
Institut
d’Estudis 

Catalans

Secció 
de ciències
biològiques

Incorporació de la patologia 
molecular en l’atenció 
a les pacients amb càncer 
ginecològic
Discurs de presentació de Xavier Matias-Guiu  
com a membre numerari de la Secció de Ciències 
Biològiques, llegit el dia 28 d’octubre de 2021





Incorporació de la patologia 
molecular en l’atenció
a les pacients amb càncer 
ginecològic

Discurs IEC Xavier Matias-Guiu.indd   1Discurs IEC Xavier Matias-Guiu.indd   1 6/11/24   10:306/11/24   10:30



Discurs IEC Xavier Matias-Guiu.indd   2Discurs IEC Xavier Matias-Guiu.indd   2 6/11/24   10:306/11/24   10:30



Barcelona, 2024

	 Institut
d’Estudis 
	 Catalans

SECCIÓ  
DE CIÈNCIES  
BIOLÒGIQUES

Incorporació de la patologia 
molecular en l’atenció
a les pacients amb càncer 
ginecològic
Discurs de presentació de Xavier Matias-Guiu 
com a membre numerari de la Secció de Ciències 
Biològiques, llegit el dia 28 d’octubre de 2021

Discurs IEC Xavier Matias-Guiu.indd   3Discurs IEC Xavier Matias-Guiu.indd   3 6/11/24   10:306/11/24   10:30



Biblioteca de Catalunya. Dades CIP

Matias-Guiu, Xavier, 1958- autor
Incorporació de la patologia molecular en l’atenció a les pacients amb càncer ginecològic. — 
Primera edició
Bibliografia
ISBN 9788499657639
I. Institut d’Estudis Catalans. Secció de Ciències Biològiques.  II. Títol
1. Aparell genital femení — Càncer — Diagnòstic  2. Aparell genital femení — Càncer — Aspectes 
moleculars
618.1-006.6-071
618.1-006.6-008.9

© Xavier Matias-Guiu
© 2024, Institut d’Estudis Catalans, per a aquesta edició
Carrer del Carme, 47. 08001 Barcelona

Primera edició: novembre de 2024

Text revisat lingüísticament per la Unitat d’Edició del Servei Editorial de l’IEC

Disseny de la coberta: Azcunce | Ventura
Fotografia de la coberta: Imatge d’un càncer d’ endometri amb anàlisi de gens reparadors de
DNA. Fotografia de l’autor

Compost per Jorge Campos
Imprès a Service Point FMI, SA

ISBN: 978-84-9965-763-9
Dipòsit Legal: B 19623-2024

DOI: 10.2436/10.1500.18.1

Aquesta obra és d’ús lliure, però està sotmesa a les condicions de la llicència pública de Creative Commons. Es pot 
reproduir, distribuir i comunicar l’obra sempre que se’n reconegui l’autoria i l’entitat que la publica i no se’n faci 
un ús comercial ni cap obra derivada. Es pot trobar una còpia completa dels termes d’aquesta llicència a l’adreça:  
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/es/deed.ca.



5

1.  Preàmbul

És un gran honor per a mi tenir la responsabilitat de llegir aquest discurs com 
a conseqüència d’haver estat escollit membre numerari de la Secció de Ciències 
Biològiques de l’Institut d’Estudis Catalans. Voldria agrair el suport dels mem-
bres de la Secció i al Ple que hagi acceptat la meva candidatura i, també, voldria 
expressar el meu compromís amb la nostra institució.

En aquest discurs vull reflexionar sobre el paper que té el patòleg en l’atenció 
als pacients amb càncer, utilitzant l’exemple del càncer ginecològic, que ha estat 
la meva àrea d’especial dedicació en els darrers trenta-cinc anys. Així mateix, vol-
dria aprofitar per discutir sobre l’oportunitat que representa l’anàlisi molecular i, 
en un futur proper, la patologia digital i la intel·ligència artificial en el diagnòstic 
patològic.

Per començar, voldria manifestar la meva gratitud a totes les persones i ins-
titucions que m’han ajudat a desenvolupar-me professionalment. D’una banda, 
a l’Hospital de Sant Pau i, molt especialment, al meu mentor, el professor Jaime 
Prat. D’altra banda, a l’Hospital Universitari Arnau de Vilanova, a la Univer
sitat de Lleida i a l’Institut de Recerca Biomèdica de Lleida (IRBLleida), que vaig 
tenir l’honor de dirigir. I, finalment, a l’Hospital Universitari de Bellvitge, a 
la Universitat de Barcelona i a l’Institut d’Investigació Biomèdica de Bellvitge 
(IDIBELL).

En aquests centres he tingut la sort d’haver treballat amb un grup de col·
laboradors que m’han ensenyat moltes coses. Junts hem fet una feina que ha estat 
molt ben acceptada per la comunitat científica i els resultats obtinguts han estat fruit 
d’un esforç col·lectiu.
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També voldria trametre el meu agraïment als meus col·laboradors d’altres cen-
tres, tant en el context del Grup Estable de l’Associació Espanyola contra el Càncer 
(AECC) com els del Centre d’Investigació Biomèdica en Càncer (CIBERONC). Així 
mateix, també als internacionals en el context de la Xarxa Europea per un Tractament 
Individualitzat del Càncer d’Endometri (ENITEC); la Societat Internacional de Patò-
legs Ginecològics (ISGYP), que he presidit; la Societat Europea de Patologia (ESP), i 
la Societat Europea d’Oncologia Ginecològica (ESGO). Ha estat un honor participar 
en aquestes institucions i societats, i compartir opinions i coneixements amb ells.

Així mateix, vull agrair el suport de les pacients. Gràcies per haver contribuït 
a la recerca amb el seu consentiment per a la utilització de mostres biològiques. És 
una responsabilitat per als recercadors biomèdics intentar que els resultats de la 
seva investigació impactin en les guies de pràctica mèdica.

Finalment, voldria fer explícit el meu agraïment a la meva família, especial-
ment a la meva dona, la professora Rosa Martí Laborda, per haver-me acompa-
nyat personalment i científicament durant tants anys.

2.  L’atenció multidisciplinària a les pacients amb càncer

L’atenció a les pacients amb càncer és avui en dia multidisciplinària. En les 
pacients amb tumors en estadis inicials, els cirurgians hi tenen un paper molt 
important perquè la cirurgia acostuma a ser el primer tractament. També n’hi 
tenen un de molt predominant els especialistes en imatge mèdica, ja que aporten 
una informació molt valuosa per avaluar la possibilitat que el tumor s’hagi estès 
més enllà de l’òrgan d’origen. Després de la cirurgia, el paper fonamental és per 
als oncòlegs mèdics o els oncòlegs radioteràpics, que administren un tractament 
adjuvant, amb quimioteràpia, immunoteràpia o radioteràpia, que permet mini-
mitzar el risc de recidives. En alguns escenaris, aquest tractament es pot donar de 
forma neoadjuvant, abans de la cirurgia. Quan el tumor recidiva o es presenta en 
estadis avançats ultrapassant l’òrgan d’origen, la funció d’oncòlegs mèdics i radio
teràpics és molt més rellevant, tot i que els cirurgians poden tenir un rol decisiu 
en situacions concretes. El ventall d’especialistes implicats en l’atenció a les pa
cients amb càncer és molt més ampli i inclou infermers, especialistes en cures 
pal·liatives, psicòlegs, altres especialistes i, és clar, com comentaré extensament, 
els especialistes en anatomia patològica, els patòlegs.

Avui en dia, és una pràctica habitual que tots aquests especialistes es reunei-
xin periòdicament per discutir individualment tots els casos de pacients amb càn-
cer en sessions d'un comitè multidisciplinari, que agrupa tots els especialistes que 
participen en l’atenció a aquestes pacients.

Les decisions que es prenen en aquestes reunions s’ajusten a les característi-
ques particulars del tumor i a la situació clínica de la pacient, però es basen en les 
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guies de pràctica clínica que publiquen associacions científiques internacionals. 
Donat el caràcter multidisciplinari de l’atenció a les pacients amb càncer, aques-
tes guies són sovint producte de la col·laboració de societats científiques de di-
versos col·lectius. Més endavant comentaré el paper de la guia ESGO-ESTRO-
ESP en l’atenció a les pacients amb càncer d’endometri, que va ser producte 
d’una col·laboració intensa entre ginecòlegs i oncòlegs mèdics (Societat Euro-
pea d’Oncologia Ginecològica, ESGO), oncòlegs radioteràpics (Societat Europea 
de Radioteràpia i Oncologia, ESTRO) i patòlegs (Societat Europea de Patologia, 
ESP). Aquestes guies multidisciplinàries representen un esforç de consens que 
cobreix la majoria d’aspectes importants en l’atenció clínica a les pacients amb 
càncer.

3.  Importància del diagnòstic microscòpic del càncer

Els patòlegs (especialistes en anatomia patològica) tenen un paper molt relle-
vant entre tots els especialistes que participen en l’atenció a les pacients amb càncer, 
ja que hi intervenen en diversos punts. Quan el tumor es diagnostica en una petita 
mostra tissular o cel·lular (biòpsia o citologia) en una fase inicial de l’estudi de la 
pacient, el patòleg aporta una informació que és crucial i que consisteix a definir el 
tipus de càncer que té la pacient. És a dir, el patòleg fa la classificació del càncer. En 
els càncers en fases inicials (estadis inicials), en els quals els cirurgians extirpen l’òr-
gan en què s’origina el tumor, el patòleg estudia l’òrgan extirpat i aporta informació 
pronòstica molt important per a la definició del tractament que s’ha de seguir, com, 
per exemple, l’extensió del tumor en la peça quirúrgica, l’afectació dels teixits adja-
cents, l’existència d’invasió limfovascular (la presència d’èmbols de cèl·lules tumo-
rals a dins de vasos limfàtics i sanguinis) i també l’existència i el volum de l’afectació 
dels ganglis limfàtics regionals, que sovint són extirpats amb l’òrgan d’origen del 
tumor. Aquesta informació confirma l’estadiatge del tumor. La informació aporta-
da pel patòleg en aquestes dues fases (biòpsia o citologia inicial) i en l’estudi de les 
peces quirúrgiques obtingudes en la cirurgia inicial és fonamental en més del vui-
tanta per cent de les decisions que pren el comitè multidisciplinari. Entre totes 
aquestes dades destaca, especialment, la definició del tipus de tumor que té la pa
cient, és a dir, la classificació del càncer.

Aquesta informació aconseguida pel patòleg es basa en la imatge microscò
pica del tumor, complementada amb la detecció de proteïnes específiques. La de-
tecció proteica es fa mitjançant una tècnica denominada immunohistoquímica, 
que permet identificar la presència i la localització microscòpica de les proteïnes 
usant anticossos específics contra les proteïnes diana.

No obstant això, el diagnòstic microscòpic té les seves limitacions. Un diag-
nòstic correcte es basa en la capacitat del patòleg de reconèixer patrons morfolò-
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gics prèviament establerts. Però hi ha tumors que mostren patrons morfològics 
inusuals, que fan que el diagnòstic sigui un repte. Tot i que en la majoria de casos 
el diagnòstic del càncer és molt reproduïble entre diversos patòlegs, la reproduc-
tibilitat diagnòstica baixa en aquests casos inusuals. Llavors, la detecció de pro
teïnes específiques en el teixit tumoral mitjançant immunohistoquímica és una 
eina molt útil, ja que permet arribar al diagnòstic i fer-lo molt més objectiu. Més 
endavant parlaré de la possible utilitat de la patologia digital i la intel·ligència ar-
tificial com una oportunitat enorme per contribuir a la millora del diagnòstic i 
reduir les discrepàncies entre observadors.

El càncer no és una única malaltia. Hi ha milers de tumors diversos. Els tumors 
tenen característiques diferents en funció de l’òrgan en què es desenvolupen. Els 
càncers s’originen generalment a partir de la transformació neoplàsica de les cèl·
lules mare que hi ha en els diversos òrgans del cos. En situacions normals, aquestes 
cèl·lules mare s’encarreguen de la renovació cel·lular en aquests òrgans. Per exem-
ple, a l’endometri, les cèl·lules mare s’encarreguen de reconstituir l’endometri en 
cada cicle menstrual, després que la majoria del volum endometrial s’hagi eliminat 
durant el procés de la menstruació (Cervelló et al., 2011). En absència de malaltia, 
aquestes cèl·lules mare inicien un procés de proliferació i diferenciació molt orde-
nat, seguint vies de senyalització moleculars molt específiques de cada línia cel·lular, 
amb activació de milers de proteïnes. Per exemple, les vies de senyalització molecu-
lar emprades per les cèl·lules mare endometrials no són exactament les mateixes 
que les emprades per les cèl·lules mare del budell gros o l’epiteli de la pell a l’hora de 
regenerar la mucosa intestinal o la pell en resposta a l’eliminació de les cèl·lules 
de les capes superficials com a conseqüència de l’agressió física provocada pel tràn-
sit intestinal o la fricció constant de la pell amb agents externs.

Per tot el que he manifestat en el paràgraf anterior, es pot entendre que les cèl·
lules mare de cada teixit utilitzen vies de senyalització implicades en la diferenciació 
cel·lular específica de cada teixit. L’objectiu de la cèl·lula mare endometrial és gene-
rar cèl·lules endometrials, mentre que el de la cèl·lula mare intestinal és generar els 
diversos tipus cel·lulars que componen l’epiteli i les glàndules intestinals. Usen vies 
de senyalització molecular distintes i, consegüentment, activen proteïnes diferents, 
moltes de les quals específiques dels diferents teixits.

Les cèl·lules neoplàsiques alteren vies de senyalització moleculars per assolir les 
funcions característiques del càncer. El nombre de vies de senyalització alterades és 
variable i ha estat molt ben caracteritzat pels estudis de Weinberg i Hanahan (Ha-
nahan i Weinberg, 2000). Involucren funcions com l’increment de l’activitat proli-
ferativa, l’evasió dels factors supressors, la desregulació del metabolisme cel·lular, la 
resistència a la mort cel·lular, la inestabilitat genòmica, la inducció de l’angiogènesi, 
la inducció d’immortalització cel·lular, l’evasió del sistema immunitari, la promoció 
de la inflamació i diversos mecanismes que indueixen invasió i metàstasi a altres 
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òrgans. Però les vies de senyalització molecular que alteren les cèl·lules neoplàsiques 
són, moltes vegades, les mateixes vies de senyalització molecular que utilitzen les 
cèl·lules mare de cada teixit, que són específiques d’aquest teixit.

El fet que les cèl·lules tumorals alterin vies de senyalització molecular que 
sovint són específiques de l’òrgan en què es desenvolupen (Schneider et al., 2017) 
explica que la imatge al microscopi de les cèl·lules tumorals reprodueixi, en cert 
grau, la imatge de les cèl·lules normals d’aquest òrgan. Es diu sovint que, al mi-
croscopi, les cèl·lules tumorals són «caricatures» de les cèl·lules normals. Això 
explica que amb el microscopi els patòlegs puguem, en molts casos, identificar 
l’òrgan en què s’ha desenvolupat el tumor. Això ho fem quan estudiem tumors 
que han metastatitzat a altres òrgans sense que el tumor primari hagi estat clíni-
cament evident. Aquesta situació la denominem càncer d’origen desconegut i és 
una situació de molt mal pronòstic. Examinant la imatge al microscopi del tumor 
metastàtic i la composició proteica per immunohistoquímica de les cèl·lules tu-
morals, podem arribar a suggerir l’òrgan d’inici del tumor.

Però fins i tot en un òrgan determinat, com la mama, hi ha diversos tipus de 
tumors, amb característiques microscòpiques diferents, alteracions moleculars 
distintes, que involucren vies de senyalització moleculars diferents, sovint amb 
comportaments clínics diversos, lesions precursores i factors de risc diferents.

Tot això és el que comporta la classificació patològica d’un tumor. Consisteix, 
d’acord amb la imatge microscòpica d’un tumor, a classificar el tumor, «posar-hi 
nom i cognoms», per tal que se’n pugui predir el comportament i es pugui aplicar 
una atenció clínica individualitzada.

L’evolució de la classificació dels tumors de cada òrgan és un procés complex 
i dinàmic, d’acord amb l’evidència científica aportada, que s’actualitza periòdica-
ment. L’actualització es duu a terme en el context de l’Organització Mundial de la 
Salut (OMS), en un procés transparent, participatiu i molt ben estructurat. L’OMS 
nomena un grup reduït de professionals (una vintena) amb experiència contras-
tada (editors) que s’encarreguen de discutir el marc general de la classificació amb 
la incorporació de nous tipus de tumor o amb l’eliminació d’altres, per cada un 
dels tumors de cada òrgan. Després, aquests editors nomenen una centena d’al-
tres experts (autors), que s’encarreguen d’aportar les evidències científiques per 
als diversos tipus de tumor de cada òrgan. Finalment, el grup d’editors valida o 
modifica la informació aportada pels autors de manera consensuada. Tot aquest 
procés es duu a terme durant un període d’un any, amb múltiples intercanvis 
d’informació entre editors i autors, i entre els mateixos editors, i en dues reunions 
presencials (al principi i al final del procés) a la seu de l’Agència Internacional per 
a la Recerca del Càncer (IARC), a Lió. Jo he tingut l’immens honor de participar 
en les darreres dues classificacions de l’OMS per al càncer del tracte genital fe
mení. La primera vegada el 2014, com a autor de capítols de diversos tipus de 
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càncer, i el 2021, com a editor i responsable de la classificació del càncer d’endo-
metri. Els canvis en la classificació dels tumors, segons l’evidència científica acu-
mulada, se segueixen a tot el món.

4. � La importància de les alteracions moleculars tissulars  
en el càncer

A la dècada de 1990 va començar a ser molt evident que l’estudi de la morfo-
logia dels tumors amb el microscopi, complementat amb l’anàlisi de l’expressió 
proteica per immunohistoquímica, podria no ser suficient per classificar adequa-
dament tots els tumors. Es va començar a veure que hi havia alguns tumors 
que compartien trets morfològics i immunohistoquímics semblants, però que 
tenien comportament biològic diferent.

Llavors es va començar a plantejar la possibilitat d’estudiar alteracions mole-
culars en els tumors sòlids. Primer, es van introduir tècniques molt relacionades 
amb l’anàlisi microscòpica, com ara la hibridació in situ per a la demostració del 
genoma del virus del papil·loma humà en el càncer de coll uterí, o bé la demostra-
ció, també per hibridació in situ, d’RNA de determinats gens com un mecanisme 
alternatiu per estudiar l’expressió de proteïnes per a les quals no hi ha anticossos 
adequats, o bé proteïnes de vida mitjana molt curta per a les quals la immunohis-
toquímica no era informativa. Aviat les tècniques d’hibridació in situ amb sondes 
fluoresceïnades, específiques per a determinats gens, van ser introduïdes per es-
tudiar amplificacions gèniques (per exemple, HER2 en el càncer de mama) o per 
a translocacions específiques, com ara les dels sarcomes d’Ewing o altres tumors 
pediàtrics o hematològics. A començament del segle xxi es van generalitzar els 
estudis mutacionals de gens aïllats, com c-KIT i PDGFRA en els tumors de l’estro-
ma gastrointestinal, o bé EGFR o KRAS, aquests dos com a predictors de resposta 
al tractament anti EGFR en el càncer de pulmó o predictors de resistència al trac-
tament anti EGFR en el càncer de còlon, respectivament. Finalment, durant la 
dècada del 2010, ja es va fer palès que l’estudi de gens aïllats era insuficient i que 
era necessari estudiar panels de gens; el càncer de pulmó n’és l’exemple més para-
digmàtic. En el càncer de pulmó, especialment en l’adenocarcinoma (el tumor 
que reprodueix l’estructura glandular), hi ha alteracions de diversos gens (EGFR, 
ALK, ROS-1, RET ) que comporten biologies diferents i resposta diferent a diver-
sos tractaments. Aquesta necessitat s’ha generalitzat a principi de la dècada de 
2020, amb l’accés a la tecnologia de la seqüenciació de darrera generació, que 
permet estudiar l’estat mutacional de panels de grups de gens, així com l’existèn-
cia de fusions gèniques específiques de determinats tumors.

Aquesta revolució tecnològica ha permès constatar que l’estudi molecular 
dels tumors sòlids és un complement necessari de l’anàlisi microscòpica i immuno
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histoquímica quan es diagnostiquen tumors, no només perquè en facilita el 
diagnòstic, sinó també perquè permet identificar alteracions moleculars que són 
predictives de resposta a tractaments específics contra dianes moleculars, procés 
que s’ha anomenat oncologia de precisió.

Els tumors que succeeixen en el context de síndromes de càncer familiar te-
nen mutacions germinals que els pacients han heretat dels pares. Aquestes muta-
cions germinals es troben en tots els teixits dels pacients, tant en els tumorals com 
en els normals. Per aquest motiu, es determinen en àcids nucleics extrets de sang 
perifèrica, el processament preanalític de la qual és senzill. Per contra, els tumors 
esporàdics (que són els més freqüents) tenen mutacions somàtiques. A diferència 
de les mutacions germinals, les mutacions somàtiques es troben exclusivament en 
el teixit tumoral i no pas en el teixit normal. La seva identificació requereix estu-
diar el teixit tumoral, que té un processament preanalític molt més difícil que la 
sang perifèrica.

Fa pocs anys, la Societat Europea de Patologia (ESP) va publicar un document 
en què es mostrava partidària del paper central dels laboratoris d’anatomia pato-
lògica quan s’analitzen les alteracions genètiques somàtiques dels tumors (Matias-
Guiu et al., 2020). La singularitat del teixit tumoral fa necessari que aquest mate-
rial el manipuli personal qualificat als serveis d’anatomia patològica. Això ha fet 
que moltes de les unitats en què s’analitzen les mutacions somàtiques es trobin 
ubicades en serveis d’anatomia patològica i ha fet necessària la incorporació de 
biòlegs amb expertesa en el processament de mostres tissulars, que, treballant 
braç a braç amb els patòlegs, permetin la interpretació correcta d’aquestes altera-
cions en el context patològic.

És important remarcar que la informació aportada per les cèl·lules tumorals 
és només una part de l’equació. Els tumors interaccionen amb el teixit normal en 
el que s’anomena microambient tumoral. La interacció entre les cèl·lules tumorals 
i el seu microambient és molt complexa, i molt sovint és responsable de l’agressi-
vitat del tumor. Moltes de les alteracions predictives de resposta a fàrmacs (espe-
cialment en la immunoteràpia) es troben en el microambient o en l’anàlisi con-
junta de tumor i microambient. No obstant això, no tots els biomarcadors 
moleculars s’analitzen mitjançant l’estudi de seqüenciació de darrera generació, 
sinó que alguns se segueixen analitzant amb altres tècniques, com la immunohis-
toquímica o la hibridació in situ i, encara més, alguns resultats moleculars han de 
ser validats per més d’una tècnica. El paper central dels serveis d’anatomia pato-
lògica és cabdal per garantir resultats de qualitat, perquè cal una interpretació 
integral de diverses alteracions en cèl·lules tumorals i el seu entorn amb diferents 
tècniques.

El teixit és un material biològic difícil de manejar. Per garantir uns bons resul-
tats moleculars és necessari un processament adequat de la mostra i una selecció 
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adequada de la zona que se sotmet a anàlisi molecular, amb un percentatge òptim 
de cèl·lules tumorals en relació amb les normals, que només un patòleg amb ex-
pertesa pot garantir. Si el processament no es fa de manera correcta, hi ha moltes 
probabilitats que el test molecular no sigui valorable (Compton et al., 2019).

La complexitat de l’anàlisi del teixit tumoral s’agreuja pel fet que sovint els 
tumors estan constituïts per clons diferents, com a conseqüència del que anome-
nem heterogeneïtat tumoral (Swanton, 2015). Des de l’origen del tumor, en unes 
poques cèl·lules els càncers creixen i evolucionen seguint uns paràmetres darwi-
nians, amb una evolució clonal amb branques. A partir de clons tumorals inicials, 
apareixen subclons que competeixen entre ells o que, fins i tot, fan sinergia entre 
ells. Alguns clons no sobreviuen i desapareixen, i d’altres proliferen i es conver-
teixen en dominants. El resultat final és que la majoria dels tumors sòlids estan 
constituïts per combinacions de subclons que comparteixen les alteracions fun-
dacionals del tumor, però que difereixen en alteracions subclonals (Gatius et al., 
2018). La imatge al microscopi és capaç de detectar aquestes àrees diferents i, a 
vegades, permet predir els subclons que seran més agressius o més informatius 
a l’estudi molecular. Per això, l’anàlisi microscòpica és una eina essencial per se-
leccionar les zones més informatives per ser sotmeses a una anàlisi molecular 
(Cuevas et al., 2020).

De vegades, com veurem més endavant amb el cas dels gens BRCA1 i BRCA2, 
pot ser necessari estudiar el mateix gen a la línia germinal (sang perifèrica) i somà-
tica (teixit), i aquesta anàlisi es beneficia de la interacció entre genetistes i patòlegs.

La importància de les alteracions moleculars és tan destacable que, des de fa 
molts anys, l’OMS incorpora les característiques moleculars juntament amb 
les morfològiques en les classificacions dels tumors dels diversos òrgans i, com 
veurem més endavant, la determinació d’aquestes alteracions és important en les 
guies de pràctica clínica.

Els estudis moleculars permeten confirmar que tumors amb imatge micros-
còpica diferent són realment tumors distints a escala molecular, però també, de 
vegades, que tumors diferents que comparteixen trets morfològics similars són, 
de fet, tumors distints, amb biologia diferent.

En els darrers anys, veiem que la identificació d’alteracions moleculars per-
met identificar nous tipus de tumors que no coneixíem i, retrospectivament, es 
constata que tenen trets microscòpics diferents que havien passat inadvertits.

Tot i que no inclouré els sarcomes ginecològics en aquest discurs, aquests 
tumors són un bon exemple de com l’estudi morfològic i el genètic són vasos co-
municants i com, en els darrers anys, hem confirmat, d’una banda, que tumors 
amb morfologia microscòpica diferent tenien trets moleculars diferents i, de l’al-
tra, que la identificació d’alteracions moleculars distintes permet reconèixer tu-
mors que realment són entitats biològiques diferents.
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5.  El càncer d’ovari

El càncer d’ovari és una causa important de mort. La localització de l’ovari a 
l’interior de la cavitat abdominal facilita que el tumor pugui passar inadvertit en 
fases inicials i que, per tant, es diagnostiqui sovint quan el tumor s’ha estès, la qual 
cosa succeeix en dues terceres parts de les pacients. El càncer d’ovari és la segona 
causa de mort per càncer ginecològic. El nombre estimat de nous casos a Europa 
el 2020 és de 66.693, amb una estimació de 44.053 morts.

D’acord amb la imatge tumoral al microscopi, hi ha cinc tipus principals de 
càncers d’ovari (Prat, 2012). Aquests cinc tipus es distingeixen per l’arquitectura 
cel·lular al microscopi i representen entitats biològiques diferents, amb distintes 
alteracions moleculars, cèl·lula d’origen, factors de risc i, sobretot, forma de pre-
sentació i comportament biològic diferent.

El tipus més freqüent és el carcinoma serós d’alt grau, que representa un 70 % 
dels càncers d’ovari, i es considera l’exemple paradigmàtic de càncer d’ovari. És 
un tumor molt agressiu, que es presenta de forma disseminada en la majoria dels 
casos. A més a més, és el tipus de càncer d’ovari que succeeix en dones que for-
men part de famílies amb la síndrome del càncer de mama i ovari familiar, que 
han heretat mutacions germinals dels gens BRCA1 i BRCA2 dels pares.

Durant anys, hi ha hagut molta controvèrsia sobre la cèl·lula d’origen que dona 
lloc al carcinoma serós d’alt grau d’ovari. Tradicionalment, es pensava que s’ori-
ginava a les cèl·lules epitelials que recobreixen la superfície externa de l’ovari. Es 
pensava que aquestes cèl·lules quedaven atrapades enmig de l’estroma ovàric, en 
el procés de reparació que té lloc en el curs de les múltiples ovulacions que es 
donen durant la vida d’una dona. L’expulsió de l’òvul des de l’ovari cap a la trom-
pa de Fal·lopi durant l’ovulació origina una disrupció de la superfície ovàrica que, 
en reparar-se, deixaria cèl·lules epitelials superficials deslocalitzades enmig de 
l’estroma de l’ovari. En aquestes noves circumstàncies, aquestes cèl·lules adquiri-
rien característiques que les farien més proclius a transformar-se en canceroses. 
Hi havia dades epidemiològiques que donaven suport a aquesta interpretació. La 
més rellevant era el fet que el càncer d’ovari és menys freqüent en dones que han 
tingut molts fills, que, evidentment, han tingut menys episodis d’ovulació, que en 
dones que no han tingut fills. Aquesta teoria ha estat acceptada com a correcta 
durant molts anys.

Amb el reconeixement de la síndrome del càncer de mama i ovari familiar es 
van començar a extirpar, de manera preventiva, els ovaris i les trompes de Fal·
lopi a dones portadores de mutacions als gens BRCA1 i BRCA2, com una estra-
tègia per evitar que desenvolupessin càncer d’ovari. Les peces quirúrgiques ob-
tingudes d’aquestes pacients eren de gran vàlua per entendre les fases inicials de 
desenvolupament del tumor. S’esperava que, en aquestes peces quirúrgiques, els 
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patòlegs trobéssim les lesions precursores a l’ovari. Sorprenentment, les lesions 
precursores no es van veure als ovaris, sinó que es van trobar a les cèl·lules de les 
trompes de Fal·lopi (Medeiros et al., 2006). Aquesta troballa ha fet que els patò-
legs paréssim molta més atenció a la trompa de Fal·lopi i que aquestes lesions 
precursores, denominades serous tubal intraepithelial carcinoma (STIC), es tro-
bessin també a les trompes de Fal·lopi de pacients amb carcinoma serós d’alt 
grau i que, quan això passava, l’estudi mutacional de les dues lesions (el tumor 
ovàric i l’STIC a l’epiteli de la trompa de Fal·lopi) mostrava l’existència de les 
mateixes alteracions, de manera que es demostrava clarament que tenien un ori-
gen clonal i que un s’origina de l’altre, i que més probablement la trompa de 
Fal·lopi és l’òrgan d’origen.

Aquest és encara un tema controvertit perquè no s’identifica un STIC a la 
trompa de Fal·lopi de totes les pacients que tenen un carcinoma serós d’alt grau. 
No obstant això, s’accepta que la majoria de carcinomes d’alt grau de l’ovari s’ori-
ginarien d’aquestes cèl·lules de la trompa de Fal·lopi, les quals quedarien incorpo-
rades a l’ovari en el procés reparatiu que acompanya una ovulació.

Arran del reconeixement del paper dels gens BRCA1 i BRCA2 en la síndrome 
de càncer de mama i ovari familiar es va començar, a la dècada de 1990, a buscar 
mutacions germinals d’aquests dos gens a la sang perifèrica de pacients amb càn-
cer d’ovari. L’objectiu era identificar malaltes amb càncer d’ovari que fossin por-
tadores d’aquestes mutacions germinals per tal d’identificar després altres fami
liars que es poguessin beneficiar d’un diagnòstic i un tractament més precoç. 
Aquesta estratègia ha permès identificar moltes dones amb aquesta predisposició 
al càncer d’ovari, fer un diagnòstic precoç dels tumors, instaurar un tractament i 
salvar moltes vides.

Amb els anys es va veure que les pacients amb càncer d’ovari amb mutacions 
germinals als gens BRCA1 i BRCA2 (aproximadament un 15 % de les pacients) 
tenien més bon pronòstic que les pacients que no tenien mutacions. Es va plante-
jar la hipòtesi que aquests tumors responguessin millor a la quimioteràpia estàn-
dard, que està basada en derivats del platí (Vencken et al., 2011).

L’any 2015, el consorci nord-americà The Cancer Genome Atlas (TCGA) va 
fer una anàlisi integrativa de les alteracions moleculars del carcinoma serós d’alt 
grau d’ovari (Levine i The Cancer Genome Atlas Research Network, 2011), amb 
un nombre respectable de casos i una gran diversitat de tècniques moleculars. 
Aquest estudi va aportar molta informació rellevant. Per exemple, va demostrar 
que el carcinoma serós d’alt grau es caracteritza, en la immensa majoria dels ca-
sos, per tenir alteracions en un gen denominat p53. Però el resultat més important 
va ser que es va constatar que fins a un 50 % de les pacients amb càncer d’ovari 
tenien alteracions en gens que estan relacionats amb una via de reparació del 
DNA, que s’anomena recombinació homòloga. Entre aquest 50 % hi havia el grup 
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de pacients amb mutacions germinals dels dos gens BRCA, que estan molt invo-
lucrats en aquesta via de reparació del DNA. A més a més, es va veure que prop 
d’un 6 % addicional de pacients tenien mutacions somàtiques als gens BRCA. 
Eren mutacions somàtiques, no germinals, que succeeixen en tumors esporàdics 
fora del context de la síndrome de càncer de mama i ovari familiar. No obstant 
això, aquests tumors esporàdics amb mutacions somàtiques als gens BRCA s’as-
sociaven també a una bona resposta a la teràpia amb platí. Aquestes troballes van 
induir que es posés en marxa l’estudi mutacional dels gens BRCA, no només a la 
sang (per identificar mutacions germinals), sinó també al teixit tumoral (per 
identificar les mutacions somàtiques). De fet, al tumor s’identifiquen ambdues 
mutacions (germinals i somàtiques). La freqüència al·lèlica (que reflecteix el 
nombre de cèl·lules que tenen la mutació) és més alta en les mutacions germinals 
perquè són a totes les cèl·lules del teixit (cèl·lules tumorals i cèl·lules normals del 
microambient tumoral). Les mutacions somàtiques tenen freqüències al·lèliques 
més baixes perquè només es troben a les cèl·lules tumorals i no a les normals 
acompanyants.

Es va veure que la sensibilitat al tractament amb platí era deguda al dèficit de 
la recombinació homòloga. En estudiar les mutacions germinals i somàtiques dels 
gens BRCA s’identificava un gran percentatge de pacients amb tumors amb dèfi-
cit de recombinació homòloga, però no totes. Prop d’un 30 % de pacients amb 
càncer d’ovari tenen dèficit de la recombinació homòloga sense tenir mutacions 
en els gens BRCA, perquè hi ha altres gens de la via de la recombinació homòloga 
(RAD51C, RAD51D, PALB2 i BRIP1, entre d’altres) que també estan alterats, tant 
en la línia germinal (tumors hereditaris) com en la línia somàtica (tumors espo-
ràdics), i també perquè hi ha altres mecanismes moleculars diferents.

Amb tot això, va sorgir la necessitat de trobar algun sistema que identifiqués 
aquest 50 % de càncers d’ovari amb dèficit de la recombinació homòloga com a 
mecanisme de triatge i que aquesta estratègia pogués arribar a les guies de pràc
tica clínica, per poder predir la resposta a la quimioteràpia. Malgrat tot, això no 
va ser tan fàcil.

L’any 2000, treballant a l’Hospital de Sant Pau amb el professor Jaime Prat, 
vaig trobar uns resultats que mostraven que un cert percentatge de carcinomes 
serosos d’alt grau d’ovari tenien alteracions en BRCA1 sense que hi hagués muta-
cions germinals o somàtiques. Vàrem rebre una visita de cortesia del doctor Ma-
nel Esteller, que treballava a l’Hospital Johns Hopkins, a Baltimore, que llavors 
era un estel emergent en el camp de l’epigenètica. El doctor Esteller va decidir 
emportar-se DNA dels nostres casos per tal d’explorar la possibilitat que BRCA1 
pogués estar inactivat per metilació del seu promotor en un percentatge de càncers 
d’ovari. Avui en dia sabem que prop d’un 10 % dels carcinomes serosos d’ovari 
tenen metilació del promotor de BRCA1 (Esteller et al., 2000). La paradoxa és 
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que, tot i contribuir al grup de tumors amb dèficit de la recombinació homòloga, 
la identificació de la metilació del promotor de BRCA1 no és un bon mètode per 
predir la resposta al tractament en aquests tumors. Aquest no és un tema tancat i 
continua sent molt controvertit en el moment actual. I una cosa semblant ha pas-
sat amb altres alteracions genètiques teòricament associades amb un dèficit de 
la recombinació homòloga, com les que prèviament he mencionat a RAD51C, 
RAD51D, PALB2 i BRIP1, entre d’altres. Tot i ser responsables del dèficit de re-
combinació homòloga, no són bons marcadors de resposta al tractament.

Durant la darrera dècada s’han generat assaigs clínics que han aportat infor-
mació important, que és molt rellevant en l’esdevenidor de les pacients amb càn-
cer d’ovari. Els assaigs més transcendents han estat relacionats amb uns fàrmacs 
que inhibeixen un enzim denominat PARP (Ledermann et al., 2012). L’evidència 
acumulada demostra que les pacients amb càncer d’ovari amb dèficit de la recom-
binació homòloga es poden beneficiar d’aquest tractament (Miller, Elyashiv i El-
Shakankery, 2022), a més de la quimioteràpia estàndard amb derivats del platí. 
Aquest dèficit de la recombinació homòloga fa que les cèl·lules siguin molt sensi-
bles a la inhibició de la PARP per un mecanisme anomenat letalitat sintètica. En 
el moment actual, diverses empreses farmacèutiques comercialitzen diversos in-
hibidors de la PARP.

Els principals assaigs clínics que han validat el tractament amb inhibidors de la 
PARP han utilitzat els tests de cicatriu genètica com a biomarcador d’identificació 
del dèficit de la recombinació homòloga. Els tests de cicatriu genètica (bàsicament 
el Myriad MyChoice i el Foundation) es basen en la detecció de les conseqüències 
del dèficit de la recombinació homòloga i no pas en la causa. El més usat (el Myriad 
MyChoice) avalua la presència, al genoma de les cèl·lules tumorals, de tres altera
cions: pèrdua d’heterozigositat, desequilibri al·lèlic telomèric i transicions d’àmplia 
escala, a més de l’anàlisi mutacional dels gens BRCA. Aquests tests es duen a terme 
en mostres tissulars de càncer, la qual cosa vol dir que els aspectes tècnics mencio-
nats en l’apartat anterior (processament preanalític del teixit, selecció apropiada de 
la zona tumoral, quantificació del percentatge de cèl·lules tumorals en relació amb 
les normals) són essencials perquè el test sigui veritablement informatiu.

L’any 2000, la Societat Europea d’Oncologia Mèdica (ESMO) va reunir un 
grup d’experts per dissenyar unes guies de pràctica clínica que donessin pautes 
per a la utilització d’inhibidors de la PARP en les pacients amb càncer d’ovari, i 
recomanar els millors biomarcadors predictius de resposta a aquests fàrmacs. 
Vaig tenir l’honor de ser escollit membre del panel. La recomanació va ser utilit-
zar algun dels dos tests validats en els assaigs clínics prospectius (Miller et al., 
2020), tots dos basats en la identificació de cicatrius genètiques.

Això ha creat un cert problema de gestió. Aquests dos tests són molt cars i es 
fan de manera centralitzada en diversos laboratoris ubicats als Estats Units, per la 

Discurs IEC Xavier Matias-Guiu.indd   16Discurs IEC Xavier Matias-Guiu.indd   16 6/11/24   10:306/11/24   10:30



17

qual cosa es presenta un greu problema de manca d’equitat, en el sentit que les 
pacients de condició econòmica més humil o de països amb menys recursos eco-
nòmics es veuen privades de l’oportunitat d’un estudi adequat del tumor.

Per solucionar aquest problema, a Europa diverses empreses biotecnològi-
ques i de centres acadèmics europeus han generat tests alternatius, la qual cosa 
representa una oportunitat per a les pacients europees. Diverses associacions 
europees, com la Xarxa Europea de Grups d’Assaigs d’Oncologia Ginecològica 
(ENGOT) o el consorci alemany NOGGO, han demostrat que aquests tests alter-
natius són analíticament concordants amb els dos tests validats. Encara més, 
l’ENGOT ha posat a disposició de les empreses biotecnològiques i centres acadè-
mics la possibilitat de validar-los amb les mostres tissulars que es van fer servir en 
els assaigs clínics prospectius que van permetre validar Myriad MyChoice i Foun-
dation, i això està permetent validar clínicament aquests tests alternatius.

El resultat actual és que es preveu que, a mitjà termini, totes les pacients euro-
pees amb càncer d’ovari tinguin accés a alguns d’aquests tests alternatius i que 
aquesta informació sigui usada per dissenyar estratègies terapèutiques en aques-
tes malaltes. Tot i que això està en procés de desenvolupament, les pacients ja 
s’estan beneficiant de la incorporació d’aquesta anàlisi molecular i això ja n’està 
incrementant la supervivència i comença a haver-hi supervivències llargues, quel
com que no s’havia vist abans en aquest tipus de tumor.

Tot i aquests avenços, encara hi ha molt espai de millora. La gran assignatura 
pendent es troba en el grup de pacients amb càncer d’ovari que no tenen dèficit 
de la recombinació homòloga, de les quals no tenim dianes terapèutiques en el 
moment actual. Representen prop del 50 % de les pacients amb càncer d’ovari 
avançat. Hi ha diverses alteracions moleculars en aquest grup (com l’amplificació 
del gen CCNE1), que, fins i tot, podrien indicar més resposta a fàrmacs específics. 
Calen, però, més evidència científica i assaigs clínics que demostrin, de manera 
prospectiva, la disponibilitat de marcadors predictius de resposta als nous fàr-
macs.

Un altre aspecte important és que els tumors que tenen dèficit de la recombi-
nació homòloga es poden convertir en resistents al tractament com a conseqüèn-
cia de l’adquisició de mutacions secundàries que reverteixen aquesta deficiència 
(Swisher et al., 2008). L’anàlisi molecular en el DNA tumoral que es troba en la 
sang (biòpsia líquida) pot ser un mecanisme per identificar aquest fenomen.

També està pendent l’anàlisi dels altres quatre tipus de tumors ovàrics, espe-
cialment els carcinomes serosos de baix grau (5 %) i els carcinomes mucinosos 
(5 %). Pel que fa als dos restants, els carcinomes endometrioides (10 %) i els carci-
nomes de cèl·lula clara (10 %), les estratègies moleculars són semblants a les del 
càncer d’endometri, que es presenten a continuació.
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6.  El càncer d’endometri

El càncer d’endometri és més freqüent que el càncer d’ovari. És el càncer gi-
necològic més freqüent a Europa, amb una prevalença a cinc anys d’un 34,7 % 
(445.805 casos). El nombre estimat de nous casos a Europa el 2018 va ser de 
121.578, amb una estimació de 29.638 morts. La incidència ha anat creixent amb 
l’augment de l’edat mitjana de la població i de l’obesitat. L’estudi EUROCARE-5, 
publicat el 2015, va mostrar una supervivència relativa al cap de cinc anys d’un 
76 %. Hi ha projeccions estadístiques que preveuen que el càncer d’endometri 
podria sobrepassar el càncer de còlon l’any 2030 i convertir-se en el tercer tumor 
més freqüent i el quart més mortal entre les dones.

La majoria de càncers d’endometri són tumors de baix grau histològic i estan 
limitats a la cavitat uterina, amb un pronòstic excel·lent. No obstant això, quan el 
tumor és d’alt grau histològic o es presenta envaint més enllà del cos uterí, el pro-
nòstic s’empobreix. El tractament és quirúrgic en estadis inicials, complementat 
amb radioteràpia local, però s’afegeix la quimioteràpia tradicional amb radioterà-
pia externa en estadis avançats. El tractament quimioteràpic estàndard amb taxol 
i derivats del platí és menys efectiu que en altres tipus de tumor.

Com en el càncer d’ovari, a l’endometri hi ha diversos tipus de tumors amb 
distinta imatge microscòpica que es correspon amb un comportament biològic 
diferent, alteracions moleculars, lesions precursores o factors de risc. La classifi-
cació dels tumors segons el tipus histològic és molt important i ajuda a predir el 
pronòstic. De nou, el paper del patòleg és essencial.

El tipus histològic més freqüent és el carcinoma endometrioide de baix grau 
(70 %). El seu nom prové de la seva similitud amb l’endometri proliferatiu normal 
(Azueta, Gatius i Matias-Guiu, 2010). El carcinoma endometrioide d’alt grau 
(10 %) reté certs trets de l’anterior, però és un tumor més agressiu. El grup de 
carcinomes endometrioides (d’alt i de baix grau) representa, en conjunt, un 80 % 
del total. Són tumors que succeeixen en dones perimenopàusiques o postmeno-
pàusiques, relacionats amb l’obesitat i l’hiperestrogenisme, i que tenen una lesió 
precursora, que és la hiperplàsia endometrial, que es pot identificar prèviament al 
desenvolupament del tumor i permet un diagnòstic precoç.

En contraposició als carcinomes endometrioides, hi ha els carcinomes sero-
sos. Representen un 10 % dels càncers d’endometri. Són tumors agressius i es 
consideren tumors d’alt grau. Es produeixen en dones d’edat avançada, sovint en 
estadis avançats, i no s’associen amb història prèvia d’hiperplàsia endometrial. A 
diferència dels endometrioides, tenen tendència a disseminar-se per la cavitat pe-
ritoneal.

El 5 % de tumors restant està constituït per una barreja de tipus tumorals, 
molt interessants, de biologia diversa, entre els quals destaquen els carcinomes de 
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cèl·lula clara, els carcinomes indiferenciats, els carcinosarcomes i algunes altres 
varietats molt inusuals. En general, són tumors que es consideren d’alt grau his-
tològic i de comportament agressiu (Gatius i Matias-Guiu, 2016).

Els dos tipus principals de tumors (els endometrioides i els serosos) tenen una 
morfologia diferent, un comportament diferent i trets moleculars diferents tant a 
escala mutacional com d’expressió gènica, metabolòmica o quan s’estudia el ci-
noma.

La classificació morfològica del càncer d’endometri (basada en les caracterís-
tiques microscòpiques i d’expressió proteica per immunohistoquímica) no és 
perfecta. Un 10 % dels tumors són difícilment classificables perquè tenen trets 
compartits entre ells. No obstant això, aquesta classificació és molt eficaç per dis-
tingir els tumors d’alt i de baix grau histològic, la qual cosa és molt important en 
relació amb el pronòstic.

L’any 2013, el TCGA va publicar l’estudi molecular integrat del càncer d’en-
dometri. Com també va fer amb el càncer d’ovari, el TCGA va proporcionar in-
formació molt valuosa (Levine i The Cancer Genome Atlas Research Network, 
2013). El TCGA va aportar una classificació molecular del càncer d’endometri en 
quatre grups segons el pronòstic:

1)  El primer grup és el dels tumors que tenen mutacions en el gen POLE, que 
codifica una polimerasa involucrada en la reparació del DNA. Aquests tumors 
poden ser de qualsevol tipus histològic, però estan enriquits amb carcinomes en-
dometrioides d’alt grau. El pronòstic és excel·lent. La manca de funció de la poli-
merasa èpsilon fa que s’acumulin un nombre molt alt de mutacions, la qual cosa 
fa que es generin molts neoantígens, que indueixen una resposta immunitària per 
part de l’hoste. En col·laboració amb investigadors de la Universitat de Navarra i 
del Vall d’Hebron Institut d’Oncologia (VHIO), hem demostrat que quan frag-
ments d’aquest tumor s’implanten en ratolins nus, que tenen deficiència en el 
sistema immunitari, el tumor creix ràpidament (Etxeberria et al., 2019). Quan al 
ratolí se li administren, a més a més, limfòcits de la mateixa malalta (que han estat 
enfrontats in vivo als antígens del tumor), disminueix la viabilitat del tumor.

2)  El segon grup és el dels càncers d’endometri amb el fenomen d’inestabili-
tat de microsatèl·lits. Aquests tumors tenen alteracions en gens de la reparació del 
DNA (MLH-1, MSH-2, MSH-6, PMS-2), que fan que s’acumulin mutacions en el 
genoma, que tendeixen a localitzar-se en zones repetitives del DNA anomenades 
microsatèl·lits, que poden estar en DNA codificant o no codificant. Aquests tu-
mors tenen un alt nombre de mutacions (no tant com en el grup anterior) i gene-
ren molts neoantígens (però no tants com en el grup anterior). Els tumors d’aquest 
grup tenen un pronòstic intermedi. És un grup de tumors molt interessant. Com 
veurem més endavant, hi ha evidències recents que les pacients es poden benefi-
ciar d’immunoteràpia.
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3)  El tercer grup és el dels tumors amb poca variació en el nombre de còpies 
de DNA. És un grup heterogeni de tumors, en el qual predominen carcinomes 
endometrioides de baix grau, amb expressió de receptors d’estrògens. El pronòs-
tic de les pacients amb tumors d’aquest grup és intermedi.

4)  El quart grup és el dels tumors amb una alta variació en el nombre de cò
pies de DNA. Són tumors amb guanys i pèrdues de DNA. Inclou la majoria de 
carcinomes serosos i carcinosarcomes, i un cert percentatge de carcinomes endo-
metrioides d’alt grau.

La publicació del TCGA va ser com un terratrèmol. Les tècniques utilitzades 
eren complexes, impossibles de ser dutes a terme en el dia a dia i d’aplicar-les a 
totes les pacients amb càncer d’endometri a tot el món. Diversos grups, liderats 
pels de Vancouver al Canadà i Leiden als Països Baixos, van generar un petit grup 
de tècniques immunohistoquímiques i moleculars que podien actuar com a subs-
tituts. En concret, una tècnica molecular (l’estudi mutacional de POLE) i tres tèc-
niques immunohistoquímiques (PMS-2 i MSH-6 i p53) (Talhouk et al., 2015).

D’acord amb aquests substituts, els tumors amb mutacions de POLE es diuen 
ultramutats; els tumors que tenen alteració immunohistoquímica de PMS-2 o 
MSH-6 s’anomenen tumors amb alteració en la reparació del DNA (equivalents 
als tumors amb inestabilitat de microsatèl·lits); els que són p53 anormals (equiva-
lents als que tenen alta variació en nombre de còpies de DNA) es denominen p53 
anormals, i els que no tenen cap alteració es diuen tumors de perfil molecular no 
específic (equivalents als que tenen poca variació en el nombre de còpies).

Aquests substituts van demostrar ser una bona eina per estratificar els tumors 
en quatre grups de significat pronòstic, equivalents als de la publicació inicial del 
TCGA, i van demostrar ser-ho especialment en el grup dels carcinomes endome-
trioides d’alt grau, que és el grup de tumors en el qual els quatre subtipus molecu-
lars es troben més ben equilibrats.

En els anys següents, es va produir evidència científica que donava suport a la 
utilització d’aquests substituts en la pràctica clínica, tot i que van aparèixer certes 
dificultats:

1)  Es van identificar mutacions funcionants del gen POLE (associades a bon 
pronòstic) i mutacions no funcionants (irrellevants en el pronòstic) (León-Casti-
llo et al., 2020a).

2)  Es va detectar un petit percentatge d’inexactitud per a la detecció immu-
nohistoquímica de p53 en identificar el grup de tumors amb alta variació en el 
nombre de còpies de DNA (Singh et al., 2020).

3)  Es van trobar certs tumors que compartien més d’una alteració, que es van 
denominar classificadors múltiples (León-Castillo et al., 2020b).

El grup de classificadors múltiples va resultar ser especialment interessant, ja 
que s’ha vist que el pronòstic depèn de l’existència d’una mutació a POLE o d’in-
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estabilitat de microsatèl·lits. En presència d’aquestes dues alteracions, les altera
cions de p53 no tenen cap vàlua pronòstica.

L’any 2020, l’OMS va incloure la classificació molecular del càncer d’endome-
tri en la classificació dels càncers del tracte genital femení. Va ser un honor per a 
mi ser l’editor de la classificació del càncer d’endometri (WHO, 2020), responsa-
ble de proposar aquest canvi a la resta d’editors.

Aquest mateix any, tres societats científiques a les quals he al·ludit anterior-
ment, l’ESGO, l’ESTRO i l’ESP, van constituir un grup de treball per valorar la 
possibilitat d’introduir la classificació molecular del càncer d’endometri. Vaig te-
nir l’honor de formar part d’aquest grup, en el qual vàrem participar oncòlegs 
mèdics i radioteràpics, ginecòlegs i patòlegs, amb un enfocament multidiscipli
nari. Després de múltiples intercanvis, i fins a tres reunions presencials tractant 
d’evitar les diverses onades de la pandèmia, el grup va aprovar un esquema d’es-
tratificació de risc de les pacients amb càncer d’endometri que combinava trets 
microscòpics (tipus i grau histològic, presència de cèl·lules tumorals als vasos 
sanguinis i limfàtics, invasió del teixit miometrial, teixit del coll uterí, ganglis lim-
fàtics i annexos) amb els quatre subtipus moleculars. La guia ESGO-ESTRO-ESP 
va ser publicada a les tres revistes oficials de les tres societats. Poc abans d’impar-
tir aquest discurs, l’editor de la revista International Journal of Gynecological Can-
cer (publicació oficial de l’ESGO) va atorgar als autors de la guia el premi a l’arti-
cle més consultat el 2021 (Concin et al., 2021).

En els últims mesos he rebut dos encàrrecs més en relació amb la incorporació 
de la classificació molecular del càncer d’endometri, un dels quals és ser el responsa-
ble de l’actualització de la redacció del protocol de càncer d’endometri de la Col·
laboració Internacional per a la Informació del Càncer (ICCR). L’ICCR s’encarrega 
de donar indicacions dels paràmetres que han de constar en els informes d’anatomia 
patològica dels diversos tumors. En el moment de fer aquest discurs, el grup d’ex-
perts ja ha decidit incorporar la classificació molecular en aquestes recomanacions. 
El segon encàrrec és participar en l’actualització de les normes que la Federació In-
ternacional de Ginecologia i Obstetrícia (FIGO) estableix per dur a terme l’estadiatge 
dels càncers d’endometri. En el moment de pronunciar aquest discurs, les reunions 
del comitè tot just han començat, però sembla que hi ha un acord d’incorporar-hi, 
d’una manera obligatòria o opcional, la classificació molecular. Està previst que 
aquest nou sistema d’estadiatge estigui acabat a finals del 2022 o principis del 2023.

Com en el cas del càncer d’ovari, encara hi ha molts deures pendents. El pri-
mer és aconseguir que aquesta classificació sigui possible en totes les àrees geo-
gràfiques del món. Mentre que s’està imposant a Europa i al Canadà, la imple-
mentació en altres països és molt variable. En el cas de l’estudi mutacional del gen 
POLE, la complexitat tècnica és una dificultat per incorporar-lo en països amb 
recursos econòmics limitats.
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Un altre aspecte molt important és que la classificació en quatre tipus moleculars 
és probablement imperfecta. El grup de perfil molecular inespecífic és heterogeni 
i, previsiblement, apareixeran biomarcadors que dividiran aquest grup en subgrups. 
Diversos grups treballen en diferents candidats com les mutacions de CTNNB1, 
l’expressió de L1CAM, l’expressió de receptors d’estrògens o el grau histològic.

Un grup en què previsiblement hi haurà canvis és en el de càncers d’endome-
tri amb inestabilitat de microsatèl·lits. Hi ha assaigs clínics en marxa que indi-
quen que les pacients amb aquests tumors es poden beneficiar d’immunoteràpia, 
amb inhibidors de PDL-1. Aquests assaigs apunten al tractament en segona línia 
en pacients que no responen al tractament actual, però hi ha esperances que 
aquesta immunoteràpia podria ser eficient com a tractament inicial en primera 
línia. Malgrat tot, els resultats que es coneixen en aquests moments mostren que 
no tots els tumors responen de la mateixa manera i que hi ha marcadors que po-
drien ser predictius de resposta, com ara la càrrega mutacional o el mecanisme 
molecular implicat (mutació o metilació de promotors). Necessitem temps per 
acumular més evidència científica sobre això.

El que és evident és que la classificació molecular és molt important, però ha 
de ser integrada amb tots els altres paràmetres que aporta l’observació microscò-
pica dels tumors.

7.  Perspectives futures

Com hem vist, tant en el càncer d’ovari com en el d’endometri hi ha molts 
deures pendents, però voldria acabar aquest discurs fent referència a la patologia 
digital. Consisteix en la digitalització de les preparacions histològiques, de manera 
que el microscopi és substituït per l’ordinador. Encara està poc implantada, però 
és una opció clara de futur. En el moment de fer aquest discurs, els set hospitals 
de l’Institut Català de la Salut estan implantant el projecte Digipatics, finançat 
amb fons europeus. Aquest projecte permet compartir imatges entre els centres, 
un aspecte especialment rellevant per reduir la variació interobservador en casos 
difícils i per objectivar millor la quantificació de biomarcadors importants en el 
diagnòstic i la predicció de resposta al tractament.

S’espera que la incorporació de la patologia digital permeti que centres acadè-
mics i empreses biotecnològiques generin algoritmes d’intel·ligència artificial que 
facilitin el diagnòstic dels patòlegs. Això previsiblement no comportarà la desa-
parició de la figura del patòleg, però sí que aportarà eines que li facilitaran la feina 
en aspectes específics i que repercutiran a reduir la variabilitat interobservador 
entre els metges especialistes en anatomia patològica.
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8.  Conclusió

Aquest discurs resumeix l’estat actual del diagnòstic del càncer ginecològic, 
amb la importància de la imatge microscòpica, la detecció proteica per immuno-
histoquímica i la irrupció de les tècniques moleculars. Per fer aquest resum, he 
usat la meva experiència personal com a fil conductor.

Es pretén que els avenços en el diagnòstic tinguin un impacte directe en les 
pacients i que això es pugui traduir en un increment de la supervivència. Una eina 
molt important per assolir aquesta fita és la translació dels resultats a les guies de 
pràctica clínica. En aquest sentit, ha estat un honor per a mi participar activament 
en aquestes guies.

Tant de bo que en un futur no llunyà puguem comprovar una millora subs-
tancial de la supervivència de les pacients amb càncer ginecològic com a conse-
qüència d’aquestes iniciatives multidisciplinàries, en les quals els patòlegs tenim 
un paper molt rellevant.
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