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Resumen.
El carcinoma de endometrio se encuentra dentro de las cinco primeras causas de

morbilidad oncoldégica en las mujeres mexicanas. La mortalidad se asocia con un
adecuado tratamiento y depende del tipo histolégico. No se dispone en la actualidad de
un tamizaje para su deteccion oportuna como sucede con otras neoplasias
ginecologicas. En la dltima publicacién sobre la estadificacion de esta entidad, se hace
énfasis en el estudio molecular con la finalidad de clasificar tumores que tengan un
prondstico mas adverso y poder realizar un abordaje escalado adecuado con una mejora
en la sobrevida. Dentro de los cuatro subtipos moleculares, aquellos que presentan una
expresion anormal de la proteina p53, representan el prondstico mas desfavorable,
viéndose beneficiadas de una adyuvancia mas extensa. No se cuentan con estudios
realizados en nuestro medio, que reporten la prevalencia y prondstico de pacientes
portadores de esta expresion molecular en etapas clinicas tempranas, de tal motivo que
el objetivo de este estudio es conocer la prevalencia de la expresion de TP53 en nuestra
poblacion con carcinoma de endometrio etapa clinica IB G2 y su asociacion con la
progresion o recurrencia.

De 2018 a 2023 en el Hospital Regional de Alta Especialidad se identificaron 81 casos
de carcinoma de endometrio, 8 correspondientes a etapa clinica IB G2, se excluyeron
dos casos por criterios de inclusion y se realiz6 inmunohistoquimica de p53. Se
identificaron De los 6 casos analizados y tras la aplicacion de inmunohistoquimica p53,
se distribuyeron en tres resultados, aquellos aberrantes positivos (33%), wild type (50%),
negativo (16.6%). La prevalencia global fue del 3.6% y la prevalencia en pacientes con
etapa clinica IB G2 fue del 25%. De los casos positivos de p53 aberrante, mostraron una
sobrevida global y libre de enfermedad del 100%. Un solo caso (16.6%) con tincién wild
type presentd recurrencia a epiplon, sin lograr correlacionar la mutacion de p53 con un
prondstico adverso en nuestro medio.

Conclusiones: La prevalencia de expresion de p53 en nuestra poblacién fue baja,
incluso en pacientes con estadio IB G2. No se observd un impacto negativo en la
sobrevida ni en la recurrencia en los casos con expresion aberrante de p53. Sin embargo,

el tamafio reducido de la muestra limita la generalizacion de los hallazgos



Palabras clave: Cancer de endometrio, adenocarcinoma de endometrio, biomarcador

p53, pronostico.
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LISTA DE DEFINICIONES

Carcinoma de endometrio: neoplasia maligna que se origina en el
revestimiento mucoso de la cavidad uterina.

Biomarcador p53: fosfoproteina nuclear codificada por el gen p53 (genes,
p53) cuya funcion normal es controlar la proliferacion celular y la apoptosis.
Prondéstico: Prediccion del probable desenlace de una enfermedad, basada
en el estado del individuo y el curso habitual de la enfermedad en casos
similares.

Prevalencia: Numero total de casos de una enfermedad determinada en
una poblacién especifica en un momento determinado.

Etapa clinica IB: Tipos histologicos no agresivos que comprometen el 50%

0 mas del miometrio sin invasion linfovascular o focal.
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1. ANTECEDENTES

El cancer de endometrio en México, se localiza en el quinto lugar en incidencia y en
segundo dentro del grupo de neoplasias ginecologicas. Durante el 2022 se
diagnosticaron 5347 nuevos casos en el pais, con una tasa de mortalidad de 1.4 por

cada 100,000 mujeres. !

A pesar de que la edad de presentacion suele ser entre los 60-70 afios, del 2 al 5% de
los casos reportados suceden antes de los 40 afos, siendo la obesidad y la

anovulacioén crénica los principales factores de riesgo. 2

El principal factor de riesgo para el cAncer de endometrio es una exposicion prolongada
y a niveles altos de estrégeno, proveniente de fuente endégena o exdgena, sin que
exista una oposicion apropiada de una progestina. En pacientes con obesidad, los
niveles elevados de estrégeno circulante, se deben a la conversion de
androstenediona en estronay la aromatizacién de andrégenos a estradiol que suceden
en el tejido adiposo periférico. 2 Asi mismo, en pacientes con obesidad existen niveles
mas bajos de globulina fijadora de hormonas sexuales, alteraciones en la
concentracion del factor de crecimiento similar a la insulina y sus proteinas de union,

y resistencia a la insulina. 4

El sintoma predominante con el que se sospecha e inicia abordaje para esta patologia
es el sangrado uterino anormal en pacientes post menopausicas, tras una evaluacion
de antecedentes y revision ginecoldgica, complementada con estudio ultrasonogréfico
para evaluar eco endometrial. Una medicion >4mm en paciente post menopausicas

nos otorga sensibilidad y especificidad de 96 y 51%, respectivamente. 56

El diagnéstico se basa en el estudio histologico de una biopsia endometrial,
generalmente realizada en consultorio, presenta una tasa de falsos negativos de
aproximadamente 10%. El reporte de la evaluacion histologica de la biopsia de

endometrio, es herramienta suficiente para iniciar abordaje y tratamiento. >’

El cancer de endometrio ha tenido como uno de sus principales avances en tratamiento
y prondéstico, la posibilidad de clasificar de forma molecular esta patologia. Esta
clasificacion puede utilizarse para valorar y estimar la probabilidad de recurrencia y

supervivencia. 8



La etapificacion actual incluye cuatro estadios clinicos de IA a IVC, dependiendo de su
invasion miometrial, extensién a cérvix, diseminacién hacia estructuras loco-

regionales, invasion linfovascular y enfermedad a distancia.® (Anexol)

El analisis molecular ha descrito cuatro grupos moleculares clinicamente significativos
relacionados con distintos prondsticos clinicos: mutaciones en POLE, alta inestabilidad
de microsatélites (MSI-H) o deficiente en la reparacion de errores de emparejamiento
(dMMR), sin perfil molecular especifico (NSMP) y p53 anormal. Los analisis
retrospectivos muestran que existe una respuesta diferente a tratamientos y pueden

ameritar una escalada o desescalada en el abordaje.*°

Las guias internacionales de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
recomiendan se realicen estudios auxiliares para las mutaciones POLE (mutaciones
en puntos calientes en el dominio exonucleasa), la tincion de IHQ para la reparacion
de errores de emparejamiento (MMR) o las pruebas de MSI, y la IHQ p53 para
complementar la evaluacién morfolégica, independientemente del tipo histolégico del

tumor. °

Totalizando la evidencia disponible en la actualidad, FIGO ha incluido la
recomendacion de realizar el andlisis de subtipos moleculares a los criterios de
estadificacion, ya que confiere una mejor prediccion del prondstico en una relacion de

estadificacion/prondstico.®

En relacion con la edicion 2020 de la Clasificacion de la OMS, la tincion anormal de
p53 (tipo mutacion) se identifica por una intensa expresion nuclear en las células
tumorales (>80 %), la desercion completa de expresion en las células tumorales con
control interno retenido o, en raras ocasiones, una expresion citoplasmatica

inequivoca.®

El grupo de numero alto de copias se identifica por una elevada incidencia de
variaciones de TP53. Los canceres de endometrio que cuentan con mutaciones en
POLE normalmente se presentan como tumores de alto grado y muestran invasion
miometrial profunda con invasion al espacio linfovascular, sin embargo se relacionan

con un buen pronéstico.t
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La mutacion en p53 es el subtipo molecular mas agresivo y requiere un tratamiento
necesariamente multimodal, especialmente quimioterapia. Los tumores MSI-H
presentan un pronagstico intermedio, se estan estudiando si podrian estar asociados
con alguna otra predisposicion genética al cancer, también se ha estado investigando
su sensibilidad a la quimioterapia. Otros estudios han intentado estudiar la asociacion
de los subgrupos del Atlas del genoma del cncer con caracteristicas histologicas

como el grado tumoral y el tipo histol6gico.*?

El panel de andlisis y recomendaciones por la NCCN recomienda se realice el perfil
gendmico integral de todos los diagnostico de carcinoma de endometrio mediante un
ensayo validado y/o aprobado en la evaluacién inicial de las neoplasias uterinas con
la finalidad de facilitar los diagnésticos de cancer. El panel también promueve los
analisis auxiliares de las mutaciones en POLE, la reparacion de errores de
emparejamiento (MMR)/MSI y la expresién aberrante de p53 para complementar la
evaluacion morfolégica del tipo histolégico de tumor.®

La proteina tumoral P53 (TP53), localizada en el brazo corto del cromosoma 17
(17p13.1) posee un amplio espectro de mutaciones en el desarrollo de distintos tipos
de canceres humanos, incluida la pérdida alélica, la deplecion, insercién y mutaciones
puntuales. La delecion cromosdmica del gen TP53 se relaciona con la aparicion,

resistencia a la quimioterapia y mal prondéstico de varias de estas neoplasias.*?

En particular, alrededor del 70-80% de las mutaciones en el gen TP53 son mutaciones
de cambio de sentido causadas por la sustitucion de un solo nucleétido, lo que
ocasiona un cambio en los residuos de aminoacidos correspondientes. Esta
modificacion, especialmente los residuos de arginina, logra afectar significativamente
la actividad del gen TP53. Al mismo tiempo, la proteina TP53 esta inactivada en mas
de la mitad de los tumores. Una proteina TP53 aberrante no solo disipa su actividad
de supresion de tumores, sino que también puede alcanzar una expresion funcional
similar a la de un oncogén, promoviendo la aparicion y el desarrollo del cancer. Por lo
tanto, TP53 podria ser un nuevo biomarcador del pronéstico tumoral y una diana

terapéutica eficaz. 14

11



Se considera que la etapa clinica 1B, que se refiere como aquella en la que los tumores
representan tipos histologicos no agresivos con invasion del 50 % o mas del miometrio
y sin invasion linfovascular o focal, constituye una etapa clinica temprana, mientras
gue si expresa p53abn confinado al cuerpo uterino con cualquier invasion miometrial,
con o sin invasion cervical sin importar el grado de invasion linfovascular, se clasifica

como estadio IICmp53abn, constituyendo asi la inclusién de la clasificacién molecular.®

2. JUSTIFICACION

Es conveniente realizar esta investigacion para reproducir en nuestro medio los
hallazgos prondsticos y de prevalencia de la clasificaciébn molecular del cancer de
endometrio. La utilidad de realizar analisis molecular es hacer uso de la
clasificacion mas reciente de la federacion internacion de ginecologia y obstetricia
y con ello normar algoritmos de tratamiento apropiados y escalados con la finalidad
de mejorar la sobrevida. En el analisis costo-beneficio, se determina la relevancia
del impacto econémico que tiene a la salud publica las complicaciones en salud de
pronésticos adversos secundarios a un sub tratamiento de pacientes con

carcinoma de endometrio de alto grado de acuerdo a su clasificacion molecular.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la Prevalencia de la Expresion del Gen TP53 en Pacientes con diagnostico
de Carcinoma de Endometrio IB-G2 en Hospital Regional de Alta Especialidad Dr

Ignacio Morones Prieto y su asociacion con la Progresion o Recurrencia?
4. HIPOTESIS
La expresion de TP53 en paciente con carcinoma de endometrio IB G2 se asocia con

la progresion o recurrencia de la enfermedad.

5. OBJETIVOS

12



Objetivo general: Evaluar la prevalencia de la expresion de TP53 en pacientes con

Carcinoma de Endometrio IB G2 en nuestro medio.

Objetivos especificos:

Identificar todas las pacientes con diagnostico de Carcinoma de
Endometrio IB G2 desde 2018 en el Hospital Regional de Alta

Especialidad Dr. Ignacio Morones Prieto.

Evaluar proporcion de pacientes con expresion de TP53 en pacientes
con diagnéstico de Carcinoma de Endometrio IB G2 desde 2018 en el

Hospital Regional de Alta Especialidad Dr. Ignacio Morones Prieto.

Objetivos secundarios:

e Asociar la expresién de TP53 y el comportamiento clinico en pacientes

con diagnadstico de carcinoma de endometrio IB G2.

Evaluar la progresion o recurrencia del carcinoma de endometrio IB G2
desde 2018 en el Hospital Regional de Alta Especialidad Dr. Ignacio
Morones Prieto.

6. SUJETOS Y METODOS

Disefio del estudio.

Tipo de estudio: Retrospectivo, observacional, transversal.

Lugar de realizacion: Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Ignacio Morones

Prieto”.

Universo de estudio: Pacientes con diagnéstico de cancer de endometrio IB G2 entre

2018-2023

Criterios de seleccioén:

Inclusién:

13



e Pacientes con diagnostico de cancer de endometrio G2 quienes se haya
realizado seguimiento en Hospital Regional de Alta Especialidad Dr. Ignacio
Morones Prieto entre 2018-2023.

e Paciente que tengan bloques de parafina disponibles de biopsias o productos
de histerectomia en el &rea de patologia de pacientes con diagndstico de cancer
de endometrio entre 2018-2023.

e Paciente que tengan disponibilidad de expediente clinico con datos completos

para su analisis.

Exclusion:

e Pacientes con diagnostico de cancer de endometrio etapa clinica avanzada.
Eliminacién:
e Expedientes de pacientes que hayan perdido seguimiento o no se logre
determinar su estado de salud actual.
e No se cuente con bloques de parafina en area de patologia.

Tipo de muestreo: Muestreo Probabilistico simple definido por criterios de inclusion.

Variables en el estudio

Dependiente

Variable Definiciéon operacional Valpres Unidades T|p_o de
posibles variable
Se le denominara cuando
posterior a la remisién, se
= C . documente actividad
rogresion de tumoral durante el
la enfermedad / Si/No 1/0 Dicotomica

seguimiento; mayor a 6
meses se  considera
recidiva, menor a 6 meses
progresion.

Recurrencia

Independiente

Fosfoproteina nuclear
codificada por el gen p53
Expresion de | (GENES, P53) cuya

TP 53 funcion normal es Si/No 1/0 Dicotomico
controlar la proliferacion
celular y la apoptosis.
Confusoras

14




Lapso de tiempo que
Edad tran.sc'u re desde el 18 - Afos Continuas
nacimiento hasta el
momento de referencia.
Conjunto planificado de | Histerectomia | 1=Histerectomia
medios que objetivamente Radioterapia 2=Radioterapia
Tratamiento se requpre como un plan QU|m|c_)terap_|a 3fQU|m|9terap|a Categérica
L terapéutico para curar o Braquiterapia 4=Braquiterapia :
recibido L " Nominal
aliviar una lesioén.
Puede seruno o la
combinacion de estos.

Cuadro 1. Cuadro de variables

Manejo de muestras de patologia: Se seleccionaron los blogues de parafina con
una mayor proporcion de tejido representativo y se realizé técnica convencional para

su envio a inmunohistoquimica. Anexe 2

7. ANALISIS ESTADISTICO
Célculo del tamafio de la muestra:

Las mediciones de TP53 no son parte de la rutina clinica, por lo tanto, la prevalencia
de TP53 en pacientes con cancer de endometrio no esté establecida. Para la finalidad
de establecer la prevalencia y prondstico de esta patologia en nuestro medio, no es

aplicable un tamarfo de muestra.

Analisis estadistico.

Se realiz6 mediante programa estadistico R version 4.3.2 interfaz R Studio 1.4.1717
en sistema macOS Monterrey.

Descriptivo: Se realizé andlisis de normalidad mediante prueba de shapiro wilk, las
variables continuas normales se expresaron mediante sus medias acompafadas de
sus respectivas desviaciones estandar, y las que no siguen una distribucion normal se
expresaron a través de la mediana con sus rangos intercuartilico. Las variables
discretas se expresaron en términos de proporciones y porcentajes.

Inferencial: Se realizé una comparacion proporcion de pacientes con expresion del
Gen TP53 (Si/No) que presentan la Progresion o Recurrencia del Carcinoma de

Endometrio (Si/No) mediante prueba de chi cuadrada, y se calcul6 sus respectivas
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OR y RR. Se consideré con un nivel de significancia establecido por p valor <0.05y
un intervalo de confianza del 95%.
8. ETICA

Segun el articulo 17 del Reglamendo de la Ley General de Salud en materia de
Investigacion, se clasificd este estudio como una investigacion sin riesgo, dado que
involucra solamente la revision de expediente clinico y bloques de parafina. Con
respecto al grado de riesgo, de acuerdo con el articulo 17 del Reglamento, el presente
estudio se clasifica dentro de la categoria de investigacion sin riesgo, ya que se realizé
estudio en bloques de parafina, y una revision de expedientes clinicos, sin contacto
directo con pacientes o intervencién de los mismos. El material de patologia obtenido
no utilizé para ningun otro fin. También se considero lo establecido en la Declaracion
de Helsinki y los principios éticos de no maleficencia, beneficencia, autonomia y
justicia. Se protegera la confidencialidad y privacidad de la informacion sensible. Todos
los procedimientos se realizaron bajo carta compromiso de confidencialidad,
cumpliendo con lo establecido en el articulo 21 del Reglamento de la LGS en materia
de Investigacion. El protocolo de investigacién se sometié al Comité de Investigacion

y Etica del Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

9. RESULTADOS

Del 2018 al 2023, se registaron en el Hospital Regional de Alta Especialidad Dr. Ignacio
Morones Prieto un total de 81 pacientes con diagndstico de carcinoma de endometrio.
Se analizaron un total de 56 expedientes clinicos de los que se contaba con
informacion clinica suficiente como etapa clinica, tipo histolégico, grado de
diferenciacion, tratamiento y estado actual de las pacientes. En el Cuadro 2 se muestra

el nimero de pacientes estadificadas en cada una de las etapas clinicas.
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Cuadro 2. Registro de pacientes por etapa clinica.

Se identificé un total de 8 pacientes que cumplieron el criterio de inclusién de etapa
clinica IB y diferenciacion histologica G2 y se localizaron los bloques de parafina de
sus piezas quirurgicas en el departamento de patologia para su revision. Se excluyeron
dos pacientes, una dado que no se contaba con informacion del estado de salud actual

y en otro caso no fue posible localizar los bloques de parafina en area de patologia.
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Total de pacientes
con carcinoma de endometrio
(n=81)

:

Expedientes analizados
(n=56)

:

Cumplieron criterios de

inclusion inicial

(n=38)
Excluidos: Excluidos:
Sin informacién del estado actual Laminillas no localizadas
(n=1) (n=1)

Pacientes finales incluidos
(n=6)

Figura 1. Universo de pacientes en el estudio.

En el estudio de pacientes con carcinoma endometrial estadio IB, la edad promedio al

diagnéstico fue de 53.3 afios, tuvieron un IMC promedio de 29.1, menarca a los 13

afios y una media de 2 gestaciones. El 75% de los casos correspondieron a

adenocarcinoma endometrioide, mientras que el 25% restante incluyé carcinoma tipo

seroso y adenocarcinoma mucinoso de alto grado. En cuanto al tratamiento, todas las

pacientes recibieron cirugia estadificadora y radioterapia (RT), el 83.3% braquiterapia

(BT), y el 16% quimioterapia (QT). Al final del seguimiento, el 83.3% de las pacientes

estaban vivas sin actividad tumoral, el 16.6% presento recurrencia, y en el 33.3% se

perdio el seguimiento.
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WETET][ES Valores

Edad al diagndstico (afios) 53.3 (31 - 84)
indice de Masa Corporal 29.1 (22.3 - 40.3)
Menarca (afios) 13 (12 - 14)
Gestaciones 2(0-13)

. . L . Adenocarcinoma endometrioide (6, 75%)
Tipo histolégico predominante
(n,%) Otros: 25%
- Tipo seroso (1, 16.6%)
- Mucinoso de alto grado (1, 16.6%)

Cirugia estadificadora (6, 100%)
Tratamiento recibido Radioterapia (RT) (6, 100%)

(n,%) Braquiterapia (BT) (5, 83.3%)
Quimioterapia (QT) (1, 16.6%)
Estado actual de las pacientes Vivas sin a_ctividad tumoral (5, 83.3%)

Recurrencia (1, 16.6%)

(n, %) : .
Segumiento perdido (2, 33.3%)
Cuadro 3. Caracteristicas de la poblacién de estudio.

Se localizaron los bloques de parafina en el departamento de patologia, se tomo
muestra de aquellas con mayor proporcion de tejido representativo para su analisis y
se colocaron en nuevos bloques de parafina. Se envi6 a estudio de
inmunohistoquimica al laboratorio particular de patologia del Hospital Angeles de San
Luis, se identificaron las muestras enviadas con su numero quirdrgico definido

inicialmente.

De las muestras analizadas en el laboratorio particular, se obtuvieron dos pacientes
con resultado de proteina aberrante positivo, 3 resultados con wild type y una paciente

negativo.
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. Negativo
[ wid Type

1(16.7%,

Numero de Pacientes

A.barranté Positivo Neg:ativo Wild IType
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Figura 2. Patrones de inmunohistoquimica.

Negativo

Aberrante Positivo (90%)

Wild Type

Figura 3. Distribucion de la expresiéon de p 53 en carcinoma de endometrio 1B G2.

Durante el periodo de estudio, se analizaron un total de 56 pacientes con diagnostico
de carcinoma endometrial de 2018 a 2023 en el Hospital De Alta Especialidad Dr.
Igancio Morones Prieto. De estas, solo 2 presentaron expresion aberrante del gen
TP53, lo que representa una prevalencia global del 3.6%. El analisis estadistico arrojé

un valor de p de 3.07 x 10712, indicando una diferencia altamente significativa.

En el andlisis de pacientes con carcinoma endometrial estadio 1B, de un total de 8
pacientes, 2 (equivalentes al 25%) presentaron expresion aberrante positiva del gen
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TP53. Los resultados de la prueba estadistica mostraron un valor p de 0.15, lo que
indica que la diferencia observada no es estadisticamente significativa.

p valor =** 3.68e-12 96.4%

40 1

Count

. Expresion positiva TP53

I sin expresion TP53
201

3.6%

|
E

Expresion positiva TP53 Sin expresion TP53
Category

Figura 4. Prevalencia Global de la expresion de TP53 en carcinoma de endometrio en

HRAE Dr. Igancio Morones Prieto.

p=0.157

75%

Count

. Expresion positiva TF53
I sin expresion TP53
] 25%

01 -

Expresion positiva TP53

Sin expresién TP53
Category

Figura 5. Prevalencia de la expresién de TP53 en carcinoma de endometrio EC IB.
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Al andlisis de los casos, las dos pacientes con resultado positivo para proteina
aberrante fueron tratadas con cirugia estadificadora, radioterapia y braquiterapia.
Durante su seguimiento, las pacientes no presentaron datos clinicos de progresion o
recurrencia. De los casos evaluados, solo en una paciente se registro progresion de la
enfermedad a epiplén y recibié quimioterapia, la expresion de p53 en este caso fue
wild type. El resto de las pacientes con expresion wild type mostraron una evolucion
clinica sin evidencia de actividad tumoral durante su seguimiento posterior al

tratamiento inicial.

10.DISCUSION

Este estudio tuvo como objetivo principal evaluar la prevalencia de la expresion del
gen TP53 en pacientes con carcinoma de endometio en etapa clinica IB G2, en el
Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Ignacio Morones Prieto”. Los objetivos
secundarios fueron identificar las pacientes en etapa clinica IB G2 desde el 2018,
evaluar expresion de TP53 en pacientes con diagndéstico de carcinoma de endometrio
IB G2 y evaluar la asociaciéon con progresion o recurrencia de la enfermedad.

Con este fin, se obtuvo una cohorte inicial de 81 pacientes con carcinoma de
endometrio que recibieron atencién en este Hospital desde el 2018 al 2023, de las
cuales se incluyeron 56 para el analisis de los expedientes clinicos. Se identificaron 8
casos de pacientes con adenocarcinoma de endometrio endometrioide G2 etapa
clinica IB, correspondiente al 14.2% del total de pacientes; se eliminaron dos pacientes
gue cumplieron con los criterios de exclusion. De los 6 casos analizados y tras la
aplicacion de inmunohistoquimica p53, se distribuyeron en tres resultados, aquellos
aberrantes positivos (33%), wild type (50%), negativo (16.6%). Como se ha descrito
en las técnicas de inmunohistoquimica, las tinciones tipo wild type no deben ser
interpretadas como mutaciones del gen!®. La prevalencia global fue del 3.6% y la
prevalencia en pacientes con etapa clinica IB G2 fue del 25%. Un estudio realizado en
Irlanda del Norte reportd una prevalencia global de 23.7% de expresion de p53
aberrante en una poblaciéon no selectal®. Se obtuvieron resultados similares en un
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estudio realizado en poblacién brasilefia con un reporte de prevalencia global de
27.2%"7; sin embargo, las diferencias con nuestro estudio se pueden asociar a que en
nuestro caso se definié la poblacién por una etapa clinica y tumor de bajo grado, con
una muestra poblacional pequefia, lo que limita la comparacion en este contexto. Los
estudios realizados en tumores de bajo grado, muestran una prevalencia de expresion
de p53 mutado de 9%?*8.

De los 2 casos con resultado de p53 aberrante positivo, muestran una sobrevida global
y libre de enfermedad del 100%, lo que contrasta con lo reportado en la literatura
acerca de la expresion de p53 aberrante y un mal pronéstico. Yu-Wei Chang y cols.*®
reportaron una diferencia significativa entre dos grupos analizados de pacientes con
etapa clinica temprana y tumores de bajo de grado, a quienes se les realizd
inmunohistoquimica p53, aquellas con resultado aberrante positivo mostraron una
recurrencia del 19.4% vs 0% con aquellas de resultado negativo y una mortalidad del
7.7% vs 0% correspondientemente. En nuestro analisis, un caso (16.6%) presento
recurrencia de la enfermedad a dos afos, en este caso el resultado de

inmunohistoquimica p53 mostrd expresion wild type.

De la totalidad de pacientes con carcinoma de endometrio en nuestro medio, la
mayoria tenian, de acuerdo con su IMC, sobrepeso u obesidad al momento del
diagndstico, lo que concuerda con el perfil de riesgo para carcinoma endometrial®4. El
tipo histologico mas comun fue adenocarcinoma endometrioide (75%), con una

proporcion similar reportada en la literatura.

La inclusion de la estadificacion molecular del carcinoma de endometrio en la ultima
clasificacion de la FIGO?®, nos orienta a incluir manejo adyuvante mas agresivo en
aguellas pacientes que presenten un perfil molecular de alto riesgo, como la expresion
aberrante de TP53. Un estudio que utilizé la muestra del estudio clinico PORTEC-3
(The randomized Adjuvant Chemoradiotherapy Versus Radiotherapy Alone in Women
With High-Risk Endometrial Cancer)® demostré el beneficio de incluir quimioterapia
junto a radioterapia en la adyuvancia en pacientes con expresion aberrante de p53,

independientemente de su etapa clinica.
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11.LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION

La limitante principal de este estudio es el tamafio de muestra, ya que nos restringe la
posibilidad de llegar a conclusiones concretas y que tengan un impacto para modificar
abordaje de pacientes con carcinoma endometrial en nuestro medio. Una segunda
limitante de los estudios con analisis molecular es el factor econémico, al no realizarse
estas pruebas como parte rutinaria del abordaje de esta patologia en nuestro medio.
Con lafinalidad de completar el conocimiento sobre el perfil molecular de las pacientes
con diagnéstico de carcinoma endometrial en nuestra institucion, la aplicacion de
inmunohistoquimica de p53 podria resultar factible con un financiamiento mayor del

que se conto6 para este trabajo.

12.CONCLUSIONES

El carcinoma de endometrio es una de las principales neoplasias ginecologicas en
México y su pronostico depende en gran medida del tipo histolégico y las

caracteristicas moleculares.

En este estudio, se identificé una prevalencia de expresion aberrante de p53 del 3.6%
en nuestra poblacion en general con carcinoma de endometrio y del 25% en pacientes

con etapa clinica IB G2.

A pesar de que la alteracion de p53 se ha asociado con un peor prondéstico en estudios
previos, en nuestra cohorte, los casos con expresion aberrante de p53 mostraron una
sobrevida global y libre de enfermedad del 100%. Por otro lado, un caso con tincién
wild type presento recurrencia, lo que sugiere que la mutacion de p53 no fue un factor
determinante de mal prondstico en nuestra poblacién. Sin embargo, estos resultados
podrian estar influenciados por el tamafio reducido de la muestra, lo que limita la

generalizacion de los hallazgos.

Estos hallazgos resaltan la importancia de continuar investigando el impacto de los

biomarcadores moleculares en el pronostico del carcinoma de endometrio en

24



diferentes contextos clinicos y poblacionales, con el fin de optimizar estrategias

terapéuticas y de seguimiento.
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14.ANEXOS

Anexo 1. Estadificacion carcinoma de endometrio FIGO 2023

ESTADIO DESCRIPCION

Estadio |

1A

12}

IC
Estadio Il
1A

1B

lic
Estadio IlI
A

11]=]

nc

Estadio IV
IVA
IVB

IvC

Confinado al cuerpo uterino y al ovario

Enfermedad limitada al endometrio O tipo histologico no agresivo, es decir, endometroide de bajo grado, con invasién de menos de la mitad del
miometrio sin compromiso del espacio linfovascular focal (LVSI) O enfermedad de buen pronéstico

1A1 Tipo histolégico no agresivo limitado a un polipo endometrial O confinado al endometrio

1A2 Tipos histologicos no agresivos que comprometen menos de la mitad del miometrio sin ISVI o con I1SVI focal
IA3 Carcinomas endometrioides de bajo grado limitados al dtero y al ovario

Tipos histologicos no agresivos con invasion de la mitad o mas del miometrio, y con LVSI focal o sin LVSI

Tipo histologico agresivo limitado a un polipo o confinado al endometrio

Invasion del estroma cervical con diseminacion extrauterina O con ISVI sustancial O tipos histologicos agresivos con invasion miometrial
Invasion del estroma cervical de tipos histologicos no agresivos

LVSI sustancial de tipos histologicos no agresivos

Tipo histologico agresivo con afectacion miometrial

Diseminacion local o regional del tumor de cualquier subtipo histolégico

Invasion de serosa uterina, anexia o ambas por diseminacion directa o metastasis

1IIA1 Diseminacion al ovario o a las trompas de Falopio (excepto cuando cumple los criterios del estadio IA3)
1IA2 Afectacion de la subserosa uterina o diseminacion a través de la serosa uterina

Metéstasis o diseminacidn directa a la vagina y/o a los parametrios o al peritoneo pélvico

1IIB1 Metastasis o diseminacion directa a la vagina y/o a los parametros

1lIB2 Metastasis en el peritoneo pélvico

Metastasis en los ganglios linfaticos pélvicos o paraadrticos, o en ambos.

1IIC1 Metastasis de los ganglios linfaticos pélvicos

1IC1i Micrometastasis

1ICii Macrometastasis

1IIC2 Metastasis paraadrticas ganglios linfaticos hasta los vasos renales, con metastasis o sin metastasis en los ganglios linfaticos pélvicos
lIC2i Micrometastasis

lIC2ii Macrometastasis

Diseminacion a la mucosa vesical y/o a la mucosa intestinal y/o metastasis a distancia
Invasion de la mucesa vesical y/o de la mucosa intestinal/intestinal
Metastasis peritoneal abdominal mas alla de la pelvis

Metastasis a distancia, incluso metastasis a cualquier ganglio linfatico extraabdominal o intraabdominal por encima de los vasos renales, los
pulmones, el higado, el cerebro o los huesos

Designacion de estadio Hallazgos moleculares en pacientes con cancer de endometrio temprano (estadios |
y Il después de la estadificacion quirdrgica)

Estadio IAMPOLEmut Carcinoma de endometrio POLEmut, confinado al cuerpo uterino o con extension cervical,

independientemente del grado de ISVI o del tipo histologico

Estadio [ICmp53abn Carcinoma de endometrio p53abn confinado al cuerpo uterino con cualquier invasion

miometrial, con o sin invasion cervical, e independientemente del grado de ISVI o tipo
histologico
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Los bloques de parafina fueron seccionados en cortes de 4 mm de grosor y
colocados en laminillas silanizadas para su desparafinacion por 10 min. Se realiza
bloqueo de la actividad de peroxidasa endogena mediante la colocacion de los
cortes en peroxido de hidrogeno al 3% por 5 min y posteriormente fueron
enjuagados 3 veces en agua destilada. Los cortes fueron entonces incubados con
el anticuerpo primario monoclonal P53 ( DAKO ) por 60 min a temperatura ambiente
seguido por dos enjuagues de 5 min en una solucion de PTB, seguido por una
incubacion con complejo de peroxidasas, biotican — streptavidina por 30 min.
Posteriormente fueron lavadas en una solucion de PTB por 45 min y tefiidas con
diaminobenzidina para la visualizacion de la union del antigeno con las celulas.

Anexo 2. Técnica de proceso de inmunohistoquimica
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