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Resumen:
							                           

Introducción. El carcinoma de endometrio es una patología heterogénea a nivel patogénico, histopatológico y molecular. En los últimos años se han sumado esfuerzos para esclarecer y aumentar el conocimiento de las bases moleculares, logrando así dividir las pacientes en cuatro subgrupos descritos por el Atlas del Genoma del Cáncer (TCGA, por sus siglas en inglés), obteniéndose valiosa información que afecta el diagnóstico, tratamiento y pronóstico de las pacientes con esta enfermedad. El objetivo de la siguiente revisión es exponer la nueva clasificación molecular del carcinoma de endometrio, así como discutir las ventajas que esta trae a la hora de estratificar a las pacientes y tomar decisiones terapéuticas. División de los temas tratados. Se realizó una búsqueda bibliográfica no sistemática en las bases de datos PubMed, Cochrane y Medline desde el año 2014 hasta el 2020 sobre el carcinoma de endometrio y su clasificación molecular. Se expone de manera concreta y actualizada el contexto histórico, los diferentes subgrupos moleculares y cómo estos impactan en el manejo de las pacientes. Conclusiones. El carcinoma de endometrio es una enfermedad heterogénea a nivel histopatológico, clínico y molecular. Con la nueva clasificación y los estudios prospectivos se podrán crear nuevas estrategias que permitan brindar mejores protocolos diagnósticos y terapéuticos.
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Abstract:
						                           

Introduction. Endometrial carcinoma is a heterogeneous pathology in pathologenic, histopathological, and molecular terms. Over the last years, efforts have been made to clarify and increase knowledge of molecular bases, as such dividing patients into four subgroups described by the The Cancer Genome Atlas (TCGA), obtaining valuable information that affects the diagnosis, treatment, and prognosis of patients with this disease. The objective of this review is to exhibit the new molecular classification of endometrial carcinoma, and to discuss its advantages when stratifying patients and making therapeutic decisions. Division of Covered Topics. A non-systematic bibliographical search was carried out in the PubMed, Cochrane, and Medline databases from 2014 to 2020, on endometrial carcinoma and its molecular classification. The historical context, different molecular subgroups and how these impact patient handling are shown in a concrete and updated way. Conclusions.Endometrial carcinoma is a heterogeneous disease in histopathological, clinical, and molecular terms. With the new classification and the prospective studies, new strategies can be created to provide better diagnostic and therapeutic protocols.
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Resumo:
						                           

Introdução. O carcinoma de endométrio é uma patologia heterogênea no nível patogênico, histopatológico e molecular. Nos últimos anos, foram feitos esforços para esclarecer e aumentar o conhecimento das bases moleculares, conseguindo dividir as pacientes em quatro subgrupos descritos pelo Atlas do Genoma do Câncer (TCGA, por suas siglas em inglês), obtendo informações valiosas que afetam o diagnóstico, o tratamento e o prognóstico das pacientes com esta doença. O objetivo da seguinte revisão é apresentar a nova classificação molecular do carcinoma de endométrio, bem como discutir as vantagens que ela traz no momento de estratificar as pacientes e tomar decisões terapêuticas. Divisão dos tópicos abordados. Uma pesquisa bibliográfica não sistemática foi realizada nas bases de dados PubMed, Cochrane e Medline de 2014 a 2020 sobre o carcinoma de endométrio e sua classificação molecular. São apresentados de forma concreta e atualizada o contexto histórico, os diferentes subgrupos moleculares e como esses têm impacto no tratamento das pacientes. Conclusões. O carcinoma de endométrio é uma doença heterogênea no nível histopatológico, clínico e molecular. Com a nova classificação e estudos prospectivos, novas estratégias podem ser desenvolvidas para fornecer melhores protocolos diagnósticos e terapêuticos.



Palavras-chave: Carcinoma, Endométrio, Neoplasias do Endométrio, Imuno-Histoquímica, Prognóstico, Genoma.
                                








Introducción


La manera en la que se aborda clínicamente a un paciente con cáncer ha cambiado en las últimas décadas. Históricamente el diagnóstico y caracterización de las neoplasias se hacía por sitio anatómico. Posteriormente, se realizaban por su subtipo histopatológico y en la actualidad se requiere de las propiedades moleculares, lo que se conoce como medicina de precisión (1).

A nivel mundial, el cáncer de endometrio ocupa el quinto lugar respecto a todos los tipos de cáncer en la población femenina, representando el 4.8% en este grupo, con 320,000 casos nuevos diagnosticados anualmente. En el mundo occidental el cáncer de endometrio se ubica en el tercer lugar y corresponde al 6-9% de todas las neoplasias malignas en las mujeres. Esta patología tiene una mortalidad de 2.1 por 100,000 mujeres/año, ocupando el puesto catorce en términos de mortalidad (2). En Latinoamérica la incidencia es del 3.5% y tiene una mortalidad del 2%, siendo el tercer cáncer ginecológico más frecuente (3).


En Colombia el cáncer de endometrio ocupa el tercer lugar en todos los cánceres ginecológicos, con una incidencia de 8.1 y una mortalidad de 1.7 por 100,000 mujeres/año. La prevalencia estimada de esta patología en Colombia a 1, 3 y 5 años según GLOBOCAN 2020 es del 7.8, 21.3 y 32.4 por 100,000 mujeres/año, respectivamente (4).


El carcinoma de endometrio (CE) tiene una clasificación patogenética, histopatológica y molecular. La clasificación histopatológica del CE presenta una alta variabilidad interobservador y muchas veces no se correlaciona con el pronóstico de las pacientes, lo que genera imprecisiones tanto en la estratificación de riesgo como en la terapéutica (2). A pesar de que el CE es una neoplasia bastante común, la investigación molecular se había visto retrasada en comparación con otros tipos de neoplasias ginecológicas. Lo anterior podría tener explicación en que el 75% de los CE se diagnostican en estadios tempranos (I y II) y a que sus tasas de supervivencia global a 5 años son del 75- 90% (5). No obstante, para las mujeres con diagnósticos en estadios avanzados o para aquellas con recurrencia, las tasas de respuesta a la quimioterapia convencional son bajas, oscilando entre el 21-36% (6).


En los últimos años se ha impulsado la investigación en el CE debido a que ha habido un aumento en la incidencia de esta patología, sobre todo en los países desarrollados (7). El objetivo del siguiente manuscrito es exponer el nuevo marco genómico utilizado para clasificar los CE a nivel molecular, así como describir la valiosa información que ofrece esta nueva clasificación en cuanto al pronóstico, predicción y el impacto que tiene en el diagnóstico histopatológico, investigación científica y en el manejo de las pacientes.





División de los temas tratados



Metodología de búsqueda


Se realizó una búsqueda en Medline, Science Direct y Cochrane de artículos originales y de revisión publicados desde el año 2014 hasta el 2020 en idioma inglés y español. Se utilizaron términos “endometrial carcinoma” [MeSH] OR “endometrial neoplasms” [MeSH] OR “immunohistochemistry” [MeSH] OR “prognosis” [MeSH] OR “molecular classification” [MeSH] AND “genome” para la búsqueda. Los criterios de inclusión fueron artículos originales y de revisión de los últimos 6 años que en el título y abstract describieran la clasificación molecular del carcinoma de endometrio y la relación de ésta con el diagnóstico histopatológico, tratamiento y pronóstico. Se excluyeron los artículos con idioma diferente al inglés o español, artículos duplicados, estudios en animales, con contenido insuficiente o los que no se relacionaran con el objetivo de esta revisión.

La búsqueda arrojó 2,959 artículos. Posteriormente se aplicaron los criterios de inclusión y exclusión, se procedió a seleccionar los artículos más pertinentes según el resumen. Se eligieron 100 artículos, de los cuales finalmente 49 fueron escogidos para la realización del siguiente manuscrito (
Figura 1
).
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Figura 1




Diagrama de metodología de búsqueda








Fuente: elaborado por el autor.









Contexto histórico


Fue Bokham quien en 1983 planteó la clasificación patogenética bajo la hipótesis de que había dos grandes grupos de CE (8). El tipo I son los más frecuentes (70- 80%) y están relacionados con un estímulo estrogénico persistente sin oposición. Generalmente son pacientes obesas con carcinomas bien a moderadamente diferenciados, su subtipo clásico es el carcinoma endometrioide (CAE) y tienen un pronóstico favorable. Por el contrario, el tipo II (20-30%) son los de peor pronóstico, no se asocian a estímulo estrogénico persistente, son frecuentes en pacientes de edad avanzada y su subtipo clásico es el carcinoma seroso (CS). Esta clasificación taxonómica ha sido importante para comprender los mecanismos fisiopatológicos del CE, sin embargo, nunca ha sido utilizada en los sistemas de estratificación de riesgo y se reconoce actualmente una alta heterogeneidad entre los dos grupos (9) (
Tabla 1
). Además de la anterior, existe la clasificación histopatológica y la clasificación molecular del CE que se revisarán a continuación.



Tabla 1. Clasificación patogenética del carcinoma de endometrio




Tabla 1




Clasificación patogenética del carcinoma de endometrio
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Descripción de las características principales según la clasificación patogenética de Bokham.




Fuente: elaborada por el autor.









Clasificación histológica y sistemas de estratificación


Según la quinta edición de la Clasificación de Tumores del Tracto Genital Femenino de la Organización Mundial de la Salud (OMS), publicada en el 2020, los CE se clasifican en carcinoma endometrioide, carcinoma seroso, carcinoma de células claras, carcinoma indiferenciado, carcinoma des diferenciado, carcinoma mixto, carcinosarcoma y otros carcinomas endometriales (
Tabla 2
) (10). Clásicamente los CAE se clasifican de acuerdo a las características nucleares y arquitecturales, definiéndose tres grados histológicos según la Federación Internacional de Ginecólogos y Obstetras (FIGO) (11). Para los demás tipos de CE, se deben evaluar otros criterios morfológicos, y en los carcinomas de alto grado se utilizan frecuentemente tinciones de inmunohistoquímica para realizar los diferentes diagnósticos diferenciales. No obstante, se ha descrito una alta variabilidad interobservador a la hora de asignar un grado FIGO a los CAE (Kappa 0.41–0.68) o al realizar los diagnósticos diferenciales entre los carcinomas de alto grado (Ejemplo: CAE FIGO 3 vs. CS) (12). Sumado a lo anterior, puede existir discordancia entre el diagnóstico que se da en el legrado endometrial a comparación del que se designa con el espécimen quirúrgico (13). Por lo cual la clasificación histológica presenta desventajas a la hora de encasillar a las pacientes en grupos de riesgo.



Tabla 2. Clasificación histológica de los carcinomas de endometrio según la OMS (2020).




Tabla 2




Clasificación histológica de los carcinomas de endometrio según la OMS 2020
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Fuente: World Health Organization. Publication of the WHO classification of tumours, 5th Edition, Volume 4: Female Genital Tumours [Internet]. Who.int. [consultado el 27 de abril de 2021]. Recuperado a partir de https://www.iarc.who.int/news-events/publication-of-the-who-classification-of-tumours-5th-edition-volume-4-female-genital-tumours/. (10)









A lo largo de los años, se han desarrollado diferentes modelos de estratificación de riesgo para determinar la probabilidad de recurrencia y guiar el tratamiento adyuvante de las pacientes con CE. Todos los modelos que existen en la actualidad incorporan parámetros patológicos como el subtipo histológico, el grado y el estadio (14). Como se mencionó previamente, existe una alta variabilidad interobservador para definir tanto el tipo histológico como el grado; por ende, esto afecta la confiabilidad y la reproducibilidad de los modelos de estratificación de riesgo, pudiendo conllevar a tratamientos muy agresivos o insuficientes (1). Existen cinco sistemas de estratificación de riesgo para el CE, de los cuales el Sistema de Clasificación Europeo Modificado de Médicos Oncólogos (ESMO) es el que tiene mayor evidencia a la hora de predecir la recurrencia y las metástasis ganglionares en los estadios tempranos, dividiendo a las pacientes en riesgo bajo (recurrencia 2-10%), riesgo intermedio (recurrencia 20-25%) y riesgo alto (recurrencia 30-65%) (15). Se considera que los sistemas actuales no son precisos (1). Igualmente, la estratificación se hace con base en el espécimen quirúrgico, lo que refleja la necesidad de tener información más temprana para dirigir de una mejor manera el tratamiento. En vista de todos los argumentos previamente discutidos, surge la necesidad de integrar las características moleculares con el fin de predecir mejor el pronóstico de las pacientes e implementar mejores conductas terapéuticas (16).



Clasificación molecular del carcinoma de endometrio


El Atlas del Genoma del Cáncer (TCGA) realizó el análisis molecular más completo de la actualidad para evaluar los componentes moleculares del CE. Este comprendió el estudio de la secuenciación del genoma, la secuenciación del Exoma, ensayos de Inestabilidad microsatelital (MSI) y el análisis del número de copias somáticas (17). Se estudiaron 232 CE y de acuerdo a los resultados se clasificaron en cuatro subgrupos: Ultramutado– Polimerasa Épsilon (POLE), Hipermutado–Inestabilidad Microsatélite, Bajo Número de Copias y Alto Número de Copias. Cada subgrupo presenta diferentes aberraciones genómicas y se correlaciona con la supervivencia (18) (
Tabla 3
).



Tabla 3.
Resumen de las principales características de los subgrupos moleculares del carcinoma de endometrio según el Atlas del Genoma del Cáncer (TCGA).




Tabla 3




Resumen de las principales características de los subgrupos moleculares del carcinoma de endometrio según el Atlas del Genoma del Cáncer TCGA
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Descripción de las características según la clasificación patogenética de Bokham




Fuente: elaborada por el autor








El subgrupo POLE obtuvo resultados favorables incluso dentro de los carcinomas de alto grado (19). Este subgrupo se caracterizó por presentar mutaciones en el dominio de la Exonucleasa épsilon, el cual es un gen que participa en la replicación y la reparación del ADN (20). También se observó un elevado porcentaje de transversiones C > A y un bajo porcentaje de transversiones C > G (1,
18). Estos tumores presentaron un alto número de mutaciones somáticas que superaban las 100 mutaciones por Megabase (Mb) en la mayoría de los casos (21). Posteriormente, otras investigaciones demostraron que a nivel histopatológico los CE del subgrupo POLE se distinguían por ser CAE de alto grado, con un patrón de invasión frontal y superficial del miometrio, con presencia de células gigantes tumorales e infiltrado linfocitario prominente intraepitelial (22) (
Figura 2
). Los carcinomas que presentan mayor dificultad a la hora de su evaluación histológica son los pertenecientes al subgrupo POLE debido a su morfología ambigua (23).
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Figura 2




Características histopatológicas principales en los carcinomas de endometrio del subgrupo POLE







a. Adenocarcinoma de endometrio FIGO grado 1. b. Adenocarcinoma endometrioide FIGO grado 3 con un prominente infiltrado linfocítico intratumoral (TILs). c. Carcinoma de endometrio de alto grado, de morfología ambigua, con alto pleomorfismo nuclear y células gigantes tumorales.




Fuente: McAlpine J, Leon-Castillo A, Bosse T. The rise of a novel classification system for endometrial carcinoma; integration of molecular subclasses. J Pathol [Internet]. 2018;244(5):538-549. doi: https://doi.org/10.1002/path.5034 (18)









El siguiente subgrupo se denomina Hipermutado–Inestabilidad microsatélite (MSI, por sus siglas en inglés). La inestabilidad microsatelital es secundaria a errores en las proteínas que participan en la reparación del ADN postreplicativo (24). Estas proteínas son: MLH1, PMS2, MSH2 y MSH6. El mecanismo subyacente principal que se identificó fue el silenciamiento epigenético de MLH1 por hipermetilación (25). Hay pacientes con CE en las cuales los errores en las proteínas de reparación del ADN están causados por mutaciones somáticas o de la línea germinal, lo que las predispone a padecer Síndrome de Lynch, caracterizado por un

alto riesgo de sufrir carcinoma colorrectal y CE (26). Histopatológicamente la mayoría de los carcinomas en este subgrupo son endometrioides, aunque se han descrito subtipos no endometrioides (27). Similar a los del subgrupo POLE, estos carcinomas presentan linfocitos intraepiteliales asociados a un patrón de infiltración característico de glándulas elongadas, microquísticas o multifragmentadas (MELF, por sus siglas en inglés) con una mayor probabilidad de tener invasión linfovascular (28).


El tercer subgrupo molecular se denominó Bajo Número de Copias, se distinguió porque era relativamente estable a nivel genético, no tenía errores en las proteínas de reparación del ADN y tenía un número moderado de mutaciones, sobre todo en las vías de señalización PI3K/Akt y Wnt (27). A nivel histopatológico estaba compuesto casi que exclusivamente por CAE con positividad para los receptores de estrógeno y progesterona (29).


Finalmente, el cuarto grupo tiene por nombre Alto Número de Copias. Genéticamente son similares a los carcinomas serosos de alto grado del ovario que presentan una alta variabilidad en el número de copias, con mutaciones frecuentes en TP53 (92%). Histopatológicamente, la mayoría son CS, sin embargo, llamó la atención que el 26% de los CAE se encuentran en este grupo, lo que motivó a que se le conozcan en la práctica como “carcinomas endometrioides semejantes a carcinomas serosos” (30).


Pronóstico y aplicabilidad clínica


Los CS se encuentran en el subgrupo de alto número de copias, sin embargo, los CAE se distribuyen en los cuatro subgrupos de la siguiente manera: en el subgrupo POLE, el 6.4% de los CAE FIGO grado 1 y 2 y el 17.3% de los CAE FIGO grado 3. En el subgrupo inestabilidad microsatélite, el 28.6% de los CAE FIGO grado 1 y 2, y el 54% de los CAE FIGO grado 3. En el subgrupo con bajo número de copias, el 60% de los CAE FIGO grado 1 y 2, y el 8.7% de los CAE FIGO grado 3. Finalmente, en el subgrupo con alto número de copias el 5% de los CAE FIGO grado 1 y 2, y el 19.6% de los CAE FIGO grado 3 (30,31) (
Tabla 4
). Según su comportamiento biológico, el subgrupo con el mejor pronóstico es el POLE y el que tiene el peor pronóstico es el de alto número de copias (32).


Una vez salió a la luz científica la nueva clasificación molecular propuesta por el TCGA, se hicieron evidentes varias desventajas: la metodología con la que se realizaron estos estudios era bastante compleja, costosa, sofisticada y poco reproducible para realizarse en los laboratorios convencionales a nivel mundial. Además, la clasificación fue el resultado del estudio de una cohorte pequeña y con alta variabilidad clínica, motivo por el cual no tenía el poder estadístico suficiente (33). Debido a esto, varios grupos a nivel mundial emprendieron la tarea de encontrar la forma de hacer pruebas de manera rutinaria en tejidos fijados con formol e incluidos en bloques de parafina, con el fin de obtener mayor aplicabilidad clínica y que sean similares a la clasificación molecular propuesta por el TCGA (1).



Tabla 4.
Distribuciones del carcinoma endometrioide y el carcinoma seroso en los diferentes subgrupos moleculares del carcinoma de endometrio.




Tabla 4




Distribuciones del carcinoma endometrioide y el carcinoma seroso en los diferentes subgrupos moleculares del carcinoma de endometrio
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Fuente: elaborada por el autor.








El grupo de Vancouver propuso un método de clasificación que se denomina ProMisE (Proactive Molecular Risk Classifier for Endometrial Cancer), en este estudio se incluyeron carcinomas endometrioides, carcinomas serosos, mixtos e indiferenciados (34). Mediante pruebas de inmunohistoquímica se evaluó inestabilidad microsatelital para MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 y disfunción en la reparación del ADN, posteriormente se determinó la secuenciación para el subgrupo POLE y finalmente se hicieron pruebas de inmunohistoquímica para carcinomas con p53 anormal y p53 nativo (1,
35). De esta manera, los CE se subclasificaron en cuatro subgrupos de pronóstico con base en las pruebas realizadas, los cuales reflejaron los resultados por el TCGA. En el subgrupo POLE el pronóstico fue excelente con un Hazard ratio (HR) de 0.4 para la supervivencia libre de recurrencia, mientras que el subgrupo p53 con alto número de copias tuvo un HR de 1.64 (p=0.024) en comparación con el subgrupo p53 nativo con bajo número de copias (36).


El grupo de Stello y colaboradores realizó una prueba que clasifica los CE en los cuatro subgrupos ya discutidos previamente. Con esta prueba se evidenció que los subgrupos POLE y de inestabilidad microsatélite fueron los que tuvieron mejor pronóstico (37). Posteriormente se hizo un estudio en el cual se siguió una cohorte de 834 pacientes provenientes de los ensayos clínicos PORTEC–1 y PORTEC–2, en la cual se concluyó que al tomar en cuenta los cuatro subgrupos moleculares sumado a la invasión linfovascular mejoraba la estratificación del riesgo de cada paciente cuando se comparaba con los grupos pronósticos que se hacían con características clínico-patológicas (38).


Impacto de la clasificación molecular en la terapéutica


Integrar la información clínico-patológica junto con la clasificación molecular podría brindar nuevas directrices al momento de abordar a las pacientes con CE, tanto en la valoración preoperatoria, en el tratamiento adyuvante, en la vigilancia y en la enfermedad recurrente. En el ámbito preoperatorio se espera que a todas las pacientes con CE se les realice la clasificación molecular. Actualmente ante un diagnóstico de carcinoma de alto grado, se recomienda además de la resección quirúrgica, la linfadenectomía, independientemente del resultado de la clasificación molecular. Sin embargo, dado que las pacientes en el subgrupo POLE tienen muy baja probabilidad de tener enfermedad diseminada más allá del útero así tengan un carcinoma de alto grado, solo está recomendada la Histerectomía simple más Salpingooforectomía bilateral (17). Todas las pacientes con p53 anormal requerirían un tratamiento quirúrgico agresivo que incluye   resección de ganglios linfáticos y omentectomía debido al pobre pronóstico que tiene este subgrupo. Se han evaluado otros escenarios en los cuales la clasificación molecular sería de gran ayuda, como por ejemplo las pacientes jóvenes. No obstante, se requieren más estudios prospectivos que demuestran la eficacia de estas conductas terapéuticas (17,39,
40).

Las opciones de tratamiento adyuvante podrían verse afectadas con la clasificación molecular. Actualmente se está desarrollando el ensayo clínico PORTEC–4a, el cual comparará el tratamiento adyuvante estándar en pacientes con carcinoma de endometrio de riesgo intermedio y alto, contra tratamientos adyuvantes diferentes basados en el perfil molecular de cada paciente. Con este tipo de investigaciones se obtendrán resultados que podrían dirigir de una manera diferente el tratamiento adyuvante según el subgrupo molecular que presente cada paciente (41).


Con la clasificación molecular, las directrices de vigilancia en las pacientes se podrían personalizar, dado que según los subgrupos moleculares, se esperaría que las pacientes con carcinomas con p53 con alto número de copias reciban un seguimiento más estricto en comparación de las pacientes con carcinomas POLE. Sin embargo, estas determinaciones deben ser valoradas a la luz de los resultados de los ensayos clínicos que se están realizando en la actualidad (17). La clasificación molecular brindaría nuevas bases de terapia inmunológica (42). Algunos estudios han concluido que los subgrupos POLE y de inestabilidad microsatelital tienen un abundante número de neoepítopos/neoantígenos que se unen al complejo mayor de histocompatibilidad (MCH), induciendo una mejor respuesta de los linfocitos T CD8 antitumorales (43,44). Estos carcinomas evaden la respuesta inmunológica regulando al alza moléculas de control inmunológico, como lo son PD–1 y PDL–1, las cuales alteran negativamente los linfocitos T CD8 antitumorales (45). Existen agentes terapéuticos denominados inhibidores de puntos de control, los cuales bloquean estas moléculas de control inmunológico, ocasionando una mejor respuesta y regresión tumoral (46,
47). Se ha evidenciado que al tratar a las pacientes del subgrupo POLE y de inestabilidad microsatelital con enfermedad metastásica usando fármacos como el Nivolumab o Pembrolizumab, hay una respuesta eficaz al tratamiento que se refleja en la disminución del tamaño del tumor metastásico, con tasas de respuesta sostenidas a los 7 y 14 meses para Nivolumab y Pembrolizumab, respectivamente (47,
48).






Conclusiones


La clasificación patogenética e histopatológica del CE presenta una alta variabilidad interobservador y no se correlaciona correctamente con el pronóstico. La clasificación molecular romperá paradigmas tanto en el diagnóstico como en el tratamiento, debido a que se describen 4 subgrupos biológicamente distintos, aportando información valiosa para el diagnóstico, tratamiento quirúrgico, tratamiento adyuvante y programas de seguimiento. Los estudios prospectivos que se realizan en la actualidad están dirigidos a demostrar el beneficio clínico que tendrán las pruebas moleculares en conjunción con el diagnóstico histopatológico, de esta manera se busca hallar la mejor forma de utilizar esta valiosa herramienta, permitiendo una comprensión integral de los patrones moleculares y mejorar el resultado de las pacientes con esta patología.
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