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Resumen Los STUMPs (tumoraciones mesenquimales de musculo liso uterino de potencial
incierto) son tumoraciones infrecuentes, que pertenecen a las tumoraciones mesenquimales de
musculo liso uterino. Estas tumoraciones no pueden definirse ni como totalmente benignas ni
malignas.

Presentamos un caso clinico de una paciente de 27 afios que consulté por sensacion de
plenitud, aumento del perimetro abdominal y polaquiuria de 6 meses de evolucion. Ecografi-
camente se visualizé una masa intramural-subserosa de 9 cm en fondo uterino, con sospecha de
degeneracion hialina, que fue extirpada quirtrgicamente. El estudio anatomopatoldgico reveld
el diagnostico de tumoracion muscular lisa de potencial maligno incierto, variante epiteloide.
Conclusion: Los STUMPs se diagnostican anatomopatolégicamente, siendo este proceso com-
plejo y requiriendo, en gran nimero de ocasiones, técnicas inmunohistoquimicas para conseguir
un diagnostico y pronostico mas preciso. El tratamiento es quirtrgico, pudiendo realizar una
histerectomia o bien, siendo mas conservadores, la exéresis de la tumoracion, ya que la mayoria
tienen un comportamiento benigno.
© 2012 SEGO. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Uterine smooth-muscle tumors of uncertain malignant potential: histopathological
findings and outcome in a clinical case

Abstract Uterine smooth-muscle tumours with unusual growth patterns represent an histolo-
gically heterogeneous and uncommon group of uterine smooth-muscle tumours that cannot be
diagnosed as either benign or malignant.We report the case of a 27year-old woman who consulted
for a 6-month history of bladder fullness sensation, abdominal distension and polaquiuria.
Transvaginal ultrasound showed a 9cm intramural mass at the uterine fundus that was surgically
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excised. The anatomopathological diagnosis of uterine smooth-muscle tumour with growth pat-
tern, epithelioid variant, was reported.

Conclusions: The diagnosis of uterine smooth-muscle tumours may create great challenges for
the pathologist who classifies these tumours by their histological features. The immunohisto-
chemical staining may be helpful to establish their behaviour and prognosis. The clinical
management remains a dilema and surgical treatment of choice has not been well defined,
due to their uncertain clinical behaviour. Most of these tumours have a benign clinical course but
these patients should receive long-term follow-up.

© 2012 SEGO. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Las tumoraciones mesenquimales de musculo liso uterino
abarcan gran variedad de neoplasias; entre ellas se encuen-
tran los leiomiomas, las tumoraciones mesenquimales de
musculo liso de malignidad incierta (STUMP) y sus subtipos,
y los leiomiosarcomas. Su diagndstico suele ser sencillo,
pero ciertos tumores, como los STUMP, son todo un reto para
el patélogo; de ahi que se haya propuesto un estudio
inmunohistoquimico para dilucidar su comportamiento y
prondstico. Actualmente la OMS clasifica los STUMP como
aquellas tumoraciones mesenquimales de musculo liso ute-
rino que no pueden definirse ni como totalmente benignas ni
malignas.

Aun siendo tumores infrecuentes y de pronodstico
incierto, se llevan estudiando desde hace afios, como mues-
tran Bell et al." en el estudio clinicopatologico de 213 casos.
Debido a que el comportamiento de este tipo de tumores es
impreciso, es importante realizar un seguimiento estrecho,
aunque segun la literatura, la mayoria tiene un curso
benigno.

Caso clinico

Se trata de una paciente de 27afios, de raza blanca, que
consulto por sensacion de plenitud, aumento del perimetro
abdominal y, ocasionalmente, polaquiuria de 6 meses de
evolucion.

No tenia antecedentes médicos resefables, salvo una
amigdalectomia y alérgica a macroélidos (josamina). Ante-
cedentes ginecoobstétricos: diagnosticada de mioma, no
gestaciones.

En la exploracién ginecologica se detect6 un Gtero aumen-
tado de tamano en anteversoflexion, con cérvix de nulipara
cerrado y formado, no doloroso a la palpacion. No se palpaba
afeccion anexial. Exploraciéon no dolorosa.

Se realizoé una ecografia vaginal y abdominal en la que se
objetivaba un Gtero en anteversoflexion, con un endometrio
en fase proliferativa. Se visualizdé un nédulo intramural sub-
seroso de 9 cm de diametro en el fondo uterino, con areas
anecoicas en su interior, indicativo de mioma con degenera-
cion hialina o grasa en su porciéon mas central. Ambos ovarios
se visualizaban de tamafo y ecoestructura normales, sin
liquido libre en el espacio de Douglas.

Con el diagnostico presuntivo de mioma de 9 cm de
tamafo en fondo uterino, se decide realizar la exéresis
de la tumoracion debido a la edad de la paciente y los deseos
genésicos.

Se realiza una ecografia previa al ingreso, objetivando un
crecimiento del mioma de 3-4 cm en las Gltimas 4 semanas,
siendo su diametro de 12 cm.

Tras el estudio preoperatorio normal, la paciente ingresa
en nuestro hospital para cirugia. Se realizé una miomectomia
por laparotomia, mediante incisi6én de Pfannenstiel y repa-
racion uterina con puntos sueltos, sin apertura de cavidad
durante el procedimiento. Peritonizacion visceral, revision
de hemostasia y lavado de la cavidad.

Se extrajo una tumoracion de contorno nodular de
120 x 90 x 80 mm y de 384 g de peso, de fondo uterino
de consistencia carnosa, que al corte estaba constituida
por tejido blanco-rosado de aspecto fasciculado, con areas
mas blandas de apariencia gelatinosa en las que existian
zonas de degeneracion quistica junto con areas de aspecto
hemorragico. No se identificaron areas de necrosis macro-
scopicamente (figs. 1y 2).

El estudio anatomopatoldgico reveld la presencia de una
proliferacion de células musculares lisas de potencial
maligno indeterminado o incierto, variante epitelioide.

Tras la inclusion de multiples secciones histoldgicas de la
tumoracion, se observa una proliferacién de estirpe mesen-
quimal, de alta densidad celular, constituida por elementos de
morfologia tanto fusiforme como mas poligonal, dotadas
de nlcleos aumentados de tamafo, pleomorfos, con nicleo
prominente y citoplasmas acidoéfilos, algunos de contorno
globuloso y aspecto fibrilar que da a la célula apariencia
«seudoganglionica~» (figs. 3 y 4). Las células se disponen en
fasciculos paralelos y entrecruzados, generando agregado
nodulares y se acompafan de una profusa red de vasos san-
guineos de calibre pequefio y mediano, algunos de pared
muscularizada (fig. 5). Se identifican células dotadas de
nucleos grandes, poliglobulados, pizarros e hipercromaticos
que, aunque presentes de forma salpicada, son identificables
en todos los cortes histoldgicos, en nimero significativo. En las
anomalias citologicas descritas, el recuento mitotico maximo,
realizado en todas las secciones histolégicas examinadas,
oscila entre 2 y 10 figuras de mitosis por campos de gran
aumento (fm/cga). Se observan imagenes ocasionales de pic-
nosis y cariorrexis nuclear. La neoplasia muestra zonas de
degeneracion mixoide del estroma, con formacion de peque-
fas cavidades quisticas, asi como areas hemorragicas, pero no
se identifica en ninguno de los cortes areas de necrosis coa-
gulativa franca. Muestra ademas buena delimitacion del mio-
metrio circundante. No se observan imagenes de invasion
linfovascular.

Al existir unarelacion entre la sobreexpresionde p16 y p53y
el comportamiento bioldgico de estos tumores, se realizd
un estudio inmunohistoquimico de ambos marcadores?. Se
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Figuras 1y 2 Aspecto macroscopico del tumor una vez rese-
cado y abierto, mostrando tractos fibrosos y areas de consisten-
cia gelatinosa, junto con areas de aspecto hemorragico.

observé expresion de p53 en un 5% de las células neoplasicas
(fig. 6), observandose inmunorreactividad parcheada focal
para p16 (fig. 7), considerandose ambas negativas, debido a
su tincion de intensidad débil.

Ademas, se realizo estudio de la sobreexpresion de los
receptores de estrégenos y progesterona, mostrando ambos
una positividad difusa.

Al alta, la paciente se encuentra asintomatica, con ane-
mia leve que requirié tratamiento con hierro por via oral.

Actualmente, tras 10 meses desde la intervencion, la
paciente se encuentra asintomatica, con revisiones semes-
trales, mostrando en la Ultima una radiografia de toérax sin
alteraciones, y exploracién y ecografia ginecoldgica sin alte-
raciones.

Figura 3  Proliferacion de estirpe mesenquimal, de alta densi-
dad celular, constituida por elementos de morfologia tanto
fusiforme como mas poligonal («epitelioide»).

Figura 4 Proliferacion celular a mayor aumento en la que so
objetivan células dotadas de nucleos aumentados de tamaiio,
pleomorfos, con niicleo prominente y citoplasmas acidodfilos, de
estirpe mesenquimal.
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Figura 5 Las células se disponen en fasciculos paralelos y
entrecruzados generando agregado nodulares y se acompanan
de una profusa red de vasos sanguineos de calibre pequefio y
mediano, algunos de pared muscularizada.

Discusion

Las tumoraciones mesenquimales de musculo liso uterino son
las tumoraciones mas frecuentes en el tracto genital feme-
nino. Dentro de estas tumoraciones encontramos las que se
definen como histoldgicamente benignas, malignas y otras
que son tumoraciones mesenquimales de musculo liso uterino
de significado incierto, que seran aquellas que no podamos
clasificarlas en ninguno de los 2 grupos anteriores.

El diagnostico de este tipo de tumoraciones es anato-
mopatoloégico y se basa en el recuento mitotico, la pre-
sencia de atipia (focal o difusa, leve, moderada o intensa) y
la presencia o ausencia de areas de necrosis coagulativa
y en la morfologia celular (fusiforme o epitelioide) de la
tumoracion®*.

El recuento mitético (RM) se define como el nimero de fm
por 10 cga. La atipia puede ser «significativa» (atipia entre
moderada y severa) y «no significativa» (ausente o leve)’. La
presencia de areas de necrosis coagulativa es habitual en

Figura 6 Se observé expresion de p53 en un 5% de las células
neoplasicas.
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Figura 7 Inmunorreactividad parcheada focal para p16.

tumores malignos y constituye un importante dato predictivo
de comportamiento bioldgico agresivo. Se caracteriza por
una transicion abrupta entre las células viables y un area de
necrosis®®. Finalmente, algunos tumores de musculo liso
pueden mostrar diferenciacion epitelioide o mixoide; estas
son mas habituales en tumores de comportamiento bioldgico
agresivo o incierto, lo que obliga a un exhaustivo examen de
la tumoracion a fin de confirmar o descartar su posible
malignidad.

De esta manera, podremos definir los leiomiomas como
aquellas tumoraciones macroscopicamente solidas, de con-
sistencia elastica, de limites netos que microscopicamente
muestran recuentos menores de 5 fm/10 cga y carecen de
necrosis coagulativa y de atipia, y los leiomiosarcomas como
tumoraciones con 2 o mas de las siguientes caracteristicas:
RM > 10 mitosis/cga, presencia de necrosis coagulativa y/o
de atipia citologica difusa. La necrosis coagulativa tumoral es
indicativa de la malignidad en la mayoria de los casos, aunque
algunos autores también hablan de la clara relacion de la
atipia severa con la malignidad.

Por todo ello, las tumoraciones que no cumplen criterios
de inclusion en los 2 grupos anteriores las clasificaremos
como STUMP. Bell et al." subdividieron este ultimo grupo
en distintos subtipos:

— Leiomioma con atipia, pero con limitada experiencia (aty-
pical leiomyoma with limited experience): aquel con atipia
focal severa, < 20mf/10 cga y sin necrosis celular coagu-
lativa;

— Leiomioma atipico con bajo riesgo de recurrencia (atypical
leiomyoma, low risk of recurrence): aquel con atipia difusa
moderada-severa, < 10 mf/10 cga y sin necrosis celular
coagulativa;

— Leiomioma con RM incrementado pero baja LE (mitotically
active leiomioma, limited experience): aquel sin atipia, >
20 fm/10 cga y sin necrosis celular coagulativa;

— Tumor de musculo liso con bajo potencial maligno (smooth
muscle tumor of low malignant potencial): aquel con atipia
leve o sin atipia con < 10 mf/10 cga y necrosis coagulativa.

Algunos estudios apuntan a que la evaluacion combinada de
sobreexpresion de p53 y p16 puede ser util para identificar,
entre los STUMP, aquellas tumoraciones de comportamiento
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bioloégico mas agresivo. Parece por ello aconsejable realizar en
estas neoplasias, técnicas inmunohistoquimicas complemen-
tarias, especialmente en aquellas tumoraciones de dificil
clasificacion, siendo los mas fiables la medicion del indice
de proliferacion (IP) con MIB-1 (ki67) y la sobreexpresion de
p53yp16. No obstante, los datos son escasos y ciertos autores,
como Chen y Yang'*, demuestran en su estudio superponibi-
lidad en los resultados inmunohistoquimico frente a p16 y p53
en el caso de los leiomiosarcomas, leiomiomas atipicos y
STUMP. Por ello, el estudio inmunohistoquimico debe inter-
pretarse con cautela. Miltiples estudios sugieren ademas que
el perfil inmunohistoquimico de los STUMP esta mucho mas
proximo a los leiomiomas que a los leiomiosarcomas’' 3.

La expresion de receptores de estrégenos y progesterona
puede ser de ayuda a la hora del diagnéstico diferencial. Se
ha descrito que la pérdida de expresion de los receptores de
progesterona ocurre en la mayoria de los leiomiosarcomas,
mientras que no sucede lo mismo en los STUMP®. De hecho, la
expresion de los receptores hormonales (estrégenos y pro-
gesterona) suele estar conservada en los STUMP, indepen-
dientemente de su comportamiento biologico, por lo que
estos marcadores no son Utiles para subclasificar a los STUMP
como de alto o bajo riesgo.

Algunos autores demuestran correlacion estadistica-
mente significativa del IP con MIB-1 con el STUMP, aunque
mas baja que la observada en los leiomiosarcomas. Otros
concluyen que el IP no estima de forma real la actividad
mitotica en los STUMP ni sus variantes, pero si en los leio-
miosarcomas. En un estudio reciente, Mayerhofer et al.'
detectaron expresion significativa de Ki-67 en el 50% de los
tejidos incluidos en parafina de 20 pacientes con leiomio-
sarcoma uterino, pero solo en el 8% de los 25 casos de
leiomiomas y en ninguno de los 22 casos de STUMP. La
diferencia respecto al indice de expresion de Ki-67 entre
los leiomiosarcomas y los STUMP, y los leiomiosarcomas y los
leiomiomas fue altamente significativa (p=0,0001 y
p = 0,002, respectivamente).

La sobreexpresion de p16 se observa mas frecuentemente
en los leiomiosarcomas que en los STUMP y en estos mayor
expresion que en los leiomiomas, en los que se han descrito
casos con expresion de p16 pero de manera focal y no difusa.
También se ha observado mayor frecuencia de recidiva en
aquellos STUMP en los que p16 esta sobreexpresada de
manera difusa en el tejido neoplasico'"’.

Con respecto a la sobreexpresion de p53, una de las
alteraciones genéticas mas frecuentes en la carcinogénesis
y asociada con comportamiento biolégico mas agresivo,
los resultados en tumoraciones de musculo liso son variables;
su sobreexpresion es menos frecuente que la de p16. La
sobreexpresion de p53 en leiomiosarcomas oscila entre el
13y el 56,6%, seglin las series'®. En los STUMP se ha observado
la existencia de correlacion entre la expresion nuclear
intensa en > 50% de las células tumorales y un curso clinico
mas agresivo.

Se puede decir, de manera global, que el estudio inmu-
nohistoquimico de ciertos marcadores en las neoplasias de
musculo liso puede ser de ayuda a la hora de prever un
comportamiento maligno. La combinacion de la sobreexpre-
sion de p53 y p16 puede ayudar a identificar los STUMP
clinicamente mas agresivos o con mayor riesgo de recidiva,
siendo de ayuda para su diagnéstico diferencial con los
leiomiosarcomas'®'2°, sin olvidar que la base del diagnéstico

es el estudio de las caracteristicas morfologicas del tumor
con la técnica convencional de hematoxilina- eosina.

No existen guias clinicas sobre el manejo clinico de este tipo
de tumores puesto que los STUMP son tumores poco frecuentes
y de dificil clasificacion debido a la incertidumbre sobre su
potencial maligno. De hecho, la mayoria de los leiomiosarco-
mas son neoplasias surgidas de novo y no el resultado de una
transformacién de tumor benigno a maligno®’.

Uno de los problemas es que la mayoria de los STUMP son
clasificados prequirtrgicamente como tumores con bajo
riesgo de malignidad, como en el caso aqui presentado. De
hecho, aunque prequirirgicamente estuviesen clasificados
como STUMP, seria dificil decidir la radicalidad de la cirugia.

Finalmente, incluso el manejo es dificil, aun ya teniendo
el diagnostico postoperatorio, debido a que el curso de este
tipo de tumores es muy dispar.

Muchos autores abogan por la via conservadora (extirpacion
quirdrgica) y un seguimiento apropiado y meticuloso semestral
oanualmente, incluyendo revision ginecoldgica y al menos una
vez al afo: radiografia de torax (por su proximidad bioldgica a
los sarcomas uterinos), ecografia pélvica (ginecologica),
tomografia computarizada o resonancia magnética.

En mujeres en las que el diagnéstico fue posquirurgico tras
una miomectomia y no tienen deseos genésicos, deberemos
proponerles una histerectomia, puesto que este tipo de
tumores pueden recidivar. En aquellas que tenian deseos
genésicos, se han descrito gestaciones exitosas tras la mio-
mectomia, pero estas pacientes deben estar bien informadas
de la posibilidad de recidiva y deben seguir una vigilancia
exhaustiva??.,

Puesto que no se han visto diferencias significativas en
cuanto al prondstico y la supervivencia entre un tratamiento
u otro, se puede decir que es valido desde una tumorectomia
hasta una histerectomia con doble anexectomia.

Los datos pronésticos son controvertidos y no uniformes.
Es de gran dificultad interpretar las tasas de recidiva debido a
que los casos descritos son escasos y la definicion de STUMP
es muy variable. Si bien es un hecho establecido que tienen
mejor pronostico, menores tasas de recidiva y mas tardia-
mente que los leiomiosarcomas, su potencial bioldgico
contintia siendo incierto; se han descrito casos de disemina-
cion hematogena y linfatica muchos anos después de la
extirpacion quirdrgica inicial?®> 2.

En la serie de Peters et al.,?® que constaba de 15 pacientes
diagnosticadas y tratadas de STUMP y 32 pacientes de leio-
miosarcoma, las tasas de recidiva fueron del 28 y el 66%,
respectivamente, sin especificar el tipo histologico de la
misma. La supervivencia a los 5 afos para los STUMP fue
del 92% y la de los leiomiosarcomas del 40%2’.

En la serie de Berreta el al.?® de 3 casos, uno metastatizd
en pulmon a los 9 afios tras seguimiento.

Por todo ello, estas pacientes deben tener un seguimiento
estrecho, independientemente al tratamiento realizado,
aunque hay que tener en cuenta que la mayoria de ellos
tienen un curso benigno.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimentos
en seres humanos ni en animales.
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