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Resumen

En el cáncer de endometrio, el subtipo endometrioide, las 
variables clínicas e histológicas son las más importantes 
para el pronóstico de la enfermedad, entre estas se en-
cuentran: el estadio según la Federación Internacional de 
Ginecología y Obstetricia (FIGO), el grado del tumor, la 
profundidad de la invasión miometrial, el compromiso 
del espacio linfático-vascular y/o de los ganglios linfáti-
cos. Existen hasta el momento varias investigaciones que 
evalúan diferentes variables biológicas en muestras de 
suero y de tejido tumoral para detectar biomarcadores 
capaces de predecir un resultado clínico. En el presente 
artículo se revisa la evidencia sobre la relevancia en el 
campo diagnóstico, de pronóstico y seguimiento de mar-
cadores moleculares como el p53, PTEN, PIK3, mTOR, 
B-cateninas, inestabilidad de microsatélites, la expresión 
del factor de crecimiento endotelial vascular, aneuploi-
día del DNA entre otros y de marcadores bioquímicos 
como CA125, CA15-3, YKL-40, VEGF, HE-4 que ayuden 
al médico a una mejor estratificación de los pacientes 
en categorías con diferentes riesgos de recurrencias y 
brindarles un mejor tratamiento adyuvante.

Palabras clave: cáncer endometrial, marcador bioquí-
mico, marcador molecular, inestabilidad microsatélite.

Abstract

In the endometrium cancer, the endometrioide subtype 
and the clinical and historical variables are the most 
important tools to the disease prognosis, among these 
and according to the FIGO, the stage, the tumor grade, 
the myometrical invasion depth, and the lymph-vascular 
and lymphatic glands commitment space can be found. 
There are several different biological studies so far which 
test the different biological variables in serum and tumor 
samples to detect biomarkers which are able to predict 
a clinical outcome. In this article, the evidence on the 
relevance in the diagnostic, the forecasting and molecu-
lar markers monitoring field such as p53, PTEN, PIK3, 
mTOR, B-catenin, microsatellite instability, the vascular 
endothelial growth factor expression and DNA`s aneu-
ploidy are being reviewed, same as biochemist tumor 
markers like CA-125, CA 15-3, YKL-40, VEGF, HE-4 
which help the doctor to a better patients satisfaction into 
new categories and with different kinds of recurrence 
risk providing a better adjuvant treatment.

Keywords: Endometrial cancer, microsatellite              
instability, molecular markers, biochemist markers.
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Introducción

El cáncer endometrial es la enfermedad gine-
cológica maligna más común en países desar-
rollados, con un riesgo del 2 al 3 % de adquirir 
esta patología durante toda la vida; su mani-
festación clínica más frecuente es el sangrado 
genital, la cual se presenta en el 90% de las pa-
cientes, lo que contribuye a su diagnóstico en 
estadios tempranos1. Para el año 2016, la So-
ciedad Americana Contra el Cáncer en la po-
blación de Estados Unidos calculó un inciden-
cia en el diagnóstico de 60,050 casos de cáncer 
de cuerpo uterino2. Se estima que alrededor 
de 10,470 mujeres morirán por esta patología2. 
Estos cálculos incluyen tanto cánceres endo-
metriales como sarcomas uterinos2.

La estadificación final de la enfermedad, que 
siempre es quirúrgica, se realiza después de 
practicar una histerectomía con salpingoof-
erectomia bilateral y linfoadenectomía pélvi-
ca y/o paraórtica, donde se determinará los 
siguientes aspectos a considerar: el tipo his-
tológico y grado del tumor, profundidad de la 
infiltración miometrial, compromiso del cér-
vix uterino y propagación metastásica (nódu-
los linfáticos pélvicos o paraórticos, trompas 
uterinas u ovarios)3. Se conoce que el 15-20% 
de los tumores pueden recurrir después de la 
cirugía primaria y esta se puede presentar a 
nivel vaginal, en la pelvis o sitios distantes y 
poco frecuentes como hígado, hueso o siste-
ma nervioso central4. Debido a estas compli-
caciones las pacientes consideradas con ries-
go intermedio o alto de recurrencias deberán 
complementar su tratamiento con radioter-
apia y en algunas adicionar quimioterapia 
como manejo adyuvante3,5,6.

El cáncer de endometrio se origina cuando 
células del endometrio comienzan a crecer 
en forma descontrolada3,5,6. El útero tiene dos 
partes principales: el cuello uterino, parte in-
ferior del útero que se extiende hacia la va-
gina, y la parte superior del útero se le llama 
cuerpo del útero3,5,6. Cuando se habla sobre 
el cáncer de útero, se refieren usualmente al 

cuerpo, no al cuello del útero. El cuerpo del 
útero tiene dos capas principales: la capa o 
revestimiento interior se llama endometrio y 
la capa exterior de músculo se conoce como 
miometrio, además hay un tejido que cubre el 
exterior del útero denominado serosa3,5,6.

Hay dos tipos principales de cáncer de útero: 
Los sarcomas uterinos que se originan en la 
capa muscular (miometrio) o tejido conectivo 
de sostén del útero5. Estos incluyen leiomio-
sarcomas uterinos y sarcomas del estroma en-
dometrial5. Estos cánceres no se describen en 
este artículo. El segundo tipo son los carcino-
mas endometriales se originan en las células 
del revestimiento interno del útero (el endo-
metrio), casi todos los cánceres de útero son 
de este tipo3,5,6. 

Los carcinomas endometriales se pueden di-
vidir en diferentes tipos histológicos: ade-
nocarcinoma, carcinosarcoma, carcinoma de 
células escamosas, carcinoma indiferencia-
do, carcinoma de células pequeñas, carcino-
ma transicional5. El tipo más común de ade-
nocarcinoma es el cáncer endometrioide3,5,6. 
Los cánceres endometrioides se originan de 
células glandulares que se parecen mucho al 
revestimiento normal del útero (endometrio)
(5). Hay muchos subtipos de cánceres endo-
metrioides, algunos son: adenocarcinoma 
(con diferenciación escamosa), adenoacanto-
ma, adenoescamoso (o células mixtas), carci-
noma secretor, carcinoma ciliado, adenocarci-
noma villoglandular3, 5,6.

Algunos tipos menos comunes de adenocar-
cinomas endometriales son el carcinoma de 
células claras, el adenocarcinoma mucinoso, 
y adenocarcinoma seroso papilar5. Estos ti-
pos son más agresivos que la mayoría de los 
cánceres endometriales, tienden a crecer rápi-
damente y a menudo se han propagado fuera 
del útero al momento del diagnóstico3,5,6.

Un aspecto importante a tener en cuenta para 
el pronóstico y el tratamiento es el grado de 
un cáncer de endometrio, el cual se basa en 
la cantidad de glándulas que forma el tumor 
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que lucen similares a las encontradas en el en-
dometrio normal3,5,6. Los tumores de grado 1 
tienen 95% o más de tejido canceroso que for-
ma glándulas, los tumores de grado 2 tienen 
entre 50% y 94% de tejido canceroso que for-
ma glándulas, los tumores de grado 3 tienen 
menos de la mitad de tejido canceroso que 
forma glándulas3,5,6. Los cánceres de grado 3 
tienden a ser agresivos y a tener un pronósti-
co menos favorable que los cánceres de menor 
grado3, 5,6. 

Los cánceres endometrioides en grados 1 y 2 
son cánceres endometriales tipo 1, por lo gen-
eral, no son muy agresivos y no se propagan 
rápidamente a otros tejidos, se cree que el ex-
ceso de estrógeno causa los cánceres endome-
triales tipo 1, a veces se desarrollan a partir de 
la hiperplasia atípica, un crecimiento anormal 
de células en el endometrio5,7. Un pequeño 
número de cánceres endometriales corre-
sponde al cáncer de endometrio tipo 2, tienen 
una probabilidad mayor de crecer y propa-
garse fuera del útero y por lo tanto tienen un 
pronóstico más desfavorable en comparación 
con los cánceres de tipo 15,8.

Para asignar una etapa a la enfermedad, se 
combina la información sobre el tumor, los 
ganglios linfáticos y cualquier propagación 
del cáncer, este proceso se conoce como 
agrupación por etapas o estadios6. Las etapas 
se describen usando el número 0 y con númer-
os romanos del I al IV6. En la etapa 0 conocida 
como carcinoma in situ, las células cancerosas 
sólo se encuentran en la capa celular super-
ficial del endometrio, sin propagación a las 
capas celulares subyacente, se considera una 
lesión precancerosa6. En la etapa I el cánc-
er crece solamente en el cuerpo del útero, en 
la etapa II se ha propagado desde el cuerpo 
del útero y crece hacia el tejido conectivo de 
soporte del cuello uterino (conocido como es-
troma cervical), en la etapa III se ha propaga-
do fuera del útero o hacia cualquier tejido cer-
cano en la región pélvica y en la etapa IV sus 
células se ha extendido a la superficie interior 
de la vejiga o del recto, a los ganglios linfáti-

cos de la ingle y/o a órganos distantes, tales 
como los huesos, el epiplón o los pulmones6. 

Teniendo en cuenta lo anterior, la tasa relati-
va de supervivencia a 5 años para las mujeres 
con cáncer de endometrio en etapa 0 es 90%, 
la cual va a disminuir paulatinamente si au-
menta el estadio de la enfermedad, bajando 
hasta un 17% en mujeres con estadio IV6. Ex-
isten hasta el momento varias investigaciones 
que evalúan diferentes variables biológicas en 
muestras de suero y de tejido tumoral para de-
tectar biomarcadores capaces de predecir un 
resultado clínico. Nuestro objetivo es revisar 
la evidencia sobre la relevancia en el campo 
diagnóstico, de pronóstico y seguimiento de 
marcadores moleculares como el p53, PTEN, 
PIK3, mTOR, B-cateninas, inestabilidad de 
microsatélites, la expresión del factor de cre-
cimiento endotelial vascular, aneuploidía del 
DNA entre otros y de marcadores bioquími-
cos como CA125, CA15-3, YKL-40, VEGF, 
HE-4 que ayuden al médico a una mejor es-
tratificación de los pacientes en categorías con 
diferentes riesgos de recurrencias y brindarles 
un mejor tratamiento adyuvante.

Marcadores moleculares

Las mutaciones que generan el proceso de car-
cinogénesis se presentan con mayor o menor 
frecuencia, dependiendo del tipo histológico 
del cáncer endometrial, de esta manera se ha 
identificado que en el subtipo I las mutaciones 
más frecuentes son en los genes: PTEN, K-ras, 
B-catenina, PIK3CA y PIK3, MSH6, MSI9. Por 
otro lado, en el subtipo II del cáncer endome-
trial se encuentran las mutaciones en los genes 
p53 y p16, E- caderinas y HER-2/neu9. (Tabla 
1y Figura 1). 

PTEN

La PTEN es un gen supresor de tumores 
que codifica una enzima tipo fosfatasa, cuya 
función es regular la detención del ciclo celu-
lar en la fase de transición G1, permitiendo 
a través de las vías de señalización del ciclo 
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Alteración genética

Inactivación PTEN
Mutación K-ras
Mutación B-catenina
Inestabilidad microsatélite
Mutación p53
HER2/neu
Inactivación p16 
E- caderinas 

Tipo I % Tipo II % Localización

50-80 10 10q23.31
15-30 0-5 12p12.1 
20-40 0-3 3p22.1 
20-40 0-5 2p16.3, 5q14.1, 14q24.3
10-20 80-90 17p13.1
10-30 40-80 17q12
10 40 9p21.3 
10-20 60-90 16q22.1

Tabla 1. Mutaciones genéticas en cáncer endometrial tipo I y II

Fuente: Adaptado de Banno K, et al., 2013.

Fuente: Tomado de Fearon ER, et al., 1990.

celular, la apoptosis11. Las mutaciones tipo 
PTEN se han informado en un 57% a 83% 
de los casos reportados como carcinoma en-
dometrial tipo I, donde la inactivación de 
proteínas son los defectos genéticos más co-
munes en este tipo de cáncer12,13. Esto sugiere 
que la inactivación del PTEN es uno de los 
primeros cambios en el proceso de carcinogé-
nesis endometrial y por lo tanto su presencia 

es especialmente importante en la detección 
de lesiones precursoras consideradas de alto 
riesgo de progresar a cáncer12,13. En cuanto al 
valor pronóstico de la mutación del PTEN por 
sí sola no se ha evaluado, pero en el cáncer 
endometrial tipo I tiene una tasa más alta de 
mutación que se incrementa hasta siete veces, 
asociándolo por ende con un tipo histológico 
de mejor pronóstico8.
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Vía del PTEN-PIK3-mTOR

Otra mutación de importancia se encuentra 
en la vía del PTEN-PIK3-mTOR, dentro de 
esta vía la PIK3 (fosfoinositol 3-quinasa) actúa 
como una quinasa de lípidos que genera fos-
fatidilinositol 3-4-5 trifosfato, un segundo 
mensajero importante para la translocación 
de AKT (proteína – quinasa B) a la membra-
na celular donde es fosforilado y activado por 
quinasas fosfatoinositol dependientes14. Por 
otro lado, la AKT es una quinasa de serina/
treonina que fosforila e inactiva diferentes 
componentes de la vía hacia la apoptosis14. Se 
suma a esta vía el mTOR (diana de la rapa-
micina), una serina/treonina quinasa, cuya 
función principal es el control de la síntesis de 
proteínas a través de la fosforilación del factor 
de iniciación eucariótico 4E (eIF4E) proteína 
de unión al factor 4E (4E-BP1) y de la proteí-
na quinasa S6 ribosomal (p70S6K) 15,16. Facto-
res que bloquean la formación del comple-
jo de traducción del RNAm hacia la síntesis 
de proteínas claves como c-myc, ciclina D1, 
o factor de crecimiento endotelial vascular 
[VEGF]17. De lo anterior se deduce que el ob-
jetivo de la vía PTEN-PIK3-mTOR es regular 
varios procesos biológicos tales como el crec-
imiento celular, la proliferación, la apoptosis 
y la angiogénesis, alteraciones comunes en el 
carcinoma endometrial tipo I18.

P53

El gen supresor tumoral p53 se activa en re-
spuesta a varias señales de estrés en la célula 
conduciendo a la inhibición del crecimiento, 
detención del ciclo celular y la apoptosis19. La 
mutación p53 se ha identificado hasta un 54% 
en el cáncer de endometrio tipo II y en más 
del 90% de los carcinomas serosos comparán-
dolos con solo el 20% de los cánceres endome-
triales tipo I20. En los carcinomas serosos las 
mutaciones del p53 se consideran un evento 
temprano en el proceso de carcinogénesis y 
se encuentran en aproximadamente el 75% de 
las lesiones precursoras21.

HER2

La proteína HER2 es una glicoproteína trans-
membrana de la familia de la tirosina quina-
sa EGFR (receptor del factor de crecimiento 
epidérmico)(7). Su amplificación causa una 
sobreexpresión de HER2 sobre el ARNm que 
llevan a aumentar la proliferación, migración, 
diferenciación y supervivencia celular(22). 
La amplificación del gen HER2 y la sobreex-
presión del receptor se han demostrado en el 
cáncer de endometrio con tasas más alta de 
sobreexpresión en los subtipos serosos22,23. 

Epigenética

La epigenética se refiere a cambios sobre la ex-
presión de genes que provocan una alteración 
de su función y / o regulación sin modificar 
la secuencia primaria del ADN(24). Muchos 
procesos celulares, incluyendo la expresión 
de genes y la replicación del ADN, a menu-
do son regulados por elementos tales como: 
promotores, potenciadores, o sitios de unión 
para proteínas represoras, que están presentes 
o ausentes en la secuencia de ADN24. Sin em-
bargo, la gran diferencia entre la regulación 
genética y epigenética es que los mecanismos 
epigenéticos no implican un cambio en la se-
cuencia de ADN, mientras que los mecanis-
mos genéticos si ocurren9. Los tipos comunes 
de regulación epigenética son la metilación 
del ADN y hidroximetilación, la modificación 
de histonas, remodelación de la cromatina y la 
regulación de pequeños y grandes ARNs no 
codificantes24.

Hipermetilación del ADN

La hipermetilación del ADN aberrante de 
genes para el control mitótico tienen una gran 
influencia sobre la respuesta a medicamen-
tos contra el cáncer25. El punto de control con 
forkhead-associated and ring finger (CHFR), 
un gen de control de la fase mitótica, retrasa 
la agregación de la cromatina y la progresión 
a la mitosis25. El CHFR actúa impidiendo que 
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las células entren en mitosis en respuesta a 
una gama de agentes de estrés mitóticas en el 
llamado punto de control antefase25. Los tax-
anos son medicamentos contra el cáncer que 
actúan en las células mitóticas como inhibi-
dores de la polimerización de microtúbulos, 
pero no afectan a las células con CHFR nor-
mal, porque el ADN se repara en la fase G226. 
Sin embargo, en las células con CHFR inac-
tivada por metilación aberrante, el daño del 
ADN inducido por taxanos no se repara, lo 
que resulta en la muerte celular26. Por lo tanto, 
estas células son muy sensibles a los taxanos, 
y el efecto anticancerígeno de los taxanos se 
puede predecir mediante el exámen de la me-
tilación aberrante de CHFR25,26

Inestabilidad de microsatélites

El fenómeno de inestabilidad de microsatélites 
(MSI) se presenta por una tendencia a desar-
rollar secuencias repetitivas simples (micro-
satélites) causadas por errores en el sistema 
de reparación celular del ADN durante su 
replicación27. Los genes inactivos implicados 
en este sistema son MLH1, MSH2 y MSH628,29. 
Se ha encontrado que la hipermetilación de la 
región promotora del gen MHL1 está presente 
en la mayoría de los carcinomas endometri-
oide con MSI positivos, sugiriendo que la me-
tilación es el primer paso en la adquisición de 

un fenotipo mutador en la carcinogénesis en-
dometrial28,29,30. En un estudio de 93 pacientes 
que se sometieron a radioterapia después de 
una histerectomía extrafascial total, Bilbao y 
col en el año 2010 encontraron 20 casos con 
MSI-positivos (22%) y una relación de MSI 
con la progresión y la invasión vascular del 
tumor27. Además, la supervivencia libre de 
enfermedad a 10 años fue de 53,8% en paci-
entes con MSI-positivo que fue significativa-
mente inferior al compararlo con los MSI-neg-
ativos27. Esto demuestra que MSI puede ser 
un indicador de diagnóstico y pronóstico útil 
en la detección y el tratamiento del cáncer de 
endometrio9,27.

 MicroRNA (miRNA)

Los micro RNA son moléculas pequeñas de 
RNA no codificantes de 20 a 23 pares de bas-
es que regulan la expresión génica a nivel 
postranscripsicional a través de dos mecanis-
mos: inhibiendo la traducción por hibridación 
en el mRNA o induciendo la destrucción de 
los mRNA31. Es de tener en cuenta que a nivel 
endometrial la influencia cíclica hormonal por 
los estrógenos y la progesterona en la prolif-
eración celular, la supresión tumoral ejercida 
por los miRNAs es de importancia dada la 
alta tasa de replicación celular en el endome-
trio durante cada ciclo menstrual29. En una 
comparación de los patrones de expresión de 

Incremento de la 
expresión celular

miR-185
miR-106ª
miR-181ª
miR-210
miR-107

miR-let7c
miR-205
miR-449
miR-429

Localización

 
22q11.21 
 Xq26.2 
1q32.1

11p15.5 
 10q23.31
21q21.1
1q32.2
 5q11.2 

 1p36.33

Disminución de la 
expresión celular

miR-let7e
miR-221
miR-30c
miR-152
miR-193
miR-204
miR-99b
miR-193b

Localización

 19q13.41 
 Xp11.3
1p34.2

17q21.32
 16p13.12
 9q21.12 
 19q13.41
 16p13.12

Tabla 2. Expresión de microRNA en cáncer endometrial

Fuente: Adaptado de Banno K, et al., 2013.
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miARN en la fase proliferativa y de secreción, 
el estudio de Kuokkanen y col en el 2010 iden-
tificaron 12 miARN (MiR-29b, MIR-29c, miR-
30b, MIR-30d, miR-31, miR-193a-3p, miR-203, 
miR-204, miR-200c, miR-210, miR-582-5p, y 
miR-345) con tasas más alta de expresión en 
la fase de secreción intermedia e inhibiendo 
la traducción de genes implicados en el ciclo 
celular, donde se incluyen ciclinas y facto-
res de quinasa dependientes de ciclinas(32). 
De lo mencionado previamente del estudio 
demostraron que los miRNA regulan la pro-
liferación de células durante la fase de prolif-
eración y secreción endometrial en cada ciclo 
menstrual32-34.

En los estudios dirigidos por Boren y col, 
Wu y col y Chung y col. en los años 2008 y 
2009, evidenciaron que el incremento en la ex-
presión de los miRNA se ha asociado recien-
temente con el proceso de carcinogénesis en 
el cáncer de endometrio35-37. La expresión de 
los siguientes miRNAs, miR-185, miR-106a, 
miR-181, miR210, miR423, miR-103, miR-107, 
miR-let7c, miR-205, miR-449, y miR-429, se 
encontraron incrementadas en tejidos tumo-
rales en comparación con los tejidos normales, 
mientras que los miRNA, miRlet7e, miR-221, 
miR-30c, miR-152, miR-193, miR204 miR-99b 

y miR-193 han disminuido su expresión en 
los tejidos con cáncer(38). Por lo a anterior los 
autores manifiestan que los miRNAs juegan 
un papel importante en la carcinogénesis a 
través de oncogenes supresores de tumores o 
por oncogenes que incrementan la expresión 
celular35-38. En la tabla 2 se dan otros ejemplos 
de mRNAs que generan incremento o dis-
minución de su expresión en el cáncer endo-
metrial. 

Tradicionalmente los factores más impor-
tantes que se han venido utilizando para el 
diagnóstico y predicción de resultados al trat-
amiento en el cáncer de endometrio son: esta-
dificación quirúrgica, diferenciación tumoral, 
la profundidad de la invasión miometrial y la 
invasión vascular, sobre la base de las direc-
trices de la Federación Internacional de Gine-
cología y Obstetricia (FIGO)3. Los marcadores 
moleculares más utilizados para diagnóstico 
y seguimiento del cáncer de endometrio in-
cluyen p53, PTEN, MSI, β-catenina, Ras-ac-
tividad-mitógena proteína quinasa (MAPK), 
la señal extracelular-quinasa regulada (ERK), 
factor de crecimiento endotelial vascular 
(VEGF) y aneuploidía del ADN(17). Los mar-
cadores bioquímicos incluyen antígeno carbo-
hidrato 125 (CA125), antígeno carbohidrato 
15-3 (CA15-3), quitinasa 3-como la proteína 1 
(YKL-40), el VEGF y la proteína secretora hu-
mana epidídimo E4 (HE-4)(17) Tabla 3.

En un estudio realizado por Lee y col en el 
201039. se encontró que las mujeres con cánc-
er de endometrio asociado con una mutación 
p53 tenían un riesgo aproximadamente once 
veces mayor de muerte debido a cáncer de 
endometrio, en comparación con las mujeres 
sin esta mutación39. Este resultado está vincu-
lado a la frecuencia de mutación de p53 en el 
cáncer de endometrio tipo 239. Por el contrario, 
PTEN se relaciona con buen pronóstico de la 
enfermedad en el adenocarcinoma endometri-
oide y es detectado en estadios 1A40. Los casos 
con mutaciones de PTEN tienen una baja tasa 
de recurrencia40. Igualmente Mackey y col en 
el 201041 encontraron que los pacientes con 

Marcador molecular

PTEN – PIK3- mTOR 
vía de señalización 

(PTEN, PIK3, mTOR, 
4E-BP1)

P53
MSI 

B-CATENINA
Ras-MAPK-ERK vía de 

señalización 
VEGF

Aneuploidía del DNA

Marcador bioquímico

CA15-3

CA125
YKL-40
VEGF
HE-4

Tabla 3. Biomarcadores en cáncer endometrial

Fuente: Tomado de Gadducci A, Cosio S,                                
Genazzani AR, 2011.
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mutaciones de PTEN tenían mejores resulta-
dos (razón de riesgo: 0,55 IC 95%: 0.32-0.94) 
en comparación con los que no presentan 
esta mutación(41). En otro estudio, Saegusa y 
col en el 200142, identificaron una relación de 
mutaciones β-catenina con el grado histológi-
co del cáncer y la presencia de ganglios linfáti-
cos metastásicos en 199 pacientes con cáncer 
de endometrio42. 

AKT es una serina – treonina proteína quina-
sa una molécula central en una vía que regula 
la supervivencia celular, incluyendo procesos 
como la apoptosis, la proliferación, diferenci-
ación y el metabolismo celular43. Es decir re-
cibe los estímulos a partir de receptores en la 
pared de la membrana y la señal diverge ha-
cia vías muy diferentes regulando funciones 
muy diversas43. Entre ellas está la regulación 
del mTOR44. La proteína tienes diferentes si-
tios de fosforilación, siendo la serina 473 la 
que depende más directamente de las vías 
procedentes de los receptores de los factores 
de crecimiento y además es esencial para la 
activación completa de la proteína44. En los 
carcinomas de endometrio, especialmente 
los tipos I, la vía AKT se encuentra activada 
de forma constitutiva dado que la alteración 
molecular más recurrente en estos tumores es 
la inactivación de PTEN45,46. Se describe acti-
vación de AKT en el 40-48% de los carcinomas 
endometrioides sin encontrar correlación con 
los distintos parámetros clínicos ni patológi-
cos, incluyendo el tipo histológico, el grado o 
el estadio45,47.

Vía RAS-MAPK-ERK

La MAPK ERK es la proteína central de la vía 
de señalización que transmite la señal prolif-
erativa desde la membrana hasta el núcleo y 
forma parte de una cascada de señalización 
en la que intervienen diversas proteína qui-
nasas48. Entre los efectos de ERK se encuen-
tran proteínas citoplasmáticas que también se 
pueden traslocar al núcleo donde puede fos-
forilar factores de transcripción que regulan 
la expresión genética48,49. En los carcinomas 

de endometrio observaron sobreexpresión 
de ERK fosforilado en menos del 30% de los 
casos, pero se asociaba a tumores más agre-
sivos48,49. Su expresión era mayor en tumores 
tipo II, grados altos y estadios más avanzados 
sobretodo en la expresión citoplasmática48,49. 

VEGF

El VEGF es un factor mitogénico endotelial, 
su aumento se asocia con cáncer de alto gra-
do de malignidad endometrial, invasión de la 
capa miometrial profunda, la invasión vascu-
lar y metástasis en los ganglios linfáticos1. En 
el estudio de Chen y col en el 200150 mostró, 
que una alta concentración de VEGF en el ci-
toplasma se observa a menudo en la Etapa II 
o mayor, y que un nivel de> 800 pg / mg es 
un factor de riesgo para la recidiva, de mane-
ra similar a un cáncer pobremente diferen-
ciado(G3) 1,9,51. 

Aneuploidía del ADN

La proporción de tumores aneuploides (cam-
bio en el número de cromosomas) entre los 
carcinomas endometriales se encuentra entre 
un 16 a 28% de estos tumores y se correlacio-
na significativamente con la edad del paciente 
al momento del diagnóstico, la histología no 
endometrioide, el alto grado tumoral y gan-
glios linfáticos comprometidos52,58. En varios 
estudios los pacientes con aneuploidía ADN 
tienen significativamente peor pronóstico a 
nivel oncológico comparado con células tu-
morales diploides52,58. Algunos autores han 
sugerido incluir la evaluación de la aneu-
ploidía del ADN entre los criterios para elegir 
los pacientes de alto riesgo, quienes se benefi-
ciarían de tratamiento coadyuvante56,60. 

Marcadores bioquímicos

CA-125

El CA125 es reconocido actualmente como un 
marcador de recurrencia para el cáncer de en-
dometrio en Japón17 Este marcador en concen-
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traciones séricas preoperatoria superiores a 35 
UI / ml se encuentra entre el 11% a 34% de 
los pacientes con cáncer de endometrio y tiene 
relación con el estadio, el nivel de invasión 
muscular, la invasión del cérvix uterino y el 
compromiso de los ganglios linfáticos61-68. En 
un estudio de 148 pacientes, Scambia y col en 
1994. encontraron un nivel CA125 mayor a 65 
UI / ml en solo 22% de los pacientes con gan-
glios linfáticos negativos, en cambio identific-
aron un 58% de los pacientes con ganglios lin-
fáticos positivos (p = 0,0220)61. En el trabajo de 
Sood y col en 1997 sus resultados mostraron 
que los pacientes con CA125 mayor a 65 UI / 
ml tenían lesiones metastásicas a una tasa 6,5 
veces mayor (IC del 95%: 2,5 a 17,1) que en pa-
cientes con CA125 menor a 65 UI / ml1,17,51,66. 

CA15-3

Otro marcador sérico, el CA15-3 se incremen-
ta en pacientes con cáncer de endometrio y 
puede estar relacionado con un estadio avan-
zado61-63. Por lo tanto, CA15-3 mayor a 30 UI 
/ ml se encontró en 47% de los pacientes con 
estadio III de cáncer de endometrio y solo se 
encontró en un 18% en los estadios I o II (p 
= 0,01)(17), un CA15-3-positivo, mayor a 30 
UI / ml tiene correlación significativa con 
un período de supervivencia más corto (p = 
0,0004) 9,17.

YKL-40

Los niveles elevados de glicoproteína YKL-
40, un marcador sérico, miembro de la familia 
quitinasa, es expresado y secretado por vari-
os tumores sólidos69. Los niveles elevados de 
este marcador son predictores de pobre pro-
nostico en diferentes enfermedades malignas 
incluyendo cáncer ginecológico70-72. En el estu-
dio de Diefenbach en el 2007(72) encontró una 
tasa de supervivencia a cinco años significa-
tivamente menor en sus pacientes con YKL-
40 mayor 80 ng / ml en comparación con sus 
controles72. Estos hallazgos sugieren que los 
niveles séricos de YKL-40 podría representar 

un nuevo marcador para identificar pacientes 
de alto riesgo72.

HE-4

Un nuevo marcador para el carcinoma de 
ovario, el HE-4, parece tener mayor sensibi-
lidad para esta enfermedad y especialmente 
para el estadio I73. En un estudio realizado 
en 171 pacientes con carcinoma endometri-
al, Moore y col en 200874 encontraron que las 
niveles de HE-4 estuvieron elevados en todas 
los estadios de la enfermedad y tubo mayor 
sensibilidad que el CA-125 en estadios tem-
pranos74. Si tomamos una especificidad del 
95%, la sensibilidad para diferenciar entre 
sujetos sanos en comparación con el carcino-
ma endometrial en todos sus estadios fue del 
45,5% para HE-4 y el 24,6% para el CA125, si 
lo analizamos para la enfermedad en estadio 
I el HE-4 produjo una mejora del 17,1% en 
comparación con la sensibilidad con CA125 
(37,9% frente a 20,8%)74. Sin embargo, más in-
vestigaciones en el ámbito clínico se necesitan 
para evaluar la importancia pronóstica preop-
eratoria de HE-4 para la detección temprana 
de la recurrencia y para observar la respuesta 
al tratamiento en pacientes con carcinoma de 
endometrio73-74.

Conclusiones

La alteración del gen p53 está asociada con 
resultados histopatológicos más agresivos y 
un resultado clínico desfavorable, por lo cual, 
algunos autores sugieren este factor como un 
marcador independiente de mal pronóstico 
en la enfermedad.

Por otro lado, las mutaciones PTEN parecen 
estar relacionadas con la enfermedad en es-
tadios tempranos y mayor supervivencia. De 
acuerdo con algunos estudios, la perdida de 
la función PTEN no parece afectar la super-
vivencia en los pacientes con enfermedad en 
estadios tempranos, mientras que podría es-
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tar asociado a un mejor resultado clínicos en 
pacientes con enfermedad avanzada o recur-
rente.

La importancia pronóstica de PIK3CA es 
controvertida. Por otro lado, el mTOR y la 
expresión de 4E-BP1 no están asociados con 
la supervivencia. En cuanto al MSI se ha cor-
relacionado con resultado clínico favorable en 
algunos estudios y con una pobre superviven-
cia en otros, mientras algunos autores no de-
tectaron ningún impacto de esta variable en el 
pronóstico.

La mutación de la Beta Catenina ocurren gen-
eralmente en tumores con limitada agresivi-
dad biológica. Las alteraciones en la vía RAS-
MAPK ERK, debido a la mutación de K-RAS o 
RASSF1A están a menudo asociados con esca-
sa supervivencia. De la misma manera la an-
euploidía del ADN es una variable independ-
iente de pronóstico para un resultado clínico 
desfavorable.

Los niveles elevados preoperatorios de CA-
125 han sido correlacionado con variables 
clínico-patológicos adversas, especialmente 
con la diseminación extra-uterina de la en-
fermedad y con bajas tasa de superviven-
cia, mientras que la importancia pronóstica 
de otros marcadores bioquímicos, tal como 
VEGF, YLK-40 y HE-4, sigue siendo cuestión 
de investigación clínica.

Existe evidencia que sugiere que las muta-
ciones de PTEN y β-catenina son predictores 
de buen pronóstico, mientras que las anom-
alías de p53, la aneuploidía de ADN o CA125 
sérico elevado preoperatoriamente se aso-
cian generalmente con un comportamiento 
biológico agresivo. De esta manera, los bio-
marcadores podrían ser utilizados para la es-
tratificación de los pacientes en categorías con 
diferente riesgo de recurrencia para ofrecerles 
un mejor tratamiento adyuvante.
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