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Cancer de endometrio: determinacion de la proteina p53

y la deficiencia del sistema de reparacion de errores de

emparejamiento del ADN

Endometrial cancer: Determination of protein p53 and DNA mismatch repair

system deficiency

Claudia Lorena Leal Diaz', Franco Calderaro Di Ruggiero?

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la expresion inmunohistoquimica
de la proteina p53 y la deficiencia del sistema de
reparacion de errores de emparejamiento del ADN, la
cual se relaciona con la inestabilidad microsatelital,
v analizar su relacion con caracteristicas clinicas e
histopatologicas enpacientes con cdncer de endometrio
en el Hospital Especializado Nacional, Servicio
Oncologico Hospitalario del Instituto Venezolano de
los Seguros Sociales, entre enero de 2023 y junio de
2025. Métodos: Estudio ambispectivo, transversal,
descriptivo y analitico; incluyo 59 pacientes con
diagnostico de cdncer de endometrio. Se analizo la
expresionde laproteinap53y ladeficiencia del sistema
de reparacion de errores de emparejamiento del ADN
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mediante inmunohistoquimica. Se utilizaron pruebas
de asociacion; se considero significativo unvalor de p
< 0,05. Resultados: Se observo p53mut en el 49,2 %
delos casosy se asocio con tumores de alto grado (p =
0,002)y con estadios avanzados (p = 0,033). El sistema
de reparacion de desajustes se altero en el 42,4 %
de las pacientes; 16 % de ellas presentaban diabetes
mellitus (p = 0,166). La coexistencia de p53muty del
sistema de reparacion de desajustes se identifico en el
15,3 %delos casos, sin correlacion significativa entre
ambas alteraciones (p = 0,083). Conclusiones: La
pS3mut se comporto como un marcador de agresividad
tumoral, mientras que la deficiencia del sistema de
reparacion de errores de emparejamiento del ADN
constituyo un subtipo biologico distinto, vinculado a
la comorbilidad metabdlica. La coexistencia fue mds
frecuente que lo reportado internacionalmente. La
inmunohistoquimica demostro ser una herramienta
util 'y factible para la clasificacion molecular en
este entorno; su acceso limitado en centros publicos
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constituye una barrera para su implementacion en la
prdctica clinica.

Palabras clave: Cdncer de endometrio, proteina
pS53, MMRdA, inestabilidad microsatelital,
inmunohistogquimica.

SUMMARY

Objective: To evaluate the immunohistochemical
expression of p53 protein and DNA mismatch repair
system deficiency, which is related to microsatellite
instability, and to analyze their relationship with
clinical and histopathological characteristics in
patients with endometrial cancer at the National
Specialized Hospital, Hospital Oncology Service of
the Venezuelan Institute of Social Security, between
January 2023 and June 2025. Methods: A cross-
sectional, descriptive, and analytical ambispective
study was conducted, including 59 patients diagnosed
with endometrial cancer. The expression of p53 protein
and the mismatch repair system was analyzed by
immunohistochemistry. Association tests were used,
with significance at p < 0.05. Results: Protein p53
mutation was observed in 49.2 % of cases and was
associated with high-grade tumors (p = 0.002) and
advanced stages (p = 0.033). The metabolic mismatch
repair system was altered in 42.4 % of patients, 16
% of whom had diabetes mellitus (p = 0.166). The
coexistence of p53mut protein and the metabolic
mismatch repair system was identified in 15.3 % of
cases, with no significant difference between the two
alterations (p = 0.083). Conclusions: p53mut protein
served as a marker of tumor aggressiveness, whereas
the metabolic mismatch repair system represented a
distinct biological subtype associated with metabolic
comorbidity. Their coexistence was more frequent
than reportedinternationally. Immunohistochemistry
proved to be a useful and feasible tool for molecular
classification in this setting; however, its limited
access in public centers constitutes a barrier to its
implementation in clinical practice.

Keywords: Endometrial cancer, p53 protein, MMRd,
microsatellite instability, immunohistochemistry.

INTRODUCCION

El cancer de endometrio (CE) representa un
problema de salud global creciente, como lo
evidencian los registros del Observatorio Global
del Cancer (GLOBOCAN), que reportaron un
total de 420 368 nuevos casos en 2022 (1). Esta
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neoplasia presenta unadistribucion heterogénea,
con mayor incidencia en paises desarrollados y
un aumento anual estimado entre 0,5 % y 1 %
en las dltimas dos décadas; en Latinoamérica,
la incidencia de cancer endometrial es de 2,9
a 3,6 por cada 100 000 mujeres (2). En el ano
2020,se diagnosticaron aproximadamente 33 000
casos nuevos en América Latina y el Caribe (3).
Venezuela no escapa a esta realidad; la Sociedad
Anticancerosade Venezuelaen el aiio 2023 reportd
unaincidenciade 8,17 por cada 100 000 mujeres,
y en el Servicio de Ginecologia Oncolégica
(SGO), del Hospital Especializado Nacional
(HEN), Servicio Oncolégico Hospitalario (SOH),
del Instituto Venezolano de los Seguros Sociales
(IVSS), este diagnéstico tuvo el segundo lugar
de incidencia en patologia ginecolégica entre
los afios 2000 y 2015, con un 12 % de casos
en una muestra de 1 824 historias (4,5). Las
proyecciones epidemioldgicas subrayan la
urgencia del problema, ya que para el afio 2025,
la Sociedad Americana Contra el Cancer estima
69 120 nuevos casos y 13 860 mujeres moriran
por esta causa (6).

El CE se define en la ultima actualizacion
sobre tumores ginecoldgicos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) como neoplasia
epitelial maligna que presenta proporciones
variables de arquitectura glandular, papilar
y solida, y en la que las células neoplasicas
presentan diferenciacion endometrioide (7).

Desdelaperspectivapatogénica,laclasificacion
tradicional de Bokhman, de 1983 (8), distinguié
dos tipos: el tipo I, dependiente de estrégenos,
asociado a hiperplasia y mejor prondstico, y
el tipoIl,noestrogénico,con histologias agresivas
comoelseroso. Sinembargo,en latdltimadécada,
el panorama molecular del CE se hatransformado
radicalmente (8).

La clasificacion del Cancer Genome Atlas
Research Network (TCGA, de 2013) describio
cuatro subtipos moleculares, lo que redefinié la
comprension y el abordaje terapéuticode CE. En
estaclasificacion se identifica que las mutaciones
del gen p53 se asocian mayormente a carcinomas
de alto grado con histologias serosas y/o de
células claras, a diferencia de la inestabilidad
microsatelital, consecuencia de defectos en los
genes del sistema de reparacion de desajustes de
acido desoxirribonucleico (ADN), como MutL
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Homolog 1: (MLH1), Post-Meiotic Segregation
Increased 2 (PMS2), MutS Homolog 2 (MSH2),
MutS Homolog 6 (MSHO6), generando mayor
cantidad de mutaciones (9).

La evaluacion quirdrgica y el analisis
patoldgico paradeterminar laextension del cancer
de endometrio permiten al médico evaluar los
factores prondsticos, como el grado del tumor y
la profundidad de la invasion, y aplicar terapias
posoperatorias individualizadas, de manera que
pueda prescribir radioterapia, quimioterapia u
otro tratamiento complementario (10,11).

Sin embargo, la integraciéon del perfil
molecular a los grupos de riesgo en las guias
clinicas de la Sociedad Europea de Ginecologia
Oncoloégica (ESGO), Sociedad Europea de
Radioterapia Oncolégica (ESTRO), Sociedad
Europeade Patélogos (ESP),enel ano 2020 (12),
y la OMS, en su ultima publicacién (7), ha
permitido optimizar la estratificacién de riesgo
y personalizar terapias adyuvantes, e incluso
proponer la desescalada de tratamientos por la
heterogeneidad molecular de estaenfermedad que
puede observarse o, por el contrario, identificar
los pacientes que tendran limitada eficacia las
terapias convencionales (7,9).

El tratamiento y el pronéstico del CE han
sido redefinidos a nivel mundial gracias al
conocimiento del perfil molecular; a pesar de estos
avances, en Venezuela la faltade investigaciones
sistematicas que relacionen estas alteraciones
moleculares con las caracteristicas clinicas y
patoldgicas del cancer de endometrio obstaculiza
eldesarrollo de terapias personalizadas y dificulta
la adaptacioén del pais a las guias internacionales
basadas en perfiles moleculares.

En América Latina, la implementacién de
pruebas moleculares es limitada debido a la falta
de acceso generalizado a métodos de diagndstico
molecular avanzados, como la secuenciacion
de polimerasa épsilon (POLE), lo que dificulta
seguir las pautas de las guias internacionales para
seleccionar el grupo de riesgo segtn el perfil
molecular (3).

Los centros de salud publicos y privados no
cuentan con las herramientas de secuenciacion
gendmica para POLE; se puede evaluar el
subgrupo de proteina p5S3mut y la deficiencia
del sistema de reparacion de errores de
emparejamiento del ADN (MMRd, Mismatch
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Repair deficient) mediante inmunohistoquimica,
pero hasta la fecha no hay estudios que describan
la frecuencia con la que se presentan para
determinar el prondstico.

El objetivo de este trabajo fue evaluar las
caracteristicas de las pacientes con diagnésticode
cancer de endometrio segun las alteraciones de la
expresionde laproteinap53 y del MMRd que esta
relacionada con la inestabilidad microsatelital,
detectadas por inmunohistoquimica,en pacientes
que acudieron al Hospital Especializado Nacional
Servicio Oncolégico Hospitalario del IVSS, en
el periodo de enero de 2023 a junio de 2025.

Para ello, se procedié a: 1) Identificar la
frecuencia de alteracién de la proteina p53 y del
MMRd,obtenidos mediante inmunohistoquimica;
y 2) Describir las caracteristicas clinicas de
las pacientes con diagndstico de cancer de
endometrio, segun las alteraciones de la proteina
p53ydel MMRd. 3) Asociar las alteraciones dela
proteina p53 y del MMRd con las caracteristicas
del tumor.

Antecedentes

En 2015, Talhouk y col. (13) en Canada,
adaptaron mediante inmunohistoquimica (IHQ) la
clasificacion molecular propuesta por el TCGA.
Los resultados demostraron que la IHQ es una
herramientaclave paralaclasificacién molecular,
yaque permite identificar fenotipos especificos de
manera eficiente y costo-efectiva. Ademas, este
enfoque facilitalaintegraciéndel perfil molecular
en la estratificacion de riesgo, optimizando la
seleccion de terapias personalizadas. Kommoss
y col. (14),en 2018, en Alemania, realizaron un
estudio cuyo objetivo fue validar el clasificador
molecular ProMisE (Proactive Molecular Risk
Classifier for Endometrial Cancer). Concluyeron
que el clasificador molecular ProMisE es
reproducible, pragmatico y, por tanto, validado,
y que suministra datos para guiar las decisiones
en la terapia adyuvante. Haruma y col. (15)
publicaron un estudio con el objetivo de analizar
el impacto clinico del CE estratificado segin
perfiles genéticos de mutaciones en el gen
POLE y en el IMS (Inestabilidad Microsatelital;
en inglés, MSI: Microsatellite Instability), que
describe un fenotipo que aparece cuando hay
alteraciones en genes del sistema MMR, con
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el fin de identificar subgrupos con significado
pronéstico. En el estudio, 40 pacientes (29,0 %
deltotal de 138) presentaron IMS,de los cualesel
92.5 % fueron de tipo histolégico endometrioide;
el 65,0 % tenian mas de 60 anos. Concluyeron
que estos tumores estan asociados con un mejor
prondstico, con menor riesgo de recurrenciay de
metastasis distante. Beinse y col. (16) realizaron
un estudio cuyo objetivo fue evaluar si una
clasificaciéon molecular e inmunohistoquimica
del carcinoma endometrial podria mejorar la
toma de decisiones en terapias adyuvantes.
Encontraron que los tumores TP53-mutados,que
presentan mutaciones en el gen TP53, que altera
la funcién normal de la proteina p53, estan mas
asociados con un peor prondstico que los tumores
MMRdA y que existe un beneficio potencial de
la quimioterapia en los tumores TP53-mutados.
Concluyeron que los tumores clasificados como
TP53-mutados estdn fuertemente asociados
con malos resultados, independientemente del
riesgo clinico de recaida, y que casi un tercio de
los pacientes con riesgo clinico bajo/intermedio
podria haber sido subtratado. Betellay col. (17)
evaluaron la capacidad de un nuevo algoritmo
de analisis molecular para reducir el nimero de
pruebas necesarias; con este estudio, validaron
un enfoque escalonado que prioriza la IHQ para
MMR/p53 y reserva la secuenciacién de POLE
solo paralos casosno clasificables. Este protocolo
demostré mantener la precision diagndstica
mientras optimizaba el uso de recursos,
reduciendo significativamente la necesidad de
técnicas complejas y costosas, lo que facilitaba
su implementacion clinica incluso en entornos
con recursos limitados. Gonzdlez y col. (18)
realizaron una investigacién con el objetivo de
identificar el fenotipo MMRd en pacientes con
CE mediante técnicas inmunohistoquimicas
y correlacionar las caracteristicas clinicas y
morfolégicas con el fenotipo IMS, incluyendo
obesidad, subtipo histolégico y grado FIGO
(Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia). Se detecté en el 224 % de las
pacientes con pérdida frecuente del complejo
MLHI1-PMS2 (17 %) que en el del complejo
MSH2-MSH6 (54 %). El estudio concluy6
que el fenotipo IMS, presente en el 224 % de
las pacientes con CE, estd significativamente
asociado con el subtipo endometrioide grado 3
y con pacientes no obesas.
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Ahora bien, Chacén y col. (19) realizaron un
estudioretrospectivo multicéntrico cuyo objetivo
fue evaluar la tasa de afectacion de los ganglios
linfaticos centinela (SLN) segun los diferentes
subtipos moleculares en pacientes con CE en
estadio temprano (FIGO 2009 I-II). El estudio
concluy6 que existen diferencias significativas
en la afectacion de los SLN en pacientes con CE
en estadio temprano segin el perfil molecular.
Los subgrupos moleculares p53mut y MMRd
estan asociados con una mayor tasa de afectacion
de ganglio linfatico centinela (SLN) (12,5 %
y 124 %, respectivamente), en comparacion
con otros, como el subtipo sin perfil molecular
especifico (NSMP) (7,8 %) y POLE-mut (6,3 %).
En 2024, entre Brasil, Argentina y Dinamarca,
Blanco y col. (3) realizaron un estudio con el
objetivo de proporcionaruna visién general de los
temas mas destacados relacionados con el manejo
de mujeres con cancer de endometrio en América
Latina,incluyendo las barreras paraimplementar
guias internacionales, y proponiendo posibles
soluciones para mejorar la calidad de la atencién
y optimizar los resultados del tratamiento de esta
enfermedad. Describieron el usode un algoritmo
diagnoéstico que prioriza marcadores IHQ (MMR,
p53mut) y parametros clinico-patolégicos sobre
la secuenciacion de POLE, reservando esta
dltima dnicamente para casos no clasificables,
dada su limitada accesibilidad en contextos
latinoamericanos. Concluyeron que en América
Latinaexisten limitaciones en el acceso a pruebas
moleculares y tratamientos innovadores, lo que
representa un desafio que debe abordarse para
garantizar un manejo integral y equitativo.

Mayor-Barrera y col. (20) realizaron un
estudio con el objetivo de determinar el perfil
molecular del TCGA de pacientes con cancer
de endometrio en Bogota. Entre 40 mujeres,
los resultados mostraron 11 con deficienciaen el
sistema MMR (MMRAd); el 36,36 % (4 pacientes)
tenian histologia endometrioide, el 45,45 % (5
pacientes) no endometrioide y el 18,18 % (2
pacientes) mixta. En cuanto al grado histolégico,
el 9,09 % (1 paciente) correspondia al grado 1,
el 27,27 % (3 pacientes) al grado 2y el 63,63 %
(7 pacientes) al grado 3. Respecto al estadio
del tumor, el 36,36 % (4 pacientes) estaban en
estadio I, el 27,27 % (3 pacientes) en estadio II,
el 18,18 % (2 pacientes) en estadio Il y el 9,09 %
(1 paciente) en estadio IV. Ademas, el 54,54 %

Vol. 134, N° 1, marzo 2026



LEAL DIAZ C, CALDERARO DI RUGGIERO F

(6 pacientes) presentaron invasién linfovascular.
Porotrolado,delas 10 pacientes con alteracién en
laproteinap53,el 90 % (9 pacientes) presentaban
histologia endometrioide y el 10 % (1 paciente),
no endometrioide; el grado histolégico fue 1 en
el 20 % (2 pacientes), 2 en el 70 % (7 pacientes)
y3enel 10 % (1 paciente). Respecto al estadio,
el 90 % (9 pacientes) estaban en estadio I y el
10 % (1 paciente) en estadio II, mientras que
el 80 % (8 pacientes) no presentaban invasién
linfovascular. La conclusién del estudio fue que
el perfil molecular del TCGA de las pacientes
con cancer de endometrio es similar al reportado
en la literatura. Esto resalta la importancia de
comprender la relacién entre la estratificacion
delriesgoy las caracteristicas clinicopatolégicas
para evitar el sobretratamiento de las pacientes
e identificar aquellas con alteraciones genéticas,
como el sindrome de Lynch, a fin de orientar
terapias dirigidas.

La ADN polimerasa epsilon (POLE) posee
una actividad exonucleasa 3°[05°, fundamental
paralacorrecciéndenucledtidos mal incorporados
durante la replicacion y para mantener la alta
fidelidad del proceso. Las mutaciones patogénicas
en POLE, especialmente las localizadas en el
dominio exonucleasa, se identifican mediante
secuenciacion de proxima generacion (NGS) y
generan un fenotipo ultramutado, caracterizado
por una elevada carga mutacional. En el cancer
de endometrio, los tumores con mutaciones en
POLE constituyen un subtipo molecular bien
definido y suelen asociarse con un prondstico
significativamente mas favorable en comparacion
con otros perfiles gendémicos (21-24).

La inestabilidad microsatelital es unfenémeno
que caracteriza al ADN de células cancerigenas
y tiene importantes implicaciones clinicas en el
desarrollo del tumor. Se relaciona con el sistema
reparador de errores de apareamiento (MMR , por
sus siglaseninglés, mismatchrepair),responsable
del mantenimiento de la estabilidad genémica y
de la homeostasis. Un defecto en estos genes
lleva al desarrollo de mutaciones en secuencias
repetitivas simples (llamadas microsatélite),
las cuales causan la inestabilidad microsatelital
(IMS). Un sistema de reparacion comprometido
conduce alaacumulacién aceleradade mutaciones
somaticas, lo que resulta en carcinogénesis.
Cuando el sistema de reparacion de errores de
emparejamiento del ADN (MMR) estda defectuoso
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(MMRA), se produce inestabilidad microsatelital
(IMS). Esta condicién se caracteriza por la
acumulacion de errores durante la replicacién en
regiones especificas del genoma denominadas
microsatélites, que corresponden a repeticiones
cortas en tandem. La evaluacion de IMS puede
realizarse mediante tres metodologias principales:
1) inmunohistoquimica, para determinar la
expresion de las proteinas MMR; 2) PCR
(reaccionen cadenadelapolimerasa),que analiza
paneles de microsatélites; y (3) secuenciacién de
nueva generacion (NGS), que permite integrar
la deteccion de IMS en un perfil molecular mas
amplio (27-29).

La deteccion de la deficiencia del sistema
de reparacion de errores de emparejamiento
del ADN constituye un marcador fundamental
de predisposicion hereditaria, en particular en
el sindrome de Lynch. Los portadores de este
sindrome presentan un riesgo significativamente
incrementado de desarrollar cancer colorrectal
y endometrial, con una coexistencia que puede
alcanzar el 60 % a lo largo de la vida. Ademas,
muestran una mayor susceptibilidad a otros
tumores, entre ellos el cancer de ovario (12 %-
15 %),asicomo neoplasias gastricas,de intestino
delgado y de vias urinarias, entre otras (30-32).

La proteina p53, conocida como el guardian
del genoma, desempeiia un papel central en la
preservacion de la estabilidad genética. Ante
el dafio en el ADN, p53 induce la expresion
de p21, una proteina que detiene el ciclo
celular y activa mecanismos de reparaciéon
del ADN. La evaluacién de la proteina p53
mediante inmunohistoquimica (IHQ) en tejidos
conservados en parafina permite inferir la
presencia de mutaciones en el gen TP53, dado
que los patrones de tincién se correlacionan
estrechamente con el tipo de alteracion molecular.

Se describen tres patrones caracteristicos
asociados a p53 mutada (p53mut): 1. La
sobreexpresion nuclear intensa y difusa, tipica
de mutaciones missense que generan proteinas
estables pero disfuncionales; 2. La ausencia
completa de tincién, asociada a mutaciones
truncantes que impiden la produccién de la
proteina; 3. La tincién citoplasmatica anémala,
aunque menos frecuente, es indicativa de
alteraciones en la localizacién o la estabilidad
de p53.
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En contraste, el patrén p53 normal o tipo
silvestre (wild-type) muestra una tincién nuclear
débil, focal y heterogénea, compatible con la
ausencia de mutacién en TP53 (33-41). El
cuarto grupo corresponde al subtipo sin perfil
molecular especifico (NSMP), un conjunto
heterogéneo de carcinomas endometriales
con prondstico intermedio en la clasificacion
molecular. Este subtipo se caracteriza, en la
mayoriadeloscasos,porunaelevadaexpresiéonde
los receptores de estrogeno (ER) y progesterona
(PR), lo que sugiere una mayor dependencia
hormonal y un comportamiento biolégico
distinto al de los tumores ultramutados, MMRd
o TP53-mutados (12).

La clasificacion molecular del cancer
endometrial reconoce la existencia de tumores
con mas de una alteraciéon molecular simultéanea,
denominados clasificadores multiples. Aunque
su frecuencia es baja, pueden observarse
combinaciones como MMRd—p53mut (1,8 % de
los casos), POLEmut—p53mut (0,9 %) y MMRd—
POLEmut—p53mut (0,3 %). Laescasaincidencia
de estos perfiles se explica porque las mutaciones
en TP53, cuando aparecen en tumores con
alteraciones previas como MMRd o POLEmut,
suelenrepresentar eventos secundarios adquiridos
durante la progresion tumoral, sin modificar de
manera sustancial el subtipo molecular primario
ni su comportamiento biolégico (41). En los
casos con el perfil MMRd—POLEmut—p53mut,se
recomienda clasificarlos como POLEmut siempre
que exista una mutacién patogénica conocida
en POLE, dado que este subtipo determina el
prondstico mas favorable y domina el fenotipo
tumoral. En ausencia de una mutacion POLE
claramente patogénica, la clasificacion mas
adecuada es MMRd, ya que este fenotipo refleja
conmayor consistencialabiologia predominante
del tumor (11).

MATERIAL Y METODOS

Se presenta un estudio ambispectivo,
transversal,descriptivoy analitico. La poblacion
estuvo conformada por pacientes con diagnéstico
de cancer de endometrio, ingresados al Servicio
de Ginecologia Oncolégica del Hospital
Especializado Nacional, Servicio Oncolégico
Hospitalario — IVSS, durante el periodo de
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enero de 2023 a junio de 2025. La muestra no
probabilistica intencional estuvo conformada
por 59 pacientes con cancer de endometrio
que acudieron al Servicio de Ginecologia
Oncolégica de la institucién antes mencionada.
Los criterios de inclusion fueron: Edad mayor de
18 afios; Diagnoéstico de cancer de endometrio
con histologia endometrioide, células claras,
carcinosarcoma,seroso, mucinoso, mixto; Bloque
celular de la muestra histolégica disponible;
Intervencion quirdrgicarealizadaenlainstitucion.
Los criterios de exclusién fueron: pacientes con
neoplasia maligna multiple; historias médicas
no localizables.

Procedimiento

Atravésdel sistemaderegistro epidemiolégico
del SOH-IVSS, se identificaron las pacientes
que cumplieron los criterios, se les explicd
en qué consistido el estudio y expresaron su
voluntad mediante la firma del consentimiento
informado. Las muestras de tejido endometrial
obtenidas mediante canula de Novak, canula
de Pipelle, histeroscopia o biopsia operatoria
fueron fijadas en formalina tamponada al 10 %
e incluidas en parafina. Los cortes histolégicos
se evaluaron mediante inmunohistoquimica
utilizando un sistema de deteccion basado en
polimero marcado, con anticuerpo secundario
conjugado apolimerasa. Paracadadeterminacion
se aplicaron procedimientos estandarizados
de recuperacion antigénica y se incluyeron
controles positivos apropiados. Se evaluaron
los anticuerpos primarios dirigidos contra p53
y contra las proteinas del sistema de reparacion
de errores de apareamiento del ADN (MLHI,
PMS2, MSH2 y MSH®6). La interpretacion
de la expresién de p53 se realizé conforme a
los patrones inmunohistoquimicos aceptados
internacionalmente, considerandose un patron
mutado la sobreexpresiéon nuclear intensa y
difusa, la ausencia completa de tincién nuclear o
la presencia de tincion citoplasmatica aberrante.
Ladeficienciadel sistemade reparacion de errores
de apareamiento (MMRd) se definié como la
pérdida completa de la expresion nuclear de una
o mas proteinas MMR en las células tumorales,
en presencia de controles internos positivos
adecuados, de acuerdo con las recomendaciones
internacionales vigentes.
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Para el andlisis estadistico se emplearon
métodos descriptivos que permitieron resumir
y visualizar los datos obtenidos. Las variables
cuantitativas se expresaron mediante medidas
de tendencia central y dispersién, mientras que
las variables cualitativas se presentaron como
frecuencias absolutas y relativas. La asociaciéon
entre variables nominales se evalué mediante la
prueba de chi-cuadrado, y la comparacién entre
variables cuantitativas se realiz6 mediante la
pruebatde Student. Los resultados se organizaron
en tablas de frecuencia para las variables
cuantitativas y cualitativas. Se consideraron
estadisticamente significativos los valores de p
<0,05.

RESULTADOS

En el Cuadro 1 se observa la distribucién de
las pacientes segun la presencia de alteraciones
en la proteina p53 y de la deficiencia del sistema
de reparacion de errores de emparejamiento del
ADN (MMRJd). La alteracién de la proteina p53
se observo en 29 pacientes (49,2 %), mientras
que 30 pacientes (50,8 %) presentaron expresion
normal. En cuanto a la deficiencia del sistema
de reparacion de errores de emparejamiento
del ADN, se identific6 MMRAJA alterada en
25 pacientes (424 %) y MMR normal en 34
pacientes (57,6 %). El analisis conjunto de ambas
alteraciones mostré que 45 pacientes (76,3 %)
presentaron alteracién en al menos uno de los
marcadores, pS3mut y/o MMRd, mientras que
14 pacientes (23,7 %) no presentaron ninguna
alteracion. Es decir, en 9 casos (15,3 %) hubo
una alteracion simultdnea de ambas variables.
La alteracién de los marcadores no se asoci6 de
manera significativa. y MMR normal

Cuadro 1

Distribucién de pacientes con cancer de endometrio segin la frecuencia de alteracion de la proteina p53 y deficiencia del
sistema de reparacion de errores de emparejamiento del ADN

Tipo de alteracion N Yo p
Ambas (p53 y MMR) 0,568
Con alteracion 45 76,3
Sin alteraciones 14 23,7
Proteina p53 0,309
Con alteracion 29 492
Sin alteracion 30 50,8
MMR 0,324
Con alteracion 25 424
Sin alteracion 34 57,6

El Cuadro 2 presenta la distribuciéon de las
caracteristicas clinicas de las pacientes segun la
expresion de la proteina p53. En ambos grupos
predominaron las pacientes mayores de 50 anos:
27 (90,0 %) en el primer grupoy 29 (100 %) en el
segundo (p =0,310). Respecto al peso, la media
para las que presentaron proteina p53 normal
fue de 70,5 + 13,2 kg y, las que la presentaron
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alterada, de 71,3 = 16,07 kg (p = 0,833); la
distribucion fue similar en ambos grupos, con
25 (83,3 %) y 22 (75,9 %) pacientes con mas
de 60 kg (p = 0,613). La talla media fue de
1529 + 6,68 m con el marcador normal y de
155,3+ 10,58 m con el mismo marcador alterado
(p =0,291); predominaron los pacientes de talla
menor de 1,60 m (p =0,298). El indice de masa
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corporal (IMC) mostré un predominio de valores
elevados en ambos grupos (IMC = 30: 50,0 % en
la proteina p53 normal y 134,5 % en la alterada).
Entre las comorbilidades diagnosticadas, la mas

frecuente fue la hipertensién arterial, y hubo 8
(26,7 %) casos del primer grupoy 12 (414 %)
del segundo sin comorbilidades (p = 0,515).

Cuadro 2

Distribucién de las caracteristicas clinicas de las pacientes segtn las alteraciones de la proteina p53

Caracteristicas clinicas Proteina p53 Proteina p53
normal alterada
n =30 n=29 p
n % n %
Edad (anos) 0,310
30 -39 1 3,3 0 0,0
40 - 49 2 6,7 0 0,0
50 - 59 12 40,0 8 27,6
60 — 69 8 26,7 37,9
=70 7 233 10 34,5
Peso Kg 0,613
< 60 5 16,7 7 24,1
60 - 75 15 50,0 11 37,9
> 75 10 33,3 11 37,9
Talla m 0,298
< 1,60 25 83,3 21 724
1,60 — 1,70 5 16,7 6 20,7
> 1,75 0 0,0 2 6,9
IMC kg/m2 0,177
<185 0 0,0 1 34
18,5-249 2 6,7 24,1
25-299 13 433 37,9
30 y més 15 50,0 10 34,5
Comorbilidades 0,515
Diabetes mellitus 3 10,0 1 34
Hipertension arterial 15 50,0 13 44 .8
Asma bronquial 3 10,0 1 34
Otras 1 33 2 6.9
Ninguna 8 26,7 12 414

La distribucién de las pacientes segun las
caracteristicas clinicas y el estatus de deficiencia
del sistema de reparaciéon de errores de
emparejamiento del ADN se muestraenlaTabla3.

La media de la edad fue 63,5 = 11,25 anos y
64,6 + 8,99 afios para el gen normal y alterado,
respectivamente (p = 0,691). Igual que con el
pS53.lamayoriateniamasde 50 anos: 32 (94,1 %)
del grupo con MMR normal y 24 (96,0 %) del
grupo con MMRd (defectuoso) (p =0,677). La
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mediade pesofue 69,9+ 1503kgy 72,4+ 14,07
kg, en cada grupo (p =0,511), sin diferencias en
la distribucién entre los grupos (p = 0,727). La
mediade talla fue significativamente menor entre
las pacientes con MMR normal: 156,3+9,57 my
1512 £ 6,82 m (p =0,027), pero la distribucién
fue homogénea, con la mayoria de las pacientes
con tallas menores de 1,60 m (p = 0,217). En
consecuencia, tampoco hubo diferencias entre
los grupos (normal y alterado) segin el IMC
(p = 0,420). En cuanto a comorbilidades, la
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Cuadro 3

Distribucién de las caracteristicas clinicas de las pacientes segtn la deficiencia del sistema de reparacién de errores de
emparejamiento del ADN

Caracteristicas clinicas MMR normal MMRd
n=234 (defectuoso)
n=25 ° p
n % n %
Edad (anos) 0,677
<30 0 0,0 0 0,0
30 -39 1 2,9 0 0,0
40 — 49 1 2,9 1 4.0
50 - 59 10 294 10 40,0
60 — 69 13 38,2 6 240
>70 9 26,5 8 32,0
Peso kg 0,727
<60 8 23,5 4 16,0
60 —-75 15 441 11 440
>75 11 324 10 40,0
Talla m 0,217
< 1,60 24 70,6 22 88,0
1,60 — 1,70 8 23,5 3 12,0
> 1,75 2 5,9 0 0,0
IMC kg/m? 0,420
<185 1 2,9 0 0,0
18,5-249 6 17,6 3 12,0
25-299 11 324 13 52,0
30 y mas 16 47,1 9 36,0
Comorbilidades 0,166
Diabetes mellitus 0 0,0 4 16,0
Hipertension arterial 16 47,1 12 48,0
Asma bronquial 3 8.8 1 4.0
Otras 2 59 1 4.0
Ninguna 13 38,2 7 28,0

distribucién también fue homogénea; la diabetes
mellitus se presenté exclusivamente en el grupo
con MMRd (4 pacientes; 16,0 %); 13 (38,2 %)y
7 (28,0 %) pacientes, respectivamente, negaron
alguna comorbilidad (p = 0,166).

Seevaludlaasociacion entre las caracteristicas
del tumor y la normalidad o la no normalidad de
ambas variables. En el Cuadro 4 se presentan
los datos sobre la expresién de la proteina p53.

El tipo histolégico mas frecuente en ambos
grupos fue el endometrioide (86,7 % en p53
normal y 58,6 % en p53 alterada). Los tumores
serosos, los carcinosarcomas y los de células
claras fueron mas frecuentes en el grupo con p53
alterada (p = 0,105). La infiltracién miometrial
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fue menor a 50 % en 19 (63,3 %) pacientes
con p53 normal y en 75,9 % con p53 alterado
(p53mut). Respecto al grado de diferenciacién,
se observé una mayor proporcion de tumores de
bajo grado (G1yG2)enel grupo conp53 normal:
5(16,7%)G1y 19(63,3 %) G2, mientras que los
tumores de alto grado (G3) fueron mas frecuentes
en el grupo con p53 alterada, con 19 pacientes
(65,5 %) (p =0,002). Lainvasion linfovascular
estuvo predominantemente ausente en ambos
grupos (p =0,514). En cuanto al estadio FIGO,
se observé una diferencia estadisticamente
significativa (p = 0,033): 16 (53,3 %) pacientes
con estadio I en el grupo con p53 normal y 15
(51,7 %) en el grupo con p53 alterada.
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Cuadro 4

Distribucién de las caracteristicas del tumor segun las alteraciones de la proteina p53

Caracteristicas del tumor

Proteina p53 normal

Proteina p53 alterada

n =30 n=29 P
n % n %
Tipo histolégico 0,105
Endometrioide 26 86,7 17 58,6
Células claras 0 0,0 2 69
Carcinosarcoma 1 33 2 69
Seroso 1 33 6 20,7
Mucinoso 0 0,0 1 34
Mixto 2 6,7 1 34
Infiltraciéon miometrial 0,296
<50 % 19 63,3 22 75,9
>50 % 11 36,7 7 24,1
Grado de diferenciacion 0,002
Grado 1 5 16,7 3 10,3
Grado 2 19 63,3 7 24,1
Grado 3 6 20,0 19 65,5
Invasion linfovascular 0,514
Ausente 25 83,3 21 724
Focal 2 6,7 2 69
Sustancial 3 10,0 6 20,7
Estadio 0,033
1A
IA1 3,3 1 34
1A2 11 36,7 4 13,8
1B 3 10,0 1 34
1C 1 3,3 0 0,0
11
ITA 4 13,3 0 0,0
11B 1 3,3 0 0,0
I1C 5 16,7 7 24,1
1IIA
IITA1 0,0 1 34
IITA2 1 3,3 0,0
111B
IIIB1 3 10,0 12 414
I1C
IIC1 0 0,0 1 34
IVB 0 0,0 6,9

En el Cuadro 5 se presentan las caracteristicas
tumorales segtn la alteraciéon de MMR. El tipo
histologico endometrioide fue el mas frecuente
en ambos grupos (67,6 % en MMR normal y
80,0 % en MMRA (deficiente). La infiltracion
miometrial predominante fue menor de 50 % en
ambos grupos (p = 0,352). En MMR normal,
predominaron las lesiones G3 (17 casos; 50,0 %)
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y,en MMRd deficiente predominaron las lesiones
G2 (14 casos; 56,0 %) (p =0,166). La invasiéon
linfovascular se distribuy6 de forma homogénea
entre los grupos, estando ausente en el 73,5 % y
enel 84 % ,respectivamente (p =0,408); tampoco
hubo asociacion entre el estadio y la presencia
de MMRd.
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Cuadro 5
Distribucién de las caracteristicas del tumor segun la deficiencia del sistema de reparacion de errores de emparejamiento
del ADN
Caracteristicas del tumor MMR normal MMRd deficiente p
n =234 n=25
n %o n %0
Tipo histolégico 0,567
Endometrioide 23 67,6 20 80,0
Células claras 2 59 0 0,0
Carcinosarcoma 2 59 1 4.0
Seroso 5 14,7 2 8,0
Mucinoso 1 29 0 0,0
Mixto 1 29 2 8,0
Infiltraciéon miometrial 0,352
<50 % 22 64,7 19 76,0
> 50 % 12 353 6 24
Grado de diferenciacion 0,275
Grado 1 5 14,7 3 12,0
Grado 2 12 353 14 56,0
Grado 3 17 50,0 8 32,0
Invasion linfovascular 0,408
Ausente 25 73,5 21 84,0
Focal 2 59 2 8,0
Sustancial 7 20,6 2 8,0
Estadio 0,200
1A
IA1 1 29 1 4,0
1A2 7 20,6 8 32,0
1B 4 11,8 0 0,0
IC 0 0,0 1 4,0
I
ITIA 1 29 3 12,0
1B 0 0,0 1 4,0
IIC 7 20,6 5 20,0
IITA
IITA1 0 0,0 1 4,0
IITA2 0 0,0 1 4,0
I11B
IIIB1 11 324 4 16,0
IIIC
IIIC1 1 29 0 0,0
IVB 2 59 0 0,0

DISCUSION

El presente estudio constituye uno de los
primeros esfuerzos en Venezuela orientados a
describir la distribucién de las caracteristicas
moleculares mas relevantes en el cdncer de
endometrio, p53mut y MMRJ, utilizando
inmunohistoquimicacomo metodologiaaccesible
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y reproducible, siendo en entornos con recursos
limitados la estrategia recomendada por guias
internacionales como ESGO/ESTRO/ESP (12).
De estamanera, los hallazgos permiten contrastar
la realidad local con la evidencia internacional
y ofrecen informacién de valor clinico para la
estratificacion de riesgo y la toma de decisiones
terapéuticas.
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La frecuencia de la proteina p53 alterada en
esta cohorte (49,2 %) fue considerablemente
mayor que la reportada por Betella y col. (17),
quienes identificaron esta alteracionenel 17,6 %
de sucohorte,y se alineaconlodescrito por Beinse
y col. (16), quienes describen que la frecuencia
aumenta tanto en centros de referencia como en
tumores de alto grado. Estatendenciacoincide con
el perfil de pacientes de la investigacion, donde
los casos de p5S3mut tuvieron mayor asociacion
con tumores de alto grado 65,5 % (p =0,002) y
mayor frecuenciade estadios avanzados (III-1V),
lo que confirma que este subtipo mantiene en
nuestra poblacién la misma conducta biolégica
descrita internacionalmente. En relacién con la
distribucién histolégica, el tipo mas frecuente
en esta cohorte fue el carcinoma endometrioide,
hallazgo concordante con el encontrado por
Mayor-Barrera y col. (20) y Blanco y col. (3),
quienes sefialan que en Latinoamérica los
tumores endometrioides siguen siendo el subtipo
predominante,incluso cuando existe agresividad
molecular. En Europa, segiin se observa en
los estudios de Chacén y col. (19), Betella y
col. (17) y Beinse y col. (16), el grupo p53mut
esta representado principalmente por el tipo
histolégico seroso. Porlotanto,la predominancia
del tipo endometrioide en este estudio refleja
el comportamiento conocido de esta neoplasia,
mientras que el incremento proporcional de
tumores serosos en el grupo p5S3mut concuerda
conlabiologia molecular descritaen laliteratura.

Por otra parte, la prevalencia de MMRAd se
identifico en el 42 4 % de las pacientes. Dentro
del grupo MMRA (deficiente), la mayoria de
los tumores correspondieron al tipo histolégico
endometrioide, siendo el patrén histolégico
que coincide directamente con el estudio de
Gonzalez y col. (18) quienes destacan que su
presencia no se asocia necesariamente con
tumores anatémicamente mas agresivos. Blanco
y col. (3) demuestran que MMRAd es un subtipo
frecuente en tumores endometrioides.

Otro elemento que destacaen los resultados es
que no existe correlacion entre la deficiencia del
sistemadereparaciéndeerroresdeemparejamiento
del ADN (MMRA) y caracteristicas patologicas
clasicas, como la invasion linfovascular (LVSI),
el gradode diferenciacion,lainvasion miometrial
y la estadificacion avanzada, lo cual se relaciona
con lo descrito por Gonzalez y col. (18) y Blanco
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y col. (3) quienes destacan que MMRd no tiene
un comportamiento anatémico uniforme, sino
altamente variable. Esto estd en consonanciacon
el estudio de Mayor-Barrera y col. (20) quienes
describen que la poblacién latinoamericana
presenta una amplia heterogeneidad en el grado
de diferenciacién de los pacientes con MMRd, y
Blanco y col. (3) quienes muestran que MMRd
es independiente del grado de diferenciacién, asi
como del estadio, lo que refuerza la necesidad de
evaluar estos marcadores en todas las pacientes,
independientemente de la histologia o estadio,
especialmente por su impacto en el tamizaje
de sindrome de Lynch, asi como implicaciones
terapéuticas en un contexto donde los inhibidores
de puntos de control inmunolégico han
demostrado eficacia, segin lo descrito en FIGO
2023 (11) y ESGO-ESTRO-ESP (12).

Enlascomorbilidades,se evidencié una mayor
frecuencia de diabetes mellitus en las pacientes
con MMRd, aunque no alcanzé significaciéon
estadistica. Esto se relaciona directamente con
lo descrito por Haruma y col. (15), quienes
describen que la hipermetilacion de MLHI1
(principal causa de MMRdA esporadico) se
relaciona con inflamacién crénica, resistencia a
la insulina y estrés oxidativo, y con la pérdida
funcional de proteinas de reparacién del ADN.

En el presente estudio, la coexistencia de
alteraciones de p53mut y MMRGd se observé en
el 15,3 % de los casos, una proporcién mayor
que la reportada en los estudios de Kandoth
y col. (9), Talhouk y col. (13), Kommoss
y col. (14) y Betella y col. (17), quienes
describen frecuencias entre 1,8 % y 6 %. Este
comportamiento puede explicarse por el caracter
de centro de referencia de la institucion, que
concentra tumores de mayor complejidad. No
se encontraron estudios en Latinoamérica que
reportaran la presencia de las alteraciones de
forma simultianea. La coexistencia MMRd—
p53mutsuele representar un fenémeno biolégico
en el que la mutacién del gen de la proteina
p53 aparece como evento secundario durante
la progresién tumoral, sin modificar el fenotipo
dominante; por ello, las guias FIGO 2023 (11) y
ESGO-ESTRO-ESP (12) recomiendan clasificar
estos casos segun el componente MMRd, dado
que es el marcador prondstico relevante. En
consonancia con este concepto, en el estudio no
se encontré una asociacion significativa entre
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ambas alteraciones (p =0,083),lo que refuerzala
ideade que la presencia simultaneade pS3mutno
modifica el comportamiento clinico del subtipo
MMRdA. En conjunto, estos hallazgos indican
que la presencia de esta coexistencia se debe al
perfil biolégico y metabdlico de la poblacién
evaluada, caracterizado por obesidad, diabetes
mellitus, alta frecuencia de p53mut, incluso en
histologias endometrioides, y una mezcla de
patrones moleculares desde estadios tempranos
de la enfermedad, mas que al estadio clinico al
momento del diagndstico.

En conjunto, los resultados del estudio
evidencian unacargaconsiderable de alteraciones
moleculares detectables por inmunohistoqui-
mica, donde p53mut se comporta como un
marcador de agresividad tumoral al asociarse
significativamente con alto grado histolégico
y estadios FIGO avanzados (11), mientras que
MMRA refleja un perfil biol6égico distinto, mas
relacionado con factores metabdlicos como la
diabetes mellitus y sin correlacién con el grado
de diferenciacion, la infiltracion miometrial, la
LLVSI ni el estadio. Ademas, la coexistencia de
ambas alteraciones, aunque mas frecuente que la
descrita internacionalmente, mantiene el patron
molecular esperado,con predominio funcional del
fenotipo MMRGA. Estos hallazgos sugieren que
la clasificacion molecular basada en la proteina
P53 y en MMR es aplicable, titil y clinicamente
relevante,lo que permite una mejor comprension
del comportamiento tumoral y ofrece soporte para
una estratificacion prondstica mas precisa y un
manejo terapéutico individualizado.

Este trabajo, ademas de aportar datos locales
inéditos,evidenciala factibilidad de implementar
protocolos de clasificacion molecular basados
en inmunohistoquimica, que se consolida
como una herramienta efectiva, accesible y de
alta concordancia para la identificacién de los
subtipos moleculares mas relevantes del cancer
de endometrio, permitiendo unaclasificacion mas
precisasin necesidad de secuenciacion genémica,
alineados con estandares internacionales; aunque
la inmunohistoquimica para la proteina p53
y MMR es mas accesible que otros métodos
moleculares, estas pruebas no estan disponibles
de forma rutinaria en los centros publicos del
pais y deben ser costeadas por las pacientes.
Esto limita su aplicacion amplia y equitativa en
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Venezuela, ya que solo quienes pueden asumir el
costo tienen acceso a la clasificacion molecular,
lo queretrasa suincorporacién como herramienta
estandar en laestratificacion prondéstica del cancer
de endometrio.

CONCLUSIONES

La proteina pS3mut estuvo presente en casi la
mitad de las pacientes (49,2 %), lo que se asocid
significativamente con un alto grado histolégico
y estadios FIGO avanzados, lo que confirma su
valor como marcador de mal prondstico.

LLa MMRA se observd en 424 % de los
casos, una proporcién mayor que la descrita
en paises desarrollados, lo cual podria reflejar
caracteristicas bioldgicas particulares de la
poblacion venezolana; asimismo, se evidencid
que esun subtipo predominantemente relacionado
con factores metabdlicos, sin mostrar asociacion
con parametros anatomopatolégicos.

La coexistencia de alteraciones p53mut
y MMRA ocurrié en el 15,3 % de los casos
y, aunque fue mads frecuente que lo descrito
internacionalmente, su comportamiento siguid
la 16gica molecular, sin evidencia significativa
entre ambas alteraciones.

RECOMENDACIONES

Implementar la inmunohistoquimica de la
proteina p53 y de MMR de forma rutinaria en
todos los casos de cancer de endometrio atendidos
en el pais, como parte del estandar diagndstico
y de la estratificacion de riesgo.

Crearenlos hospitales de referencia protocolos
institucionales que integren la clasificacion
molecular con laestratificacion tradicional (FIGO
2023 + ESGO/ESTRO/ESP), garantizando
decisiones terapéuticas mas precisas.

Promoverinvestigaciones futuras que evalien
larespuestaal tratamiento adyuvante segtn perfil
molecular, especialmente en los grupos p5S3mut
y MMRd, dada su relevancia terapéutica para el
uso de quimioterapia e inmunoterapia.
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