology. 

The immunohistochemical study of the MMR system proteins was 

performed, assessing the nuclear expression of the MSH6 and PMS2 markers as 

primary screening and that of MSH2 and MLH1 respectively if the former 

presented negative expression. Intact nuclear expression of MSH6 and PMS2 

was considered the MSS phenotype, while the loss of expression in any of the 

four proteins was considered the MSI phenotype. The comparison of clinical and 

pathological variables between the groups defined as MSS phenotype and MSI 

phenotype was carried out using ANOVA or a chi-square test. A logistic 

regression model for the prediction of MSI phenotype was constructed from 

clinical and pathological data and immunohistochemical results. The ROC curve 
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of this model is provided, and the optimal point is selected according to the criteria 

of the Youden Index, including its sensitivity and specificity. 

22.4% of our patients had the MSI phenotype, obtaining statistically 

significant differences between the endometrioid histotype and higher FIGO 

grade with the MSI phenotype and the BMI greater than 30 kg/m2 with the MSS 

phenotype. Given the statistical results, a formula for predicting the probability of 

being an MSI phenotype was proposed, considering the histological subtype 

(endometrioid carcinoma/non-endometrioid carcinoma) and the FIGO grade 

(1/2/3), as well as whether the BMI is less than or greater than 30 kg/m2.  

 

 

 

 

 

 

The MSI phenotype appears in 1 out of 4 women with endometrial cancer. 

A statistically significant association was determined between the MMR 

phenotype and the BMI, as well as with the histological subtype and the FIGO 

grade. 
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A predictive equation is proposed to obtain the estimated probability of 

being an MSI phenotype given the histological subtype, FIGO grade, and body 

mass index. 

The MSI phenotype prediction model can be used to prioritize the 

performance of different treatments, even in cases where the biopsy material 

does not allow the immunohistochemical study.
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PRESENTACIÓN 

Ante la pregunta de si existen características clínicas o morfológicas que 

nos puedan determinar la presencia de alteraciones en las proteínas MMR de 

reparación del ADN en las pacientes diagnosticadas de cáncer de endometrio, 

nos planteamos la realización de un estudio estadístico prospectivo 

observacional de casos. 

Recogimos durante 40 meses datos clínicos y morfológicos de las 

pacientes a las que se le había realizado una histerectomía por cáncer de 

endometrio en nuestro centro hospitalario.  

Los datos clínicos que añadimos a nuestra base de datos fueron la edad al 

diagnóstico, el índice de masa corporal, el estado pre o postmenopáusico, la 

presencia de patología tumoral previa o el exitus durante el tiempo que 

realizamos el estudio como consecuencia de esta patología. Mientras que los 

datos morfológicos recogidos fueron la localización macroscópica del tumor, el 

tipo y grado histológico, la presencia o ausencia de invasión linfovascular, la 

estadificación patológica y la presencia de patología no tumoral.  

Todos estos datos los enfrentamos al resultado inmunohistoquímico de las 

proteínas de MMR, cuyo resultado dividimos en fenotipo MSS y fenotipo MSI. 

Nuestro principal objetivo se centró en determinar la correlación entre las 

características, tanto clínicas como morfológicas, y el fenotipo de MMR. 

A partir de estos resultados, hemos desarrollado una herramienta 

estadística que funciona como un algoritmo predictor, dándonos la probabilidad 
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de ser fenotipo MSI dadas las características clínicas y morfológicas que le 

facilitemos. 

 

La presente memoria está estructurada en 6 grandes capítulos: 

Capítulo 1. Introducción 

El primer capítulo lo dedicamos principalmente a la puesta al día en el 

cáncer de endometrio, desde los datos epidemiológicos publicados más 

actualizados hasta el tratamiento, pasando por las tres clasificaciones 

propuestas: patogénica, histológica y molecular.  

Otros conceptos explicados en este capítulo son las vías de reparación del 

ADN, centrándonos en la vía de reparación de errores del emparejamiento 

(MMR), la inestabilidad de microsatélites y su valoración, y los aspectos clínicos 

y morfológicos relacionados con el déficit de MMR en el cáncer de endometrio. 

Capítulo 2. Planteamiento, hipótesis y objetivos 

En el segundo capítulo exponemos nuestro planteamiento, las diferentes 

hipótesis y los objetivos que nos condujeron a la realización de nuestro estudio. 

Capítulo 3. Material y métodos 

En el capítulo titulado “Material y métodos” se encuentran los datos, tanto 

clínicos como morfológicos, que recogimos y cómo realizamos el estudio 

inmunohistoquímico que nos llevó a dividir a nuestras pacientes en fenotipo MSS 

y fenotipo MSI. 
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Por último, se encuentra el análisis estadístico que realizamos para 

construir el algoritmo predictor. 

Capítulo 4. Resultados 

El capítulo número 4 está destinado a los resultados. Por un lado, los 

resultados descriptivos de los datos clínicos, morfológicos e 

inmunohistoquímicos y, por otro, los resultados del modelo de regresión logístico 

y las diferentes constantes para la obtención del nuestro algoritmo predictor. 

Capítulo 5. Discusión 

Discutimos en este capítulo los diferentes conceptos utilizados, el tipo de 

estudio y la técnica inmunohistoquímica y su valoración, así como los resultados 

clínicos y morfológicos obtenidos y el porcentaje de cada fenotipo MMR 

comparados con los encontrados en la bibliografía revisada. 

Capítulo 6. Conclusiones 

El último capítulo de la presente memoria aportamos nuestras 

conclusiones. Entre las diferentes conclusiones que presentamos, destaca la 

propuesta de la ecuación predictiva para obtener la probabilidad estimada de ser 

fenotipo MSI dado el subtipo histológico, el grado FIGO y el índice de masa 

corporal.
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1.1 CÁNCER DE ENDOMETRIO 

1.1.1 Datos epidemiológicos 

El cáncer de endometrio es la patología ginecológica maligna más común [1], 

siendo el sexto cáncer en incidencia a nivel mundial en mujeres, con una 

estimación de 417.367 nuevos diagnósticos en 2020 (Figura 1) [2].  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

F igu ra   1 .   Es t imac ión de la  inc i denc ia  mundia l  de cáncer  por  l oca l izac ión en 
mujeres  de  todas  las  edades  en  e l  año 2020 .  Fuente :  h t tps : / /gco. ia rc . f r /  G loba l  
Cancer  Observato ry ,  In ternat iona l  Agency  for  Res earc h on Cancer  [2 ] .  

 

Las tasas de incidencia de cáncer de endometrio más altas se encuentran 

en aquellos países con un poder socioeconómico más alto, así como en Europa 

central y oriental, mientras que los países en vías de desarrollo muestran tasas 

de incidencia mucho más bajas [2,3] (Figura 2). Estas tasas de incidencia han 
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ido en aumento durante las últimas décadas y en generaciones sucesivas, 

especialmente en países que han experimentado transiciones socioeconómicas 

más rápidas, como China, Brasil y Sudáfrica [3]. 

 

F igu ra   2 .   Es t imac ión de la  i nc idenc ia  mundia l  de cáncer  de endomet r io  por  
países  en mujeres  de todas  las  edades  en e l  año 2020.  Fuente :  h t tps : / /gco. ia rc . f r /  
G loba l  Cancer  Observatory ,  In ternat ion a l  Agency  for  Research on Cancer  [ 2 ] .  

 

En España, el cáncer de endometrio es el cuarto cáncer en incidencia en 

mujeres, con 6.797 nuevos diagnósticos en 2022 (Figura 3) y una previsión de 

8.462 nuevos diagnósticos para el año 2035 [4] (Figura 4).  
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F igu ra   3 .   Inc idenc ia  de cáncer  por  l oca l izac ión en muje res  en España en e l  

año 2022.  Fuente :  h t tps : / /observ ator i o .cont rae lcancer .es /exp lo ra / d imens iones -de l -
cancer  Asoc iac ión Españo la  Cont ra  e l  Cáncer .  D imens iones  de l  cáncer  [ 4 ] .CCR:  
Cáncer  co lo r rec ta l   

 

F igu ra   4 .   P royecc ión de inc idenc ias  en e l  fu turo .  Es t imac ión de inc idenc ia  
de cáncer  de endomet r i o  en España en los  años  202 5,  2030 y  2035.  Fuente :  
h t tps : / /observat or i o .cont rae lcancer .es /exp lora / d imens iones -de l -cancer  Asoc iac ión 
Española  Cont ra  e l  Cáncer .  D imens iones  de l  cáncer  [4 ] .   
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En la comunidad autónoma de Canarias, el cáncer de endometrio es el 

cuarto en incidencia en mujeres, con 298 nuevos diagnósticos en el año 2018 

(Tabla 1 y Figura 5) y una tasa bruta de incidencia por 100.000 habitantes de 

24,9 nuevos diagnósticos (Figura 6). En la isla de Tenerife se diagnosticaron 137 

nuevos casos dicho año (Figura 7) [5]. 

Tab la  1 .   Tumores  más  f recuentes  por  sex o.  Es t imac ión 2018.  Comu nidad 
autónoma de Canar i as .  N:  Número to ta l  de nuevos  d iagnós t icos .  Fuente :  
h t tps : / /www3.gob ie rnodec anar ias .org /san idad/scs .  Est imac iones  de la  i nc idenc ia  de  
cáncer  en Canar ias  2018  [5 ] .    

 

 

 

 

 

F igu ra   5 .  D is t r ibuc ión po rcentua l  de las  loca l izac iones  de  cáncer  más  
f recuente  en mujeres .  Es t imac ión 2018 en la  Comunidad autónoma de Canar ias .  
Fuent e :  h t tps : / /www3.gob iernodecanar i as .org /san idad/scs  Est imac iones  de  la  
inc idenc ia  de cáncer  en Canar ias  20 18 [5 ] .   

 



Introducción 

 

11 

 

 

F igu ra   6 .   Cáncer  de endomet r io .  Tasas  es t imadas  2018 .  Comun idad 
autónoma de  Canar i as .  TB:  Tasa bru ta /  100. 000  hab i t antes .  TaE:  Tasa a jus tada a  l a  
pob lac ión europea.  TaM:  Tasa a jus tada a  l a  pob lac ión mundia l .  Fuente :  
h t tps : / /www3.gob ie rnodec anar ias .org /san idad/scs .  Est imac iones  de la  i nc idenc ia  de  
cáncer  en Canar ias  2018  [5 ] .   

 

 

 
 
 

 
 
 
 

F igu ra   7 .   Cáncer  de endomet r io .  Casos  es t imados  por  is la .  Es t imac ión 2018.  
Canar i as .  Fuente :  h t tps : / /www3.gob iernodecanar i as .org /san idad/scs  Es t imac iones  
de la  i nc idenc ia  de cáncer  en Canar i as  2018  [5 ] .   

1.1.2  Presentación clínica 

La presentación clínica más frecuente en estadios tempranos del cáncer 

de endometrio se manifiesta como un sangrado postmenopáusico [6], pero solo 

entre el 5 y el 10% de las mujeres que presentan este tipo de sangrado tienen 

una patología maligna asociada. La probabilidad de tener cáncer de endometrio 

como causa de sangrado postmenopáusico es inferior al 1% en mujeres menores 
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de 50 años, aumentando al 3% en las de 55 años y al 24% en las mayores de 80 

años [7].  

Aproximadamente el 15% de los nuevos diagnósticos de cáncer de 

endometrio se realizan en mujeres antes de la menopausia, siendo en ellas el 

sangrado abundante, prolongado o intermenstrual, el primer síntoma. El 

sangrado intermenstrual es el síntoma más frecuente y predictivo de cáncer de 

endometrio [8]. Los citados tipos de sangrados son extremadamente comunes, 

pero solo el 0,3% son causados por cáncer de endometrio. En mujeres más 

jóvenes se deben tener en cuenta la presencia de factores de riesgo, 

particularmente los antecedentes familiares, la obesidad y el síndrome de ovario 

poliquístico [9].  

Los síntomas derivados de la enfermedad localmente avanzada suelen ser 

la distensión abdominal, el dolor local y la disfunción urinaria o intestinal [8].  

1.1.3  Diagnóstico clínico 

La primera aproximación diagnóstica al cáncer de endometrio se realiza 

mediante ecografía transvaginal, una prueba no invasiva que se realiza a todas 

las mujeres en una revisión ginecológica de rutina. Con esta prueba se valora el 

grosor endometrial, cuyo aumento a partir de 5 mm en mujeres 

postmenopáusicas tiene una sensibilidad para la detección de cáncer de 

endometrio del 96,2% y un valor predictivo negativo del 99,3% [10,11]. En 
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mujeres premenopáusicas, la ecografía transvaginal es menos específica, ya que 

el grosor del endometrio fluctúa con el ciclo menstrual [11].  

Tras esta primera prueba, debe realizarse una biopsia endometrial, ya que el 

diagnóstico final debe ser anatomopatológico. Se puede realizar un aspirado 

endometrial a ciegas que es extremadamente efectivo para obtener un 

diagnóstico, aunque presenta tasas de fracaso de alrededor del 11%, debido a 

muestras con material inadecuado o que exista una estenosis cervical [8]. 

También se puede realizar una histeroscopia para la obtención de la biopsia, ya 

que permite el muestreo directo de lesiones sospechosas. Esta prueba se 

recomienda cuando se identifica una patología endometrial focal en la ecografía 

transvaginal y en aquellas mujeres con síntomas recurrentes [8].  

En la citología vaginal y cervical realizada para el cribado de cáncer de cérvix 

se pueden identificar hasta el 50% de los casos de cáncer de endometrio por la 

presencia de células glandulares atípicas [8,10,11].  

1.1.4  Factores de riesgo 

1.1.4.1 Obesidad, factores reproductivos y metabólicos 

El riesgo de padecer cáncer de endometrio aumenta con la edad y el índice 

de masa corporal (IMC). De los 20 tipos de cáncer más comunes, el cáncer de 

endometrio es el que tiene el vínculo más fuerte con la obesidad. Con cada 

aumento de 5 kg/m2 en el IMC existe un 54% más de riesgo de padecer este tipo 



Introducción 

 

14 

 

de cáncer [12,13]. Las mujeres premenopáusicas sintomáticas con un IMC 

superior a 30 kg/m2 tienen cinco veces más probabilidades de padecer cáncer de 

endometrio comparado con aquellas con un IMC entre 18,5 y 25 kg/m2. Esta 

probabilidad es 20 veces mayor en mujeres con IMC superior a 40 kg/m2 [9]. 

La obesidad crea un medio proinflamatorio en el que se identifican altos 

niveles circulantes de proteína C reactiva, interleuquina-6 y factor de necrosis 

tumoral α, al igual que una relativa deficiencia de células inmunitarias protectoras 

en el endometrio. Por otro lado, la obesidad favorece un estado hiperestrogénico 

debido a la aromatización periférica de los andrógenos suprarrenales a 

estrógenos en el tejido adiposo [8] (Figura 8). Los estrógenos estimulan la 

proliferación del endometrio durante los años reproductivos, mientras que la 

progesterona cíclica y la menstruación regular mantiene el endometrio. En las 

mujeres postmenopáusicas, la obesidad contribuye a un exceso de estrógenos 

sin oposición por la deficiencia natural de progesterona, siendo esta condición la 

base principal de la carcinogénesis del cáncer de endometrio [8,9,11,13].  

Otros factores de riesgo para padecer cáncer de endometrio son los 

reproductivos que aumentan la exposición a estrógenos sin oposición, como son: 

la menarquia temprana, la menopausia tardía, la anovulación (por ejemplo, en 

casos de síndrome de ovario poliquístico) y la nuliparidad [9]. Por otra parte, el 

tratamiento hormonal del cáncer de mama sensible a las hormonas, aumenta 

cuatro veces el riesgo de cáncer de endometrio [14]. 
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La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia, la diabetes tipo 2 y el 

síndrome de ovario poliquístico, promueven la estimulación del endometrio al 

aumentar la biodisponibilidad tanto de los estrógenos como del factor de 

crecimiento similar a la insulina (IGF)-1 a través de niveles reducidos de sus 

respectivas proteínas de unión circulantes (la unión de hormonas sexuales a G 

globulina y las proteínas de unión a IGF). La activación de la vía de señalización 

prooncogénica PI3K-AKT-mTOR (Figura 8) de forma directa (estrógenos) o 

indirecta (IGF-1) aumenta la proliferación endometrial y explica una mayor 

incidencia de la enfermedad en pacientes con diabetes tipo 2 y síndrome de 

ovario poliquístico, independientemente del IMC [8]. 

 

 

 

 

 

 

 

F igu ra   8 .  Cáncer  de endomet r i o  asoc iado a  la  obes idad:  v ías  hac ia  la  
carc inogénes is .  AKT:  pro te ína qu inasa B .  CXCR:  receptor  de qu imioqu inas .  IKK:  I κB 
qu inasa.  IGF:  fac to r  de c rec imiento  s im i l ar  a  l a  insu l ina .  I L :  in t er l euc ina.  L -6R:  
recept or  de IL -6 .  mTOR:  ob je t i vo  de rapamic ina en mamí feros .  P I3K:  fos fo inos i t ido  
3-qu inasa.  SHBG:  g lobu l in a  t ranspor tadora de ho rmonas  sexua les .  Fuent e :  Crosb ie  
e t  a l .  Endomet r i a l  Cancer .  Lancet .  2022;  399:  1412 -28 [8 ] .  
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1.1.4.2 Factores genéticos 

Desde el punto de vista genético, el cáncer de endometrio está reconocido 

dentro de las neoplasias frecuentes en el síndrome de Lynch (SL) [15-17]. En 

este síndrome se heredan las variantes patogénicas que involucran uno de los 

cuatro genes de reparación del ADN (errores en el emparejamiento del ADN -

MMR-): MSH2, MSH6, MLH1 y PMS2. La presencia de una de estas variantes 

patogénicas implica un riesgo de entre el 13 y el  49% de padecer cáncer de 

endometrio, así como riesgo elevado de padecer cáncer colorrectal, de ovario y 

muchos otros tipos de cáncer [15-18].  

Por otra parte, estudios como el de Bafligil et al. [19] y O´Mara et al. [20] 

también sugieren una asociación entre el estado de portadora de las variantes 

patógenas BRCA1 y BRCA2 y el cáncer de seroso de endometrio, lo que podría 

elevar marginalmente el riesgo de padecerlo [19,20].  

1.1.5  Clasificación del cáncer de endometrio 

Existen tres dimensiones distintas pero solapadas para categorizar el cáncer 

de endometrio: la patogénica, la histopatológica y la molecular [3]. Adjuntamos 

una representación de la clasificación del cáncer de endometrio en la tabla 2.  
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Tab la  2 .  C las i f i cac ión de l  cáncer  de endomet r io  en las  t res  d imens iones  
(pat ogén ica,  h is to l óg ic a y  molecu la r ) .  

 

1.1.5.1 Patogenicidad. Teoría dualista de Bokhman  

En 1983 se publicó el artículo titulado “Two Pathogenetic Types of 

Endometrial Carcinoma” [21] donde Bokhman propone la existencia de dos tipos 

patogénicos diferentes de cáncer de endometrio: tipo I, basándose en la 

presencia de obesidad, hiperlipidemia o signos de hiperestrogenismo y tipo II, en 

el caso de ausencia de éstas [21]. En este trabajo se explica cómo existen 

alteraciones metabólicas que surgen mucho antes del desarrollo del carcinoma 

de endometrio y que determinan las peculiaridades biológicas del mismo. El 

modelo dualista de Bokhman, “Tipo I” versus “Tipo II”, ha sido fundamental 

durante décadas en la enseñanza y avance científico en diferentes disciplinas, 

soportando un estudio constante a lo largo del tiempo, incluyendo posteriores 
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series de casos cada vez más grandes y la llegada de técnicas moleculares cada 

vez más sofisticadas [22]. 

Para realizar esta división, Bokhman señaló que el 82,5% de sus pacientes 

con cáncer de endometrio eran obesas, el 69% tenían hipercolesterolemia, el 

60,5% tenían diabetes mellitus y el 49% eran hipertensas. Siendo a su vez 

comunes en estas pacientes los ciclos anovulatorios, la infertilidad y los signos 

de hiperestrogenismo, incluida la hiperplasia endometrial [21]. Bokhman 

denominó a este grupo “Tipo patogénico I” y documentó una fuerte asociación 

entre estas características clínicas y el grado histológico del cáncer de 

endometrio. Casi el 80% de las pacientes denominadas “Tipo I” tenían tumores 

de menor grado (FIGO grado 1 o FIGO grado 2), mientras que el 20% tenían 

tumores de alto grado (FIGO grado 3). En el otro extremo se encontraban las 

pacientes “Tipo II” que carecían de lo que actualmente se reconoce como 

síndrome metabólico y cuyos tumores eran de alto grado en un 65,7% de los 

casos [21]. Las características clínicas generales y las características 

histopatológicas de estos dos tipos patogénicos, tal como se informaron 

originalmente, se resumen en las tablas 3 y 4 respectivamente [22]. 
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Tabla  3 .  Carac ter ís t i cas  c l ín icas  genera les ,  “The s igns  o f  two main  
pathogenet ic  t ypes  o f  endomet r ia l  ca rc inoma” .  Modi f i c ado de Bokhman (18 ) .Fuen te :  
Suárez  e t  a l .  Bokhman redux :  Endomet r ia l  c ance r  “ t ypes”  in  the 21s t  cent ury .  
Gyneco l  Onco l .  2017;  144:  243 -9 [22] .  

Tab la  4 .  Carac ter ís t i cas  tumora les ,  “ In f luence o f  pathogenet ic  t ype o f  the  
d isease on tumor  pecu l i a r i t ies ” .  Modi f i cado de Bokhman (18) .  Fuent e :  Suárez  e t  a l .  
Bokhman redux :  Endomet r ia l  canc er  “ t ypes”  in  the  21s t  centu ry .  Gynec o l  Onco l .  
2017;  144:  243-9 [22] .  

El posterior estudio de Suárez et el. [22] establece que no existe una 

perfecta correlación entre los subtipos histológicos y los patogénicos. Sin 

embargo, opinan que los carcinomas endometrioides son considerados como 

prototípicos del tipo I y los carcinomas serosos prototípicos del tipo II [21,22].  

Así mismo, los estudios moleculares han ido alimentando la teoría dualista 

a medida que se demostraron diferencias claras entre los carcinomas 

endometrioides y los serosos. De hecho, la inestabilidad de microsatélites se 

encontró principalmente en los carcinomas endometrioides [23-25] al igual que 

las mutaciones en PTEN [26,27] y K-Ras [27-30]. Por el contrario, se encontraron 
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mutaciones de TP53 en la mayoría de los carcinomas serosos y en una minoría 

de los tumores endometrioides [30,31]. Igualmente, se documentaron 

mutaciones de PTEN en los casos de hiperplasia compleja atípica (neoplasia 

intraepitelial endometrioide), que representa la lesión precursora de carcinomas 

endometrioides [32], mientras que se encontró sobreexpresión 

inmunohistoquímica de p53 y mutaciones de TP53 [30,31,33] en los casos de 

carcinoma intraepitelial endometrial seroso, que representa la lesión precursora 

de carcinomas serosos. 

1.1.5.2 Clasificación histológica de la OMS de los tumores epiteliales 

endometriales  

El gold standard en el diagnóstico del cáncer de endometrio es el estudio 

histológico. Su clasificación en función de las características morfológicas se 

realiza en base al sistema de clasificación de la Organización Mundial de la Salud 

(OMS 5ª Edición, 2020) [3].  

En el comienzo de este proyecto trabajamos en base a la clasificación de 

2014, dado que era la que estaba vigente en este momento. Para facilitar la 

elaboración de nuestro trabajo presentamos una tabla con las diferencias entre 

la clasificación de 2014 (4ª Edición) y la nueva clasificación (Tabla 5) [34]. 
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Tab la  5 .  C las i f i cac ión de l  cáncer  de  endomet r io ,  OMS.  Di fe renc ias  ent re  la  4 ª  
(2014)  y  la  5ª  (2020)  ed ic ión .  Fuente :  Masood e t  a l .  Endomet r ia l  ca rc inoma:  changes  
to  c lass i f i ca t ion (WHO 2020) .  D iagnos t ic  H is topatho l .  2 021;  27:439 -9 [34] .   

 

A pesar de los avances moleculares descritos en la nueva edición, los 

tumores se siguen clasificando según la morfología con ayuda de marcadores 

inmunohistoquímicos, ya que algunas de las técnicas propuestas para la 

subclasificación actual son inaccesibles a nivel mundial [3,34]. La toma de 

decisiones clínicas aún depende de la distinción binaria entre carcinomas 
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endometrioides y no endometrioides y, por esta razón, un reconocimiento 

completo de todos los histotipos de carcinoma de endometrio y la distinción entre 

carcinomas endometrioides y no endometrioides es vital para el manejo clínico 

de las pacientes [34]. 

 Endometrioide 

El carcinoma endometrioide es el histotipo más común de cáncer de 

endometrio, representando aproximadamente el 85% de los nuevos 

diagnósticos. Se trata de una neoplasia epitelial maligna constituida por una 

variable proporción de arquitectura glandular, papilar y sólida que muestra 

diferenciación endometrioide, es decir, que imita al endometrio proliferativo 

normal [23].  

Macroscópicamente estos tumores se presentan como una lesión exofítica 

o difusamente infiltrante, con variable grado de hemorragia o necrosis. Algunos 

casos pueden surgir en el segmento uterino inferior (istmo), siendo importante 

especificar en el informe esta localización [3]. 

En el estudio microscópico, el carcinoma endometrioide presenta glándulas 

arquitecturalmente complejas con ramificaciones y presencia de patrón papilar 

asociado. Estas glándulas están tapizadas por un epitelio pseudoestratificado 

que conserva los bordes luminales lisos típicos del endometrio proliferativo y está 

constituido por células de núcleos alargados o redondeados. Los núcleos suelen 
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ser de bajo grado y la presencia de núcleos de alto grado debe sugerir la 

posibilidad de un carcinoma no endometrioide. El número de figuras mitóticas es 

muy variable. La presencia de diferenciación escamosa, en mórulas o pequeños 

acúmulos de células eosinófilas, es frecuente (10–25% de los casos) y es 

importante reconocerla y no confundirla con un patrón de crecimiento sólido. A 

su vez, el carcinoma endometrioide puede presentar diversos patrones: secretor 

(similar al endometrio en fase secretora), villoglandular, microglandular, de 

células fusiformes, sertoliforme y de células de los cordones sexuales-like. El 

patrón mucinoso puede estar presente en grado variable, pudiendo llegar incluso 

a ser predominante. La presencia de alguno de estos patrones no está asociada 

a un pronóstico diferente [3]. 

Los carcinomas endometrioides se deben gradar siguiendo el sistema de 

clasificación de la FIGO (Federación Internacional de Ginecología y Obstetricia) 

[35]. Este sistema de gradación tumoral se fundamenta en las características 

morfológicas del tumor, principalmente en las características arquitecturales y, 

de manera secundaria, en la atipia nuclear. El carcinoma endometrioide grado 1 

se corresponde con un carcinoma de glándulas bien definidas y patrón sólido (no 

escamoso) menor al 5%; el grado 2 presenta entre un 6% y un 50% de patrón 

sólido; y el grado 3 un componente sólido mayor al 50%. Si existiese un alto 

grado de atipia nuclear se aumenta el grado histológico un punto [35]. Teniendo 

en cuenta los datos pronósticos, se ha propuesto dividir el carcinoma 
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endometrioide en dos grupos, FIGO grado 1 + grado 2 y FIGO grado 3, pero no 

está ampliamente aceptado [23]. 

En el estudio inmunohistoquímico, los carcinomas endometrioides de bajo 

grado muestran una expresión inmunohistoquímica fuerte y difusa para los 

marcadores de receptores de estrógenos (ER) y de progesterona (PR), siendo 

parcheada para p16. Estos marcadores son útiles para el diagnóstico diferencial 

con el adenocarcinoma endocervical que mostraría negatividad para ER y PR, y 

positividad o negatividad para p16, dependiendo de su asociación con el HPV 

(virus del papiloma humano). En los carcinomas endometrioides de alto grado la 

importancia del estudio inmunohistoquímico se basa en la distinción del 

carcinoma seroso de endometrio. La pérdida de inmunorreactividad para 

ARID1A, PTEN o alguna de las proteínas del sistema MMR, favorece el 

diagnóstico de carcinoma endometrioide de alto grado. Se debe tener cuidado 

porque la expresión anormal de p53 se puede observar en entre el 2% y el 5% 

de los carcinomas endometrioides de bajo grado y en un 20% de los de alto 

grado, lo que puede llevar a confusión con los carcinomas serosos de 

endometrio. 

La invasión linfovascular está presente en un 5–15% de los casos y está 

frecuentemente asociada al patrón de invasión “microquístico, elongado y 

fragmentado” (MELF) y al déficit de MMR.  
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La lesión precursora de los carcinomas endometrioides (principalmente 

grado 1 y 2 y, quizás, de algunos grado 3) es la hiperplasia compleja atípica 

(también conocida como neoplasia intraepitelial endometrioide) [3]. Se define 

morfológicamente por la presencia de atipia nuclear en las células que tapizan 

las glándulas endometriales junto a patrones de crecimiento glandular complejos, 

pero sin invasión del estroma o del miometrio. Se ha demostrado que hasta el 

25% de las pacientes diagnosticadas de carcinoma endometrioide presentaban 

hiperplasia compleja atípica previa, frente a un 3% a las que se le había 

diagnosticado de hiperplasia compleja sin atipia nuclear [36].  

 Seroso 

El carcinoma seroso de endometrio es mucho menos común, suponiendo 

solo el 3–10% de los nuevos diagnósticos. El problema principal de este histotipo 

es su comportamiento agresivo que, pese a su escasa frecuencia, es el que 

causa mayor mortalidad [3].  

Morfológicamente, la característica que distingue a este histotipo de otros 

es la presencia de una marcada atipia citológica, consistente en núcleos de alto 

grado, a menudo con nucleolos eosinofílicos prominentes y figuras mitóticas 

atípicas. Arquitecturalmente puede mostrar patrones papilares y/o glandulares o, 

con menor frecuencia, un patrón de crecimiento sólido. Los patrones de 

crecimiento glandular y papilar suelen mostrar bordes luminales festoneados, 
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diferentes a los bordes lisos que suelen observarse en las glándulas y papilas del 

carcinoma endometrioide. Aunque las papilas pueden ser delgadas, como las 

presentes en variante villoglandular del carcinoma endometrioide, a menudo son 

cortas y gruesas, con fibrosis densa asociada. Todos los carcinomas serosos se 

consideran tumores de alto grado (FIGO grado 3). 

Diversos estudios han identificado mutaciones en el gen TP53 en 

aproximadamente el 90% de los carcinomas serosos de endometrio siendo, la 

mayoría de ellas, mutaciones missense [23]. Se encontró que las mutaciones 

missense se correlacionaban con tinción inmunohistoquímica intensa y difusa 

para el marcador inmunohistoquímico p53. Por el contrario, una ausencia total 

de tinción (patrón nulo) para p53 era indicativa de mutaciones missense o de 

desplazamiento del marco de lectura [30,31]. Esto ha hecho que la tinción 

inmunohistoquímica para p53 se haya convertido en una herramienta para 

respaldar el diagnóstico de carcinoma seroso en aquellos casos con 

características histológicas habituales. 

La lesión precursora de este histotipo es el carcinoma intraepitelial 

endometrial seroso (SEIC) que está compuesto por células morfológicamente 

idénticas a las del carcinoma seroso pero confinado al epitelio, no 

evidenciándose invasión [3]. Sin embargo, el comportamiento biológico del SEIC 

sugiere que es mejor considerarlo una entidad maligna, ya que se han 

identificado metástasis sincrónicas y metacrónicas, incluso en ausencia de 
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invasión endometrial o miometrial. La presencia de mutaciones TP53 en el SEIC 

respalda la idea de que esta mutación es un driver temprano en el desarrollo del 

carcinoma seroso de endometrio [31]. 

 De células claras 

El diagnóstico de carcinoma de células claras es poco común y representa 

menos del 5% de los nuevos diagnósticos de carcinomas de endometrio. El 

carcinoma de células claras generalmente ocurre en mujeres de mayor edad 

asociado a atrofia endometrial y se puede encontrar sobre los pólipos 

endometriales [3]. 

Desde el punto de vista morfológico, los carcinomas de células claras se 

componen habitualmente de células con núcleos de alto grado (al menos 

focalmente) y citoplasma claro que se disponen en varios patrones 

arquitectónicos, incluidos los tubulocísticos, papilares o sólidos. 

Paradójicamente, no todos los carcinomas de células claras tienen células claras 

(algunos tienen citoplasma eosinófilo) y no todos los carcinomas con células 

claras son carcinomas de células claras. A la hora de gradarlo se deben tratar 

como tumores de alto grado (FIGO grado 3) [3]. 

Debido a su difícil diagnóstico es necesario el análisis inmunohistoquímico 

en la práctica clínica. La mayoría de los casos muestran un patrón de tinción wild-

type para p53 y muestran expresión inmunohistoquímica positiva para HNF-1β y 



Introducción 

 

28 

 

NapsinA, así como negativa para el receptor de estrógenos y el receptor de 

progesterona [3]. Sin embargo, aproximadamente el 46% de los casos muestran 

una tinción focal intensa para p53, lo que respalda la presencia de mutaciones 

subclonales de TP53 [23].  

No se ha identificado una lesión precursora del carcinoma de células claras. 

La supervivencia a 5 años para las mujeres diagnosticadas con carcinoma de 

células claras es de aproximadamente el 50%, pero al igual que con el carcinoma 

seroso, las mujeres que presentan enfermedad en estadio I tienen un pronóstico 

más favorable [3]. 

 Indiferenciado y desdiferenciado 

El carcinoma indiferenciado es una entidad rara definida por la OMS como 

un tumor que carece de cualquier evidencia de diferenciación y se subclasifica 

como desdiferenciado si se asocia con un área claramente delimitada de un 

carcinoma endometrioide de bajo grado (FIGO grado 1 o grado 2) [3].  

El carcinoma indiferenciado se caracteriza por la presencia de extensos 

acúmulos discohesivos de células de pequeño – mediano tamaño. Estas células 

muestran núcleos vesiculares con nucleolo pequeño y numerosas figuras 

mitóticas. Estas características hacen que, a bajo aumento, el carcinoma 

indiferenciado se pueda confundir con un sarcoma del estroma de bajo grado, un 

carcinoma de células pequeñas o un linfoma. A mayor aumento se puede 



Introducción 

 

29 

 

observar que carece de la vasculatura característica del sarcoma del estroma y 

del patrón de cromatina en sal y pimienta del carcinoma de células pequeñas. 

Otra entidad a valorar a la hora de realizar un diagnóstico diferencial es el 

carcinoma endometrioide de grado 3 que generalmente contiene áreas focales 

de diferenciación glandular entremezclada o tiene características de un 

carcinoma escamoso pobremente diferenciado no queratinizante [34].  

Por el contrario, el carcinoma desdiferenciado se caracteriza por la 

presencia de un cambio brusco marcado entre el componente indiferenciado y 

un componente de carcinoma endometrioide de bajo grado. Además, el 

componente de carcinoma endometrioide de bajo grado suele estar presente en 

la superficie del endometrio, mientras que el componente indiferenciado infiltra 

en el miometrio [3].  

Ambos tumores son muy agresivos, presentando en la mitad de los casos, 

enfermedad metastásica en el momento del diagnóstico.  Sin embargo, se ha 

estudiado que molecularmente son heterogéneos [3,34].  

 Mixto 

Es un diagnóstico poco común (aproximadamente el 10% de los 

carcinomas de endometrio) y se trata de carcinomas compuestos por dos o más 

tipos histológicos de cáncer de endometrio [3].  
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En cuanto a la patogenia de esta entidad existen varias teorías que van 

desde la colisión de dos carcinomas sincrónicos biológicamente no relacionados 

a la diferenciación divergente o progresión desde un carcinoma endometrioide 

de bajo grado.  

Para su diagnóstico se requiere la presencia de dos histotipos diferentes 

corroborados por histología e inmunohistoquímica. No debería utilizarse el 

diagnóstico de carcinoma mixto en el caso de variantes de carcinoma 

endometrioide, carcinomas desdiferenciados o carcinosarcomas. Lo más común 

es el diagnóstico de carcinoma mixto de endometrio con mezcla de carcinoma 

endometrioide y seroso, seguido del carcinoma de células claras [3]. 

Por lo general, el tumor exhibe las características moleculares de cada 

componente, pero puede haber algunas características superpuestas y cierto 

grado de ambigüedad molecular. 

 Otros carcinomas endometriales 

En la nueva clasificación de la OMS (2020, 5ª Edición) [3] se introducen 

cuatro nuevos histotipos:  

 Adenocarcinoma mesonéfrico 

Para el diagnóstico del adenocarcinoma mesonéfrico es fundamental 

evidenciar restos mesonéfricos que no son identificables en el adenocarcinoma 

tipo mesonéfrico.  
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 Adenocarcinoma tipo mesonéfrico 

Ambos tumores comparten muchas similitudes morfológicas, 

inmunohistoquímicas y moleculares. No se conoce su etiología, pero se han 

descrito mutaciones en KRAS y ARID1A en ambos. De acuerdo con el 

origen/diferenciación mesonéfrica, estos tumores suelen mostrar una positividad 

difusa para GATA-3, así como positividad inmunohistoquímica para calretinina y 

CD10. ER y PR son negativos y p53 muestra tinción wild-type. 

 Carcinoma escamoso primario 

Está asociado a inflamación crónica, piometra, irradiación previa o infección 

por HPV. Morfológicamente es idéntico a un carcinoma escamoso de cualquier 

origen, pero se ha estudiado que puede exhibir menos atipia citológica y tener 

frentes invasivos más amplios. 

 Carcinoma mucinoso tipo gastrointestinal 

Son tumores excepcionalmente raros y se encuentran asociados a 

metaplasia mucinosa del tracto genital. Histológicamente se caracterizan por una 

arquitectura glandular tapizada por epitelio secretor de mucina, que puede incluir 

células caliciformes. Las células tumorales son típicamente negativas para 

marcadores inmunohistoquímicos de receptores de estrógenos y progesterona 

diferenciándose así de los carcinomas endometrioides con diferenciación 

mucinosa. En su diagnóstico se debe excluir el origen cervical o del tracto 
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gastrointestinal. Se asocian con un comportamiento clínico agresivo y, por lo 

tanto, no deben diagnosticarse erróneamente como histotipo endometrioide de 

bajo grado. 

 Carcinosarcoma 

El carcinosarcoma uterino es raro y representa menos del 2% de todos los 

diagnósticos de cáncer de endometrio [3].  

Es un tumor bifásico con componentes tanto carcinomatosos como 

sarcomatosos, siendo variable la histología de cada componente. El componente 

carcinomatoso puede ser de histología serosa, de células claras, indiferenciada, 

endometrioide de alto grado o mixta. Con menos frecuencia puede ser un 

carcinoma endometrioide de bajo grado. El componente sarcomatoso puede 

estar compuesto por elementos mesenquimales que se presentan en el útero 

(homólogos), como el sarcoma estromal o el leiomiosarcoma, o de origen 

extrauterino (heterólogo), como el rabdomiosarcoma, el condrosarcoma o el 

osteosarcoma. La presencia de un componente heterólogo se asocia con un 

pronóstico relativamente pobre.  

Se han sugerido tres teorías principales (colisión, combinación y 

conversión) para explicar la naturaleza bifásica de los carcinosarcomas uterinos. 

La teoría de la colisión plantea que los componentes del carcinoma y el sarcoma 

tienen orígenes independientes y chocan para formar un solo tumor. La teoría de 
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la combinación formula la presencia de una única célula madre precursora y su 

posterior diferenciación para dar lugar a los dos componentes histológicos. La 

teoría de la conversión, por el contrario, propone un origen monoclonal y una 

transición metaplásica de carcinoma a sarcoma (transición epitelio – 

mesénquima). Los análisis moleculares separados de ambos componentes 

sugieren la teoría de la conversión en la mayoría de los carcinosarcomas de 

endometrio [3].  

Son muy agresivos presentando, en su gran mayoría, metástasis del 

componente carcinomatoso al diagnóstico. 

1.1.5.3 Clasificación molecular del cáncer de endometrio 

La clasificación molecular del cáncer de endometrio surge en 2013, cuando 

el grupo de investigación The Cancer Genome Atlas (TCGA) informó sobre un 

análisis genómico integrado, completo y a gran escala de 373 carcinomas de 

endometrio [37]. En este estudio se analizó la secuencia del exoma completo, la 

secuencia del transcriptoma, el número de copias genómicas, las matrices 

proteicas, la inestabilidad de microsatélites y el perfil de metilación [37]. Se 

identificaron cuatro categorías no superpuestas de cáncer de endometrio con 

distintas características clínicas, patológicas y moleculares (Figura 9) [7,37-39]: 

 Cáncer de endometrio POLE ultramutado (7%) 

 Cáncer de endometrio con inestabilidad de microsatélites (MSI)/ 

hipermutado (28%) 
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 Cáncer de endometrio p53 mutado (alto número de copias) (26 %) 

 Cáncer de endometrio con perfil mutacional no específico (p53 wild-

type) / microsatélites estables (39%)  

F igu ra   9 .  Enfoque p ragmát ico  respa ldado por  l a  OMS para l a  c las i f i cac ión 
molecu la r  de l  cáncer  de endomet r io  en la  p rác t ica  c l ín ica .  (1)  La presenc ia  de una  
var iante  pat ogén ica POLE  conf i rmada c las i f i ca  un t umor  como POLE u l t ramut ado,  
independientemente  de l  es tado de MMR  y  p53.  (2 )  En tumores  competentes  en  
POLE,  la  pérd ida de la  expres ión de MMR c las i f i ca  los  casos  como dMMR,  
independientemente de l  es tado de p53.  (3)  Una vez  que se exc luyen las  var i an tes  
patogén ic as  de POLE y  los  defec tos  en MMR,  la  ex pres ión anormal  de p53 ident i f i ca  
como p53 mut ado.  E l  res to  se c las i f i ca  ac tua lment e  como NSMP.  Fuente :  Crosb ie  e t  
a l .  Endomet r i a l  Cancer .  Lancet .  2022;  399:  1412 -28 [ 8 ] .  
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 POLE ultramutado 

El cáncer de endometrio POLE ultramutado es un subgrupo caracterizado 

por mutaciones somáticas en el dominio de exonucleasa polimerasa  (POLE) 

del ADN y su alteración da como resultado una tasa de mutación notablemente 

alta (232 × 106 mutaciones por Mb) y una mayor proporción de transversiones C 

> T que los otros subgrupos moleculares [23]. En este grupo también se 

encuentran los casos de mutación de POLE y TP53, POLE y dMMR y POLE, 

TP53 y dMMR, ya que se entiende que la mutación de POLE da lugar a un 

aumento de la tasa de mutabilidad, por lo que más genes pueden aparecer 

mutados [40]. 

Este grupo está compuesto por carcinomas endometrioides de bajo y alto 

grado. Sin embargo, a pesar de una alta proporción de tumores endometrioides 

de grado 3 en este subgrupo, todos mostraron un pronóstico excelente sin 

recurrencias independientemente del grado [37,39,41]. Se estudiaron así mismo 

diferentes tipos de cáncer de endometrio POLE ultramutado con histología de 

alto grado, heterogeneidad morfológica y atipia nuclear intensa, mostrando todos 

ellos un pronóstico favorable [42,43]. 

 Déficit de MMR 

El subgrupo de dMMR (hipermutado) se caracteriza por una alta tasa de 

mutación (18 × 106 mutaciones/Mb) acompañada de inestabilidad de 
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microsatélites (MSI) e hipermetilación frecuente del promotor MLH1, lo que indica 

un sistema de reparación de errores en el emparejamiento del ADN (MMR) 

defectuoso [23].  

La inestabilidad de microsatélites (MSI), reflejada como defectos en el 

sistema de reparación del ADN, se presenta en aproximadamente un 30% de los 

carcinomas endometrioides y está asociado a un fenotipo hipermutado [23]. En 

el estudio TCGA [44,45], la mayoría de los tumores en el grupo MSI mostraron 

una disminución de la expresión del ARNm de MLH1 secundaria a la metilación 

del promotor, una indicación de pérdida de expresión somática. 

Los defectos en MMR producen la acumulación de mutaciones somáticas 

debido a repetición de nucleótidos en el genoma por errores en el sistema de 

reparación del ADN. Algunas de estas mutaciones pueden ocurrir por casualidad 

en los genes drivers de diversos tipos de cáncer y ser, por tanto, un evento 

impulsor patógeno. Las mutaciones más comunes en los tumores del subgrupo 

MSI incluyen mutaciones en ARID5B, mutaciones en PTEN y mutaciones en los 

genes de la familia de fosfatidilinositol-3-quinasa, incluidos PIK3CA y PIK3R1 

[38,39,46]. 
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 p53 mutado 

El cáncer de endometrio con p53 mutado se caracteriza por alto número de 

copias, mutaciones somáticas frecuentes (92%) en TP53 y una tasa de mutación 

relativamente baja (2,3 × 106 mutaciones/Mb) [23]. 

Las mutaciones en el gen supresor de tumores TP53 o las alteraciones en 

la proteína p53 son los hallazgos más frecuentes en los carcinomas serosos, 

ocurriendo en el 85% de ellos [23]. La desregulación en TP53 o p53 es un evento 

temprano en la patogénesis del carcinoma seroso de endometrio ocurriendo en 

un gran grupo de carcinomas intraepiteliales serosos [31]. Estos hallazgos son 

consistentes con la aneuploidía conocida y el ADN cromosómico inestable típico 

de los carcinomas serosos [44,46]. En general, los tumores en el subgrupo p53 

mutado exhiben el pronóstico menos favorable entre los cuatro subgrupos 

moleculares [47,48]. 

 Perfil mutacional no específico (NSMP) 

El cáncer de endometrio con perfil mutacional no específico es el subgrupo 

que presenta una tasa de mutación general relativamente baja (2,9 × 106 

mutaciones/Mb) [23]. Es denominado también como grupo de microsatélites 

estables (MSS) y p53 wild-type e incluye más de la mitad de los tumores 

endometrioides de bajo grado [23,47].  
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El conocimiento de los cuatro grupos de la clasificación molecular no solo 

ofrece información sobre las alteraciones genéticas de estos tumores, sino que 

supone un recurso terapéutico en la práctica clínica, conduciendo a una mejor 

predicción de los resultados clínicos que la proporcionada por la morfología y los 

parámetros de riesgo habituales como el estadio y la presencia de invasión 

linfovascular. Sin embargo, existen limitaciones para utilizar este enfoque en la 

práctica habitual ya que para ser clínicamente útiles deben ser factibles, 

reproducibles y rentables [39]. 

1.1.5.4 Clasificación del cáncer de endometrio desde las 3 dimensiones 

Es importante reconocer que el histotipo y el subtipo molecular tienen 

diferentes estrategias de clasificación, siendo compleja la correlación entre ellas. 

Algunos subtipos moleculares pueden tener características histológicas que se 

superponen con diferentes subtipos histológicos [49] (Figura 10).  

 

 

F igu ra   10.   D is t r ibuc ión de l os  h is to t i pos  en  cada uno de l os  cuat ro  subt ipos  
molecu la res  de l  cáncer  de  endometr io .  Fuent e :  Thompson EF e t  a l .  Var iab i l i t y  in  
endomet r i a l  ca rc inoma patho logy  p rac t ice :  oppor t un i t ies  f or  improvement  w i t h  
molecu la r  c lass i f i ca t ion.  Mod Patho l .  2022 Dec ;35 (12 ) :1974 -1982 [49 ] .   
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Como resumen de estas tres dimensiones para la clasificación, hemos 

realizado la siguiente tabla (Tabla 6): 

 

Tab la  6 .  C las i f i cac ión de l  cáncer  de  endomet r i o .  Tres  d imens iones .  

 

1.1.6  Tratamiento 

1.1.6.1 Quirúrgico 

El pilar del tratamiento del cáncer de endometrio es la histerectomía total y la 

salpingooforectomía bilateral. En mujeres premenopáusicas en estadios 

tempranos se puede considerar la conservación de los ovarios para evitar las 

consecuencias de la menopausia quirúrgica precoz, sin afectar negativamente a 

los resultados de supervivencia [8].  

El estado de los ganglios linfáticos es importante para la estadificación 

quirúrgica ya que guía las decisiones sobre la terapia adyuvante e informa del 

pronóstico [50]. Estos beneficios deben sopesarse frente a la morbilidad 

perioperatoria conocida de la disección de los ganglios linfáticos pélvicos y 



Introducción 

 

40 

 

paraaórticos, incluida la posibilidad de linfedema de las extremidades inferiores 

a largo plazo [50,51]. La utilización de la biopsia del ganglio linfático centinela ha 

permitido un enfoque más unificador para la evaluación de los ganglios en el 

cáncer de endometrio demostrando seguridad, altas tasas de detección de 

ganglios positivos y altos valores predictivos negativos (97–99%) lo que reduce 

la necesidad de una completa linfadenectomía [51]. 

Se recomienda la toma de biopsias de epiplon o retroperitoneo, o ambas, en 

pacientes con mayor riesgo de enfermedad metastásica, incluso en ausencia de 

imágenes preoperatorias o evidencia intraoperatoria de metástasis [8].  

1.1.6.2 Adyuvante 

El tratamiento adyuvante en el carcinoma de endometrio depende del grupo 

dentro del sistema de clasificación de la FIGO [35] y de la categorización 

patológica (pTNM, AJCC 8ª Edición) [53].  

Las mujeres con carcinomas endometrioides de bajo grado en estadio IA 

tienen un riesgo bajo de recaída (<5%) y no requieren tratamiento adicional.  

Para pacientes con riesgo intermedio de recurrencia, los estudios han 

demostrado que la radioterapia de haz externo no ofrece ningún beneficio sobre 

la braquiterapia vaginal sola. Aunque la braquiterapia vaginal no mejora la 

supervivencia global, es bien tolerada y reduce la recurrencia vaginal de 

alrededor del 14% a menos del 2% [8]. 
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El grupo de riesgo intermedio-alto redefinido en las guías de la ESGO-ESMO 

reconoce la importancia de la presencia de invasión linfovascular como factor de 

pronóstico pobre [54]. En estos casos es necesaria la radioterapia pélvica o 

braquiterapia vaginal seguida de tres ciclos de carboplatino y quimioterapia con 

paclitaxel. Las opciones de tratamiento adyuvante para pacientes de riesgo 

intermedio-alto incluyen radioterapia de haz externo, particularmente cuando hay 

invasión linfovascular o un tumor de alto grado, o braquiterapia vaginal (en 

ausencia de invasión linfovascular) [54]. 

La clasificación molecular se ha integrado en las pautas de la ESGO y en el 

futuro podría determinar el tipo de tratamiento adyuvante que se ofrecerá. Según 

la reclasificación que se realizó a las participantes en el estudio PORTEC-3 [55]:  

 Carcinomas de endometrio con p53 mutado: muestran un beneficio 

muy significativo con la adición de quimioterapia (59% frente a 36% 

de supervivencia libre de recaídas).  

 Carcinomas de endometrio con perfil mutacional no específico: 

también muestran beneficio a la adición de quimioterapia, aunque en 

menor medida (80% frente a 68% de supervivencia sin recaída).  

 Carcinomas de endometrio con déficit de MMR: no parecieron 

beneficiarse de la quimioterapia (68% frente a 76% de supervivencia 

sin recaídas).  
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 Carcinomas de endometrio POLE ultramutado: excelentes resultados 

con o sin quimioterapia (100% frente a 97% de supervivencia sin 

recaídas).  

Estos hallazgos sugieren que en las pacientes con carcinomas de endometrio 

POLE ultramutado se podría considerar la reducción del tratamiento, así como 

que las pacientes con carcinomas de endometrio con déficit de MMR podrían 

beneficiarse de tratamientos con inhibidores del control inmunitario [54]. 

1.1.7  Supervivencia 

La supervivencia global a los cinco años tras el diagnóstico de cáncer de 

endometrio es del 90-95% en etapas tempranas de la enfermedad (estadios I y 

II) y del 17-66% en etapas más avanzadas (estadios III y IV) dependiendo de la 

extensión del cáncer [56].  

Diversos estudios han demostrado que la supervivencia global en pacientes 

con cáncer de endometrio de fenotipo MSI es significativamente mejor en 

comparación con la supervivencia de las pacientes con cáncer de endometrio no 

MSI. Kim et al. [57] han demostrado que las pacientes con cáncer de endometrio 

de fenotipo MSI presentan una supervivencia global significativamente mejor en 

comparación con las pacientes con cáncer de endometrio de fenotipo no MSI 

(fenotipo MSS). En general, la evidencia sugiere que la presencia de MSI en el 

cáncer de endometrio está asociada con una mejor supervivencia global. Sin 



Introducción 

 

43 

 

embargo, es importante tener en cuenta que la supervivencia global también 

puede verse afectada por otros factores, como la etapa del cáncer y el 

tratamiento recibido [57-59]. 

En pacientes con cáncer de endometrio, la supervivencia libre de 

enfermedad es del 80% en etapas tempranas (I y II) y del 50% en etapas 

avanzadas (III y IV) [56]. En pacientes con cáncer de endometrio MSI, la 

supervivencia libre de enfermedad es significativamente mejor en comparación 

con los pacientes con cáncer de endometrio no MSI [56].  

El seguimiento después del tratamiento tiene como objetivo identificar la 

recurrencia y abordar la morbilidad relacionada con el tratamiento, incluido el 

linfedema y la disfunción vesical, intestinal y sexual inducida por radioterapia así 

como proporcionar atención psicológica [8]. El formato y la frecuencia del 

seguimiento varían según los factores relacionados con el tumor y el historial de 

tratamiento. Las pruebas de imagen de rutina no han demostrado que mejoren 

los resultados de supervivencia, pero la monitorización del ADN libre circulante 

en sangre ofrece la esperanza en la detección precoz de recurrencia de la 

enfermedad en el futuro [60]. 
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1.2 VÍAS DE REPARACIÓN DEL ADN 

El ADN es una molécula altamente reactiva y susceptible a modificaciones 

por parte de agentes endógenos y exógenos. Así mismo, las ADN polimerasas 

involucradas en la replicación y reparación del ADN pueden cometer errores. 

Para reducir sus consecuencias, existen sistemas de reparación del ADN, de 

tolerancia al daño, puntos de control del ciclo celular y vías de muerte celular. 

Las células responden al daño del ADN activando vías sólidas de detección y 

respuesta al daño del ADN (DDR), que dan tiempo suficiente para que las vías 

de reparación del ADN específicas eliminen físicamente el daño de una manera 

dependiente del sustrato [62]. 

Hay al menos cinco vías principales de reparación del ADN que están 

activas en diferentes etapas del ciclo celular [62,63]: 

- Reparación por escisión de bases (BER) 

- Reparación por escisión de nucleótidos (NER)  

- Reparación de errores en el emparejamiento (MMR)  

- Recombinación homóloga  

- Unión de extremos no homólogos 

 Algunas lesiones específicas también se pueden eliminar mediante la 

reversión química directa y la reparación del entrecruzamiento entre hebras. 

Estos procesos de reparación son cruciales para mantener la estabilidad 

genética en las células [63].  
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Además, ciertos tipos de daños en el ADN son sustratos para las vías de 

tolerancia al daño en el ADN [64]. En los eucariotas superiores, un grupo bien 

orquestado de cinco polimerasas de síntesis de translesión principales (REV1, 

POL ζ, POL η, POL κ y POL ι) eluden el daño para permitir la continuación de la 

replicación, pero con la posibilidad de una introducción concurrente de una base 

incorrecta que puede fijarse en una mutación en la siguiente ronda de replicación 

[62-65]. 

Bajo ciertas circunstancias, cuando el ADN dañado persiste, se activa la 

muerte celular programada o apoptosis, una respuesta reguladora al daño del 

ADN, para deshacerse de las células con una gran inestabilidad del genoma [63]. 

1.2.1 Reparación de errores en el emparejamiento del ADN (MMR) 

Para nuestro trabajo, nos centraremos en la vía de reparación de errores del 

emparejamiento del ADN. Se trata de una vía de reparación posreplicativa de 

desajustes de bases en el ADN (MMR, por sus siglas en inglés mismatch repair). 

La vía MMR típicamente reconoce desajustes de bases que surgen durante la 

replicación y bucles de inserción-deleción dentro de secuencias de ADN 

repetitivas que resultan de eventos de deslizamiento de cadena [66].  

Además, esta vía participa en una variedad de procesos celulares, incluyendo 

la estabilidad de microsatélites, la recombinación meiótica y mitótica, la 
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señalización de daños en el ADN, la apoptosis, la recombinación de cambio de 

clase, la hipermutación somática y la expansión de repetición de triplete [66,67].  

1.2.2 Pasos de la vía de reparación MMR 

La vía de reparación de los errores del emparejamiento del ADN compromete 

tres pasos [68]: reconocimiento, escisión y resíntesis.  

1.2.2.1 Reconocimiento 

Inicialmente, el complejo proteico MutS (tanto MutSα: h (heterodúplex) 

MSH2/ hMSH6, como MutSβ: hMSH2/ hMSH3) reconoce los desajustes en las 

bases y los bucles de inserción- deleción [68]. De los ocho polipéptidos 

homólogos de MutS conocidos en eucariotas, los humanos emplean el 

heterodímero MutSα (MSH2/MSH6) para reconocer los desajustes de bases y 

los bucles de inserción-deleción de uno a dos nucleótidos, y el heterodímero 

MutSβ (MSH2/MSH3) para reconocer los bucles de inserción -deleción de mayor 

tamaño [62-69].  

F igu ra   11.   Reconoc imient o  de l  mismatch.  Fuente :  Gui l lo t i n  e t  a l .  Exp lo i t ing  
DNA mismatch repa i r  def ic i ency  as  a  therapeu t ic  s t ra t egy .  Exp Cel l  Res .  2014;  329:  
110 -  [68] .  

Cuando MutS (tanto α como β) se une al ADN, forma una pinza deslizante 

capaz de trasladarse en cualquier dirección del ADN hasta que reconoce 
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cualquier mismatch. El antígeno nuclear de células en proliferación (PCNA) es 

necesario para el reconocimiento del mismatch mediante la interacción con MutS

[68]. PCNA juega un papel importante tanto en el paso de iniciación de MMR 

como en la subsiguiente síntesis de ADN al interactuar y localizar los complejos 

MutSα/β y MutLα en el sitio de la lesión 2,68].

F igu ra  12.  Un ión  de MutS.  Fuente :  Gui l lo t i n  e t  a l .  Exp lo i t i ng  DNA mismatch 
repa i r  def ic iency  as  a  therapeut ic  s t ra tegy .  Exp Ce l l  Res .  2014;  329:  110 -5 [48] .

Este reconocimiento altera la conformación de MutS en una forma 

dependiente de ATP, permitiendo el reclutamiento de MutL (compuesto por 

hMLH1, ya sea unido a PMS2 (MutLα), o bien a PMS1 (MutLβ) o a MLH3 (MutLγ)) 

para formar un complejo ternario dependiente de ATP [68].

F igu ra   13.  MutS dependiente  de ATP,  rec lu tamient o  de Mu tL.  Fuente :  
Gu i l lo t i n  e t  a l .  Exp lo i t ing  DNA mismatch repa i r  de f ic iency  as  a  therapeut ic  s t ra tegy .  
Exp Cel l  Res .  2014;  329:  110 -5 [68] .

1.2.2.2 Escisión

MutLα es el complejo MutL más prominente y cuando se une a MutS actúa 

como una endonucleasa.
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Figu ra  14.  Esc is ión  de l  e r ro r . Fuente :  Gu i l lo t i n  e t  a l .  Exp lo i t ing  DNA 
mismatch repa i r  def ic iency  as  a  therapeut ic  s t ra tegy .  Exp Cel l  Res .  2014;  329:  110 -
5 [68] .

La exonucleasa 1 (Exo1) es reclutada para escindir nucleótidos en la 

dirección 5’ 3'. En caso de escisión en 3’, Exo1 recluta al factor C de la 

replicación (RFC) para realizar la escisión en dirección 3` 5'. 

F igu ra   15.  Rec lu tamiento  de  la  exonuc leas a 1 .  Fuente :  Gui l lo t in  e t  a l .  
Exp lo i t ing  DNA mismatch repa i r  def ic iency  as  a  the rapeut ic  s t ra t egy .  Exp Cel l  Res .  
2014;  329:  110-5 [68] .

La proteína A de la replicación (RPA) es un factor de unión que estabiliza 

el ADN monocatenario e inhibe Exo1 para evitar mayor degradación [68]. 

F igu ra   16.  Esc is ión y  rec lu tamiento  de  RPA.  Fuente :  Gui l lo t i n  e t  a l .  Exp lo i t ing  
DNA mismatch repa i r  def ic i ency  as  a  therapeut ic  s t ra t egy .  Exp Cel l  Res .  2014;  329:  
110 -5 [68] .
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1.2.2.3 Resíntesis 

Después de la eliminación del mismatch, el último paso es resintetizar el 

ADN escindido por la ADN polimerasa δ y unir los cortes con la ADN ligasa I.  

F igu ra   17.  Res ín tes is  de l  ADN.  Fuente :  Gui l l o t in  e t  a l .  Exp lo i t ing  DNA 
mismatch repa i r  def ic iency  as  a  therapeut ic  s t ra tegy .  Exp Cel l  Res .  2014;  329:  110 -
5 [68] .  

Además de en la reparación de los desajustes en el emparejamiento del ADN, 

se han identificado otras funciones para las proteínas MMR que incluyen los 

siguientes efectos:  

 Un posible papel en el ciclo celular 

 La reparación de daño oxidativo del ADN 

 La supresión de la recombinación homóloga 

 La co-activación del receptor de estrógeno α en cáncer de mama 

 La actividad en recombinaciones mitóticas, meióticas y del cambio de 

clase de anticuerpo (class-switch).  
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F igu ra  18.   D iag rama de la  v ía de reparac i ón de l  ADN.  La v ía  regu la r  de l  ADN 
reconoce l os  er ro res  en nuc leó t idos  y  l os  loops  de ins ec i ón-de lec ión que ocur ren  en  
la  rep l icac ión de l  ADN.  Es ta  reparac i ón se l leva a  cabo en t res  pasos :  
reconoc im iento ,  esc is i ón y  res íntes is .  Fuente :  Gui l lo t in  e t  a l .  Exp lo i t ing  DNA 
mismatch repa i r  def ic iency  as  a  therapeu t ic  s t ra tegy .  Exp Cel l  Res .  2014;  329:  110 -
5 [68] .  
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1.3 INESTABILIDAD DE MICROSATÉLITES 

1.3.1  Defectos en MMR 

En las células humanas, los defectos de reparación de errores en el 

emparejamiento de ADN (MMR) comienza cuando un gen principal de MMR 

(MLH1, MSH2, MSH6 o PMS2) se inactiva a través de mutaciones somáticas o 

de línea germinal o silenciamiento epigenético. Esto es seguido por la pérdida de 

la proteína MMR que luego conduce a la pérdida de la función MMR y la posterior 

acumulación de errores de desajuste no reparados (desajustes de base a base 

y errores de inserción-deleción [indel]) en las secuencias de ADN repetitivas 

conocidas como microsatélites [70]. Los microsatélites se distribuyen a lo largo 

del genoma, tanto en las regiones codificantes como en las no codificantes, y son 

particularmente sensibles a los errores de desajuste del ADN durante la 

replicación del ADN o el daño iatrogénico; esto se manifiesta como inestabilidad 

de microsatélites (MSI) [69]. Cuando dichos microsatélites inestables involucran 

la codificación u otras secuencias funcionalmente importantes de genes 

asociados con el cáncer, se produce la iniciación del tumor o la progresión 

acelerada [68].  

Las proteínas del sistema MMR más importantes son MSH2 (homólogo 2 

de MutS), MSH6 (homólogo 6 de MutS), MLH1 (homólogo 1 de MutL) y PMS2 

(aumento de la segregación posmeiótica) [71]. 
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Estas cuatro proteínas funcionan como heterodímeros:  

 

F igu ra  19.   Hete rodímeros  p ro t e icos  de MMR.  

MSH2 junto a MSH6 y MLH1 junto a PMS2, donde MSH2 y MLH1 son socios 

obligatorios (Figura 19). Una alteración en MSH2 o MLH1 da como resultado la 

degradación proteolítica posterior de la proteína mutada y su pareja secundaria. 

Por el contrario, las mutaciones en los socios secundarios MSH6 o PMS2 no dan 

como resultado la degradación proteolítica de sus socios primarios, ya que MSH6 

puede sustituirse en el heterodímero por MSH3 y PMS2 por PMS1 o MLH3, 

respectivamente [71].  

La pérdida de expresión de una de las proteínas MMR (MSH2, MSH6, MLH1 

y PMS2) se asocia con una mayor predisposición a una serie de cánceres, 

incluidos el colorrectal, el gástrico, el endometrial y el ovárico, entre otros [58]. 

Las mutaciones de la línea germinal en los genes MMR (MSI) pueden dar lugar 

a la condición autosómica dominante, denominada síndrome de Lynch (SL), 

anteriormente conocido como cáncer de colon hereditario sin poliposis (HNPCC) 
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(Figura 20, Tabla 7). Las pacientes con SL tienen un mayor riesgo de desarrollar 

cáncer, incluido un 80% de riesgo de desarrollar cáncer colorrectal y, en mujeres, 

un 60% de riesgo de desarrollar cáncer de endometrio y un 25% de desarrollar 

cáncer de ovario [68,72]. En el SL, solo se hereda un alelo mutado de un gen 

MMR. La pérdida del segundo alelo ocurre somáticamente por mutación o 

metilación. El rarísimo caso en el que ambos alelos heredados están mutados se 

denomina síndrome de deficiencia de MMR constitucional y conduce al cáncer 

durante la infancia [68].  

F igu ra  20.  Déf ic i t  de  MMR en e l  cánce r  de endomet r io .  Fuent e :  León -Cas t i l lo  
e t  a l .  Cl in icopatho log ica l  and molecu lar  cha rac te r iza t ion  o f  “mul t i p le -c lass i f ie r ”  
endomet r i a l  ca rc inomas .  J  Patho l .  2020;  250 (3 ) :  312 -322 [40] .  
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Tab la  7 .  D i ferenc ias  ent re  e l  s índrome de  Lynch  y  e l  dé f ic i t  de  MMR.  Fuente :  
Zannoni  e t  a l .  Cur rent  Prognos t ic  and P red ic t ive  B iomarke rs  for  Endomet r ia l  Cancer  
in  C l in ica l  Prac t ice :  Recommendat ions /Propos a l  f rom the I ta l i an  S tudy  Group.  F ront  
Onco l .  2022;  12:  1 -20 [73] .  

1.3.2  Importancia del análisis de las proteínas MMR en el cáncer 
de endometrio 

Las pruebas de detección de dMMR/MSI tienen varias implicaciones 

clínicas importantes: 

- Cribado de síndrome de Lynch: se estima que una de cada 250-300 

personas se ve afectada por síndrome de Lynch [74]. En este síndrome, el cáncer 

de endometrio suele ser el primero en aparecer (cáncer centinela) por lo que es 

fundamental su diagnóstico a la hora de establecer programas de cribado. La 

identificación de síndrome de Lynch en una familia permite la vigilancia y la toma 

de medidas preventivas para reducir la mortalidad por cánceres posteriores. 

- Diagnóstico histomolecular de cáncer de endometrio: la clasificación del 

grupo TCGA y las directrices recientes de ESGO/ESTRO/ESP [54] exigen 

pruebas de MMR en todos los casos para identificar el grupo de cáncer de 

endometrio con dMMR (MSI hipermutado). 
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- Pruebas predictivas de efectividad del tratamiento: en tumores con 

defectos en MMR se ha aprobado el tratamiento dirigido con inhibidores de 

control inmunitario. Al estar caracterizados por la sobreexpresión de PD1/PDL1, 

pueden ser tratados con anticuerpos anti-PD1 en los casos de recurrencia o tras 

progresión después de quimioterapia basada en platino [73]. Se considera el 

déficit de MMR como un biomarcador pronóstico y predictivo de respuesta a 

inhibidores del checkpoint inmune [75].   
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1.4 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y MORFOLÓGICAS 
RELACIONADAS CON EL DÉFICIT DE MMR EN EL 
CÁNCER DE ENDOMETRIO 

No existen criterios clínicos o morfológicos determinantes del déficit de MMR 

en el cáncer de endometrio, pero sí que es importante conocer que existen una 

serie de características muy frecuentes en este tipo de tumores [93].  

Clínicamente se ha asociado el déficit de MMR a pacientes más jóvenes (45–

55 años) comparadas con aquellas con MMR competente (65 años). Ryan et al. 

[74] demostraron que las pacientes con déficit en MSH6 presentaban mayor edad 

al diagnóstico que aquellas con déficit de MSH2 o MLH1. En su estudio, la edad 

media de aparición del cáncer de endometrio con déficit de MLH1 y MSH2 fue de 

39-49,5 años, mientras que la de las pacientes con déficit de MSH6 fue de 50,6-

59,5 años.  

La obesidad es un factor de riesgo conocido para desarrollar cáncer de 

endometrio que aumenta en mujeres premenopáusicas, ya que se genera un 

entorno proestrogénico. Estudios como los de McCourt et al. [76], Cohn et al. [77] 

y Joehlin-Price et al. [78] demuestran que a mayor IMC, mayor será el riesgo de 

padecer cáncer de endometrio con microsatélites estables (MSS) frente a MSI. 

Otros estudios [79-81] han demostrado que las pacientes con MSI 

diagnosticadas de cáncer de endometrio tenían un IMC más bajo. Estos estudios 
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indicaron que, aunque la obesidad era un factor de riesgo para las pacientes con 

MSI, tenían un IMC más bajo comparado con aquellas con MMR competente. 

En las pacientes con síndrome de Lynch, existe un riesgo significativo de 

desarrollar un segundo cáncer metacrónico, siendo el cáncer de endometrio el 

cáncer centinela. En un artículo publicado en 2009 [82], se estudió que el 33,3% 

de las mujeres con síndrome de Lynch presentaron, tras el cáncer de endometrio, 

un segundo tumor primario, frente al 5,1% de las mujeres con cáncer de 

endometrio esporádico. Las localizaciones de estos segundos tumores fueron: 

colorrectal, ovario, mama, labio y vulva. En 2021, Post et al. [17] informaron que 

la incidencia de un segundo tumor primario asociado a síndrome de Lynch fue 

un 11,1% superior al de las pacientes sin deficiencia de MMR (MSS). A pesar de 

la diferencia en los métodos de diagnóstico utilizados (criterios de Amsterdam II 

en el estudio de Wang et al. [82] frente a métodos moleculares utilizados por Post 

et al. [17]) y de etnia entre estos dos estudios, todos mostraron un mayor riesgo 

de desarrollar segundos cánceres primarios en pacientes con síndrome de Lynch 

tras el diagnóstico de cáncer de endometrio. 

Macroscópicamente se ha estudiado una asociación entre la aparición del 

cáncer de endometrio localizado en el segmento uterino inferior y el déficit de 

MMR [83]. Se desconoce el motivo de la predilección por esta localización, pero 

el segmento uterino inferior presenta una histología diferente en comparación con 

el resto del endometrio.  Quizás este epitelio sea más susceptible a errores de 
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reparación del ADN, al igual que existe una predilección por los tumores de colon 

del lado derecho en el síndrome de Lynch [48]. La afectación del segmento 

uterino inferior se ha identificado como un factor de riesgo para las metástasis en 

los ganglios linfáticos, lo que conlleva un impacto negativo en el pronóstico de 

las pacientes [48,83]. 

La asociación entre el déficit de MMR y el subtipo histológico de cáncer de 

endometrio no está completamente establecida. Algunos autores proponen que 

el estado de MSI es más característico del carcinoma endometrioide [84-86], 

mientras que otros afirman que está presente tanto en los carcinomas 

endometrioides como en los subtipos no endometrioides en la misma proporción 

[75,87-89]. A parte del subtipo histológico, se han estudiado otras características 

morfológicas asociadas al fenotipo MSI [15] como una diferenciación mucinosa, 

heterogeneidad tumoral, así como una respuesta inmune intensa, manifestada 

por la presencia de infiltración peritumoral y linfocitos infiltrantes en el tumor 

(TILs) [15]. La presencia significativamente mayor de células infiltrantes CD8+, 

PD-1+ y CD45RO+ en el margen invasivo, así como linfocitos T citotóxicos 

activados en el estroma. Esta asociación entre la presencia de TILs y los tumores 

dMMR/MSI se ha estudiado como consecuencia del aumento de neoantígenos 

inducido por la presencia de alta carga mutacional [16]. Otras características 

morfológicas de este tipo de cáncer es su asociación con un patrón de invasión 

“microquístico, elongado y fragmentado” (MELF) y la invasión linfovascular.  
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Existen artículos que sugieren que las pacientes con dMMR presentan 

estadio intermedio-alto, así como grado de FIGO más alto [15,16,73]. 

Sin embargo, estas características clínicas y anatomopatológicas clásicas 

relacionadas con el dMMR no se ha demostrado en grandes series [73]. Por lo 

que quedan simplemente como una sospecha morfológica, para apoyarla, se 

recomienda realizar el cribado universal de dMMR, mediante inmunohistoquímica 

o pruebas moleculares de MSI, a todas las pacientes. 

En la tabla 8 recogemos los aspectos clínicos y morfológicos relacionados 

con el déficit de MMR en el cáncer de endometrio. 

Tab la  8 .  Aspec tos  c l ín icos  y  mor fo l óg icos  re lac ionados  con e l  déf ic i t  de  MMR 
en e l  cáncer  de endomet r i o .   
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1.5 VALORACIÓN DEL SISTEMA MMR EN EL CÁNCER DE 
ENDOMETRIO 

1.5.1  Técnicas 

Actualmente existen dos categorías principales de pruebas para detectar 

el estado de MMR en tejidos tumorales. Por un lado, el estudio 

inmunohistoquímico, que detecta la expresión proteica de MMR en las células 

tumorales. Y, por otro, la prueba de inestabilidad de microsatélites (MSI) que 

detecta si hay cambios en las secuencias de ADN conocidas como 

microsatélites. 

Los dos métodos tienen una sensibilidad comparable y muestran una 

concordancia de aproximadamente el 96%, haciendo del estudio 

inmunohistoquímico un excelente marcador subrogado [70].  

Es importante destacar que la prueba de MMR se refiere a la competencia 

o deficiencia de la proteína MMR mientras que MSI a la inestabilidad de 

microsatélites en las células del cáncer. Por lo tanto, la MSI es una condición de 

hipermutabilidad genética que resulta de un sistema de reparación del ADN 

defectuosa (dMMR), y los dos términos a menudo se usan indistintamente [90]. 

1.5.1.1 Inmunohistoquímica 

El estudio inmunohistoquímico para MMR ha estado en uso durante más 

de tres décadas [91]. En la mayoría de los casos se trata de una prueba sencilla 
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de valorar.  Por lo general, se prefiere el análisis inmunohistoquímico a las 

pruebas MSI, por las siguientes ventajas [70]: 

 Más barato 

 Tiempo de respuesta más bajo  

 Fácilmente disponible en la rutina 

 Cantidad limitada de tejido 

 Visualización directa y correlación con la morfología 

 Identificación rápida de la proteína defectuosa permitiendo la inferencia 

del gen afecto 

El estudio inmunohistoquímico de MMR está también sujeto a una serie de 

limitaciones, tanto las inherentes a la técnica como, más específicamente, al 

estudio de las proteínas MMR. Estas limitaciones se valorarán en el apartado 

1.5.2. (Problemas y pitfalls en la interpretación de dMMR por 

inmunohistoquímica). 

La expresión inmunohistoquímica para los marcadores MMR en los tejidos 

no tumorales se identifica como una tinción nuclear con intensidad uniforme o 

variable dependiendo de la actividad proliferativa. En las células tumorales, 

generalmente caracterizadas por tasas de proliferación más altas que el tejido 

normal, la intensidad de la tinción suele ser más intensa que la observada en el 

estroma peritumoral, las glándulas normales o las células inflamatorias (que se 
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identifican como control interno del marcador). La expresión nuclear de las cuatro 

proteínas MMR por estudio inmunohistoquímico sugiere estabilidad de 

microsatélites (Fenotipo MSS) mientras que la pérdida de tinción nuclear para 

cualquiera de los marcadores proteicos con control interno positivo es compatible 

con inestabilidad de microsatélites (Fenotipo MSI) [70,91].  

Debido a la disposición de las proteínas en heterodímeros, siendo MLH1 y 

PMS2 socios obligatorios, hay 4 patrones anormales típicos del déficit de MMR: 

 Pérdida de MSH2 y MSH6; esto ocurre en la deficiencia de MSH2 

(mutación) 

 Pérdida de MLH1 y PMS2; esto ocurre en la deficiencia de MLH1 

(mutación/metilación) 

 Pérdida aislada de MSH6; esto ocurre en la deficiencia somática de 

MSH6 

 Pérdida aislada de PMS2; esto ocurre en la deficiencia somática de 

PMS2 

En consecuencia, y para comprender el método seguido a la hora de realizar 

nuestro trabajo, es importante conocer que la negatividad para el anticuerpo 

MSH6 detecta todos los casos que albergan anomalías MSH2 o MSH6 y la 

negatividad inmunohistoquímica para el anticuerpo PMS2 detecta todos los 

casos que albergan anomalías en MLH1 o PMS2. El estudio inmunohistoquímico 
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de MLH1 o MSH2 por sí solo no reconoce casos con anomalías de PMS2 o MSH6 

[71].  

1.5.1.2 Pruebas moleculares 

El MSI se define como “un cambio de cualquier longitud debido a la inserción 

o deleción de unidades repetitivas en un microsatélite dentro de un tumor en 

comparación con el tejido normal” [70]. Se caracteriza un estado hipermutable de 

las células. Esta hipermutabilidad hace que los tumores con este fenotipo 

contengan neoantígenos que conducen al desarrollo de un microambiente 

inmunitario hiperintenso [93].  

El método clásico de detección de MSI es una prueba PCR-MSI que utiliza 

un panel de marcadores avalado por el NCI que consiste en dos mononucleótidos 

[A/T] (BAT-26 y BAT-25) y tres dinucleótidos [GT/CA] (D5S346, D2S123 y 

D17S250). Se trata de la prueba molecular recomendada dada su mayor 

sensibilidad y especificidad [16]. 

Para MSI, se pueden obtener cuatro resultados diferentes: MSI-H (alta 

inestabilidad de microsatélites), MSI-L (baja inestabilidad de microsatélites), MSI-

I (inestabilidad indeterminada de microsatélites) y MSS (microsatélites estables). 

Históricamente, la pérdida de estabilidad en uno de los cinco marcadores de 

microsatélites se definió como MSI-bajo y la pérdida de estabilidad en ≥2 como 
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MSI-alto. Actualmente, los tumores MSI-L deberían incluirse dentro de los 

tumores MSS [70]. 

Los últimos años han surgido varias plataformas para la realización de 

pruebas moleculares para MSI modificadas y mejoradas (múltiplex en lugar de 

simplex, cebadores fluorescentes en lugar de cebadores radiomarcados), así 

como estrategias más efectivas para su lectura (electroforesis capilar u otros 

métodos como la desnaturalización de cromatografía líquida de alta resolución 

análisis gráfico y de fusión de alta resolución en lugar de gel de electroforesis) 

[70].  

Los análisis de secuenciación de nueva generación (NGS) puede representar 

una prueba molecular alternativa y novedosa para evaluar MSI, especialmente 

en tumores no asociados a síndrome de Lynch, con la principal ventaja de poder 

determinar la carga mutacional tumoral, junto con otras posibles alteraciones 

diana.  

En el proyecto de Wang et al [70] se comprobó la correlación entre los 

estudios inmunohistoquímicos y los moleculares para MSI. Realizaron PCR, 

IdyllaTM y NGS. Sus conclusiones fueron que las pruebas moleculares muestran 

un rendimiento de diagnóstico similar para la detección de dMMR en cáncer 

colorrectal y de endometrio pero que el análisis molecular MSI tiene menor 

sensibilidad para la detección de dMMR en el cáncer de endometrio, por lo que 
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se recomienda el uso combinado de inmunohistoquímica y los métodos 

moleculares [70]. 

En los casos de déficit de MLH1-PMS2 se deben realizar posteriores pruebas 

de hipermetilación de MLH1 para poder identificar un tumor como esporádico y, 

en ausencia de una mutación de la línea germinal (SL), se deben realizar estudios 

de mutaciones somáticas para evaluar el riesgo de cánceres posteriores [16]. 

1.5.2 Problemas y pitfalls en la interpretación de dMMR por 
inmunohistoquímica 

Para una correcta interpretación del estudio inmunohistoquímico en el 

sistema MMR es fundamental la presencia de un control interno positivo 

(positividad inmunohistoquímica en el estroma de fondo o peritumoral, en las 

glándulas normales o en las células inflamatorias).  

Los errores en el diagnóstico inmunohistoquímico más comunes son [39]:  

 Presencia de áreas previamente mal fijadas en formol. Los 

marcadores inmunohistoquímicos para las proteínas MMR son muy 

sensibles a la fijación. Las áreas mal fijadas típicamente muestran 

tinción negativa con control interno también negativo. Es necesario 

informar solo aquellas áreas con control interno positivo para evitar 

interpretaciones erróneas. Por este motivo, el estudio debe realizarse 

en las muestras mejor conservadas.  
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 Expresión muy débil o focal en presencia de dMMR. La expresión de 

proteínas MMR debe ser intensa y difusa en comparación con el 

control interno, por lo que cualquier desviación de este, incluida la 

expresión muy débil o focal en presencia de una positividad 

inequívoca en las células del estroma, debe anotarse e informarse 

como defectuosa o equívoca/indeterminada. 

 Expresión subclonal, definida como una pérdida focal de expresión 

por parte de las células tumorales (al menos el 10% del área tumoral, 

para asignar el tumor al grupo dMMR); para distinguirlo de expresión 

variable como resultado de un artefacto de fijación, se debe ver tinción 

normal en el control interno en el área que muestra pérdida de 

expresión en células tumorales.  

 Tinción citoplasmática, punteada o de membrana debe informarse 

como anormal. Posiblemente esté relacionado con fallos técnicos. 

 Pérdida geográfica de MLH1 y PMS2 debido a hipermetilación 

heterogénea dentro del tumor. 

 Pérdida de tres o todas las proteínas (pérdida total).  

 Discordancia o heterogeneidad entre el estudio inmunohistoquímico 

para las proteínas MMR y el estudio molecular para MSI:  

 Casos con microsatélites estables (MSS) en estudios 

moleculares que presentaban expresión inmunohistoquímica 
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negativa para las proteínas MLH1 y PMS2, debido a 

hipermetilación del promotor MLH1 o variantes somáticas de 

MMR. 

 Casos con microsatélites inestables (MSI) en estudios 

moleculares que presentaban expresión inmunohistoquímica 

positiva para las proteínas debido a variantes en POLE o 

determinada por proteínas MMR catalíticamente inactivas 

mutadas (mutación missense) que conservan su integridad 

antigénica.



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PLANTEAMIENTO, 
HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Planteamiento, hipótesis y objetivos 

 

71 

 

2.1 PLANTEAMIENTO  

A pesar de la extensa literatura disponible en la actualidad sobre el cáncer 

de endometrio, existen pocos artículos en los que se determine la correlación 

entre el fenotipo MSI y las diferentes características clínicas y morfológicas, en 

proporción a los estudios realizados en este sentido para el cáncer colorrectal.  

En cuanto a las características morfológicas, varios estudios han sugerido 

que cualquier subtipo histológico puede ser fenotipo MSI con una distribución 

similar a la encontrada en la población con fenotipo MSS [15,78,93]. En 

contraposición a esta corriente, existe otra que afirma que el fenotipo MSI es más 

característico del carcinoma endometrioide que de otros subtipos [84-86].  

Tal y como se expuso en la sección 1.4. (Aspectos clínicos y morfológicos 

relacionados con el déficit de MMR en el cáncer de endometrio), se han 

estudiado otras características morfológicas asociadas al fenotipo MSI, como son 

un estadio y grado de FIGO más alto [15,16,73] y la presencia de invasión 

linfovascular, así como una predilección por la localización en segmento uterino 

inferior [83]. 

Atendiendo a la sección 1.1.4. (Factores de riesgo), el factor de riesgo más 

conocido asociado con el cáncer de endometrio es la obesidad, por lo que es 

necesario verificar si esta característica clínica se asocia con el fenotipo MMR. 

En esta línea, se ha estudiado que las mujeres con mayor IMC diagnosticadas 
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de cáncer de endometrio tienen una mayor asociación con el fenotipo MSS que 

con el fenotipo MSI [76-78]. Por otra parte, hay autores que afirman lo contrario, 

que las pacientes con IMC más alto muestran mayor asociación con cáncer de 

endometrio con fenotipo MSI [79-81,94]. En ambos casos se sugiere un riesgo 

diferenciado de cáncer de endometrio asociado al IMC y al fenotipo MMR. 

En el caso de otras características clínicas asociadas a alteraciones en 

MMR, hay autores que han relacionado el fenotipo MSI con una menor edad al 

diagnóstico y al estado premenopáusico [81]. 

Conociendo las diferentes corrientes en cuanto a la asociación entre las 

características clínicas y morfológicas y el fenotipo de MMR que se proponen en 

la actualidad, nos planteamos realizar un análisis estadístico valorando el 

fenotipo MMR, mediante estudio inmunohistoquímico de las proteínas del 

sistema de reparación, para aclarar qué enfoque se aproxima más a nuestra 

casuística, así como desarrollar una herramienta estadística que nos pueda 

predecir la posibilidad de ser fenotipo MSI dadas las características clínicas y 

morfológicas. 
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2.2 HIPÓTESIS 

Atendiendo a nuestro planteamiento del cáncer de endometrio nos 

proponemos las siguientes hipótesis: 

 

Primera hipótesis: ¿Existe correlación entre las características clínicas del 

cáncer de endometrio y el fenotipo MSI? 

1. Menor edad al diagnóstico relacionado con fenotipo MSI frente a mayor 

edad al diagnóstico relacionado con fenotipo MSS. 

2. Estado premenopáusico relacionado con fenotipo MSI frente a estado 

postmenopáusico relacionado con fenotipo MSS. 

3. IMC menor a 30 kg/m2 relacionado con fenotipo MSI frente a IMC mayor o 

igual a 30 kg/m2 relacionado con fenotipo MSS. 

 

Segunda hipótesis: ¿Existe correlación entre las características 

morfológicas del cáncer de endometrio y el fenotipo MSI? 

1. Subtipo histológico endometrioide relacionado con fenotipo MSI frente a 

subtipo no endometrioide relacionado con fenotipo MSS. 

2. FIGO grado 3 relacionado con fenotipo MSI frente a FIGO grado 1-2 

relacionado con fenotipo MSS. 

3. Estadio alto relacionado con fenotipo MSI frente a estadio bajo relacionado 

con fenotipo MSS. 



Planteamiento, hipótesis y objetivos 

 

74 

 

4. Localización macroscópica en segmento uterino inferior relacionado con 

fenotipo MSI frente a localización en cavidad uterina relacionado con 

fenotipo MSS. 

5. Invasión linfovascular relacionado con fenotipo MSI frente a no invasión 

linfovascular relacionado con fenotipo MSS. 

 

Tercera hipótesis: ¿Existe correlación entre características clínicas, 

morfológicas y fenotipo MSI? 
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2.3 OBJETIVOS DE LA TESIS DOCTORAL 

 
Para cumplir las hipótesis planteadas nos proponemos los siguientes 

objetivos: 

1. Desarrollar un esquema óptimo para la identificación de pacientes con 

alteraciones en las proteínas del sistema MMR en cáncer de 

endometrio. 

2. Valorar el uso de un panel inmunohistoquímico de proteínas MMR en 

dos tiempos, primero PMS2 y MSH6 y, en caso de negatividad en 

alguno de ellos, realizar MLH1 y MSH2 respectivamente. 

3. Identificar el fenotipo MSI en pacientes diagnosticadas de cáncer de 

endometrio mediante técnicas inmunohistoquímicas. 

4. Correlacionar variables clínicas con la existencia de fenotipo MMR por 

inmunohistoquímica en cáncer de endometrio. 

5. Correlacionar variables morfológicas con la existencia de fenotipo 

MMR por inmunohistoquímica en cáncer de endometrio. 

6. Proponer un algoritmo estadístico que prediga la probabilidad de tener 

fenotipo MSI relacionando factores clínicos y morfológicos. 
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3.1   TIPO DE ESTUDIO 

Realizamos un estudio prospectivo observacional de casos con todas las 

pacientes diagnosticadas de cáncer de endometrio tras histerectomía total en el 

Servicio de Anatomía Patológica del Complejo Hospitalario Universitario de 

Canarias (Tenerife) desde enero de 2017 hasta mayo de 2020 (40 meses) 

3.1.1  Aspectos demográficos 

El Complejo Hospitalario Universitario de Canarias es el centro de referencia 

del área norte y la Isla Baja de Tenerife. El censo poblacional a 1 de enero de 

2020 fue de 411.766 personas (Tabla 9). 

Tab la  9 .  Rev is ión de l  Padrón Munic ipa l  de Habi t antes  a  1  de enero de 2020 
(Un idad:  Persona) .  Fuente :  INE ( Ins t i tu to  Nac iona l  de  Es tadís t i ca)  [95] .  

 

El censo poblacional de mujeres en este área geográfica fue de 187.998 

mujeres a 1 de enero de 2020 [95].  
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3.2   CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y DE EXCLUSIÓN 

Incluimos en este estudio a todas las pacientes mayores de 18 años 

sometidas a una histerectomía total con el diagnóstico histopatológico de cáncer 

de endometrio entre enero de 2017 y mayo de 2020 en nuestro hospital. Los 

criterios de inclusión para permanecer en este estudio fueron el diagnóstico 

previo de cáncer de endometrio por biopsia realizado en nuestro centro y la 

presencia de los datos de índice de masa corporal, estatus pre o 

postmenopáusico y los antecedentes oncológicos previos en la historia clínica. 

La localización tumoral (en cavidad uterina o segmento uterino inferior) en el 

informe macroscópico también fue considerada un criterio de inclusión. Aquellos 

casos que no presentaron estos criterios fueron excluidos. 

De acuerdo con el comité ético del centro (apartado 3.7. (Aspectos éticos)), 

no fue necesario el consentimiento informado de las pacientes para incluirlas en 

el estudio.  
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3.3   DATOS CLÍNICOS 

Los datos clínicos fueron extraídos de la historia clínica electrónica del centro. 

Las variables a estudio fueron:  

 Edad al diagnóstico (dividiendo a estas pacientes en mayores y menores 

de 70 años, de acuerdo con [96,97]). 

 Estado pre o postmenopáusico. 

 Índice de masa corporal (IMC (kg/m2)).  

 Existencia de patología tumoral previa. 

 Muerte durante el estudio como consecuencia del cáncer de endometrio. 

El IMC fue recogido siguiendo el estatus nutricional: bajo peso (si el IMC era 

menor de 18.5 kg/m2), normopeso (18.5-24.9 kg/m2), sobrepeso (25-29.9 kg/m2), 

obesidad tipo I (30-34.9 kg/m2), obesidad tipo II (35-39.9 kg/m2) y obesidad tipo 

III (mayor de 40 kg/m2) (98). Por razones estadísticas, las pacientes fueron 

divididas en no obesas (IMC menor de 30 kg/m2) y obesas (IMC mayor o igual a 

30 kg/m2) [99]. 
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3.4   ASPECTOS ANATOMOPATOLÓGICOS 

Todas las piezas de histerectomía fueron fijadas en formaldehído tamponado 

al 10% durante mínimo 24 horas y máximo 72 horas y posteriormente incluidas 

en parafina. Se realizaron cortes de 3 μm que se tiñeron con hematoxilina-eosina 

convencional. El diagnóstico fue confirmado por tres patólogos 

subespecializados en patología ginecológica de forma independiente y cualquier 

discrepancia entre ellos se resolvió por consenso. 

Las variables anatomopatológicas analizadas en el estudio fueron:  

 Localización macroscópica del tumor. Dividiendo aquellos casos en los 

que el tumor se localizaba en la cavidad uterina de aquellos presentes en 

el segmento uterino inferior [83]. 

 Tipo histológico. El diagnóstico histopatológico se realizó siguiendo la 

clasificación histológica de la Organización Mundial de la Salud (OMS, 

2020 [3]) (Tabla 10). Los casos estudiados antes de la publicación de esta 

edición siguieron los criterios de la clasificación de los tumores de 

endometrio de la 4ª edición de la clasificación de la OMS. 
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Tab la  10.  Var iantes  h is to l óg icas  según la  c las i f i cac ión de la  OMS 2020  [3 ] .  

 
 
 Grado histológico. En los carcinomas endometrioides se estableció el 

grado de la FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics) 

[35,52].  

 Presencia o ausencia de invasión linfovascular. 

 Estadificación patológica. Siguiendo las indicaciones de TNM de la AJCC 

(8ª Edición) [53].  

pT1: Tumor confinado al cuerpo uterino, incluyendo la afectación del 

endocérvix glandular. 

pT1a: Limitado al endometrio o invadiendo menos de la mitad del 

miometrio. 

pT1b: Invade la mitad o más del endometrio. 

pT2: Tumor que invade el tejido conectivo estromal del cérvix pero que no 

se extiende más allá del útero. Esto no incluye la afectación del 

endocérvix glandular. 
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pT3: Tumor que afecta a serosa, anejos, vagina o parametrio. 

pT3a: Afecta serosa y/o anejos (extensión directa o metástasis). 

pT3b: Afectación vaginal (extensión directa o metástasis) o 

parametrial. 

pT4: Tumor que invade mucosa vesical y/o mucosa de colon. 

 Presencia de patología no tumoral asociada. Se estudió la presencia o 

ausencia de atrofia, hiperplasia endometrial (no atípica, atípica), pólipos 

endometriales, endometriosis o adenomiosis y leiomiomas. 
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3.5   ESTUDIO INMUNOHISTOQUÍMICO 

Se realizó el estudio inmunohistoquímico de las proteínas reparadoras del 

ADN. Las tinciones inmunohistoquímicas se realizaron sobre secciones de 3 μm 

de grosor en portaobjetos silanizados de manera automatizada. Se utilizó el kit 

de detección OptiView DAB para MSH2, MSH6 y MLH1 y el kit de detección 

OptiView DAB con amplificación UltraView para PMS2. 

Se utilizaron los cuatro anticuerpos (prediluidos e incubados 60 minutos 

cada uno) del panel inmunohistoquímico de MMR de ROCHE VENTANA: 

 MSH2: Anticuerpo primario monoclonal de ratón, clona G219-1129 (1 

μg/mL). 

 MSH6: Anticuerpo primario monoclonal de conejo, clona SP93 (1 μg/mL). 

 MLH1: Anticuerpo primario monoclonal de ratón, clona M1 (1 μg/mL). 

 PMS2: Anticuerpo primario monoclonal de ratón, clona A16-4 (1 μg/mL). 

Se evaluó la presencia o ausencia de tinción nuclear de diaminobencidina 

(DAB). 

El tejido normal correspondiente (células epiteliales no tumorales, así como 

linfocitos y células del estroma endometrial) proporcionó un control interno 

positivo. 

Teniendo en cuenta el panel inmunohistoquímico para proteínas MMR 

dispuesto por Hall et al. [71], primero evaluamos la expresión de MSH6 y PMS2 

y, en caso de pérdida de expresión nuclear, se estudiaron MSH2 y MLH1  
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respectivamente, para diferenciar la pérdida aislada de la concomitante (Figuras 

21 y 22 respectivamente). 

F igu ra   21.  A lgor i tmo d iagnós t ico  u t i l i zado en l a  va lo rac ión de l  es tud io  
inmunohis toquímico de l  he terodímero MSH2 -MSH6.  

F igu ra   22.  A lgor i tmo d iagn ós t ico  u t i l i zado  en l a  va lo rac ión de l  es tud io  
inmunohis toquímico de l  he terodímero MLH1 -PMS2.  

Las variables inmunohistoquímicas evaluadas fueron la expresión de 

proteína nuclear intacta (fenotipo MSS) y la pérdida de expresión nuclear de 

cualquier proteína (fenotipo MSI) [100,101]. 

 Fenotipo MSS: Expresión proteica intacta. Las células tumorales 

expresan tinción nuclear inequívoca de cualquier intensidad. 

 Fenotipo MSI: Pérdida de expresión proteica. Las células tumorales 

expresan ausencia de tinción o tinción grisácea de los núcleos. 
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3.6   ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Los datos se describieron mostrando media ± desviación típica para las 

variables continuas y frecuencia (porcentaje) para las variables categóricas. 

Para la comparación de variables continuas en dos grupos se utilizó el t 

Student y las tablas de contingencia (test de chi-cuadrado y test exacto de Fisher 

para tablas de 2x2) para la comparación de variables categóricas. Se utilizó un 

modelo de regresión logística para la predicción de MSI (siendo p(MSI) = 

probabilidad de ser MSI) con el método de Wald hacia atrás para la selección de 

variables. Inicialmente se introdujeron las variables edad, estado pre o 

postmenopáusico, estatus IMC (kg/m2) (pacientes con obesidad frente a 

pacientes no obesas), estadificación patológica (pT1, pT2, pT3 y pT4), 

localización macroscópica tumoral y tipo y grado histológico (no endometrioide, 

endometrioide FIGO grado 1, endometrioide FIGO grado 2 y endometrioide FIGO 

grado 3). Se ha calculado el área bajo la curva ROC (AUROC). Se obtiene el 

mejor punto de corte siguiendo el criterio del índice de Youden (equilibrio de 

sensibilidad y especificidad) mostrando la sensibilidad y especificidad, 

incluyendo el intervalo de confianza al 95%.  

Con las variables seleccionadas se construyó el predictor lineal η, 

obteniendo la probabilidad estimada de ser MSI a partir de la fórmula:  

donde e representa el exponencial.  

=e  ⁄ (1+e ) 
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El análisis estadístico fue realizado con el programa IBM Statistics SPSS 

V25.0 y MedCalc v.20.218, considerándose significativo cuando p valor < 0.05. 
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3.7   ASPECTOS ÉTICOS 

El Proyecto fue aprobado por el comité ético de investigación del Complejo 

Hospitalario Universitario de Canarias. El tratamiento de los datos de carácter 

personal requeridos en este estudio se rige por la Ley Orgánica de Protección de 

Datos de Carácter Personal 15/1999.
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4.1 DATOS CLÍNICOS 

El total de casos a estudio fue de 147 pacientes con una media de edad de 

64,3 (11,7) años, variando entre los 39 y los 91 años, con un 36,1% de las 

pacientes superando los 70 años (Tabla 11).  

 El 82,3% (121/ 147) de las pacientes eran postmenopáusicas y un 6,1% (9/ 

147) tenían patología tumoral previa (6 pacientes diagnosticadas de cáncer de 

mama, 1 con cáncer renal, 1 con cáncer de tiroides y 1 con cáncer de vejiga). 

Durante el tiempo del estudio, fallecieron 10 pacientes a consecuencia de la 

patología endometrial. 

Tab la  11.  D is t r ibuc ión de las  va r iab les  de acuerdo con e l  fenot ipo MMR.    

 

Según el estatus del IMC (kg/m2), 37 pacientes presentaban normopeso, 30 

sobrepeso, 32 obesidad I, 23 obesidad II, 22 obesidad III y 3 obesidad IV (Tabla 

12). Siendo 67 pacientes no obesas y 80 pacientes obesas (54,5%) (Tablas 12 y 

13). 
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Tabla  12.  D is t r ibuc ión de l  IMC según  fenot ipo MMR.  

 

Tab la  13.  Carac ter ís t i cas  demográf ic as  de las  mues t ras  ana l iza das  en func ión 
de la  obes idad.  

No se detectaron diferencias clínicas en las pacientes dependiendo de la 

obesidad. Tampoco se detectaron diferencias en la localización macroscópica 

del tumor (p = 0,993), ni en el subtipo histológico ni en el grado de la FIGO de los 

endometrioides (p = 0,719) así como tampoco en el estadio (p = 0,249). Dentro 

del subgrupo de pacientes con obesidad, un 15% fueron fenotipo MSI frente al 

31,3% de las no obesas (p = 0,018). Aunque estadísticamente no significativo (p 

= 0,201), un 22,5% de las pacientes obesas presentaron invasión linfovascular 

frente a un 13,4% de las no obesas. El 33,9% de las pacientes con obesidad no 

presentaron patologías asociadas frente al 14,9% de las no obesas, siendo en 

este último grupo las otras patologías (pólipos, leiomiomas) las que aparecen con 

más frecuencia, un 44,8%, frente al 32,4% de las pacientes obesas (p = 0,063). 
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4.2 ASPECTOS ANATOMOPATOLÓGICOS 

Según el tipo histológico, 124 casos (84,4%) fueron carcinoma de tipo 

endometrioide (Figura 23), de ellos 95 grado 1 (Figura 25), 18 grado 2 (Figura 

26A) y 11 grado 3 (Figura 26B) de la FIGO. Las 23 pacientes con carcinoma no 

endometrioide (Figura 24) se dividieron en 13 carcinomas serosos (Figura 27, 

30), 5 carcinosarcomas (Figura 29), 2 carcinomas mixtos (uno seroso, células 

claras y endometrioide; y el otro seroso y células claras) (Figura 32), un 

carcinoma mucinoso (Figura 28), un carcinoma adenoescamoso (Figura 29) y un 

carcinoma de células claras (Figura 31). El estadio pT1 fue el más frecuente con 

126 (85,7%) pacientes (94 casos pT1a y 32 casos pT1b), 13 pT2, 5 pT3a, 2 pT3b 

y una pT4. La asociación con patología endometrial no tumoral fue variable, con 

presencia de hiperplasia en 32 casos (21.8%). La lesión tumoral macroscópica 

se localizaba en cavidad endometrial en 136 (92,5%) pacientes y un 18,4% 

presentaban invasión linfovascular (Figura 33) (Tablas 14 y 15). 



Resultados 

96 

 

F igu ra   23.  Gráf ico  de ramas .  Relac ión de  los  t ipos  de carc inomas  
endomet r i o ides .  

  

F igu ra   24.  Gráf ico  de ramas .  Re lac ión de t ipos  de carc inomas  no 
endomet r i o ides .  
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Tab la  14.  D is t r ibuc ión de las  var iab les  anatomopato lóg icas  de acuerdo con e l  
fenot i po MMR.   

Tab la  15.  Carac ter ís t i cas  pat o lóg icas  de las  mues t ras  ana l iza das  en func ión 
de la  obes idad.  
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Figu ra  25.  Carc inoma endomet r io i de  de endomet r i o  F IGO 1 . A : Cor te  de  
pared miomet r i a l  con invas ión tumora l  que a fec ta  a  más  de l  50% de su espesor
(pT1b) . Hemat ox i l ina  eos ina 2x . B : Adenocarc inoma con g lándu las  b ien 
d i ferenc iadas  tap izadas  po r  ep i te l i o  pseudoes t ra t i f i cado.  Se conservan los  bo rdes  
lumina les  t íp icos  de l endomet r io  p ro l i fe ra t ivo .  Cé lu las  a l tas  de núc leos  a largados .
Hematox i l ina  eos ina 20x .

A B
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Figu ra  26.  Carc inoma endomet r i o ide de endomet r i o . A : FIGO 2.  Les ión 
endomet r i a l  con formac ión de g lándu las  de arqu i t ec tura  comple ja  con fenómenos  de 
back  to  back y  presenc ia  de á reas  s ó l idas  en  más  de l 10% de l  t umor .  Hematox i l i na  
eos ina  10x .  B : FIGO 3.  Neoplas ia  con  pat rón só l ido  ( componente  só l ido  en más  d e  
un 50% de l  tumor)  con núc leos  p leomór f icos  y  ev identes  f iguras  de 
mi tos is .Hematox i l i na  eos ina 20x .

A B
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Figu ra  27.  Carc inoma se roso de endomet r io .  A : Endomet r io  a t ró f i co  a fec tado  
por  una neop las ia  ep i t e l i a l mal igna de a l to  g rado . Hematox i l ina  eos ina 4x . B :
Neoplas ia  ep i te l ia l  con pat rón de c rec imiento  pap i l a r  con bo rdes  lumina les  
fes toneados .  A t ip i a  c i to l óg ica marcada con f recuent es  f igu ras  de mi tos is .  
Hematox i l ina  eos ina 40x .

F igu ra   28.  Carc inoma muc inoso de endomet r i o (d iagnós t ico  prev i o  a  la  
pub l icac ión de la  5ª  ed ic ión de la  c las i f i cac ión de la  OMS).  Adenocarc inoma de  
arqu i tec tu ra  comple ja tap izado por  ep i t e l io  pseudoes t ra t i f i cado en e l que  se 
ident i f i ca  moco in t ra  y  ex t rac i top lasmát ic o . Hemat ox i l ina  eos ina 5x .

A B
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Figu ra  29.  Carc inosa rcoma.  A : Les ión endomet r i a l  m ix ta  de  a l to  g rado 
cons t i tu ida por  g lándu las  a t íp icas  rodeadas  de componente  ce lu la r  de aspec to  
sarcomato ide  con d iagnós t ico  pat o lóg ico  de ca rc inosarcoma. Hemat ox i l ina  eos ina 
5x . B : A  mayor  aument o  se mues t ra  f ranca a t i p i a  c i to lóg ic a de l  componente  
sarcomato ide sobre fondo  mixo ide y  numerosas  f i guras  de mi tos is . Hematox i l ina  
eos ina 20x .

F igu ra   30.  Carc inoma adenoescamoso  ( d iagnós t ico  prev io  a  la  pub l icac ión de  
la  5ª  ed ic ión de la  c las i f i cac ión de la  OMS).  Carc inoma endomet r ia l  só l id o  con 
d i ferenc iac ión escamosa  y  componente  g landu lar  pobrement e d i fe renc iado.
Hematox i l ina  eos ina 20x .

A B
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Figu ra   31.  Carc inoma de cé lu las  c laras .  A y B : Les ión ep i te l ia l  mal igna de  
a l to  grado cons t i tu ida po r  cé lu las  de c i top lasma c laro  y  núc leos  p leomór f i c os  con  
nuc léo lo  p rominente  y  ac t iv idad mi tó t i ca  i nc rementada. Hemat ox i l ina  eos ina 40x .

F igu ra  32.  Carc inoma mix to de endomet r i o .  Carc inoma endomet r ia l  
cons t i tu ido po r  component e  de ca rc inoma seroso y  carc inoma endomet r io i de de ba jo  
grado. Hematox i l i na  eos ina 10x .

A B
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F igu ra   33.  Invas ión l in fovascu lar .  Pa red  miomet r ia l  en la  que se ident i f i ca  
vaso l in fá t i co  con émbolo  tumora l  cons t i tu i do p or  cé lu l as  con moderada a t ip i a  y  
f iguras  de mi tos is  acompañado por  f ib r ina  y  e l ement os  in f lamator ios .  Hematox i l ina  
eos ina 20x .    
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4.3 ESTUDIO INMUNOHISTOQUÍMICO

Un total de 114 tumores presentaron expresión nuclear proteica intacta, MSS 

(Figura 34) y 33 pérdida proteica, MSI (22,4%), de los que 8 por pérdida de 

expresión de MSH2 y MSH6 (Figura 35) y 25 fueron por pérdida de expresión de 

MLH1 y PMS2 (Figura 36). No se identificaron casos con pérdida aislada de 

expresión de PMS2 o MSH6.

Tabla  16.  Frecuenc ia  de  fenot ipo  
MMR.

Figu ra   34.  Fenot i po MSS.  A :  Carc inoma endomet r i o ide.  Hemat ox i l ina  eos ina 
10x .  B :  Marcador  inmunohis toquímico MSH6.  Pos i t i v idad nuc lear .  C:  Marcador  
inmunohis toquímico PMS2.  Pos i t i v idad nuc lea r .

A

B

C
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F igu ra   35.  Fenot i po  MSI .  A :  Carc inoma endomet r io i de  F IGO  3.  Hematox i l ina  

eos ina  10x .  B :  Marc ador  inmunohis toquímico PMS2.  Pos i t i v idad nuc lear .  C .  
Marcador  i nmunohis toquím ico MSH6.  Negat i v idad nuc lea r .  La f lecha . negra  ind ic a e l  
cont ro l  in te rno pos i t i vo  en e l  es t roma t umora l .  D:  Marcador  i nmunohis toquí mico 
MSH2.  Negat iv idad nuc lea r .  

 

 

A 

B C D 



Resultados 

106 

 

 

 

 

 

F igu ra   36.  Fenot i po MSI .  A :  Carc inoma endomet r io i de  FIGO 1.  Hematox i l ina  
eos ina 10x .  B :  Marcador  inmunohis toquímico MSH6.  Pos i t i v idad nuc lear .  C:  
Marcador  inmunohis toquím ico PMS2.  Negat iv idad nuc lea r .  La  f lecha negra i nd ic a e l  
cont ro l  in te rno pos i t i vo  en e l  es t roma tumora l .  D:  Marcador  i nmunohis toquí mico 
MLH1.  Negat iv idad nuc lea r .  

A 

B C D 
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4.4 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

En función de la obesidad no se detectaron diferencias en las 

características demográficas ni en los aspectos anatomopatológicos de las 

pacientes. De las pacientes con obesidad, un 36% fueron MSI frente al 64% de 

las no obesas (p = 0,018) (Figura 37). En las tablas 12 y 14 se recogen los datos 

según la distribución de las pacientes en MSI o MSS. Aparte de la obesidad, 

presenta diferencias estadísticamente significativas el tipo histológico (p = 0,023) 

(Figura 38 y 39), dividiéndose en subtipo no endometrioide y endometrioide grado 

1, 2 y 3 de la FIGO.  

F igu ra   37.  A :  F igura  de Es tad io /  obes idad.  B :  Es ta tus  MMR/  obes idad.  C:  
Edad/  obes idad.D:  Subt ipo  h is to lógic o/  obes idad.   
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Figu ra  38.   Fenot i po MMR f rente  a  obes idad.  

F igu ra   39.  Fenot i po MMR f rent e  a  sub t ipo  h is to l óg ico y  g rado FI GO.  

 

Las variables incluidas dentro del modelo de regresión logística fueron la 

obesidad (p = 0.018) y el tipo histológico (endometrioide – no endometrioide) y 

grado de FIGO en los carcinomas endometrioides (p = 0.023). El modelo de 

regresión logística (Tabla 17), nos indica que las pacientes con cáncer de 

endometrio no obesas tienen 2,487 (IC95 % 1,087; 5,690; p = 0,031) veces más 

probabilidad de ser MSI que las pacientes con obesidad y que el tipo 

endometrioide grado 3 tiene un 7,866 (IC95% 1,395; 44,370; p = 0,019) veces 
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más probabilidad de ser MSI que las que tienen tipo histológico no endometrioide. 

En general, tanto el grado 1 como el 2 presenta Odds ratio de 1,583 y 3,109 a 

favor de MSI frente al grupo no endometrioide, aunque no llegan a ser 

significativos. 

Tabla  17.  Modelo  de regres ión l ogís t ic a .  

La curva ROC se representa en la figura 40. El área bajo la curva ROC es 

de 0,683 (IC95% 0,576; 0,790; p = 0,001). Para una tasa de falsos positivos del 

20% tiene una sensibilidad del 46,1%. 

F igu ra  40.   Curva ROC.  
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El punto marcado en rojo en la figura 40, representa el punto óptimo según 

el índice de Youden. El valor de este índice es de 0,2253, esto implica que si 

 obtenida según el modelo 1, es >0,2253 debería ser indicado Test 

positivo (MSI), con una sensibilidad del 63,6% (IC95% 48,2; 82,0) y una 

especificidad del 64,0% (IC95% 54,5; 72,8). La tasa de falsos positivos es del 

33,9% (IC95% 26,4; 42,2) y la tasa de falsos negativos es del 85,9% (IC95% 79,1; 

90,7). Este último valor estaría indicando que si  es ≤ 0,2253 (test 

negativo) entonces la paciente tiene una probabilidad del 85,9% de no presentar 

MSI. Para otros puntos de corte se presentan los valores de sensibilidad, 

especificidad, tasas de falsos positivos y tasas de falsos negativos en la tabla 18. 

 

Tab la  18.  Puntos  de co r te  pa ra  l a  probabi l idad es t imada de fenot i po MSI .  
Va lor  de l  Índ ice de Youden .  

Punto de 

corte 

Sensibilidad 

(IC95%) 

Especificidad 

(IC95%) 

Tasa F positivos 

(IC95%)  

Tasa F negativos 

(IC95%) 

≥0,0856 100 (89,4-100) 0 (0-3,2) 22,4  

>0,0856 96,97 (84,2-99,9) 10,53 (5,6-17,7) 23,9 (22,3-25,5) 92,3 (61,8-98,9) 

>0,1290 72,73 (54,5-86,7) 50,88 (41,3-60,4) 30,0 (24,5-36,2) 86,6 (78,2-92,0) 

>0,1888 66,67 (48,2-82,0) 57,89 (48,3-67,1) 31,4 (24,9-38,8) 85,7 (78,3-90,9) 

>0,2253 63,64 (45,1-79,6) 64,04 (54,5-72,8) 33,9 (26,4-42,2) 85,9 (79,1-90,7) 

>0,2691 33,33 (18,0-51,8) 91,23 (84,5-95,7) 52,4 (33,9-70,2) 82,5 (78,7-85,8) 

>0,4197 18,18 (7,0-35,5) 95,61 (90,1-98,6) 54,5 (28,1-78,7) 80,1 (77,4-82,7 

>0,4240 12,12 (3,4-28,2) 98,25 (93,8-99,8) 66,7 (27,7-91,3) 79,4 (77,2-81,5) 

>0,6467 0 (0-10,6) 100 (96,8-100)  77,6 
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A partir de la tabla 17 se obtienen la expresión del predictor lineal,  (1), 

siguiente: 

si

si si

si                                                      

(1) 

 

Por ejemplo, si tenemos una mujer no obesa y carcinoma endometroide 

grado 3: 

 

Con lo que , es decir, tendría un 64,7% de probabilidad de 

ser MSI. Si fuera una paciente con obesidad con ese mismo grado esta 

probabilidad sería del 42,4%, de acuerdo con la fórmula 1. El resto de los 

supuestos seguiría tal lo expuesto en la tabla 19. 

Tabla  19.  Resu l tados  de los  d i fe rentes  supues tos  dad o e l  a lgor i tmo pred ic tor .  
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En este estudio prospectivo observacional de casos, identificamos el fenotipo 

MSI (dMMR) en pacientes diagnosticadas de cáncer de endometrio mediante 

técnicas de inmunohistoquímica. Para evaluar esta condición seguimos las 

recomendaciones de las guías estandarizadas [37,54,102,103], analizando la 

asociación entre este fenotipo y variables clínicas como la obesidad, así como 

con variables anatomopatológicas como el subtipo histológico.  

5.1   Conceptos dMMR y MSI  

Hablamos de fenotipo MSI cuando existe una inactivación de los genes MMR 

en el ADN tumoral, que puede ocurrir debido a mutaciones en línea germinal, 

mutaciones somáticas o a silenciamiento epigenético del promotor de MLH1 

[90,91]. Esta condición de hipermutabilidad genética se denomina MSI, y es el 

resultado del funcionamiento defectuoso del sistema de reparación del ADN 

(dMMR). Los conceptos de inestabilidad de microsatélites (MSI) y de defectos en 

el sistema de reparación del ADN (dMMR) son utilizados en la práctica clínica de 

manera equivalente [91]. En nuestro caso, utilizamos el concepto “fenotipo MSI” 

como el equivalente a dMMR y “fenotipo MSS” cuando no hay pérdida proteica 

de MMR. 

5.2   Estudio inmunohistoquímico frente a estudio molecular 

La detección de casos con dMMR se puede realizar mediante estudio 

inmunohistoquímico con marcadores para las proteínas MMR o mediante 

pruebas moleculares de inestabilidad de microsatélites (MSI). Los dos métodos 
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tienen una sensibilidad comparable, mostrando una concordancia de 

aproximadamente el 96%, haciendo del estudio inmunohistoquímico un 

excelente marcador subrogado [37,54]. A día de hoy, la NCCN (National 

Comprehensive Cancer Network -Red Nacional Integral del Cáncer-) recomienda 

el screening para el estatus de MMR tanto por inmunohistoquímica como por 

pruebas moleculares [36]. Sin embargo, las recomendaciones del consenso de 

la ESMO (en el contexto del tratamiento con inmunoterapia) son el uso de la 

inmunohistoquímica para las proteínas MMR como primera línea y realizar 

pruebas moleculares posteriormente si existiesen dudas [40]. Para nuestro 

estudio seguimos el protocolo de detección de alteraciones en MMR seguido en 

nuestro centro para el diagnóstico clínico del cáncer de endometrio, el estudio 

inmunohistoquímico de las proteínas MMR. Teniendo en cuenta que, en la 

práctica clínica, el estudio inmunohistoquímico está más fácilmente disponible, 

presenta un tiempo de respuesta más bajo, se puede realizar una visualización 

directa y existe una correlación con la morfología, entre otras ventajas. 

5.3   Evaluación inmunohistoquímica 

En nuestro trabajo, para la evaluación inmunohistoquímica, hemos tenido en 

cuenta la presencia o ausencia de tinción nuclear [100,101,104], aceptando que 

cualquier reacción positiva de las células tumorales se considera expresión 

proteica intacta (fenotipo MSS) y que la pérdida de expresión del anticuerpo, con 
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control interno positivo, se considera fenotipo MSI. Esta afirmación (presencia de 

tinción nuclear = fenotipo MSS) es la recomendada en la actualidad en la práctica 

clínica [37], pero observaciones más recientes han indicado que la pérdida clonal 

(parcial) de tinción puede ser el reflejo de anormalidades genéticas que, a la 

espera de guías estandarizadas, deberían ser informadas en el diagnóstico 

anatomopatológico de rutina [70]. En nuestro estudio no se reportaron este tipo 

de pérdidas de tinción, clonales o parcheadas, siguiendo la afirmación 

tradicional. Existen, a su vez, otras formas de evaluar esta expresión 

inmunohistoquímica, como la realizada por Barrow et al. [105] y Doghri et al [93], 

utilizando un estudio semicuantitativo, por un lado valoraron la intensidad de la 

inmunorreactividad y por otro el porcentaje de células tumorales positivas, 

estableciendo así un score. Proponen una graduación de la intensidad de la 

tinción nuclear (negativo, débil, moderada y fuerte), afirmando que la presencia 

de mutaciones en los genes MMR no siempre resultan en una pérdida proteica 

completa [93]. En nuestro estudio se siguieron las recomendaciones propuestas 

por las diferentes instituciones (ESMO, NCCN, CAP) [37,81,93,106] para el 

estudio de las proteínas MMR en los tumores sólidos: la presencia de tinción 

inmunohistoquímica nuclear se relaciona con fenotipo MSS.  
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5.4 Algoritmo de estudio inmunohistoquímico de dos 
proteínas MMR 

Es bien conocido que las proteínas MMR se organizan funcionalmente en 

heterodímeros, MSH2 junto a MSH6 y MLH1 junto a PMS2. Las proteínas 

dominantes de estos dímeros son MSH2 y MLH1, constituyentes obligatorios de 

sus pares respectivos, mientras que MSH6 y PMS2 son proteínas inestables 

cuando no están emparejadas en el dímero. Por ello, una alteración en sus socios 

dominantes da como resultado la pérdida del heterodímero asociado. Por otro 

lado, MLH1 y MSH2 pueden unirse a otros socios proteicos (MLH1-PMS1 o 

MSH2-MSH3) por lo que la pérdida de expresión de MSH6 o PMS2 se puede 

encontrar aislada. Atendiendo a la estructura funcional del heterodímero, es 

posible realizar un panel inmunohistoquímico de los marcadores PMS2 y MSH6 

como detección primaria de la deficiencia de MMR [43,71]. La negatividad 

inmunohistoquímica para el anticuerpo MSH6 detecta todos los casos que 

albergan anomalías en MSH2 y MSH6 y la negatividad para el anticuerpo PMS2, 

las anomalías en MLH1 y PMS2 [71]. El estudio inmunohistoquímico para MSH2 

y MLH1 por sí solo, no reconoce casos con anomalías de PMS2 o MSH6 [90]. 

Siguiendo esta premisa, en nuestro proyecto utilizamos el algoritmo del estudio 

proteico de MMR en dos tiempos. 

Sin embargo, existen autores que desaconsejan la realización de un 

diagnóstico inmunohistoquímico en dos tiempos (primero con los anticuerpos 
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MSH6 y PMS2 y, si existe negatividad, MSH2 y MLH1 respectivamente) para el 

diagnóstico de déficit de MMR [107], aunque su uso disminuye el coste sin 

disminuir la precisión diagnóstica [90].  

En un metaanálisis publicado en agosto de 2022 [108], donde se realizó un 

revisión sistematizada de la efectividad del algoritmo en dos tiempos, se probó 

que mejora sustancialmente el tiempo de diagnóstico en casos de fenotipo MSS. 

Según este artículo, con el uso de dos anticuerpos en un primer tiempo, al menos 

el 98,9% de los casos de dMMR serán detectados [108]. Sugiriendo que es 

fundamental para llegar al 100% la interpretación por patólogos especialistas y 

la realización del estudio inmunohistoquímico de los cuatro anticuerpos cuando 

exista cualquier duda sobre la interpretación de diferentes patrones de tinción 

observados con el algoritmo de prueba de dos anticuerpos. 

En nuestra opinión, el sistema de evaluación que hemos utilizado es 

suficiente para la determinación del fenotipo MSI, como ya se ha utilizado 

[71,78,104,108].  

5.5 Fenotipo MSI 

En el presente estudio, el 22,4% (33/147) de los pacientes tenían fenotipos 

MSI, muy similar a otras series [77,93,94,100]. El porcentaje de pérdida del 

complejo MLH1-PMS2 fue del 17% (25/147) mientras que el del complejo MSH2-

MSH6 fue del 5,4% (8/147), no identificándose pérdida aislada de expresión de 
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PMS2 o MSH6. Este alto porcentaje de pérdida de MLH1 en el cáncer de 

endometrio puede atribuirse en gran medida a la hipermetilación del promotor del 

gen MLH1 y no a las mutaciones del gen MMR [78]. Si comparamos nuestros 

datos con los de otras series con un porcentaje similar de fenotipo MSI, podemos 

decir que la pérdida del complejo MLH1-PMS2 se encuentra en una proporción 

muy similar (15,7% en la serie de Joehlin Price et al. [78] y un 15,5% en el de 

Doghri et al. [93]) mientras que la proporción de pérdida de MSH2-MSH6 es algo 

mayor (1,9% en la serie de Joehlin Price et al. [78] y 2,22% en la de Doghri et al. 

[93]). Creemos que estas diferencias pueden deberse a que en nuestra serie no 

identificamos pérdida aislada de PMS2 o MSH6, mientras que en la serie de 

Joehlin Price et al. [78] la pérdida de PMS2 llega al 22%. 

5.6 Aspectos morfológicos y clínicos 

Como eje de nuestro estudio nos propusimos evaluar los aspectos clínicos y 

morfológicos tradicionalmente relacionados con alteraciones en el sistema MMR 

en el cáncer de endometrio. Es bien conocido que no existen criterios clínicos o 

morfológicos determinantes de fenotipo MSI en el cáncer de endometrio 

[15,78,84,86,93] (ni en ningún otro de otra localización) pero sí que existen una 

serie de características frecuentes en este tipo de tumores. 
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5.6.1 Aspectos morfológicos 

En cuanto a los aspectos anatomopatológicos estudiados, nos hemos 

centrado en la localización macroscópica del tumor (localizado en el segmento 

uterino inferior frente a los localizados en cavidad uterina), el tipo histológico 

(dividiendo los tumores en endometrioides y no endometrioides), el grado 

histológico según la FIGO [35], la estadificación patológica (pTNM, AJCC) [53], 

la presencia o ausencia de invasión linfovascular y la presencia o ausencia de 

patología no tumoral asociada. 

5.6.1.1 Subtipo histológico 

En relación con el subtipo histológico, el 84,4% de nuestros casos fueron 

carcinomas endometrioides (124/147), el 10,8% fueron serosos (13/147) y el 

resto (carcinosarcomas, carcinomas mixtos, mucinosos, adenoescamosos y de 

células claras) representaron el 4,8% (10/147), no encontrando carcinomas 

indiferenciados o indiferenciados en nuestra serie, cifras que coinciden con las 

publicadas por la OMS (2020, 5ª Edición) [3]. Para el análisis estadístico, 

dividimos nuestros casos según el subtipo histológico, en endometrioides 

(84,4%) y no endometrioides (15,6%). La asociación entre el déficit de MMR 

(fenotipo MSI) y el subtipo histológico (endometrioide/ no endometrioide) de 

cáncer de endometrio no está completamente establecida. Algunos autores 

proponen que la condición de fenotipo MSI es más característico del carcinoma 

endometrioide [84-86], mientras que otros afirman que está presente tanto en los 
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carcinomas endometrioides como en los subtipos no endometrioides en la misma 

proporción [78,87-89]. En nuestra serie, el 90,9% (30/33) de las pacientes con 

fenotipo MSI eran subtipo endometrioide (p = 0,023) (Tabla 14), lo que evidencia 

la asociación entre el estado de MSI y el subtipo endometrioide descrita en otras 

series [84-86]. 

5.6.1.2 Grado FIGO 

Sin embargo, cuando evaluamos las diferencias en la clasificación del grado 

FIGO en los carcinomas endometrioides, encontramos diferencias entre aquellos 

con el fenotipo MSI versus el fenotipo MSS. Siguiendo la línea de otros artículos 

que sugieren una asociación entre un grado de FIGO más alto y la asociación 

con fenotipo MSI [73], en nuestro estudio encontramos un predominio de FIGO 

grado 3 en los carcinomas endometrioides con fenotipo MSI en comparación con 

aquellos con fenotipo MSS (Tabla 14). Siguiendo el modelo de regresión 

realizado, los carcinomas endometrioides grado 3 de la FIGO tienen 7,866 veces 

(p = 0,019) más probabilidad de ser MSI que aquellos no endometrioides. Los 

casos de carcinomas endometrioides grado 1 y 2, presentan Odds Ratio a favor 

de MSI frente al grupo no endometrioide (1,583 y 3,109, respectivamente), 

aunque no llegan a ser estadísticamente significativos.  

5.6.1.3 Otras características anatomopatológicas 

Además del subtipo histológico, se han considerado otras características 

anatomopatológicas asociadas con el estado de MSI. En este sentido, con base 
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en estudios sobre el estado de MSI del cáncer de colon, Bartosch et al. [15] 

establecieron varias variables para identificar los aspectos anatomopatológicos 

del cáncer de endometrio MSI: respuesta inmune intensa que se manifiesta como 

infiltración peritumoral y linfocitos infiltrantes en el tumor, diferenciación 

mucinosa, heterogeneidad morfológica y localización en el segmento uterino 

inferior [83], además de estar asociada con mayor grado, presencia de invasión 

linfovascular y mayor estadio. 

En cuanto a la presencia de estas otras patologías en el estudio histológico, 

Shia et al. [102] encontraron diferencias estadísticamente significativas entre la 

presencia de hiperplasia endometrial en casos de MSI en comparación con MSS. 

En nuestro caso, evaluamos la presencia de hiperplasia, atrofia y otras patologías 

endometriales no neoplásicas (pólipos, leiomiomas, endometriosis) en ambos 

grupos sin encontrar significación estadística. 

En nuestro estudio no encontramos diferencias estadísticamente 

significativas en cuanto a la localización en el segmento uterino inferior, la 

presencia de invasión linfovascular o una estadificación patológica más alta 

(pTNM, AJCC). 

5.6.2 Aspectos clínicos 

Atendiendo a aspectos clínicos relacionados con alteraciones en el sistema 

MMR en cáncer de endometrio, valoramos la posible asociación con la edad al 
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momento del diagnóstico, el estado pre o postmenopáusico, el IMC, la existencia 

de patología tumoral previa y el exitus durante el plazo del estudio como 

consecuencia de esta patología.   

5.6.2.1 Obesidad 

La obesidad es uno de los factores de riesgo más conocidos para el cáncer 

de endometrio [94]. Para su medición, la variable más accesible y ampliamente 

utilizada ha sido el IMC [76,77,94]. El porcentaje de mujeres con obesidad en 

España (IMC ≥ 30 kg/m2) es del 16,6% de la población, pero en la comunidad 

autónoma de Canarias es del 18,8% [109]. Para nuestro análisis, dividimos a los 

pacientes según el estado del IMC en dos grupos (pacientes con IMC menor de 

30 kg/m2 y pacientes con IMC mayor o igual a 30 kg/m2), siendo el 45,5% 

pacientes no obesas y el 54,5% pacientes obesas, un porcentaje muy superior al 

de la población general. Inicialmente el IMC fue introducido en tres categorías 

(normopeso, sobrepeso y obesidad) no encontrando diferencias 

estadísticamente significativas entre las pacientes con normopeso de aquellas 

con sobrepeso. En nuestro estudio contamos con 37 pacientes con normopeso, 

30 pacientes con sobrepeso y 80 pacientes con obesidad. Dada la particularidad 

clínica de estas pacientes y a que, hoy en día, más en la población canaria [109], 

un altísimo porcentaje de la población tiene sobrepeso, consideramos ambas 

categorías unidas (normopeso y sobrepeso), siendo así más útil y fácil para 

utilizar dentro del modelo propuesto. 
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En el presente estudio (Tabla 11, 12 y 15), casi el 60% de las pacientes con 

fenotipo MSS eran obesas (IMC ≥ 30 kg/m2) (p = 0,018). Si comparamos los 

resultados con la literatura consultada, observamos que son similares a los 

estudios de McCourt et al. [76], Cohn et al. [77], y Joehlin-Price et al. [78], 

coincidiendo en que cuanto mayor sea el IMC, mayor será el riesgo de cáncer de 

endometrio con fenotipo MSS. Mientras que en la serie de Amankwa et al. [94], 

encontraron que las pacientes con IMC ≥ 30 kg/m2 tenían el doble de riesgo de 

ser fenotipo MSI que fenotipo MSS. Estos estudios indicaron que, aunque la 

obesidad era un factor de riesgo para las pacientes con fenotipo MSI, tenían un 

IMC más bajo comparado con aquellas con un sistema MMR competente. 

5.6.2.2 Otros factores clínicos 

En nuestro estudio no encontramos diferencias estadísticamente 

significativas en cuanto a la edad al diagnóstico y el fenotipo MSI, pese a que 

existe bibliografía que asocia el dMMR a pacientes más jóvenes [78]. La 

explicación que le podemos dar a nuestros resultados puede ser que, a pesar de 

que encontramos en nuestra serie pacientes con edad comprendida entre los 39 

y los 91 años, la gran mayoría (63,9%) eran menores de 70 años, por lo que no 

existe una representación homogénea de la edad en nuestra muestra. Aunque 

en nuestro estudio no realizamos estudios terapéuticos ni pronósticos, utilizamos 

una división de las pacientes en menores y mayores de 70 años teniendo en 

cuenta las consideraciones de diversos artículos [96,97] que determinan que a 
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partir de los 70 años las pacientes con cáncer de endometrio tienen peores datos 

de supervivencia y un pronóstico más desfavorable. Nos pareció, por tanto, que 

la división en esta edad podría ser de ayuda para posible futuros estudios de 

supervivencia y pronóstico. Tampoco encontramos diferencias estadísticamente 

significativas entre el fenotipo MSI y el estado pre o postmenopáusico o la 

existencia de patología tumoral previa.  

5.7 Seguimiento 

En las pacientes con síndrome de Lynch, existe un riesgo significativo de 

desarrollar un segundo cáncer metacrónico [17,82]. Nuestro tipo de estudio fue 

prospectivo, donde recogimos casos desde enero de 2017 hasta mayo de 2020 

por lo que el seguimiento no es valorable en el momento actual debido al escaso 

tiempo transcurrido. El 12% de nuestras pacientes que presentaban patología 

tumoral previa fueron fenotipo MSI, sin embargo, cabe tener presente que 

alrededor del 60% de las pacientes con fenotipo MSI presentan esta patología 

ginecológica como el cáncer centinela [15,93] por lo que el diagnóstico de esta 

condición en mujeres permitirá una implementación costoefectiva del screening 

y los programas de prevención. 

5.8 Aspectos estadísticos 

Para valorar la asociación entre los aspectos clínicos y morfológicos 

relacionados con alteraciones de MMR en el cáncer de endometrio, realizamos 
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un estudio multivariante. Como se refleja en nuestros resultados, las variables 

que permanecieron dentro del modelo de regresión logística fueron la obesidad 

(p=0.018), el subtipo histológico (endometrioide – no endometrioide) junto con el 

grado de clasificación FIGO (p=0.023) y el fenotipo MSI. Con este modelo (Tabla 

17), observamos que las pacientes diagnosticadas de cáncer de endometrio con 

IMC < 30 kg/m2 tienen 2,4 veces más probabilidades de tener fenotipo MSI que 

aquellas con IMC ≥ 30 kg/m2, mientras que aquellas con diagnóstico de cáncer 

de endometrio endometrioide FIGO grado 3 carcinoma tienen 7,8 veces más 

probabilidades de ser fenotipo MSI que aquellas con un diagnóstico de carcinoma 

no endometrioide.  

Con las variables seleccionadas construimos un predictor, obteniendo la 

probabilidad estimada de ser fenotipo MSI a partir de una fórmula. Este estudio 

se demuestra que, aplicando la ecuación predictiva, tal y como reflejan nuestros 

resultados, podemos obtener una probabilidad estimada de que una paciente, 

dado su subtipo histológico (endometrioide o no endometrioide) y el grado FIGO 

(1, 2 o 3), así como su IMC (< 30 ó ≥ 30 kg/m2), de ser fenotipo MSI. A pesar de 

que no existan en la bibliografía algoritmos predictores de fenotipo MSI dado 

algún aspecto clínico o anatomopatológico, nuestros resultados van en sintonía 

con otros artículos que estudian fenotipo MSI frente a obesidad en el cáncer de 

endometrio [76-78].  
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Para la práctica clínica, ambas variables, la obesidad como variable clínica y 

el subtipo histológico a través de biopsia previa, nos permiten determinar la 

probabilidad de que la paciente sea fenotipo MSI, datos que posteriormente 

serían confirmados en la pieza de histerectomía con estudio de proteínas MMR, 

tal y como recomienda la NCCN [104], salvo en casos muy específicos. Esta 

información puede ser de gran utilidad a la hora de planificar un estudio genético 

del promotor MLH1 y el posterior asesoramiento genético. 

5.9 Limitaciones 

Es necesario la recopilación de nuevos casos y la selección de nuevos 

factores que pudiesen estar afectando la aparición de un fenotipo MSI, con la 

intención de mejorar el rendimiento (área bajo la curva) del modelo. 

5.10  Propuestas de futuro 

La presente tesis doctoral puede ser el inicio de futuras investigaciones, de 

hecho, nos planteamos seguir con la recopilación de casos. Ello permitiría dividir 

a las pacientes por subtipos histológicos de la OMS, así como por estatus 

nutricional.  

Otra de nuestras futuras líneas de investigación puede ser el seguimiento de 

estas pacientes en 5, 10 o 15 años para valorar en qué casos el cáncer de 

endometrio se presentó como “cáncer centinela”, así como observar la historia 
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oncológica de familiares de primer grado de ellas y valorar si se encuentran o no 

asociados a un fenotipo MSI. 

En este sentido, también se podría valorar a largo plazo la respuesta a 

tratamiento, la supervivencia y la supervivencia libre de enfermedad de las 

pacientes dependiendo de ser fenotipo MSI o fenotipo MSS. Podríamos valorar 

qué tipo de tratamiento adyuvante recibieron y las diferentes respuestas. 

Por último y más importante para nuestro estudio, sería utilizar el predictor 

que hemos construido en otra serie de pacientes con cáncer de endometrio y 

poner a prueba su utilidad exportando el algoritmo a otros centros hospitalarios 

de nuestra región. 
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1. El fenotipo MSI, determinado por técnicas inmunohistoquímicas, aparece 

en 1 de cada 4 mujeres con cáncer de endometrio. 

2. Determinamos la asociación en nuestra serie entre el fenotipo MMR y la 

obesidad. Las pacientes con cáncer de endometrio no obesas tienen 2,487 

veces más probabilidad de ser fenotipo MSI que las que presentan 

obesidad. 

3. Determinamos la asociación en nuestra serie entre el fenotipo MMR y el 

subtipo histológico. Las pacientes con subtipo endometrioide grado 3 

tienen 7,866 veces más de probabilidad de ser fenotipo MSI que de 

subtipo no endometrioide. 

4. No encontramos diferencias estadísticamente significativas entre la edad 

en el momento del diagnóstico, el estado postmenopáusico, la localización 

en segmento uterino inferior, un estadio superior y la presencia de invasión 

linfovascular con el fenotipo MMR. 

5. Proponemos una ecuación predictiva para obtener una probabilidad 

estimada de ser fenotipo MSI dado el subtipo histológico, el grado FIGO y 

el IMC de ser MSI a partir de la fórmula:  

      

                                           

si si

si

si
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Abstract

Purpose In endometrial cancer, the incidence of mutations in mismatch repair genes (MMR) is estimated at 17–30%. Patients 
with alterations at this level (MSI) are known to have different clinical and anatomopathological characteristics than those 
without this genetic alteration (MSS). In this study, we aim to identify the MSI phenotype in patients who underwent hys-
terectomy for endometrial cancer. We assessed the correlation of this phenotype with anatomoclinical parameters such as 
obesity and histological subtype.
Methods/patients Clinical and anatomopathological data were collected from 147 patients diagnosed with endometrial can-
cer and an immunohistochemical study of MMR system proteins was performed. PMS2 and MSH6 proteins were evaluated 
as primary screening and subsequent evaluation of MLH1 and MSH6, respectively, if the former were negative. Statistical 
association between the anatomopathological data and the immunohistochemical result was analyzed.
Results and conclusions 22.4% of our patients were MSI phenotype. We obtained statistically significant differences by 
multivariate analysis between endometrioid subtype and higher FIGO classification grade with MSI phenotype and obesity 
with MSS phenotype. Given these statistical results, we propose a function for predicting the probability of being MSI phe-
notype taking into account the histological subtype (endometrioid/non-endometrioid carcinoma) and FIGO grade as well 
as obesity. This prediction may be useful prior to hysterectomy, for genetic study of the MLH1 promoter and subsequent 
genetic counseling.

Keywords Endometrial neoplasms · DNA mismatch repair deficiency · MSI phenotype · Immunohistochemistry · Body 
mass index
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Introduction

Endometrial cancer is the seventh most common in inci-
dence worldwide, being the fourth most common in women 
in Spain, with 6,874 new diagnoses in 2018, and the fourth 
most common in incidence in the autonomous community 
of the Canary Islands, with 298 cases [1]. On the island of 
Tenerife, 137 new cases were diagnosed that year [2].

In endometrial cancer, the incidence of mutations in 
mismatch repair genes (MMR) is estimated at 17–30% 
[3–5]. The proteins of the MMR system are arranged in 
dimers, MLH1 together with PMS2 and MSH2 together 
with MSH6. The dominant proteins are MLH1 and MSH2, 
respectively, while PMS2 and MSH6 are unstable proteins 
when unpaired. Based on the functional structure of the 
heterodimer, it is feasible to perform an immunohisto-
chemical panel of PMS2 and MSH6 markers as primary 
screening for MMR deficiency [6]. The study of the micro-
satellite instability (MSI) phenotype by these techniques 
is validated by standardized guidelines that confirm the 
direct association between MMR genetic study and protein 
assessment [7–9]. The distinction between patients with 
MSI phenotype and those with stable phenotype (MSS) 
allows the identification of patients who are candidates 
for MMR germline testing and the differentiation of Lynch 
syndrome cases from sporadic cases, as they present differ-
ent anatomoclinical, prognostic and therapeutic factors [4].

Despite the scarce literature correlating MSI status and 
endometrial cancer, several studies have suggested that any 
histological subtype of endometrial cancer can be MSI, with 
a distribution similar to that found in the MSS population 
[4, 10–14].

One of the best known risk factors associated with 
endometrial cancer is obesity [15]. Thus, women with a 
higher body mass index (BMI) have been studied to have 
an increased risk of endometrial cancer with the MSS 
phenotype, but not with the MSI phenotype. Therefore, a 
differentiated risk of endometrial cancer associated with 
BMI based on the MMR phenotype is suggested [15–17].

To our knowledge, there are no statistical algorithms 
that predict the probability of having MSI phenotype in 
relation to anatomoclinical factors such as obesity and 
histological subtype, which motivates the present work.

Material and methods

We conducted a prospective observational case study 
of all patients diagnosed with endometrial cancer after 
undergoing total hysterectomy at the Anatomic Pathology 
Department of the Complejo Hospitalario Universitario 

de Canarias (Tenerife, Spain) from January 2017 to May 
2020 (40 months). The geographical reference area of this 
center is the northern area and the Isla Baja region of the 
island of Tenerife with a population census of 187,998 
women as of 1 January 2018 [18].

Inclusion and exclusion criteria

We included in this work patients over 18 years who had 
undergone total hysterectomy for endometrial cancer from 
January 2017 to May 2020 in our hospital. Inclusion crite-
ria consisted of a previous endometrial biopsy performed 
at the hospital center and a clinical history that included 
data on body mass index, pre-or postmenopausal status, and 
the presence of previous tumor pathology. Tumor location 
(uterine cavity or lower uterine segment) in the macroscopic 
report was also considered an inclusion criterion. Cases that 
did not meet these criteria were excluded.

Clinical data

Clinical data were extracted from the center’s electronic 
record. The variables collected were age at diagnosis (divid-
ing patients into those older and younger than 70 years 
according to 19, 20), pre- or post-menopausal status, BMI 
(kg/m2), existence of previous tumor pathology, and death 
during the study as a consequence of such pathology.

BMI (kg/m2) was collected according to nutritional sta-
tus: underweight (if BMI (kg/m2) < 18.5), normal weight 
(18.5–24.9), overweight (25–29.9), obese I (30–34.9), obese 
II (35–39.9) and obese III (greater than 40) [21]. Also, for 
statistical reasons, patients were divided into non-obese 
(BMI (kg/m2) < 30) and obese (BMI (kg/m2) ≥ 30) [22].

Pathological aspects

Hysterectomy specimens were fixed in 10% buffered formal-
dehyde for 24–72 h and subsequently, histological sections 
were embedded in paraffin. Sections of 3 μm were made 
and stained with conventional hematoxylin–eosin. The diag-
nosis was confirmed independently by three subspecialized 
pathologists in gynecological pathology and any discrepan-
cies between them were resolved by consensus.

The anatomopathological variables analyzed were the 
macroscopic location of the tumor in the uterine cavity or 
in the lower uterine segment [23], the histological subtype 
according to the criteria of the World Health Organization 
(WHO, 2020 5th Edition), and its classification according 
to the FIGO (International Federation of Gynecology and 
Obstetrics) system [24], the presence or absence of lympho-
vascular invasion, the pathological staging according to the 
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AJCC TNM indications (8th edition) [25] and the presence 
of associated non-tumor pathology.

Immunohistochemical study

An immunohistochemical study of DNA repair proteins was 
performed. Staining was performed on 3 μm thick sections 
on automated silanized slides. We used four prediluted anti-
bodies (prediluted and incubated for 60 min-each one), from 
the ROCHE VENTANA immunohistochemistry panel: for 
MLH1, mouse anti-human monoclonal antibody, clone M1 
(1 μg/mL); for PMS2, mouse anti-human monoclonal anti-
body, clone A16-4 (1 μg/mL); for MSH2, mouse anti-human 
monoclonal antibody, clone G219-1129 (1 μg/mL); and for 
MSH6, rabbit anti-human monoclonal antibody, clone SP93 
(1 μg/mL).

The presence or absence of nuclear staining was assessed. 
Corresponding normal tissue (non-tumor epithelial cells as 
well as lymphocytes and endometrial stromal cells) provided 
a positive internal control.

Taking into account the immunohistochemical panel for 
MMR proteins of Hall et al. [6], PMS2 and MSH6 expres-
sion is assessed first and, in case of loss of nuclear expres-
sion, MLH1 and MSH2 are studied, respectively to differ-
entiate isolated from concomitant loss.

The immunohistochemical variables assessed were 
expression of intact nuclear protein (MSS phenotype) and 
loss of nuclear expression of any protein (MSI phenotype) 
[26, 27].

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using IBM Statistics 
SPSS V25.0 software, being considered significant when 
p value < 0.05. For the comparison of continuous variables 
in two groups, the Student t test and contingency tables 
(chi-square test and Fisher’s exact test for 2 × 2 tables) were 
used for the comparison of categorical variants. A logis-
tic regression model was used for the prediction of MSI 
(where p(MSI) = probability of being MSI) with the back-
ward (Wald) method for variable selection. Initially, the 
variables age, pre- or post-menopausal status, BMI status 
(obese or non-obese), pathological staging (pT1, pT2, pT3, 
and pT4), macroscopic tumor location, and histological type 
and grade (non-endometrioid, endometrioid grade 1, grade 
2 and grade 3) were entered. The area under the ROC curve 
(AUROC) was calculated. With the selected variables, the 
linear predictor η was constructed, obtaining the estimated 
probability of being MSI from the formula [28]:

(1)p̂(MSI) = e𝜂∕(1 + e𝜂)

where e represents the exponential. Data were described by 
showing the mean ± standard deviation for continuous vari-
ables and the frequency (%) for categorical variables.

Results

The total number of cases under study was 147 patients with 
a mean age of 64.3 (11.7) years, ranging from 39 to 91 years, 
with 36.1% of patients being over 70 years of age (Table 1). 
Of the patients, 82.3% (121/147) were postmenopausal and 
6.1% (9/147) had previous tumor pathology (six diagnosed 
with breast cancer, one with renal cancer, one with thyroid 
cancer, and one with bladder cancer). During the study 
period, 10 patients died as a result of endometrial pathology.

According to BMI (kg/m2) status, 37 patients were nor-
mal weight, 30 were overweight, 32 obese I, 23 obese II, 22 
obese III, and 3 obese IV. There were 67 non-obese patients 
and 80 obese patients (54.5%).

The macroscopic tumor lesion was located in the endome-
trial cavity in 136 (92.5%) patients and 18.4% had lympho-
vascular invasion. According to histological type, 124 cases 
(84.4%) were endometrioid carcinoma, of which 95 were 
grade 1, 18 grade 2, and 11 grade 3. The 23 patients with 
non-endometrioid carcinoma were divided into 13 serous 
carcinomas, 5 carcinosarcomas, 2 mixed carcinomas (one 
serous, clear cell, and endometrioid; the other serous and 
clear cell), one mucinous carcinoma, one adenosquamous 
carcinoma, and one clear cell carcinoma. Stage pT1 was the 
most frequent with 126 (85.7%) patients (94 cases pT1a and 
32 cases pT1b), 13 pT2, 5 pT3a, 2 pT3b, and one pT4. The 
associated non-tumoral endometrial pathology was varied, 
with hyperplasia standing out in 32 cases (21.8%).

A total of 114 tumors had intact nuclear protein expres-
sion, MSS (Fig. 1) and 33 protein loss, MSI (22.4%), of 
which 25 were due to loss of MLH1 and PMS2 expression, 
and 8 due to loss of MSH2 and MSH6 expression (Fig. 2). 
No cases were identified with isolated loss of PMS2 or 
MSH6 expression.

No differences were detected in the demographic char-
acteristics or anatomopathological features of the patients 
based on obesity. Of obese patients, 36% were MSI com-
pared to 64% of non-obese patients (p = 0.018) (Fig. 3a). 
Table 1 shows the data according to the distribution of 
patients in MSI or MSS. Apart from obesity, there were 
statistically significant differences in histological type 
(p = 0.023) (Fig. 3b), divided into non-endometrioid and 
endometrioid subtypes of FIGO grades 1, 2, and 3.

The variables that remained within the logistic regression 
model were obesity (p = 0.018), and histological type (endo-
metrioid–non-endometrioid) and FIGO grade in endometri-
oid carcinomas (p = 0.023). The logistic regression model 
(Table 2), indicates that non-obese endometrial cancer patients 
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are 2.487 (95% CI 1.087, 5.690, p = 0.031) times more likely 
to be MSI than obese and that endometrioid grade 3 is 7.866 
(95% CI 1.395, 44.370, p = 0.019) times more likely to be MSI 
than non-endometrioid histological type. Overall, both grade 1 
and 2 had Odds ratios of 1.583 and 3.109 in favor of MSI over 
the non-endometrioid group, although these were not signifi-
cant. The ROC curve is shown in Fig. 4.

The area under the ROC curve is 0.683 (95% CI 0.576, 
0.790; p = 0.001) (Fig. 4). For a false positive rate of 20% it has 
a sensitivity of 46.1%. From Table 2 we obtain the expression 
of the linear predictor, η, as follows:

𝜂 = −2, 369 + 0, 911 ∗ (if Non − obese)

+ 0, 459 ∗ (if Endometrioid Grade1)

+ 1, 1 ∗ (if Endometrioid Grade2)

+ 2, 063 ∗ (if Endometrioid Grade3)

For example, if we have a non-obese woman and endo-
metrioid carcinoma grade 3:

So ̂p(MSI) = 0, 647 , i.e., she would have a 64.7% probabil-
ity of being MSI. If she were obese with the same degree, 
this probability would be 42.4%, according to the Eq. (1).

Discussion

In this study, we identified the MSI phenotype in patients 
diagnosed with endometrial cancer using immunohisto-
chemical techniques. Following the recommendations of 
standardized guidelines [7–9], we analyzed its association 

𝜂 = −2, 369 + 0, 911 + 2, 063 = 0, 604

Table 1  Distribution of the 
variables collected according to 
the MMR phenotype

Total
(N = 147)

MSI
(N = 33)

MSS
(N = 114)

p value

Age at diagnosis (years) 64.3 ± 11.7 64.9 ± 11.5 64.1 ± 11.8 0.724

Age at diagnosis 0.838

  < 70 94 (63.9) 22 (66.7) 72 (63.2)

  ≥ 70 53 (36.1) 11 (33.3) 42 (36.8)

Post-menopausal status 121 (82.3) 27 (81.8) 94 (82.5) 0.933

Obesity 80 (54.5) 12 (36.4) 68 (59.6) 0.018

Previous tumor pathology 9 (6.1) 4 (12.1) 5 (4.4) 0.115

Death 10 (6.8) 1 (3.0) 9 (7.9) 0.458

Histological subtype 0.023

 Non-endometrioid 23 (15.6) 3 (9.1) 20 (17.5)

 Endometrioid 124 (84.3) 30 (90.9) 94 (82.5)

  Grade 1 95 (64.6) 18 (54.5) 77 (67.6)

  Grade 2 18 (12.2) 6 (18.2) 12 (10.5)

  Grade 3 11 (7.4) 6 (18.2) 5 (4.4)

Stage 0.249

 pT1 126 (85.7) 29 (87.9) 97 (85.1)

 pT2 13 (8.8) 2 (6.1) 11 (9.6)

 pT3 7 (4.7) 1 (3.0) 6 (5.3)

 pT4 1 (0.6) 1 (3.0) -

Stage 0.538

 pT1a 94 (63.9) 23 (69.7) 71 (62.3)

 Rest 53 (36.0) 10 (30.3) 43 (37.7)

Macroscopic location 0.711

 Uterine cavity 136 (92.5) 30 (90.9) 106 (93.0)

 Lower uterine segment 11 (7.4) 3 (9.1) 8 (7.0)

Lymphovascular invasion 27 (18.4) 8 (24.2) 19 (16.7) 0.318

Associated non-tumor pathology 0.345

 Absent 37 (25.1) 6 (18.2) 31 (27.2)

 Atrophy 22 (14.9) 4 (12.1) 18 (15.8)

 Hyperplasia 32 (21.8) 6 (18.2) 26 (22.8)

 Others (polyps, leiomyomas, …) 56 (38.0) 17 (51.5) 39 (34.2)
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with clinical variables such as obesity and anatomopatho-
logical variables as histological subtypes.

MMR proteins are functionally arranged in heterodimers, 
MLH1 together with PMS2 and MSH2 together with MSH6. 
Based on their functional structure, it is possible to perform 
an immunohistochemical panel of PMS2 and MSH6 markers 
as primary screening for MMR deficiency [6]. For immu-
nohistochemical assessment we have taken into account the 
presence or absence of nuclear staining [26, 27, 29], accept-
ing that any positive reaction of tumor cells is considered 
intact protein expression (MSS phenotype) and that loss of 
expression, with positive internal control, is considered MSI 
phenotype. However, there are other ways of assessing this 
immunohistochemical expression, such as that performed by 
Barrow et al. [30] using a semi-quantitative study of nuclear 
staining intensity. In our opinion, the evaluation system we 
have used is sufficient for the determination of the MSI phe-
notype, as has already been used [29, 31].

In the present study, 22.4% (33/147) of the patients had 
MSI phenotypes, which is very similar to other series [4, 
15, 17, 26]. The percentage of loss of the MLH1–PMS2 
complex was 17% (25/147) while that of the MSH2–MSH6 
complex was 5.4% (8/147), with no isolated loss of PMS2 or 
MSH6 expression identified. This high percentage of MLH1 
loss in endometrial cancer can be largely attributed to hyper-
methylation of the MLH1 gene promoter and not to MMR 
gene mutations [31]. If we compare our data with those of 
other series with a similar percentage of MSI phenotype, we 
can say that loss of the MLH1–PMS2 complex is found in a 
very similar proportion (15.7% in the series of Joehlin Price 

et al. [31] and 15.5% in that of Doghri et al. [4]) while the 
proportion of MSH2–MSH6 loss is somewhat higher (1.9% 
in the series of Joehlin Price et al. [31] and 2.22% in that of 
Doghri et al. [4]). We believe that these differences may be 
due to the fact that in our series we did not identify isolated 
loss of PMS2 or MSH6, whereas in the series of Joehlin 
Price et al. [31] the loss of PMS2 is as high as 22%.

In relation to histological subtype, 84.4% were endome-
trioid carcinomas (124/147), 10.8% were serous (13/147) 
and the rest (carcinosarcomas, mixed, mucinous, adenos-
quamous, and clear cell carcinomas) accounted for 4.8% 
(10/147), with no undifferentiated or undifferentiated 
carcinomas in our series, figures that coincide with those 
published by the WHO (2020, 5th Edition). For statistical 
analysis, we divided the tumors according to histological 
subtype into endometrioid (84.4%) and non-endometrioid 
(15.6%). The association between MMR protein deficiency 
and histological subtype of endometrial cancer is not fully 
established. Some authors propose that MSI status is more 
characteristic of endometrioid carcinoma [10–12], while 
others claim that it is present in both endometrioid carcino-
mas and non-endometrioid subtypes in the same proportion 
[13, 31–33]. In our series, 90.9% (30/33) of MSI patients 
were endometrioid subtype (p = 0.023) (Table 1), evidenc-
ing the association between MSI status and endometrioid 
subtype described in other series [10–12].

Apart from the histological subtype, other anatomopatho-
logical features associated with MSI status have been con-
sidered. Thus, based on studies on the MSI status of colon 
cancer, Bartosch et al. [14] established several variables to 

Fig. 1  An example of a MSS 
phenotype case. a H&E (× 10): 
Grade 3 endometrioid carci-
noma of endometrium. b IHC 
PMS2: Intact nuclear protein 
expression. c. IHC MSH6: 
Intact nuclear protein expres-
sion
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identify the anatomopathological aspects of MSI endome-
trial cancer: intense immune response manifested as peritu-
moral infiltration and infiltrating lymphocytes in the tumor, 
mucinous differentiation, morphological heterogeneity, and 
location in the lower uterine segment [23], as well as being 
associated with higher grade, presence of lymphovascular 
invasion and higher stage.

In our study, we found no statistically significant dif-
ferences in terms of location in the lower uterine segment, 
higher stage, or the presence of lymphovascular invasion. 

However, when we evaluated differences in FIGO grade 
classification in endometrioid carcinomas, we found dif-
ferences between those with the MSI phenotype versus 
the MSS phenotype. There was a predominance of FIGO 
grade 3 in endometrioid carcinomas with the MSI pheno-
type compared to those with the MSS phenotype (Table 2).

Regarding the presence of other pathologies in the his-
tological study, Shia et al. [7] found statistically significant 
differences between the presence of endometrial hyper-
plasia in MSI cases compared to MSS. In our case, we 

Fig. 2  Two examples of MSI 
phenotype cases. a. 1 H&E 
(× 10): Grade 1 endometrioid 
carcinoma of endometrium. a. 

2 IHC MSH6: Intact nuclear 
protein expression. a. 3 IHC 
PMS2: Loss of protein expres-
sion. a. 4 IHC MLH1: Loss of 
protein expression. b. 1 H&E 
(× 10): Grade 2 endometrioid 
carcinoma of endometrium. b. 

2 IHC PMS2: Intact nuclear 
protein expression. b. 3 IHC 
MSH6: Loss of protein expres-
sion. b. 4 IHC MSH2: Loss of 
protein expression
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assessed the presence of hyperplasia, atrophy, and other 
non-neoplastic endometrial pathologies (polyps, leiomyo-
mas, endometriosis) in both groups without finding statis-
tical significance.

Obesity is one of the best-known risk factors for 
endometrial cancer [15]. For its measurement, the most 
accessible and widely used variable has been BMI (kg/
m2) [15–17]. The percentage of obese women in Spain 
(BMI (kg/m2) ≥ 30) is 16.6% of the population, but in the 
autonomous community of the Canary Islands, it is 18.8% 

[34]. We divided the patients according to BMI (kg/m2) 
status, with 45.5% being non-obese patients and 54.5% 
obese patients, a much higher percentage than in the gen-
eral population. In this study (Table 1), almost 60% of the 
MSS patients were obese (BMI (kg/m2) ≥ 30) (p = 0.018). 
If we compare the results with the literature, we observe 
that they are similar to studies by McCourt et al. [16], 
Cohn et al. [17], and Joehlin-Price et al. [26] agreeing that 
the higher the BMI (kg/m2), the higher the risk of MSS 
endometrial cancer. While in the series by Amankwa et al. 
[15], they found that patients with BMI (kg/m2) ≥ 30 had 
twice the risk of being MSI than MSS.

As reflected in the results from our multivariate study, 
the variables that remained within the logistic regression 
model were obesity, histological subtype along with FIGO 
classification grade, and MSI phenotype.

Accordingly (Table 2), we observed that endometrial 
cancer patients with BMI (kg/m2) < 30 are 2.4 times more 
likely to be MSI than those with BMI (kg/m2) ≥ 30 while 
those with a diagnosis of FIGO grade 3 endometrioid car-
cinoma are 7.8 times more likely to be MSI than those 
with a diagnosis of non-endometrioid carcinoma.

This study demonstrates that by applying the predictive 
equation and as reflected in our results, we can obtain an 
estimated probability that a patient, given her histological 
subtype (endometrioid or non-endometrioid) and FIGO 
grade, as well as her BMI (kg/m2) (< 30 or ≥ 30), is an 
MSI phenotype.

In conclusion, and for clinical practice, both variables, 
obesity in the clinical history and the histological sub-
type through previous biopsy, would allow us to deter-
mine the probability that the patient is of MSI phenotype, 
data that would be subsequently confirmed in the hys-
terectomy specimen with the study of MMR proteins, as 
recommended by the NCCN [29], except in very specific 
cases. This information can be of great use when planning 
a genetic study of the MLH1 promoter and subsequent 
genetic counseling.
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Fig. 3  a Confronting the MMR phenotype against obesity. 64% of 
MSI patients are non-obese. While 60% of MSS patients are obese. b 
Confronting the MMR phenotype against the FIGO grade of endome-
trioid carcinomas. In both cases, most patients present with grade 1 
endometrioid carcinoma

Table 2  Logistic regression 
model for the prediction of MSI

Coefficient s.e p value Odds ratio
(OR)

IC95% for OR

Non-obese (Ref. Obese) 0.911 0.422 0.031 2.487 (1.087; 5.690)

Endometrioid grade (Ref. 
Non-endometrioid)

0.048

 Grade 1 0.459 0.681 0.500 1.583 (0.417; 6.008)

 Grade 2 1.134 0.808 0.161 3.109 (0.637; 15.160)

 Grade 3 2.063 0.883 0.019 7.866 (1.395; 44.370)

Constant − 2.520 0.699 0.0000 0.080
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COMUNICACIÓN ORAL: IMPLEMENTACIÓN DEL DIAGNÓSTICO DE 

CÁNCER DE ENDOMETRIO CON FENOTIPO MSI 

En el cáncer de endometrio la incidencia de mutaciones de los genes de 

reparación del ADN (MMR) se estima en un 17-30%. No existen criterios clínicos 

o morfológicos determinantes de déficit de MMR en el cáncer de endometrio. 

Pero sí que es importante conocer que existen una serie de características muy 

frecuentes a este tipo de tumores como son los linfocitos infiltrantes en el tumor, 

la diferenciación mucinosa, la heterogeneidad morfológica y la predisposición por 

la localización en el segmento uterino inferior. 

En este estudio nos proponemos determinar las características clínicas y 

morfoinmunohistoquímicas del cáncer de endometrio dividiendo a los casos en 

base a su localización macróscópica. Ya sea si se encuentra el tumor en el 

segmento uterino inferior o en la cavidad uterina. 

Se toman como potenciales sujetos a estudio todas las pacientes 

diagnosticadas de carcinoma de endometrio a las que se les ha realizado 

histerectomía en el Complejo Hospital Universitario de Canarias desde enero 
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2017 hasta noviembre de 2018, un total de 62 pacientes. Se realiza estudio 

inmunohistoquímico de las proteínas PMS2 y MSH6 como screening primario. Si 

fuera negativo, se estudia MLH1 o MSH2 respectivamente. En los casos de 

pérdida proteica de MLH1 se estudian posibles mutaciones en el gen BRAF. 

Valoramos la localización tumoral macroscópica y el estudio 

inmunohistoquímico, y se compara para las combinaciones de características 

morfológicas del tumor, presencia de invasión linfovascular y la edad de la 

paciente en el momento del diagnóstico. Encontramos diferencias 

estadísticamente significativas (p valor < 0.05) entre la localización en el 

segmento uterino inferior y la presencia de invasión linfovascular y un estadio 

más alto. No encontramos diferencias entre estos dos grupos al estudiar la edad 

al diagnóstico, el subtipo histológico (dividiendo en carcinomas endometrioides y 

no endometrioides) y el grado de FIGO.



  

COMUNICACIÓN ORAL: USO DEL SCREENING UNIVERSAL DE 

DÉFICIT DE MMR POR IHQ EN CÁNCER DE ENDOMETRIO. EXPERIENCIA 

EN NUESTRA ÁREA 

 
El síndrome de Lynch (SL) es una predisposición a padecer cáncer debido 

a una mutación heterocigota autosómica dominante, en línea germinal, de uno 

de los cuatro genes MMR (genes reparadores). Ello da lugar a una pérdida de la 

proteína codificada. Si el ADN no puede repararse a sí mismo, se produce una 

acumulación de mutaciones somáticas y, por tanto, una fuerte predisposición a 

un espectro de cáncer. Cuando este déficit de MMR ocurre en línea somática, 

observamos la ausencia de las proteínas que codifican estos genes, es decir, el 

fenotipo. El más frecuente, en este caso, es el silenciamiento epigenético del gen 

MLH1 por hipermetilación de su promotor.  

Con este estudio, nos proponemos determinar un esquema óptimo para la 

identificación de pacientes con alteraciones en las proteínas del sistema MMR 

en cáncer de endometrio. 

Se toman como potenciales sujetos a estudio todas las pacientes 

diagnosticadas de carcinoma de endometrio a las que se les ha realizado 
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histerectomía en nuestro Centro desde enero 2017 hasta la actualidad, un total 

de 96 pacientes. Se realiza estudio IHQ de las proteínas PMS2 y MSH6 como 

screening primario. Si fuera negativo, se estudia MLH1 o MSH2 respectivamente. 

En los casos de pérdida proteica de MLH1 se estudian posibles mutaciones en 

el gen BRAF. Este déficit proteico, se compara para las combinaciones de 

características morfológicas del tumor, presencia de invasión linfovascular, 

localización y la edad en el momento del diagnóstico.  

La media de edad al diagnóstico en nuestra serie fue de 63.4 años. Siendo 

82 casos (84%) histotipo endometrioide y, de ellos, 75 casos (78.8%) fueron 

grado I. Se localizaron, 28 de ellos (29%) en istmo-segmento uterino inferior. La 

presencia de invasión linfovascular se advirtió en 17 casos (17.7%). El déficit 

proteico de MMR se detectó en 8 pacientes (8.3%). Uno de ellos (12.5%), 

presentó déficit del heterodímero MSH6-MSH2, siendo el resto por pérdida de 

MLH1-PMS2. En estos casos, se realizó estudio del gen BRAF, siendo wild-type 

en todos ellos y, por tanto, subsidiarios a estudio en línea germinal. 

Presentamos una propuesta de estudio universal de proteínas reparadoras 

con la que logramos la identificación, a nivel poblacional, de pacientes con cáncer 

de endometrio y alteración proteica de MMR mediante pruebas IHQ graduales y 

estudio del gen BRAF en pacientes con pérdida proteica de MLH1. Encontramos 

una relación estadísticamente significativa (p valor < 0.05) entre la presencia de 

dMMR y la localización en segmento uterino inferior, un grado de FIGO más alto 



 

 

 

en subtipo endometrioide y la presencia de invasión linfovascular. Por el 

contrario, no encontramos relación estadísticamente significativa entre estos dos 

grupos (MMR/dMMR) y la edad media al diagnóstico, el histotipo endometrioide 

 no endometrioide y un grado pT más alto. 





  

 

 

E-POSTER: IMPLEMENTATION OF MMR DEFICIENT ENDOMETRIAL 

CANCER DIAGNOSIS WITH IHQ. EXPERIENCE IN OUR AREA. 

Lynch syndrome (SL) is a predisposition to cancer due to an autosomal 

dominant heterozygous mutation. In germline, of one of the four MMR genes (repair 

genes). This results in a loss of an encoded protein. If this deficit occurs in the somatic 

line, we observe the absence of proteins encoding these genes, that is, the 

phenotype. The most frequent in this case is the epigenetic silencing of MLH1 by 

hypermethylation of its promoter.  

We aim to determine an optimal scheme for the identification of patients with 

alterations in the MMR system proteins in endometrial cancer.   

All patients diagnosed with endometrial carcinoma who have undergone 

hysterectomy in our center from January 2017 to May 2019, 96 patients are. IHQ 

study of the PMS2 and MSH6 proteins was performed as primary screening. If 

negative, study MLH1 or MSH2 respectively. The prediction of germline mutational 

status is compared for combinations of tumor morphological features, presence of 

lymphovascular invasion, location and age at the time of diagnosis.   
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The mean age at diagnosis in our series was 63.4 years. Being 82 cases (84%) 

endometrioid histotype and, of them, 75 cases (78.8%) were grade I. 28 of them 

(29%) were located in the isthmus-lower uterine segment. The presence of 

lymphovascular invasion was noticed in 17 cases (17.7%). The MMR protein deficit 

was detected in 10 patients (10.4%). All cases were due to protein deficit in MLH1.  

In conclusion, our proposal for a universal study of repair proteins in our area 

has yielded insightful results in the context of endometrial cancer. The gradual IHQ 

tests conducted to identify MMR protein alterations in patients have demonstrated a 

statistically significant relationship between the presence of dMMR and certain 

factors such as the location in isthmus, higher degree in endometrioid subtype, and 

the presence of lymphovascular invasion. However, there was no statistically 

significant relationship observed between these factors and the two groups 

(MMR/dMMR) in terms of mean age at diagnosis, endometrioid - non-endometrioid 

histotype, and higher pT. These findings can serve as a basis for further research to 

better understand the underlying mechanisms involved in endometrial cancer and to 

explore potential therapeutic targets. 

 

 

 


