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Abstracto

Introduccién:Se han producido muchos avances en la comprensién de las caracteristicas
anatomopatolégicas y moleculares del cancer de endometrio desde que se actualizé por Ultima vez la
estadificacion FIGO en 2009. Ahora se dispone de una cantidad sustancialmente mayor de datos de
comportamiento biolégico y de resultados con respecto a los diversos tipos histoldgicos. Los hallazgos
moleculares y genéticos se han acelerado desde la publicacién de los datos del Atlas del Genoma del
Cancer (TCGA) y brindan mayor claridad sobre la diversa naturaleza biolégica de esta coleccién de
canceres de endometrio y sus diferentes resultados pronésticos. Los objetivos del nuevo sistema de
estadificacién son definir mejor estos grupos de prondstico y crear subetapas que indiquen
tratamientos quirdrgicos, de radiacion y sistémicos mas apropiados.

Métodos:El Comité de cancer de mujeres de FIGO nombré un Subcomité de estadificacion del
cancer de endometrio en octubre de 2021, representado por los autores. Desde entonces, los
miembros del comité se han reunido con frecuencia y han revisado evidencia nueva y
establecida sobre el tratamiento, el prondstico y la supervivencia del cancer de endometrio. Con
base en estos datos, se identificaron oportunidades de mejora en la categorizacién y
estratificacion de estos factores en cada una de las cuatro etapas. Los datos y andlisis de las
clasificaciones moleculares e histoldgicas realizadas y publicadas en las directrices ESGO/ESTRO/
ESP desarrolladas recientemente se utilizaron como plantilla para agregar las nuevas
subclasificaciones al sistema de estadificacién molecular e histolégico propuesto. Resultados:
Con base en la evidencia existente, las subetapas se definieron de la siguiente manera: £tapa I
IA1): tipo histolégico no agresivo de carcinoma endometrial limitado a un pélipo o confinado al
endometrio; (IA2) tipos histolégicos no agresivos de endometrio que involucran menos del 50%
del miometrio sin invasién del espacio linfovascular (LVSI) o con invasién focal del espacio
linfovascular (LVSI) segun lo definido por los criterios de la OMS; (IA3) carcinomas
endometrioides de bajo grado limitados al Utero con compromiso ovarico endometrioide de
bajo grado simultaneo; (IB) tipos histolégicos no agresivos que involucran el 50% o mas del

miometrio sin LVSI o LVSI focal; (IC) tipos histolégicos agresivos, es decir, serosos,

Los miembros del Comité de cdncer de mujeres y el Subcomité de estadificacion del cdncer de endometrio de FIGO, 2021-2023, se enumeran en el ApéndiceA.
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PALABRAS CLAVE

1|INTRODUCCION

Desde la publicacién del Gltimo sistema de estadificaciéon FIGO para el
cancer de endometrio en 2009, ha surgido una cantidad considerable de
informacién nueva que define mejor la patologia y los hallazgos
moleculares en relacién con el tipo de carcinoma de endometrio. Ademas,
se han informado nuevos tratamientos, resultados de ensayos clinicos y
datos de prondstico y supervivencia que se correlacionan con hallazgos
patolégicos y quirdrgicos. Por lo tanto, el Comité de Cancer de la Mujer de
la FIGO determiné que se justificaban modificaciones y actualizaciones en
el sistema de estadificacién para reflejar estos nuevos hallazgos y datos (

Mesas 1y2).

2| PATOLOGIA
2.1| tipo histolégico

Los hallazgos histopatoldgicos son caracteristicas centrales de la revisién de 2023 de

la estadificacién FIGO del carcinoma endometrial.

Endometrioide de alto grado, de células claras, carcinosarcomas, indiferenciados, mixtos y
otros tipos inusuales sin invasién miometrial.

Etapa INIIA): tipos histolégicos no agresivos que infiltran el estroma cervical; (IIB) tipos
histolégicos no agresivos que tienen LVSI sustancial; o (IIC) tipos histol6gicos agresivos
con cualquier invasién miometrial.

Etapa IINIIIA): diferenciacién entre infiltracion anexial versus serosa uterina; (IIIB)
infiltraciéon de vagina/parametria y metastasis peritoneal pélvica; y (IIIC) refinamientos
para metdstasis de ganglios linfaticos a ganglios linfaticos pélvicos y paraadrticos,
incluidas micrometastasis y macrometastasis.

Etapa IIVA): enfermedad localmente avanzada que infiltra la mucosa vesical o rectal; (IVB)
metastasis peritoneal extrapélvica; y (IVC) metastasis a distancia.

El rendimiento de la clasificacién molecular completa (POLEmut, MMRd, NSMP, p53abn) en todos
los canceres de endometrio. Si se conoce el subtipo molecular, esto se registra en la etapa FIGO
mediante la adicion de "m" para la clasificacién molecular y un subindice que indica el subtipo
molecular especifico. Cuando la clasificacién molecular revela p53abno POLEmutestado en las

Etapas Iy II, esto da como resultado una sobreestadificacion o disminucién de la enfermedad

Resumen:La estadificacién actualizada de 2023 del cancer de endometrio incluye los diversos tipos
histolégicos, patrones tumorales y clasificacién molecular para reflejar mejor la mejor comprensién de
la naturaleza compleja de los diversos tipos de carcinoma de endometrio y su comportamiento
biolégico subyacente. Los cambios incorporados en el sistema de estadificacion de 2023 deberian
proporcionar un contexto mas basado en la evidencia para las recomendaciones de tratamiento y para

la recopilacién futura mas refinada de datos de resultados y supervivencia.

estadificacion del cancer, cancer de endometrio, estadificacién molecular del cadncer de endometrio, estadificacion del

cancer FIGO, estadificacion del cancer de endometrio FIGO

El tipo de tumor histoldgico es un predictor pronéstico importante en el
carcinoma de endometrio. Todos los carcinomas de endometrio deben
clasificarse de acuerdo con la 5° edicién de Clasificacion de la OMS de tumores,
tumores genitales femeninos.i1Se han reconocido los siguientes tipos
histolégicos diferentes: (1) carcinoma endometrioide (CEE), de bajo grado
(grados 1y 2) o alto grado (grado 3); (2) carcinoma seroso (SC); (3) carcinoma de
células claras (CCC); (4) carcinoma mixto (MC); (5) carcinoma indiferenciado (CU);
(6) carcinosarcoma (CS); (7) otros tipos inusuales, como los mesonéfricos; y (8)
carcinomas de tipo mucinoso gastrointestinal. Estos diferentes tipos
histolégicos tienen diferentes caracteristicas moleculares, apariencia
microscépica, lesiones precursoras e historia natural. Estudios previos han
demostrado que la tipificacion histolégica puede ser esencial en la
estadificacion.2En esta estadificacion FIGO revisada, los tipos histolégicos no
agresivos se componen de EEC de bajo grado (grados 1y 2), mientras que los
tipos histolégicos agresivos se componen de EEC de alto grado (grado 3), SC,
CCC, MC, UC, CS, y carcinomas mucinosos de tipo mesonéfrico y
gastrointestinal. Es importante destacar que el EEC de alto grado (grado 3) es
una enfermedad heterogénea desde el punto de vista pronéstico, clinico y
molecular, y el tipo de tumor que mas se beneficia de la aplicacion de la

clasificacién molecular.3Perfil molecular dentro de este EEC de alto grado
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TABLA 1 2023 Estadificacién FIGO del cdncer de endometrio.ab

Escenario Descripcién
Etapal Confinado al cuerpo uterino y al ovarioc
IA Enfermedad limitada al endometrio O tipo histolégico no agresivo, es decir, endometrioide de bajo grado, con invasién de menos

mas de la mitad del miometrio sin afectacién del espacio linfovascular o focal (LVSI) O enfermedad de buen pronéstico
IA1 Tipo histolégico no agresivo limitado a un pélipo endometrial O confinado al endometrio
IA2 Tipos histolégicos no agresivos que involucran menos de la mitad del miometrio sin LVSI o con LVSI focal

IA3 Carcinomas endometrioides de bajo grado limitados al Utero y al ovarioc

BI Tipos histolégicos no agresivos con invasién de la mitad o mas del miometrio, y sin LVSI o con LVSI focald
CI Tipos histolégicos agresivosmilimitado a un pélipo o confinado al endometrio
Etapa II Invasién del estroma cervical con extensién extrauterina O con LVSI sustancial O tipos histolégicos agresivos con

invasién miometrial

IIA Invasién del estroma cervical de tipos histolégicos no agresivos
1B LVSI sustancialdde tipos histolégicos no agresivos
CII Tipos histolégicos agresivosmicon cualquier afectacién miometrial
Etapa III Extension local y/o regional del tumor de cualquier subtipo histolégico
IIIA Invasién de serosa uterina, anexos o ambos por extensién directa o metastasis

IIIA1 Propagacién al ovario o a la trompa de Falopio (excepto cuando se cumplen los criterios del estadio IA3)c

I1IIA2 Compromiso de la subserosa uterina o diseminacion a través de la serosa uterina
11IB Metastasis o diseminacién directa a la vagina y/o a los parametrios o peritoneo pélvico

IIIB1 Metdstasis o diseminacion directa a la vagina y/o los parametrios
IIIB2 Metastasis al peritoneo pélvico

II1c Metastasis en los ganglios linfaticos pélvicos o paraadrticos o en ambosr

IIIC1 Metastasis en los ganglios linfaticos pélvicos

IIIC1i Micrometastasis

IIICii Macrometdastasis

IIIC2 Metastasis en los ganglios linfaticos paraadrticos hasta los vasos renales, con o sin metastasis en los ganglios linfaticos pélvicos
1IIC2i Micrometéstasis

IIIC2ii Macrometastasis

Etapa IV Extension a la mucosa vesical y/o mucosa intestinal y/o metéstasis a distancia
IVA Invasién de la mucosa vesical y/o de la mucosa intestinal/intestinal
IVB Metastasis peritoneal abdominal mas alla de la pelvis
Cc1v Metéstasis a distancia, incluida la metdstasis en cualquier ganglio linfatico extraabdominal o intraabdominal por encima de los vasos renales, pulmones, higado,

cerebro o hueso

Abreviaturas: EEC, carcinoma endometrioide; LVSI, afectacion del espacio linfovascular.
aEl cadncer de endometrio se estadifica quirirgicamente y se examina anatomopatolégicamente. En todos los estadios se debe registrar el grado de la lesién, el tipo histolégico
y el LVSL. Si estd disponible y es factible, pruebas de clasificacién molecular (POLEmut, MMRd, NSMP, p53abn) en todas las pacientes con cancer de endometrio para la

estratificacién del grupo de riesgo pronéstico y como factores que podrian influir en las decisiones de tratamiento adyuvante y sistémico (Tabla 2).

oEn el céncer de endometrio temprano, la cirugia estandar es una histerectomia total con salpingooforectomia bilateral a través de un abordaje laparoscépico mini invasivo. Los proc de estadificacién incluyen la omentectomia infracélica en subtipos histolégicos especificos, como el
carcinoma endometrial seroso e indiferenciado, asf como el carcinosarcoma, debido al alto riesgo de metastasis microscépicas en el epiplén. La estadificacion de los ganglios linfaticos debe realizarse en pacientes con riesgo intermedio-alto/alto. La biopsia del ganglio centinela (GC) es una alternativa
adecuada ala linfadenectomia sistematica para los propésitos de estadificacion. La biopsia del SLN también se puede considerar en pacientes de riesgo bajo/intermedio bajo para descartar metéstasis ocultas en los ganglios linfaticos e identificar la enfermedad verdaderamente confinada al itero. De este

modo, las guias ESGO-ESTRO-ESP permiten un abordaje del GC en todas las pacientes con carcinoma de endometrio, lo cual esta avalado por FIGO. En supuesto cancer de endometrio temprano, una biopsia de SN es una alternativa adecuada a la linfadenectomia sistematica en casos de riesgo alto-

intermedio y alto con el fin de estadificar los ganglios linfaticos y también puede c en enfermedad de riesgo bajo/intermedio para descartar linfa oculta. metastasis ganglionares. Se debe realizar una biopsia del SLN junto con una estadificacion exhaustiva (ultraestadificacion), ya que aumentara
la deteccién de enfermedad de bajo volumen en los ganglios linfaticos. una biopsia del SLN es una alternativa adecuada a la linfadenectomia sistematica en casos de riesgo alto-intermedio y alto con el fin de estadificar los ganglios linfaticos y también puede considerarse en la enfermedad de riesgo bajo/

intermedio para descartar metastasis ocultas en los ganglios linféticos. Se debe realizar una biopsia del SLN junto con una exhaustiva ya que aumentard la deteccién de enfermedad de bajo volumen en los ganglios linfaticos. una biopsia del SLN es una alternativa

adecuada a la linfadenectomia sistemtica en casos de riesgo alto-intermedio y alto con el fin de estadificar los ganglios linfaticos y también puede enla de riesgo para descartar metéstasis ocultas en los ganglios linfaticos. Se debe realizar una biopsia del SLN

junto con una estadificacion exhaustiva (ultraestadificacion), ya que aumentara la deteccion de enfermedad de bajo volumen en los ganglios linfaticos

cSe considera que los EEC de bajo grado que afectan tanto al endometrio como al ovario tienen un buen pronéstico y no se recomienda ningun tratamiento
adyuvante si se cumplen todos los criterios a continuacién. La enfermedad limitada a EEC de bajo grado que involucra el endometrio y los ovarios (Estadio IA3)
debe distinguirse de la diseminacién extensa del carcinoma endometrial al ovario (Estadio IIIA2), por los siguientes criterios: (1) no hay mas que invasién
superficial del miometrio presente (<50%); (2) ausencia de LVSI extensa/sustancial; (3) ausencia de metdstasis adicionales; y (4) el tumor de ovario es unilateral,
limitado al ovario, sin invasién/rotura de la capsula (equivalente a pT1a).

dLVSI como se define en la OMS 2021: extenso/sustancial, 25 vasos involucrados.

miGrado y tipo histolégico
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* Los adenocarcinomas serosos, los adenocarcinomas de células claras, los carcinomas de tipo mesonéfrico, el carcinoma endometrial mucinoso de tipo
gastrointestinal, los carcinomas indiferenciados y los carcinosarcomas se consideran de alto grado por definicién. Para los EEC, el grado se basa en la proporcién
de areas sdlidas: grado bajo = grado 1 (<5 %) y grado 2 (6 %-50 %); y grado alto=grado 3 (>50%). La atipia nuclear excesiva para el grado aumenta en uno el
grado de un tumor de grado 1 o 2. La presencia de atipia nuclear inusual en un tumor arquitecténicamente de bajo grado debe impulsar la evaluacién de p53 'y
la consideracién de carcinoma seroso. Los adenocarcinomas con diferenciacién escamosa se clasifican segun las caracteristicas microscépicas del componente

glandular.

« Los tipos histolégicos no agresivos estdn compuestos por EEC de bajo grado (grado 1y 2). Los tipos histolégicos agresivos se componen de EEC de alto grado (grado 3),

carcinomas serosos, de células claras, indiferenciados, mixtos, similares a los mesonéfricos, de tipo mucinoso gastrointestinal y carcinosarcomas.

+ Cabe sefialar que los EEC de alto grado (grado 3) son una enfermedad prondstica, clinica y molecularmente heterogénea, y el tipo de tumor que mas se beneficia
de la aplicacién de la clasificacién molecular para mejorar el prondstico y la toma de decisiones de tratamiento.3Sin clasificacién molecular, los EEC de alto grado
no pueden asignarse adecuadamente a un grupo de riesgo y, por lo tanto, se recomienda especialmente el perfil molecular en estos pacientes. A efectos practicos
y para evitar el infratratamiento de los pacientes, si se desconoce la clasificacion molecular, los EEC de alto grado se agruparon junto con los tipos histolégicos

agresivos en la clasificacion FIGO real.

FSe considera micrometdstasis a la afectacion metastasica (pN1 (mi)). La importancia pronéstica de las células tumorales aisladas (ITC) no estd clara. La presencia
de ITC debe documentarse y se considera como pNO(i+). Segin TNM8, las macrometdstasis son > 2 mm, las micrometdstasis son 0,2-2 mm y/o > 200 células y las
células tumorales aisladas son > 0,2 mm y < 200 células.33Basado en la estadificacién establecida por FIGO y el Comité Conjunto Estadounidense sobre el Cancer
(AJCC).Manual de estadificacion del cancer del AJCC. 8° ed. Nueva York: Springer, 2017.

grupo es capaz de discriminar un grupo de excelente pronoéstico (POLEmut en
la enfermedad en etapa temprana) de un grupo de mal prondstico (p53
anormal [p53abn]). Cabe sefialar que datos recientes han demostrado que los
EEC de alto grado que caen en el grupo de perfil molecular no especifico
(NSMP), especialmente cuando el receptor de estrégeno (ER) es negativo,
también tienen un mal pronéstico.4,sAdemas, esta bien establecido que en el
subtipo molecular deficiente en reparacién de desajustes (MMRd), la
clasificacién no importa. Por lo tanto, sin clasificacién molecular, los EEC de alto
grado no pueden asignarse adecuadamente a un grupo de riesgo. El perfil
molecular es de particular importancia y muy recomendable en los EEC de alto
grado. A efectos practicos y para evitar el infratratamiento de los pacientes, si
se desconocia la clasificacién molecular, los EEC de alto grado se agruparon

junto con los tipos histoldgicos agresivos en la clasificacién FIGO real.

La clasificacion de la OMS de 20201incorpora el carcinoma mucinoso
como una variante de los EEC de bajo grado debido a sus caracteristicas
moleculares compartidas y su historia natural. Se distingue del carcinoma
endometrial mucinoso de tipo gastrointestinal, un tipo de tumor raro con
caracteristicas diferentes y peor prondstico, que debe considerarse de

alto grado e incluirse en el grupo de tipos histolégicos agresivos.

2.2| Grado tumoral

La caracterizacion del grado histolégico es muy importante tanto en la
biopsia/legrado inicial como en la muestra final de histerectomia,
especialmente en EEC y en NSMP.35C, CCC, MC, UC, CSy los carcinomas
de tipo mucinoso gastrointestinal y de tipo mesonéfrico se consideran de
alto grado por definicion.

Para los EEC, la clasificacion es significativa desde el punto de vista prondstico.s,7
Los criterios de calificacién para los EEC se basan principalmente en las caracteristicas
arquitecténicas.sEn este esquema de etapas revisado de FIGO, el enfoque binario de
Clasificacion de la OMS de tumores, tumores genitales femeninosiha sido adoptado.
En resumen, los EEC de bajo grado se subdividen en tumores de grado 1y 2, que
presentan hasta un 5 % y un 6-50 % de crecimiento sélido no glandular,
respectivamente.sPor el contrario, los EEC de alto grado (grado 3) se caracterizan por
un 50 % o mas de componentes sélidos. Este sistema de clasificacion binaria permite

una toma de decisiones clinicas méas facil y tiene una reproducibilidad mejorada,s

pero es prudente recordar que el sistema de tres niveles sigue siendo
valioso en pacientes que solicitan estrategias para preservar la fertilidad.
Es importante considerar que la atipia nuclear excesiva para el grado
eleva en uno el grado de un tumor de grado 1 o 2. La atipia nuclear en un
EEC arquitecténicamente de bajo grado debe tomarse como indicacién
para descartar SC. Los EEC con diferenciacién escamosa se clasifican
segun las caracteristicas microscépicas del componente glandular. Las
guias de la Sociedad Internacional de Patélogos Ginecolégicos (ISGYP)
respaldan la interpretacién de un patrén microacinar confluente como un
crecimiento sélido, aunque no hay evidencia cientifica definitiva que lo
respalde.sLa clasificacion es especialmente importante en los canceres
endometrioides NSMP. MMRd yPOLEmutlos canceres endometrioides

pueden parecer de alto grado debido a sus frecuentes mutaciones.

2.3|invasién miometrial

La extensién de la invasién miometrial ha sido reconocida durante mucho
tiempo como un factor de riesgo prondstico esencial.10Se recomienda que
la evaluacion del porcentaje de miometrio afectado se exprese como el
porcentaje del grosor total del miometrio infiltrado por carcinoma
utilizando tres categorias: ninguno; <50%; o 250%.11-14La evaluacién de la
invasién tumoral por adenomiosis es un tema controvertido sin evidencia

cientifica sélida.1s

2.4|Invasién del espacio linfovascular (LVSI)

LVSI debe evaluarse en el frente invasivo del tumor.1s,16Es crucial
distinguir el LVSI de los imitadores, como un patrén microquistico
alargado y fragmentado (MELF) de invasién miometrial y artefactos
de retraccion.i7-19que pueden ocurrir en el marco de una cirugia
minimamente invasiva. Es muy importante distinguir LVSI
"sustancial" o "extensa" de LVSI "focal" o "no".20-22Si bien la
determinacién del nimero preciso de vasos involucrados para
discriminar entre focal y extenso/sustancial requiere evidencia
cientifica adicional, a efectos de estadificacion se adopta la
recomendacion de la OMS 2020 (=5 vasos).1
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TABLA 2 Estadio FIGO de cancer de endometrio con clasificacién molecular.a

Designacién de etapa

Etapa IAmpoLEmut

Hallazgos moleculares en pacientes con cancer de

rio temprano ( dios Iy I después de la estadificacién quirdrgica)

POLEmutcarcinoma de endometrio, confinado al cuerpo uterino o con extensién cervical, independientemente

del grado de LVSI o tipo histolégico

Etapa IICmp5s3abn

p53abn carcinoma endometrial confinado al cuerpo uterino con cualquier invasién miometrial, con o

sin invasion cervical, e independientemente del grado de LVSI o tipo histolégico

Abreviatura: LVSI, compromiso del espacio linfovascular.

aCuando sea factible, la adicién del subtipo molecular a los criterios de estadificacién permite una mejor prediccién del prondstico en un esquema de estadificacién/pronéstico.

El rendimiento de la clasificaciéon molecular completa (POLEmut, MMRd, NSMP, p53abn) en todos los casos de cancer de endometrio para la estratificacion del grupo de riesgo

prondstico y como posibles factores influyentes en las decisiones de tratamiento adyuvante o sistémico. La asignacién de subtipos moleculares se puede realizar en una

biopsia, en cuyo caso no es necesario repetirla en la muestra de histerectomia. Cuando se realizan, estas clasificaciones moleculares deben registrarse en todas las etapas.

+ Buen prondstico: patégenoPOLOmutacion (POLEmut)

+ Prondstico intermedio: deficiencia de reparacién de desajustes (MMRd)/inestabilidad de microsatélites y sin perfil molecular especifico (NSMP)

+ Mal pronéstico: p53 anormal (p53abn) Cuando se conoce la clasificacién molecular:

« Los estadios I y II de FIGO se basan en hallazgos quirirgicos/anatémicos e histolégicos. En caso de que la clasificacién molecular revele POLEmuto estado p53abn, la etapa

FIGO se modifica en la etapa temprana de la enfermedad. Esto se representa en la etapa FIGO mediante la adiciéon de "m" para la clasificacién molecular, y se agrega un

subindice para indicar POLEmuto el estado de p53abn, como se muestra a continuacién. El estado de MMRd o NSMP no modifica las primeras etapas de FIGO; sin embargo,

estas clasificaciones moleculares deben registrarse para fines de recopilacién de datos. Cuando la clasificacién molecular revela MMRd o NSMP, debe registrarse como

Etapa ImmmMRrdo Etapa Imnsmpy Etapa IImmmrdo Etapa IImnswme.

* Los estadios FIGO Il y IV se basan en hallazgos quirdrgicos/anatémicos. La categoria de etapa no se modifica por la clasificacién molecular; sin embargo, la
clasificacion molecular debe registrarse si se conoce. Cuando se conoce la clasificacién molecular, debe registrarse como Etapa IIIm o Etapa IVm con el subindice
apropiado para el propésito de la recoleccién de datos. Por ejemplo, cuando la clasificacién molecular revela p53abn, debe registrarse como Etapa IIImps3abno

Etapa IVmps3abn.

El reconocimiento de la invasiéon miometrial y la identificacién de LVSI en el
tejido tumoral depende del muestreo adecuado. Por lo tanto, es importante
tener en cuenta las recomendaciones de ISGYP, que establecen que sera

suficiente una seccion por centimetro de la dimensién tumoral mas grande.23

2.5|Invasién del estroma cervical

La invasién del estroma cervical estd sujeta a una variacion significativa entre
observadores24,25y se recomiendan criterios estrictos. Cualquier invasion del
estroma cervical, identificada a nivel o mas profunda que una cripta
endocervical benigna, debe considerarse invasién del estroma cervical. La

extension glandular cervical no se considera para la estadificacion.

2.6| Compromiso anexial

La afectaciéon anexial tiene un impacto en la supervivencia global.2s,27En el
pasado, se consideraba necesario distinguir entre el carcinoma de
endometrio con metastasis de ovario y los tumores primarios sincrénicos
de endometrio y ovario. En el caso de tumores de alto grado, la afectacién
ovarica casi siempre se clasifica como metastdsica. Sin embargo, para los
EEC de grado bajo, la situacién es compleja. Estudios moleculares
recientes han demostrado que existe una relacién clonal entre el
endometrio y el tumor ovérico en la gran mayoria de los casos, lo que
sugiere que el tumor surge en el endometrio y se extiende
secundariamente al ovario.2s,29Esta relacién clonal no siempre es
concordante con los resultados clinicos esperados del carcinoma

endometrial metastasico.

En consecuencia, la edicién 2020 de la Clasificacién de la OMS1y las
directrices de la Sociedad Europea de Oncologia Ginecolégica (ESGO), la
Sociedad Europea de Oncologia y Radiologia Terapéutica (ESTRO) y la
Sociedad Europea de Patologia (ESP)3osugieren manejo conservador
(como si fueran dos primarios independientes) para el grupo de pacientes
con carcinomas simultdneos de bajo grado de endometrio y ovario si se
presentan criterios especificos, mostrando un buen prondstico.32Esta
estadificacion FIGO 2023 revisada para el carcinoma de endometrio
respalda este punto de vista y establece la categoria de Estadio IA3
cuando se cumplen los siguientes criterios en un EEC de bajo grado: (1) no
hay mas que invasion superficial del miometrio (<50%); (2) la ausencia de
LVSI sustancial; (3) la ausencia de metastasis adicionales; y (4) el tumor de
ovario es unilateral, limitado al ovario, sin invasién/ruptura de la cdpsula
(equivalente a pT1a). Los casos que no cumplan con estos criterios deben
interpretarse como una diseminacién extensa del carcinoma endometrial
al ovario (Estadio IIIA1).

La afectacién tumoral de la trompa de Falopio también debe
registrarse y clasificarse como IIIA1. La afectacion tubarica por
carcinoma de endometrio en forma de diseminacion intramucosa
tiene un significado pronéstico controvertido, sin evidencia cientifica
sélida. Los patélogos deben tener cuidado al distinguir la afectacién
tubdrica por un carcinoma seroso de la presencia coincidente de un
carcinoma intraepitelial tubarico seroso independiente; en estos
casos, muestreo adecuado (protocolo SEE-FIM),31asi como técnicas
auxiliares de diagnéstico, como inmunohistoquimica y patologia
molecular. La presencia de fragmentos tumorales flotantes tubaricos
intraluminales es un tema controvertido, particularmente en el
carcinoma seroso, pero no se considera con fines de estadificacién.

Lo mismo se aplica a la citologia de lavado positiva.
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2.7| Compromiso de la serosa uterina

Siguiendo las recomendaciones de ISGYP,1sLa afectacién de la serosa
uterina se define como un tumor que alcanza el tejido fibroconectivo
submesotelial o la capa mesotelial, independientemente de si las células

tumorales pueden o no estar presentes en la superficie serosa del Utero.

2.8|Estado de los ganglios linfaticos

El estado de los ganglios linfaticos es un factor pronéstico importante para el
carcinoma de endometrio. Segiin TNM8,33las macrometéstasis miden mas de 2
mm, las micrometéstasis tienen un tamafio de 0,2 a 2 mm y/o mas de 200
células, y las células tumorales aisladas tienen un tamafio de hasta 0,2 mmy
hasta 200 células. Un hallazgo de células tumorales aisladas no eclipsa un
carcinoma.3334Se recomienda la ultraestadificacion para el analisis de los

ganglios linfaticos centinela.3s-37

2.9 | clasificacion molecular

Uno de los principales avances en el diagnéstico y tratamiento del carcinoma de
endometrio durante la Ultima década ha sido la capacidad de segregar y
clasificar molecularmente estos carcinomas. Las caracteristicas moleculares se
pueden usar para estimar el riesgo de recurrencia y, por lo tanto, la
supervivencia.3s-41

Quizas la clasificacién molecular mas impactante es la propuesta por The
Cancer Genome Atlas (TCGA),31que clasifica los carcinomas de endometrio en
cuatro categorias: (1)POLO/ultramutado, con mutaciones somaticas
inactivadoras de puntos calientes en elPOLOdominio exonucleasa y una carga
mutacional muy alta (ultramutado). Independientemente del grado, POLOlos
tumores mutados tienen un prondéstico excelente; (2) inestabilidad de
microsatélites-alta/hipermutada, caracterizada por EEC o carcinomas
indiferenciados con MMRd/inestabilidad de microsatélites, tienen un prondstico
intermedio; (3) alteracion del nimero de copias somaticas alta/similar a la
serosa (SCNA-alta) con una tasa de mutacién baja, casi universal (95 %) TP53
mutaciones y un prondstico muy desfavorable. La mayoria de estos tumores
son carcinomas serosos, pero hasta el 25% son endometrioides (en su mayoria
de alto grado) y carcinosarcomas; y (4) alteracién del nimero de copias
somadticas bajo (SCNA-low), que incluye EEC y CCC con alteraciones del nimero
de copias bajo y carga mutacional baja. En este grupo intermedio, la expresion

del receptor de estrégenos y el grado histoldgico afectan el prondstico.ss

La clasificacién de base molecular TCGA se puede aplicar a la practica
clinica mediante el uso de un sustituto simplificado que incluye tres
marcadores inmunohistoquimicos (p53, MSH6 y PMS2) y una prueba
molecular (anélisis de patégenos). POLOmutaciones). Este enfoque
sustituto clasifica el carcinoma endometrial en cuatro grupos:POLEmut,
RMMd; p53abn; y NSMP. Segun la edicién 2020 de la Clasificacion de la
OMS,1La tincién anormal de p53 (tipo mutacién) se caracteriza por una
fuerte expresién nuclear en las células tumorales (>80 %), la ausencia total
de expresion en las células tumorales con control interno retenido o, en

raras ocasiones, una expresion citopldsmica inequivoca.

Varios estudios han demostrado el valor prondstico de este enfoque
sustituto de TCGA.POLEmutdenota un pronéstico favorable. MMRd y NSMP
indican un pronéstico intermedio, mientras que p53abn indica un mal
pronostico. Mas notablemente, los datos sugieren que los carcinomas que caen
en el POLEmutEl grupo puede beneficiarse de la reduccion de la terapia
adyuvante posoperatoria debido al resultado consistentemente mejor en estos
casos. Por el contrario, p53abn tiene un pronéstico mucho peor, lo que sugiere
que alguna forma de aumento de la terapia intensiva puede ser beneficiosa.
Muchos estudios han demostrado una mejor evaluacién del riesgo mediante la
integracién de factores moleculares y clinicopatolégicos en el carcinoma de
endometrio.42-s0Ademas, el enfoque sustituto de TCGA ha sido verificado por la
porcién molecular de PORTEC 3.38

Hay un pequefio subconjunto de tumores (aproximadamente el 5 %)
que combinan mas de una caracteristica molecular (por ejemplo, POLEmut
y p53abn o MMRd y p53abn), y se denominan "clasificadores multiples".
En el caso de multiples clasificadores con POLEmuto MMRd y anomalia
secundaria de p53, la evidencia cientifica disponible indica que no deben
clasificarse como p53abn, porque conservan el pronéstico favorable de
POLEmuto tumores MMRd; sin embargo, este es todavia un campo en
evolucién. Pacientes con ambosPOLEmuty p53abn deben ser
consideradosPOLEmut; los pacientes con MMRd y p53abn deben
considerarse MMRd.40Para tumores con un patégenoPOLEmuty MMRd,
los datos son limitados y, por lo tanto, se debe considerar la deteccién del
sindrome de Lynch.

Integrando toda la evidencia actualmente disponible, FIGO ha tomado la
posicién de que, cuando sea factible, se debe realizar la adicién de la evaluacién
del subtipo molecular a los criterios de estadificacién, ya que permite una mejor
prediccién del prondstico en un esquema de estadificacion/prondstico (Tabla 2).
El rendimiento de la clasificacion molecular completa (POLEmut, MMRd, NSMP,
p53abn) en todos los casos de carcinoma endometrial para la estratificacion del
grupo de riesgo prondstico y como posibles factores que influyen en las
decisiones de tratamiento adyuvante o sistémico. La asignacién de subtipos
moleculares se puede realizar en una muestra de biopsia, en la que el manejoy
el control apropiados de las condiciones de fijacién pueden permitir un mejor
desempefio de las técnicas moleculares e inmunohistoquimicas que en la
muestra final de histerectomia.

La caracterizacién molecular del cancer de endometrio y su relevancia clinica es
un campo en rapida evolucién y pueden seguir ocurriendo cambios en funcién de los
datos entrantes. Como se sefiald, varios grupos han demostrado que los subtipos
moleculares de cancer de endometrio tienen un impacto sustancial en el prondstico, la
recurrencia y los resultados de supervivencia en varias cohortes de pacientes.soEn
funcién del perfil molecular se estan definiendo estrategias adyuvantes que
desescalan o intensifican los tratamientos tras la cirugia. Con respecto al tratamiento
sistémico en el cancer de endometrio primario avanzado y recurrente, dos ensayos
aleatorizados de fase III (ENGOT-en6/GOG-3031/RUBY y NRG-GY018/ Keynote-868)
han demostrado una ventaja de SLP estadisticamente significativa y sin precedentes
con la adicién de un inhibidor del punto de control inmunitario (ICI) (dostarlimab o
pembolizumab, respectivamente) a la quimioterapia estandar con carboplatino/
paclitaxel seguida de terapia de mantenimiento con ICI en pacientes con MMRd con
un cociente de riesgos instantaneos (HR) de 0,28 (intervalo de confianza [IC] del 95 %:
0,16-0,5) y 0,30 (IC 95% 0,19-0,48), respectivamente.s1,52Varios ensayos clinicos que

investigan adyuvantes adaptados
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el tratamiento posquirdrgico o diferentes opciones de tratamiento sistémico en
pacientes con carcinoma de endometrio avanzado/recurrente en base a perfiles

moleculares estan en progreso.

3| ESTADIFICACION FIGO DEL CANCER DE
ENDOMETR IO

3.1|Etapal

El sistema de estadificacién FIGO revisado de 2023 incluye cambios
importantes en la Etapa I. En la mayoria de los casos, la Etapa I esta
restringida a tumores confinados al cuerpo uterino, caracterizados por
tipos histolégicos no agresivos (es decir, EEC de bajo grado), la ausencia
de LVSI, o tipos histolégicos agresivos sin invasién miometrial.

Los tumores en etapa IA1 incluyen aquellos que estan limitados a
un pélipo endometrial o confinados al endometrio de tipos
histolégicos no agresivos (es decir, EEC de bajo grado). El estadio IA2
incluye tumores de tipo histolégico no agresivo que afectan hasta el
50 % del miometrio, sin LVSI o LVSI focal. Los tumores en estadio IA3
son carcinomas endometrioides de bajo grado limitados al Gtero con
compromiso ovdrico endometrioide de bajo grado simultaneo, si se
cumplen los siguientes criterios: (1) no hay mas que invasion
miometrial superficial (<50 %); (2) la ausencia de LVSI sustancial/
extensa; (3) la ausencia de metastasis adicionales; y (4) tumores de
ovario unilaterales, limitados al ovario, sin invasién/rotura de la
capsula (equivalente a pT1a).

Los tumores en estadio IB representan tipos histolégicos no agresivos
(es decir, EEC de bajo grado) con invasién del 50 % o més del miometrio y
sin LVSI o con LVSI focal.

Los tumores en estadio IC son tipos de tumores agresivos dentro de
un poélipo o confinados al endometrio sin invasién miometrial.

La justificacién para establecer estas categorias se basa en la evidencia. Los
carcinomas endometriales limitados a pdlipos endometriales o confinados al
endometrio (cualquier subtipo histolégico) se asocian con un buen pronéstico.
53,54ES necesaria una operacion de puesta en escena para establecer esta
categoria. Una proporcioén significativa (240 %) de los tumores de alto grado
(particularmente los carcinomas serosos) que se supone que se limitan a un
pélipo o al endometrio tienen ganglios linfaticos ocultos y/o afectacién
peritoneal cuando se estadifican adecuadamente y, por lo tanto, en realidad
son enfermedad en estadio III.55-57

Los EEC de bajo grado se asocian con un buen prondstico cuando
se limitan al cuerpo uterino y no hay LVSI o focal.

LVSI.2,22,58-62

Existe un subgrupo de pacientes con carcinomas endometrioides de
bajo grado que afectan el endometrio y los ovarios, que se asocian con un
buen pronéstico.e3-65Anteriormente se describieron como tumores
independientes sincrénicos, pero el anlisis molecular ha establecido un
origen clonal comun.28,29FIGO respaldé los criterios de la OMS y las
pautas ESGO-ESTRO-ESP para identificar este grupo de tumores que se
clasifican como Etapa IA3.1,30

La ausencia de LVSI y LVSI focal se ha relacionado con un buen pronéstico

en oposicién a LVSI sustancial/extensa en pacientes de bajo grado.

CEE restringidos al Utero.22,60-62L0s criterios para LVSI siguen las
reglas de la OMS.1En consecuencia, LVSI debe caer en una de las
siguientes tres categorias: "LVSI negativo" (0 buques); “focal LVSI” (<5
vasos); o “LVSI sustancial/extenso” (=5 buques).

3.2|Etapa Il

El sistema de etapas revisado incluye cambios importantes a la Etapa II. El niimero de
mujeres con tumores en etapa Il aumentara notablemente con el nuevo sistema de
estadificacion. Los tumores en estadio IIA incluyen histolégicos no agresivos que
tienen invasion del estroma cervical. El estadio IIB ahora representa casos que
incluyen tipos histolégicos no agresivos con LVSI sustancial segun lo definido por el
informe de la OMS de 2021, independientemente de la diseminacién tumoral local. Un
extenso cuerpo de literatura apoya estos hallazgos. Los ensayos aleatorizados, los
estudios prospectivos de cohortes, las grandes series de bases de datos y los informes
de una sola institucion demuestran consistentemente que la LVSI es un factor

prondstico independiente y fuerte para la recurrencia del carcinoma endometrial.e6-69

Un estudio de registro retrospectivo de més de 1500 pacientes de Suecia con
estadio I-III identificé LVSI como el factor de riesgo independiente mas fuerte
para metastasis en los ganglios linfaticos y disminucién de la supervivencia,
incluso en ausencia de metastasis en los ganglios linfaticos en pacientes con
adenocarcinomas endometrioides.s7

Los tumores en estadio IIC representan tipos histolégicos agresivos con
cualquier compromiso miometrial, mientras que los tipos histolégicos agresivos
sin compromiso miometrial son estadio IC. Los tipos histolégicos agresivos
incluyen endometrioide de alto grado, adenocarcinomas serosos,
adenocarcinomas de células claras, carcinomas de tipo mesonéfrico, carcinoma
endometrial mucinoso de tipo gastrointestinal, carcinomas indiferenciados y
carcinosarcomas. Una vez mas, los ensayos aleatorizados, los estudios de
cohortes prospectivos, las grandes series de bases de datos y los informes
retrospectivos demuestran de manera consistente que los tipos histolégicos

agresivos tienen una tasa de recaida marcadamente mayor.70,71

Muchos estudios han demostrado una mejor evaluacién del riesgo
mediante la integracién de factores moleculares y clinicopatolégicos en el

carcinoma de endometrio en estadio temprano.3s39,41-47,72

3.3|Etapa III

En el estadio III, el tumor se diseminé local o regionalmente. Las
subclasificaciones revisadas tienen como objetivo reflejar mejor el cuadro
clinico y el pronéstico y permitir un proceso de toma de decisiones de
tratamiento mas apropiado. Las diferencias con el sistema de estadificaciéon
anterior se resumen a continuacion.

En primer lugar, se define la diferenciacion entre la infiltracién de los anexos (IIIA1) y la
serosa uterina (IIIA2) en el estadio IIIA para reflejar mejor el comportamiento del tumor,
especialmente en los carcinomas no endometrioides y de alto grado.

En segundo lugar, el estadio IIIB ahora se divide en dos subestadios. El
estadio IIIB1 se alinea con el estadio IIIB anterior de la enfermedad y se

caracteriza por la afectacién de la vagina y/o los parametrios. Involucrado en
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el peritoneo pélvico ahora se clasifica como IIIB2 (anterior etapa IV) para
reflejar mejor las decisiones de tratamiento clinico en términos de indicacién de
cirugia versus tratamientos de primera linea no quirirgicos para pacientes con
enfermedad en etapa avanzada. Estas decisiones de tratamiento varian
significativamente en casos con carcinomatosis peritoneal pélvica limitada
versus extensa/extrapélvica. El punto de referencia anatémico de la pelvis es la
linea entre las espinas iliacas anterosuperiores.

En tercer lugar, el estadio IIIC se divide en micrometdstasis (IIIC1i, IIIC2i) y
macrometastasis en los ganglios linfaticos (IIICTii, IIIC2ii), mientras que las
células tumorales aisladas (ITC) no se consideran metastasicas y se consideran
pNO(i+). La subestadificacién se basa en el mejor prondstico en aquellos
pacientes que tienen micrometastasis en los ganglios linfaticos.73-77
Esta subcategorizacién también refleja la creciente utilizacién de la técnica del
ganglio linfatico centinela y la ultraestadificacién, que permite una mejor
identificacion de la enfermedad de pequefio volumen, incluidas las
micrometastasis. Un enfoque razonable para la designacién quirtrgica de
Estadio III versus Estadio IV es el limite superior de la metéstasis de los ganglios
linfaticos paraadrticos a los vasos renales bilateralmente.

Finalmente, los EEC de bajo grado que involucran tanto el endometrio como el
ovario y que cumplen criterios especificos ya no se clasifican como tumores en estadio
III sino en estadio IA3, porque muestran evidencia de una relacién clonal y se puede
considerar que tienen un buen prondstico general.2sPara esos casos, no se
recomienda ningun tratamiento adyuvante. El estadio IA3 excluye los casos con
compromiso anexial y mas del 50 % de invasién miometrial, presencia de LVSI
sustancial, compromiso ovarico bilateral, presentacién podalica de la capsulay
presencia de lesiones metastasicas adicionales. Estos casos permanecen como Etapa

IIl'y requieren tratamiento adyuvante como antes.

3.4|Etapa IV

El principal cambio en esta parte del sistema de estadificacién de la FIGO es la
adicién de un subestadio adicional para aquellos que presentan metastasis
peritoneal extrapélvica, o que ahora se clasifica como estadio IVB y se
distingue de aquellos con afectacién peritoneal que no se extiende mas alla de
la pelvis. que es la Etapa IIIB2. La invasién local de la mucosa de la vejiga y/o la
mucosa intestinal permanece en el estadio IVA, mientras que las metdstasis a
distancia, incluidos los ganglios linfaticos extraabdominales o los ganglios
linfaticos intraabdominales por encima de los vasos renales a los pulmones, el
higado, el cerebro o los huesos, tienen ahora se convierte en Etapa IVC.

La carcinomatosis peritoneal es en general rara (detectada en
aproximadamente el 2% de todos los pacientes con carcinomas
endometriales) y estos pacientes deben distinguirse de aquellos con

metastasis a distancia.7g,79

3.5|Estadificacién FIGO con clasificacién molecular

Cuando sea factible, la adicién del subtipo molecular a los criterios de
estadificacién permite una mejor prediccién del pronéstico en un esquema de
estadificacién/pronéstico. El rendimiento de un sustituto de clasificacion
molecular completo (POLEmut, MMRd, NSMP, p53abn) en todos los casos de

carcinoma endometrial para la estratificacién del grupo de riesgo pronéstico

y como posibles factores de influencia para las decisiones de tratamiento
adyuvante y sistémico.

POLEmutdenota un prondstico favorable. MMRd y NSMP indican un
prondstico intermedio y por lo tanto no alteran el estadio, mientras que
p53abn indica un mal pronéstico.

En el cancer de endometrio temprano, la presencia de patégenosPOLO
mutaciones o de anomalias de p53 ahora modifica la etapa FIGO. Para los
tumores en estadio I y II segun los hallazgos quirdrgicos/anatémicos e
histolégicos, se POLOEI carcinoma endometrial mut, confinado al cuerpo
uterino o con extension cervical, independientemente del grado de LVSI o tipo
histolégico, ahora se clasifica como estadio IAmpoLEmut, mientras que un
carcinoma endometrial p53abn confinado al cuerpo uterino con cualquier
invasion miometrial, con o sin invasién cervical e independientemente del
grado de LVSI, se clasifica como Estadio IICmps3abn. Aunque la evidencia
cientifica es limitada, en la situacién inusual cuando un EEC de bajo grado
confinado al Utero es p53abn, el tumor se eclipsa a IIC2mps3abn. En el caso de
multiples clasificadores con POLEmuto MMRd y anormalidad secundaria de
p53, los tumores deben considerarse comoPOLEmuto MMRd, y escalonadas
en consecuencia. El programa RAINBO es una plataforma de cuatro ensayos
clinicos internacionales y un programa de investigacién general que abordara
el perfeccionamiento del tratamiento adyuvante en el cdncer de endometrio en

funcién de las caracteristicas moleculares (clini caltrials.govNCT05255653).

El estadio avanzado del cancer de endometrio basado en las caracteristicas
quirdrgicas y/o clinicopatolégicas no se altera después de la caracterizacién molecular
adicional, aunque se obtiene mas informacién pronéstica y direcciones de tratamiento
mediante el conocimiento de la clasificacién molecular. Por lo tanto, los tumores en
estadio Il y IV, para los cuales la clasificaciéon molecular revela p53abn, deben
registrarse como estadio IIImps3abn
o Etapa IVmps3abn, respectivamente, a los efectos de la recogida de datos.
Ademas, los tumores en estadio IIIy IV, para los cuales la clasificacion
molecular revela MMRd, deben registrarse como estadio IIImmmrdo Etapa
IVmmMRd, respectivamente, con el fin de recopilar datos y en vista de su
valor predictivo para el tratamiento de ICI y el beneficio de supervivencia
general preliminar y supervivencia libre de progresién sustancial
demostrado. Etapa avanzadaPOLEmutios carcinomas de endometrio son
una categoria muy rara y aunque el comportamiento clinico parece
favorable, esto se basa en evidencia anecdética, y por ahora se clasifican

como estadio IIImpoLemuto Etapa IVmPpoLEmut.

4| DISCUSION

El propésito de esta revision del sistema de estadificaciéon del cancer de endometrio
de FIGO es incorporar la nueva evidencia esencial publicada como se resume
anteriormente. El objetivo es mejorar la claridad de la diversa naturaleza biolégica de
los carcinomas de endometrio con diferentes resultados de pronéstico, definir mejor
estos grupos de prondstico y crear subetapas que produzcan terapias quirdrgicas, de
radiacién y sistémicas mas apropiadas. Como ocurre con todos los sistemas de
estadificacion, la evolucién de la clasificacion actualizada debe basarse en los
resultados de los estudios clinicos.

El comité consider6 que la estratificacion del riesgo, incluida la
clasificacion molecular desarrollada recientemente por
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ESGO, ESTRO y ESP ayudan a definir mejor el pronéstico y los enfoques
terapéuticos para estas enfermedades.go,81Por lo tanto, se determiné que
la notacién de la clasificacién molecular, cuando se realice, debe incluirse
para estadificar la enfermedad del paciente. A pesar del hecho de que
estas pruebas pueden no estar disponibles en algunos entornos, los
hallazgos moleculares son lo suficientemente pronésticos como para
modificar el tratamiento en aquellos pacientes para quienes se obtiene
esta informacién.

La inclusién de medidas moleculares para el cancer de endometrio sigue al
trabajo realizado con la estadificacién del cdncer de mama en 2018, cuando, junto con
el grado del tumor, se obtuvieron resultados de varios ensayos moleculares: estado
del receptor de estrégeno, estado del receptor de progesterona y Her2nuevo— se
agregaron al sistema de estadificacion para reflejar el impacto en el prondstico de
estos parametros moleculares significativos.sa

En resumen, las modificaciones actuales al sistema de estadificacion
endometrial se han realizado para definir mejor las diferencias en el prondstico
y la supervivencia que se han informado desde que se publicé el sistema en
2009. Los siguientes cambios se han incorporado al sistema actualizado de

estadificacion del cancer de endometrio:

« Etapa I: (IA1) tipo histolégico no agresivo limitado a un pélipo
endometrial o confinado al endometrio; (IA2) tipos histolégicos no
agresivos que involucran menos de la mitad del miometrio sin
LVSI o con LVSI focal segun lo definido por los criterios de la OMS;
(IA3) carcinomas endometrioides de bajo grado limitados al Utero
con compromiso ovarico endometrioide de bajo grado
simultaneo; (IB) tipos histolégicos no agresivos que involucran la
mitad o mas del miometrio sin LVSI o con LVSI focal; y (IC) tipos
histolégicos agresivos limitados a un pélipo o confinados al
endometrio.

« Estadio II: (IIA) tumores que infiltran el estroma endocervical, o (IIB)
tienen LVSI sustancial o (IIC) tipos histolégicos agresivos, es decir,
serosos, de células claras, carcinosarcomas, indiferenciados, mixtos,
carcinoma endometrial mucinoso de tipo gastrointestinal y
mesonéfrico -como carcinomas con cualquier invasién miometrial.

« Estadio III: (IIIA1) diferenciacion entre afectacion de la serosa uterina
anexial versus (IIIA2); (IIIB1) afectacion vaginal y/o parametrial y (I1IB2)
carcinomatosis peritoneal pélvica; los refinamientos se definen dentro
del estadio IIIC para reflejar la extensién de las metastasis de los
ganglios linfaticos pélvicos y abdominales con (IIIC1i) micrometdstasis
y (IIIC2ii) macrometastasis.

« Estadio IV: (IVA) refleja metastasis peritoneal extrapélvica (IVB)

localmente infiltrante y metastasis a distancia (IVC).

Cuando se realiza, elPOLEmuty los grupos moleculares p53abn pueden
aumentar o disminuir el estadio del cancer de endometrio en los estadios Iy II.
No se producen cambios a través de la estadificacién molecular en las Etapas III
y IV. Los casos en estadio IIT y IV, para los cuales se conoce la clasificacion
molecular, deben registrarse como estadio IIIm y estadio IVm con la
especificacion de la clase molecular a los efectos de la recopilacién de datos.
Con base en estos ensayos moleculares, siempre se requiere una notacién "m"
para indicar que la etapa se modifica en el caso de etapas tempranas o se

registra en el caso de etapas avanzadas.
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