Revista Colombiana Salud Libre. 2017; 12 (1): 31-42

Revision de Tema

Marcadores bioquimicos y moleculares para
el diagnostico, pronostico y seguimiento
del cancer endometrial’

Biochemical and molecular markers for the diagnosis, prognosis
and follow-up of endometrial cancer

GILZAN JAVIER NARVAEZ ORTEGA”

Resumen

En el cancer de endometrio, el subtipo endometrioide, las
variables clinicas e histologicas son las mas importantes
para el pronéstico de la enfermedad, entre estas se en-
cuentran: el estadio segtin la Federacién Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO), el grado del tumor, la
profundidad de la invasién miometrial, el compromiso
del espacio linfatico-vascular y/o de los ganglios linfati-
cos. Existen hasta el momento varias investigaciones que
evaltan diferentes variables bioldgicas en muestras de
suero y de tejido tumoral para detectar biomarcadores
capaces de predecir un resultado clinico. En el presente
articulo se revisa la evidencia sobre la relevancia en el
campo diagnostico, de pronéstico y seguimiento de mar-
cadores moleculares como el p53, PTEN, PIK3, mTOR,
B-cateninas, inestabilidad de microsatélites, la expresion
del factor de crecimiento endotelial vascular, aneuploi-
dia del DNA entre otros y de marcadores bioquimicos
como CA125, CA15-3, YKL-40, VEGF, HE-4 que ayuden
al médico a una mejor estratificacion de los pacientes
en categorias con diferentes riesgos de recurrencias y
brindarles un mejor tratamiento adyuvante.

Palabras clave: cancer endometrial, marcador bioqui-
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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Introduccion

El cancer endometrial es la enfermedad gine-
colégica maligna mas comun en paises desar-
rollados, con un riesgo del 2 al 3 % de adquirir
esta patologia durante toda la vida; su mani-
festacion clinica mds frecuente es el sangrado
genital, la cual se presenta en el 90% de las pa-
cientes, lo que contribuye a su diagndstico en
estadios tempranos'. Para el afio 2016, la So-
ciedad Americana Contra el Cancer en la po-
blacién de Estados Unidos calculé un inciden-
cia en el diagnéstico de 60,050 casos de cancer
de cuerpo uterino2. Se estima que alrededor
de 10,470 mujeres moriran por esta patologia®
Estos calculos incluyen tanto canceres endo-
metriales como sarcomas uterinos?.

La estadificacion final de la enfermedad, que
siempre es quirdrgica, se realiza después de
practicar una histerectomia con salpingoof-
erectomia bilateral y linfoadenectomia pélvi-
ca y/o paradrtica, donde se determinaré los
siguientes aspectos a considerar: el tipo his-
tolégico y grado del tumor, profundidad de la
infiltracién miometrial, compromiso del cér-
vix uterino y propagacion metastésica (nédu-
los linfaticos pélvicos o paradrticos, trompas
uterinas u ovarios)®. Se conoce que el 15-20%
de los tumores pueden recurrir después de la
cirugia primaria y esta se puede presentar a
nivel vaginal, en la pelvis o sitios distantes y
poco frecuentes como higado, hueso o siste-
ma nervioso central®. Debido a estas compli-
caciones las pacientes consideradas con ries-
go intermedio o alto de recurrencias deberan
complementar su tratamiento con radioter-
apia y en algunas adicionar quimioterapia
como manejo adyuvante®*®.

El cancer de endometrio se origina cuando
células del endometrio comienzan a crecer
en forma descontrolada®®. El ttero tiene dos
partes principales: el cuello uterino, parte in-
ferior del ttero que se extiende hacia la va-
gina, y la parte superior del ttero se le llama
cuerpo del atero**®. Cuando se habla sobre
el cancer de ttero, se refieren usualmente al
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cuerpo, no al cuello del tatero. El cuerpo del
utero tiene dos capas principales: la capa o
revestimiento interior se llama endometrio y
la capa exterior de musculo se conoce como
miometrio, ademés hay un tejido que cubre el
exterior del titero denominado serosa®>*.

Hay dos tipos principales de cancer de ttero:
Los sarcomas uterinos que se originan en la
capa muscular (miometrio) o tejido conectivo
de sostén del tatero’. Estos incluyen leiomio-
sarcomas uterinos y sarcomas del estroma en-
dometrial®. Estos canceres no se describen en
este articulo. El segundo tipo son los carcino-
mas endometriales se originan en las células
del revestimiento interno del tutero (el endo-
metrio), casi todos los canceres de ttero son
de este tipo>**.

Los carcinomas endometriales se pueden di-
vidir en diferentes tipos histolégicos: ade-
nocarcinoma, carcinosarcoma, carcinoma de
células escamosas, carcinoma indiferencia-
do, carcinoma de células pequenas, carcino-
ma transicional’. El tipo mas comun de ade-
nocarcinoma es el cancer endometrioide®>*.
Los canceres endometrioides se originan de
células glandulares que se parecen mucho al
revestimiento normal del atero (endometrio)
(5). Hay muchos subtipos de canceres endo-
metrioides, algunos son: adenocarcinoma
(con diferenciaciéon escamosa), adenoacanto-
ma, adenoescamoso (o células mixtas), carci-
noma secretor, carcinoma ciliado, adenocarci-
noma villoglandular®>°.

Algunos tipos menos comunes de adenocar-
cinomas endometriales son el carcinoma de
células claras, el adenocarcinoma mucinoso,
y adenocarcinoma seroso papilar’. Estos ti-
pos son més agresivos que la mayoria de los
canceres endometriales, tienden a crecer rapi-
damente y a menudo se han propagado fuera
del ttero al momento del diagnéstico®>*.

Un aspecto importante a tener en cuenta para
el pronostico y el tratamiento es el grado de
un cancer de endometrio, el cual se basa en
la cantidad de glandulas que forma el tumor
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que lucen similares a las encontradas en el en-
dometrio normal®***. Los tumores de grado 1
tienen 95% o mas de tejido canceroso que for-
ma glandulas, los tumores de grado 2 tienen
entre 50% y 94% de tejido canceroso que for-
ma glandulas, los tumores de grado 3 tienen
menos de la mitad de tejido canceroso que
forma glandulas®>¢. Los canceres de grado 3
tienden a ser agresivos y a tener un pronosti-
co menos favorable que los canceres de menor
grado®>*.

Los canceres endometrioides en grados 1y 2
son canceres endometriales tipo 1, por lo gen-
eral, no son muy agresivos y no se propagan
rapidamente a otros tejidos, se cree que el ex-
ceso de estrogeno causa los cdnceres endome-
triales tipo 1, a veces se desarrollan a partir de
la hiperplasia atipica, un crecimiento anormal
de células en el endometrio®”. Un pequenio
nimero de cénceres endometriales corre-
sponde al cancer de endometrio tipo 2, tienen
una probabilidad mayor de crecer y propa-
garse fuera del atero y por lo tanto tienen un
prondstico mas desfavorable en comparacion
con los canceres de tipo 1°%.

Para asignar una etapa a la enfermedad, se
combina la informacién sobre el tumor, los
ganglios linfaticos y cualquier propagacion
del cancer, este proceso se conoce como
agrupacion por etapas o estadios®. Las etapas
se describen usando el nimero 0 y con ntimer-
os romanos del I al IV®. En la etapa 0 conocida
como carcinoma in situ, las células cancerosas
solo se encuentran en la capa celular super-
ficial del endometrio, sin propagacién a las
capas celulares subyacente, se considera una
lesion precancerosa®. En la etapa I el canc-
er crece solamente en el cuerpo del ttero, en
la etapa II se ha propagado desde el cuerpo
del tatero 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 ttero o hacia cualquier tejido cer-
cano en la region pélvica y en la etapa IV sus
células se ha extendido a la superficie interior
de la vejiga o del recto, a los ganglios linfati-

cos de la ingle y/o a 6rganos distantes, tales
como los huesos, el epiplén o los pulmones®.

Teniendo en cuenta lo anterior, la tasa relati-
va de supervivencia a 5 afios para las mujeres
con cancer 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 IV®. Ex-
isten hasta el momento varias investigaciones
que evaltan diferentes variables biologicas en
muestras de suero y de tejido tumoral para de-
tectar biomarcadores capaces de predecir un
resultado clinico. Nuestro objetivo es revisar
la evidencia sobre la relevancia en el campo
diagnostico, de pronoéstico y seguimiento de
marcadores moleculares como el p53, PTEN,
PIK3, mTOR, B-cateninas, inestabilidad de
microsatélites, la expresion del factor de cre-
cimiento endotelial vascular, aneuploidia del
DNA entre otros y de marcadores bioquimi-
cos como CA125, CA15-3, YKL-40, VEGEF,
HE-4 que ayuden al médico a una mejor es-
tratificacion de los pacientes en categorias 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 histolégico
del cadncer endometrial, de esta manera se ha
identificado que en el subtipo Ilas mutaciones
mas frecuentes son en los genes: PTEN, K-ras,
B-catenina, PIK3CA y PIK3, MSH6, MSI°. Por
otro lado, en el subtipo II del cancer endome-
trial se encuentran las mutaciones en los genes
p53 y p16, E- caderinas y HER-2/neu’. (Tabla
1y Figura 1).

PTEN

La PTEN es un gen supresor de tumores
que codifica una enzima tipo fosfatasa, cuya
funcién es regular la detencion del ciclo celu-
lar en la fase de transicion G1, permitiendo
a través de las vias de sefializacion del ciclo
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Tabla 1. Mutaciones genéticas en cancer endometrial tipo Iy II

Alteracion genética Tipo I % Tipo I1 % Localizaciéon
Inactivacion PTEN 50-80 10 10923.31
Mutacién K-ras 15-30 0-5 12p12.1
Mutacién B-catenina 20-40 0-3 3p22.1
Inestabilidad microsatélite 20-40 0-5 2pl6.3, 5q14.1, 14q24.3
Mutacion p53 10-20 80-90 17p13.1
HER2/neu 10-30 40-80 17q12
Inactivacion p16 10 40 9p21.3
E- caderinas 10-20 60-90 16q22.1
Fuente: Adaptado de Banno K, et al., 2013.
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celular, la apoptosis’. Las mutaciones tipo
PTEN se han informado en un 57% a 83%
de los casos reportados como carcinoma en-
dometrial tipo I, donde la inactivaciéon de
proteinas son los defectos genéticos méas co-
munes en este tipo de cancer'>"®. Esto sugiere
que la inactivaciéon del PTEN es uno de los
primeros cambios en el proceso de carcinogé-
nesis endometrial y por lo tanto su presencia
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Carcinoma

Seroso.

es especialmente importante en la detecciéon
de lesiones precursoras consideradas de alto
riesgo de progresar a cancer'. En cuanto al
valor prondstico de la mutaciéon del PTEN por
si sola no se ha evaluado, pero en el cancer
endometrial tipo I tiene una tasa mas alta de
mutacién que se incrementa hasta siete veces,
asociandolo por ende con un tipo histolégico
de mejor prondstico®.
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Via del PTEN-PIK3-mTOR

Otra mutacién de importancia se encuentra
en la via del PTEN-PIK3-mTOR, dentro de
esta via la PIK3 (fosfoinositol 3-quinasa) acttia
como una quinasa de lipidos que genera fos-
fatidilinositol 3-4-5 trifosfato, un segundo
mensajero importante para la translocacion
de AKT (proteina - quinasa B) a la membra-
na celular donde es fosforilado y activado por
quinasas fosfatoinositol dependientes'. Por
otro lado, la AKT es una quinasa de serina/
treonina que fosforila e inactiva diferentes
componentes de la via hacia la apoptosis'%. Se
suma a esta via el mTOR (diana de la rapa-
micina), una serina/treonina quinasa, cuya
funcién principal es el control de la sintesis de
proteinas a través de la fosforilacién del factor
de iniciacion eucaridtico 4E (elF4E) proteina
de union al factor 4E (4E-BP1) y de la protei-
na quinasa S6 ribosomal (p70S6K) *>'¢. Facto-
res que bloquean la formacién del comple-
jo de traducciéon del RNAm hacia la sintesis
de proteinas claves como c-myc, ciclina D1,
o factor de crecimiento endotelial vascular
[VEGEF]Y. De lo anterior se deduce que el ob-
jetivo de la via PTEN-PIK3-mTOR es regular
varios procesos biol6égicos tales como el crec-
imiento celular, la proliferacién, la apoptosis
y la angiogénesis, alteraciones comunes en el
carcinoma endometrial tipo I'®.

P53

El gen supresor tumoral p53 se activa en re-
spuesta a varias sefiales de estrés en la célula
conduciendo a la inhibicién del crecimiento,
detencién del ciclo celular y la apoptosis®. La
mutacién p53 se ha identificado hasta un 54 %
en el cancer de endometrio tipo II y en mas
del 90% de los carcinomas serosos comparan-
dolos con solo el 20% de los canceres endome-
triales tipo 1. 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 precursoras®.

HER2

La proteina HER?2 es una glicoproteina trans-
membrana de la familia de la tirosina quina-
sa EGFR (receptor del factor de crecimiento
epidérmico)(7). Su amplificacién causa una
sobreexpresion de HER2 sobre el ARNm que
llevan a aumentar la proliferacién, migracion,
diferenciaciéon y supervivencia celular(22).
La amplificacién del gen HER2 y la sobreex-
presion del receptor se han demostrado en el
cancer de endometrio con tasas mas alta de
sobreexpresion en los subtipos serosos*%.

Epigenética

La epigenética se refiere a cambios sobre la ex-
presion de genes que provocan una alteracion
de su funcién y / o regulacién sin modificar
la secuencia primaria del ADN(24). Muchos
procesos celulares, incluyendo la expresion
de genes y la replicacién del ADN, a menu-
do son regulados por elementos tales como:
promotores, potenciadores, o sitios de uniéon
para proteinas represoras, que estan presentes
o ausentes en la secuencia de ADN*. Sin em-
bargo, la gran diferencia entre la regulacion
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 ocurren’. Los tipos comunes
de regulacién epigenética son la metilacion
del ADN y hidroximetilacion, la modificacion
de histonas, remodelacién de la cromatina y la
regulacion de pequefios y grandes ARNs no
codificantes™.

Hipermetilacién del ADN

La hipermetilacion del ADN aberrante de
genes para el control mitético tienen una gran
influencia sobre la respuesta a medicamen-
tos contra el cancer®. El punto de control con
forkhead-associated and ring finger (CHFR),
un gen de control de la fase mitética, retrasa
la agregacion de la cromatina y la progresion
a la mitosis®. El CHFR acttia impidiendo que




Volumen 12 ¢ Ndmero 1 ¢ enero - junio de 2017

Tabla 2. Expresion de microRNA en cancer endometrial

Incremento de la Localizacion Disminucion de la Localizaciéon

expresion celular expresion celular
miR-185 22ql11.21 miR-let7e 19q13.41
miR-106* Xq26.2 miR-221 Xp11.3
miR-1812 1932.1 miR-30c 1p34.2
miR-210 11p15.5 miR-152 17q21.32
miR-107 10g23.31 miR-193 16p13.12
miR-let7c 21g21.1 miR-204 9921.12
miR-205 1g932.2 miR-99b 19q13.41
miR-449 5q11.2 miR-193b 16p13.12
miR-429 1p36.33

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

las células entren en mitosis en respuesta a
una gama de agentes de estrés mitéticas en el
llamado punto de control antefase®. Los tax-
anos son medicamentos contra el cdncer que
acttian en las células mitéticas como inhibi-
dores de la polimerizaciéon de microttbulos,
pero no afectan a las células con CHFR nor-
mal, porque el ADN se repara en la fase G2%.
Sin embargo, en las células con CHFR inac-
tivada por metilaciéon aberrante, el dano del
ADN inducido por taxanos no se repara, lo
que resulta en la muerte celular®. Por lo tanto,
estas células son muy sensibles a los taxanos,
y el efecto anticancerigeno de los taxanos se
puede predecir mediante el eximen de la me-
tilaciéon aberrante de CHFR>*

Inestabilidad de microsatélites

Elfenémeno 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 reparacion celular del ADN durante su
replicacién?. Los genes inactivos implicados
en este sistema son MLH1, MSH2 y MSH6*%.
Se ha encontrado que la hipermetilaciéon de la
region promotora del gen MHLL1 esta presente
en la mayoria de los carcinomas endometri-
oide con MSI positivos, sugiriendo que la me-
tilacion es el primer paso en la adquisicién de

EVISTA COLOMBIANA

un fenotipo mutador en la carcinogénesis en-
dometrial®**. En un estudio de 93 pacientes
que se sometieron a radioterapia después de
una histerectomia extrafascial total, Bilbao y
col en el afio 2010 encontraron 20 casos con
MSI-positivos (22%) y una relaciéon de MSI
con la progresion y la invasion vascular del
tumor?. Ademas, la supervivencia libre de
enfermedad a 10 afios fue de 53,8% en paci-
entes con MSI-positivo que fue significativa-
mente inferior al compararlo con los MSI-neg-
ativos”. Esto demuestra que MSI puede ser
un indicador de diagndstico y pronostico ttil
en la deteccién y el tratamiento del cancer de
endometrio®.

MicroRNA (miRNA)

Los micro RNA son moléculas pequenas de
RNA no codificantes de 20 a 23 pares de bas-
es que regulan la expresion génica a nivel
postranscripsicional a través de dos mecanis-
mos: inhibiendo la traduccién por hibridacién
en el mRNA o induciendo la destruccion de
los mRNA™. Es de tener en cuenta que a nivel
endometrial la influencia ciclica hormonal por
los estrogenos y la progesterona en la prolif-
eracion celular, la supresion tumoral ejercida
por los miRNAs es de importancia dada la
alta tasa de replicacion celular en el endome-
trio durante cada ciclo menstrual®. En una
comparacion de los patrones de expresion de
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Tabla 3. Biomarcadores en cancer endometrial

Marcador molecular Marcador bioquimico

PTEN - PIK3- mTOR CA15-3
via de sefializacion
(PTEN, PIK3, mTOR,
4E-BP1)
P53 CA125
MSI YKL-40
B-CATENINA VEGF
Ras-MAPK-ERK via de HE-4
sefializacion
VEGF
Aneuploidia del DNA

Fuente: Tomado de Gadducci A, Cosio S,
Genazzani AR, 2011.

miARN en la fase proliferativa y de secrecion,
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 mas alta de expresion en
la fase de secrecion intermedia e inhibiendo
la traduccién 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-
liferacion de células durante la fase de prolif-
eracion y secrecion endometrial en cada ciclo
menstrual®*®.

En los estudios dirigidos por Boren y col,
Wu y col y Chung y col. en los afios 2008 y
2009, evidenciaron que el incremento en la ex-
presion de los miRNA se ha asociado recien-
temente con el proceso de carcinogénesis en
el cancer de endometrio®?. La expresion 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 comparacién 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 expresién en
los tejidos con cancer(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 expresion
celular®®. En la tabla 2 se dan otros ejemplos
de mRNAs que generan incremento o dis-
minucién de su expresion en el cancer endo-
metrial.

Tradicionalmente los factores mds impor-
tantes que se han venido utilizando para el
diagnostico y prediccion de resultados al trat-
amiento en el cancer de endometrio son: esta-
dificacién quirtargica, diferenciacion tumoral,
la profundidad de la invasién miometrial y la
invasion vascular, sobre la base de las direc-
trices de la Federacion Internacional de Gine-
cologia y Obstetricia (FIGO)*. Los marcadores
moleculares mas utilizados para diagnéstico
y seguimiento del cancer de endometrio in-
cluyen p53, PTEN, MSI, p-catenina, Ras-ac-
tividad-mitégena proteina quinasa (MAPK),
la sefial extracelular-quinasa regulada (ERK),
factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) y aneuploidia del ADN(17). Los mar-
cadores bioquimicos incluyen antigeno carbo-
hidrato 125 (CA125), antigeno carbohidrato
15-3 (CA15-3), quitinasa 3-como la proteina 1
(YKL-40), el VEGF y la proteina secretora hu-
mana epididimo E4 (HE-4)(17) Tabla 3.

En un estudio realizado por Lee y col en el
2010%. se encontr6 que las mujeres con canc-
er de endometrio asociado con una mutaciéon
p53 tenian un riesgo aproximadamente once
veces mayor de muerte debido a céncer de
endometrio, en comparacién con las mujeres
sin esta mutaciéon®. Este resultado esta vincu-
lado a la frecuencia de mutacién de p53 en el
cancer de endometrio tipo 2%. Por el contrario,
PTEN se relaciona con buen pronéstico de la
enfermedad en el adenocarcinoma endometri-
oide y es detectado en estadios 1A*. Los casos
con mutaciones de PTEN tienen una baja tasa
de recurrencia®. Igualmente Mackey y col en
el 2010* encontraron que los pacientes con
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mutaciones de PTEN tenian mejores resulta-
dos (razén de riesgo: 0,55 IC 95%: 0.32-0.94)
en comparaciéon con los que no presentan
esta mutacion(41). En otro estudio, Saegusa y
col en el 2001%, identificaron una relacion de
mutaciones p-catenina con el grado histologi-
co del cancer y la presencia de ganglios linfati-
cos metastasicos en 199 pacientes con cancer
de endometrio*.

AKT es una serina - treonina proteina quina-
sa una molécula central en una via que regula
la supervivencia celular, incluyendo procesos
como la apoptosis, la proliferacion, diferenci-
aciéon y el metabolismo celular®. Es decir re-
cibe los estimulos a partir de receptores en la
pared de la membrana y la sefial diverge ha-
cia vias muy diferentes regulando funciones
muy diversas®. Entre ellas esté la regulacion
del mTOR*. La proteina tienes diferentes si-
tios de fosforilacion, siendo la serina 473 la
que depende mas directamente de las vias
procedentes de los receptores de los factores
de crecimiento y ademads es esencial para la
activaciéon completa de la proteina*. En los
carcinomas de endometrio, especialmente
los tipos I, la via AKT se encuentra activada
de forma constitutiva dado que la alteraciéon
molecular mds recurrente en estos tumores es
la inactivaciéon de PTEN*#. Se describe acti-
vacion de AKT en el 40-48% de los carcinomas
endometrioides sin encontrar correlacién con
los distintos parametros clinicos ni patologi-
cos, incluyendo el tipo histolégico, el grado o
el estadio®*.

Via RAS-MAPK-ERK

La MAPK ERK es la proteina central de la via
de senalizaciéon que transmite la sefial prolif-
erativa desde la membrana hasta el ntcleo y
forma parte de una cascada de sefializaciéon
en la que intervienen diversas proteina qui-
nasas*®. Entre los efectos de ERK se encuen-
tran proteinas citoplasmaéticas que también se
pueden traslocar al nicleo donde puede fos-
forilar factores de transcripciéon que regulan
la expresion genética®®*®. En los carcinomas
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de endometrio observaron sobreexpresion
de ERK fosforilado en menos del 30% de los
casos, pero se asociaba a tumores mas agre-
sivos®®®. Su expresion era mayor en tumores
tipo II, grados altos y estadios més avanzados
sobretodo en la expresion citoplasmatica**.

VEGF

El VEGF es un factor mitogénico endotelial,
su aumento se asocia con cancer de alto gra-
do de malignidad endometrial, invasién de la
capa miometrial profunda, la invasion vascu-
lar y metastasis en los ganglios linfaticos'. En
el estudio de Chen y col en el 2001 mostro6,
que una alta concentracién 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 cancer pobremente diferen-
ciado(G3) .

Aneuploidia del ADN

La proporcién de tumores aneuploides (cam-
bio en el nimero 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 diagnostico, la histologia no
endometrioide, el alto grado tumoral y gan-
glios linfaticos comprometidos®**. En varios
estudios los pacientes con aneuploidia ADN
tienen significativamente peor prondstico a
nivel oncolégico comparado con células tu-
morales diploides®>®. Algunos autores han
sugerido incluir la evaluaciéon de la aneu-
ploidia del ADN entre los criterios para elegir
los pacientes de alto riesgo, quienes se benefi-
ciarian de tratamiento coadyuvante®*.

Marcadores bioquimicos

CA-125

El CA125 es reconocido actualmente como un
marcador de recurrencia para el cancer de en-
dometrio en Jap6n'” 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 cancer de endometrio y tiene
relaciéon con el estadio, el nivel de invasién
muscular, la invasién del cérvix uterino y el
compromiso de los ganglios linfaticos®*®. 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 linfaticos negativos, en cambio identific-
aron un 58% de los pacientes con ganglios lin-
faticos positivos (p = 0,0220)'. En el trabajo de
Sood y col en 1997 sus resultados mostraron
que los pacientes con CA125 mayor a 65 Ul /
ml tenfan lesiones metastésicas a una tasa 6,5
veces mayor (IC del 95%:2,5a17,1) que en pa-
cientes con CA125 menor a 65 Ul / ml"17>166,

CA15-3

Otro marcador sérico, el CA15-3 se incremen-
ta en pacientes con cancer de endometrio y
puede estar relacionado con un estadio avan-
zado®%. Por lo tanto, CA15-3 mayor a 30 Ul
/ ml se encontré en 47% de los pacientes con
estadio III de cancer de endometrio y solo se
encontré en un 18% en los estadios I o II (p
= 0,01)(17), un CA15-3-positivo, mayor a 30
Ul / ml tiene correlacién significativa con
un periodo de supervivencia mas corto (p =
0,0004) 7.

YKL-40

Los niveles elevados de glicoproteina YKL-
40, un marcador sérico, miembro de la familia
quitinasa, es expresado y secretado por vari-
os tumores sélidos®. Los niveles elevados de
este marcador son predictores de pobre pro-
nostico en diferentes enfermedades malignas
incluyendo céncer ginecolégico’™ 7. En el estu-
dio de Diefenbach en el 2007(72) encontré una
tasa de supervivencia a cinco afios significa-
tivamente menor en sus pacientes con YKL-
40 mayor 80 ng / ml en comparaciéon con sus
controles™. Estos hallazgos sugieren que los
niveles séricos de YKL-40 podria representar

un nuevo marcador para identificar pacientes
de alto riesgo™.

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 I”°. En un estudio realizado
en 171 pacientes con carcinoma endometri-
al, Moore y col en 20087 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-
pranos™. Si tomamos una especificidad del
95%, la sensibilidad para diferenciar entre
sujetos sanos en comparacion 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
comparacion con la sensibilidad con CA125
(37,9% frente a 20,8%)". Sin embargo, més in-
vestigaciones en el ambito clinico se necesitan
para evaluar la importancia prondstica preop-
eratoria de HE-4 para la detecciéon temprana
de la recurrencia y para observar la respuesta
al tratamiento en pacientes con carcinoma de
endometrio”7*.

Conclusiones

La alteraciéon del gen p53 estd asociada con
resultados histopatolégicos mds agresivos y
un resultado clinico desfavorable, por lo cual,
algunos autores sugieren este factor como un
marcador independiente de mal prondstico
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 funcién PTEN no parece afectar la super-
vivencia en los pacientes con enfermedad en
estadios tempranos, mientras que podria es-
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tar asociado a un mejor resultado clinicos en
pacientes con enfermedad avanzada o recur-
rente.

La importancia prondstica de PIK3CA es
controvertida. Por otro lado, el mTOR vy la
expresion de 4E-BP1 no estdn asociados con
la supervivencia. En cuanto al MSI se ha cor-
relacionado con resultado clinico favorable en
algunos estudios y con una pobre superviven-
cia en otros, mientras algunos autores no de-
tectaron ningtin impacto de esta variable en el
prondstico.

La mutacion de la Beta Catenina ocurren gen-
eralmente en tumores con limitada agresivi-
dad biolégica. Las alteraciones en la via RAS-
MAPK ERK, debido a la mutacién de K-RAS o
RASSF1A estan a menudo asociados con esca-
sa supervivencia. De la misma manera la an-
euploidia del ADN es una variable independ-
iente de prondstico para un resultado clinico
desfavorable.

Los niveles elevados preoperatorios de CA-
125 han sido correlacionado con variables
clinico-patolégicos adversas, especialmente
con la diseminacion extra-uterina de la en-
fermedad y con bajas tasa de superviven-
cia, mientras que la importancia pronodstica
de otros marcadores bioquimicos, tal como
VEGF, YLK-40 y HE-4, sigue siendo cuestion
de investigacion clinica.

Existe evidencia que sugiere que las muta-
ciones de PTEN y P-catenina son predictores
de buen prondstico, mientras que las anom-
alias de p53, la aneuploidia de ADN o CA125
sérico elevado preoperatoriamente se aso-
cian generalmente con un comportamiento
biol6gico agresivo. De esta manera, los bio-
marcadores podrian ser utilizados para la es-
tratificacion de los pacientes en categorias con
diferente riesgo de recurrencia para ofrecerles
un mejor tratamiento adyuvante.
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