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Abstract

Myometrial smooth muscle neoplasms are the most common gynecologic tumors
with a prevalence of 70-80% at age 50. Among women undergoing hysterectomy or
myomectomy for a suspected diagnosis of leiomyoma, 0.01% receive a diagnosis of
STUMP. Clinically, the average age of presentation is between 41-48 years. Tumors
ranging from 3 to 30 cm have been described. Signs and symptoms are similar to
leiomyomas, such as abnormal uterine bleeding, anemia, dysmenorrhea, pelvic
pain, pelvic mass, infertility or other types of pain secondary to compression
of adjacent organs. Due to the limited literature available, there is no definite
management consensus, and treatment and follow-up options are limited to
observational studies. The standard treatment is total hysterectomy with or
without bilateral salpingo-oophorectomy; if fertility has already been completed,
there is no role for adjuvant hormonal therapy or chemotherapy. The overall
5-year survival is 92-100%. A case of a 31-year-old woman with STUMP is presented.
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Resumen

Las neoplasias del musculo liso miometrial son los tumores ginecologicos mas
comunes, con una prevalencia de 70-80% a los 50 anos. Entre las mujeres sometidas
a histerectomia o miomectomia por un presunto diagndstico de leiomioma,
el 0,01% recibe el diagnostico de STUMP. Clinicamente, la edad promedio de
presentacion es entre los 41-48 afos. Se han descrito tumores desde 3 cm hasta
30 cm. Los signos y sintomas son similares a los leiomiomas, como sangrado
uterino anormal, anemia, dismenorrea, dolor pélvico, masa pélvica, infertilidad
u otros tipos de dolor secundario a la compresion de 6rganos adyacentes. Debido
a la poca literatura disponible, no se tiene un consenso de manejo definido y
las opciones de manejo y seguimiento se limitan a estudios observacionales. El
tratamiento estandar es la histerectomia total con o sin salpingooforectomia
bilateral si ya se ha completado la fertilidad, no hay rol para la terapia hormonal
adyuvante o la quimioterapia. La supervivencia global a 5 afos es de 92-100%. Se
presenta el caso de una mujer de 31 anos con un STUMP.
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Introduccion

Las neoplasias del musculo liso miometrial son
los tumores ginecoldgicos mas comunes, con una
prevalencia de 70-80% a los 50 anos. La incidencia
de sarcoma uterino en mujeres llevadas a
histerectomia por presuntos miomas es de 0,23%
a 0,49%, aunque en mujeres en la sexta década
de la vida pueden ser detectados en mas del 1%
de los especimenes de histerectomia (1). Entre las
mujeres sometidas a histerectomia o miomectomia
por un presunto diagnostico de leiomioma, el 0,01%
recibe el diagnostico de STUMP. La Organizacion
Mundial de la Salud (WHO) clasificé estos tumores
en el 2014 como un grado intermedio entre los
leiomiomas benignos y los sarcomas malignos (2),
considerandolos como tumores de musculo liso
con caracteristicas que descartan un diagnostico
inequivoco de leiomiosarcoma pero que no cumple
con los criterios de un leiomioma o sus variantes y
dejan el interrogante de que esa neoplasia pueda
comportarse de manera maligna (3).

Los tumores de musculo liso del Gtero se clasifican en
tumores benignos, llamados leiomiomas, o tumores
malignos, llamados leiomiosarcomas, basados en las
tres caracteristicas histopatologicas propuestas por
Stanford en 1994: atipia citologica, recuento mitotico
y necrosis celular tumoral (4). Con respecto al STUMP,
se ha pensado que puede representar un tumor de
“transicion” entre un leiomioma a un leiomiosarcoma
o posiblemente un no diagnosticado leiomiosarcoma
de bajo grado. Los leiomiomas se caracterizan por
bajo indice mitdtico, menos de 5/10 CAP (campos
de alto poder), no presentan atipia citologica y no
tienen necrosis celular, mientras los leiomiosarcomas
se caracterizan por 1 o la combinacion de estos 3
criterios. Como regla, un recuento mitdtico mayor o
igual a 10/10 CAP indica malignidad con o sin atipia
celular. Algunas variantes de leiomioma incluyen
>5 y <19 mitosis/10 CAP, conocido como leiomioma
mitoticamente activo; o atipia citologica sin necrosis
tumoral y <10 mitosis/10 CAP llamado leiomioma
atipico; aquellas lesiones que no cumplen estas
caracteristicas se clasifican como STUMP. En algunos
estudios, uno de los factores mas asociados con el
comportamiento maligno es la presencia de necrosis
de coagulacion, caracterizada por una abrupta
transicion entre células viables y areas necroticas;
su importancia prondstica es tal, que debe ser
diferenciada de otros cambios morfoldgicos inocuos
como la necrosis hialina o la necrosis asociada con
ulceracion superficial (5).
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El término STUMP fue propuesto inicialmente
en 1973 por Kempson, para describir tumores
con comportamiento clinico maligno que eran
dificiles de clasificar como sarcomas usando los
criterios histologicos disponibles en la época.
Posteriormente, en el estudio de Stanford, de
Bell, et al., se analizaron retrospectivamente 213
tumores de musculo liso, sugiriendo 4 categorias
de tumores con un potencial de malignidad
incierto, hasta que finalmente la WHO introdujo
la definicion de STUMP. En 2010, D’Angelo y Prat
propusieron los siguientes parametros histologicos
para el diagnostico de STUMP: i) necrosis de células
tumorales en un leiomioma tipico; ii) necrosis de
cualquier tipo con un recuento mitético mayor
o igual a 10/10 HPF o marcada atipia difusa; iii)
marcada atipia difusa o focal con recuento mitotico
limitrofe; y, iv) necrosis dificil de clasificar (6).

Clinicamente, la edad promedio de presentacion
es entre los 41-48 anos. Se han descrito tumores
desde 3 cm hasta 30 cm. Los signos y sintomas son
similares a los leiomiomas, como sangrado uterino
anormal, anemia, dismenorrea, dolor pélvico,
masa pélvica, infertilidad u otros tipos de dolor
secundario a la compresion de 6rganos adyacentes.
Factores de riesgo o causas biologicas hasta el
momento han sido poco estudiados, el diagnostico
preoperatorio es imposible y el tumor se detecta
en la patologia definitiva (7).

No se tienen consensos definidos de tratamiento,
sin embargo, el manejo estandar es la cirugia, y
otras opciones de manejo y seguimiento se limitan
a estudios observacionales; no hay rol para la
terapia hormonal adyuvante o la quimioterapia. Su
pronostico tiene buenas tasas de supervivencia.

Reporte de Caso

Mujer de 31 afos de edad con sensacion de
masa abdominal y crecimiento progresivo del
abdomen en los Ultimos 2 anos, por lo que realizan
tomografias de abdomen y pelvis con hallazgo
de masa abdominopélvica de 40 cm intimamente
relacionada con el Utero como posible leiomioma.
No presentaba antecedentes patoldgicos de
importancia. Durante su evaluacion, se objetiva
una gran masa abdominal de 40-50 cm y al examen
ginecologico una masa palpable desde la pelvis.
Se decidid programar cirugia con reseccion de
tumor, histerectomia radical, salpingectomia
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bilateral y ooforectomia izquierda; encontrando
un Utero de gran tamafo, aproximadamente
50 cm, con multiples miomas intramurales vy
subserosos hipervascularizados, varices pélvicas de
gran calibre a nivel de vasos uterinos y pediculos
infundibulopélvicos, adherencias firmes de ambos
uréteres a paredes uterinas, multiples miomas en
pared posterior e inferior del Gtero con componente
retroperitoneal importante y adherencias firmes a
recto-sigmoides. El ovario izquierdo firmemente
adherido a pared uterina (Figuras 1y 2) y durante
el procedimiento con un sangrado de 2800 cm?,
un peso del espécimen quirlrgico de 14 kg y
no se presentaron complicaciones. Durante el
transoperatorio, requiri6 de reanimacion con
altos volumenes de liquidos, soporte vasopresor

y transfusion de 6 unidades de globulos rojos,
sin requerimiento de soporte ventilatorio, y
posteriormente adecuada evolucion con vigilancia
en cuidado intensivo y finalmente, egreso sin
otras complicaciones. En evaluacion de control
se evidencia patologia con tumor de musculo
liso de potencial maligno incierto, con una
tasa mitotica <1 mitosis/10 CAP, atipia celular
presente focal leve y necrosis presente focal con
areas de degeneracion hialina, marcadores de
inmunohistoquimica positivos para AML, desmina,
caldesmon y receptores de progesterona; Ki67
menor del 10% y negativos CD10, ciclina D1, p16
y receptores de estrogenos. Evolucion posterior
adecuada; actualmente, 11 meses de seguimiento
sin presencia de recaida.

THa

. Masa uterina

W/

Figura 1. Se muestra Utero aumentado de tamano secundario a multiples lesiones miomatosas intramurales y
subserosas. En imagen A, vista lateral de la masa; en B se observa vista anterior de la masa con leve descenso de la
vejiga; en C se observa vista posterior de la masa y se sefiala con dos circulos amarillos los pediculos infundibulopélvicos

y en D igual vista anterior de la masa tras mayor diseccion y descenso del espacio vesicouterino.
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Figura 2. Estructuras vasculares y anatomicas importantes. Se observa en A el ligamento infundibulopélvico con sus
vasos sanguineos marcadamente dilatados, con calibres de hasta 1 cm y en B se muestra el uréter adherido a pared
lateral uterina y con los vasos sanguineos de su meso dilatados y tortuosos, generando gran dificultad técnica para

el procedimiento.
Discusion

Actualmente, la serie publicada mas grande en
STUMP es la de Guntupalli, la cual reporta las
caracteristicas histologicas y los desenlaces de 41
pacientes con diagnostico histoldgico confirmado
de STUMP. En esta publicacion, se identificaron 5
categorias patologicas de STUMP: 1. Neoplasias con
necrosis de células tumorales, sin atipia y con indice
mitdtico <10/10 CAP; 2. Tumores caracterizados por
atipia difusa, sin necrosis de células y con indice
mitotico <10/10 CAP; 3. Tumores con indice mitotico
>20/10 CAP pero sin atipia o necrosis celular; 4.
Tumores con celularidad incrementada con indice
mitotico >4/10 CAP; y, 5. Tumores con margenes
irregulares o invasion vascular en la periferia
del tumor. Se documentd un 7,3% de recurrencia
durante el seguimiento de estas pacientes (8).
La presencia de necrosis tumoral es un hallazgo
importante dado que esta presente en el 80% de los
leiomiosarcomas. En ausencia de necrosis tumoral,
el factor que determina la conducta en tumores con
atipia focal, multifocal o difusa es el indice mitético
donde los clinicamente mas agresivos son aquellos
que constan de >10 mitosis/10 CAP.

Imagenoldgicamente, el rendimiento de la
ecografia y las secuencias de difusion de la RNM
para la caracterizacion de los tumores de musculo
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liso del Utero es muy limitado. Actualmente, hay
pocos datos acerca de la utilidad del 18-FDG PET-CT
en estos casos; un estudio retrospectivo chino en 21
pacientes mostré que todos los leiomiosarcomas/
STUMP tenian un patron tipico de captacion de
18F-FDG con un signo especifico de bola hueca,
que reflejaba una transicion brusca entre las
células tumorales necroticas y las viables bien
conservadas. Este signo siempre estuvo ausente
en los leiomiomas, desde que la necrosis hialina
ocurra en los leiomiomas se observara una cantidad
variable de colageno hialinizado interpuesto
entre la region degenerada central y las células
del musculo liso periférico preservado. No es
posible la diferenciacion ecografica preoperatoria
del leiomiosarcoma a un leiomioma. Algunas
caracteristicas ecograficas son los bordes bien
delimitados, lesiones solidas, hiperecogénicas,
heterogéneas y con sombra acustica (7,8). La RNM
es la modalidad de imagen mas sensible para dar
un diagndstico preoperatorio de leiomiosarcoma.
Se ha sugerido que aproximadamente un 54%
de los leiomiosarcomas no se han identificado
previamente a la cirugia.

Un estudio realizado con 77 tumores elabord un
perfil gendmico de los mismos, evidenciando que
un indice genémico con un punto de corte de 10 es
predictor de recurrencia y con un punto de corte de
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35 es marcador de pobre supervivencia global (9).
Tumores con indice genémico <10 (caracterizados
por bajo nivel de rearreglos cromosomicos) se
clasificaron como STUMP con comportamiento
clinico benigno, mientras los tumores con indice
genomico >10 (con perfiles gendmicos complejos)
representan los STUMP con prondstico desfavorable.

A nivel patologico, la inmunohistoquimica es de
gran ayuda para la diferenciacion de los tumores
de musculo liso de otros tipos de tumores. Se
caracterizan por una fuerte y difusa expresion
de marcadores de diferenciacion de musculo
liso como actina especifica de musculo liso
(AML), desmina y h-caldesmon, como en el caso
de la paciente presentada, y aun a pesar de los
diferentes estudios es controversial su utilidad
para diferenciar su comportamiento benigno
o maligno. El CD10 (-) y H-caldesmon (+) se
pueden utilizar para diferenciarlos de los nodulos
estromales endometriales. Se ha propuesto
la utilizacion de p16, p53, Ki6é7, p21, bcl-2 y
receptores de estrogenos y progesterona para
identificar los tumores de musculo liso uterino
con un alto riesgo de comportamiento maligno;
en el presente caso, solo resultaron positivos
los receptores de progesterona. La Sociedad
Americana de Ginecologia Oncoldgica considera
el p16, p53 y el Ki67 como los inmunomarcadores
mas Utiles para identificar tumores de musculo
liso y determinar los clinicamente agresivos. El
p16 y p53 usualmente estan sobreexpresados en
los leiomiosarcomas y tienen cierta expresion
en los STUMP, pero raramente se expresan en
los leiomiomas. Bcl-2 se expresa mas en los
leiomiomas que en los leiomiosarcomas o los
STUMP. Pero de acuerdo con otros estudios, la
sobreexpresion de este puede orientar hacia el
mayor riesgo de malignizacion de un STUMP y en
algunos leiomiosarcomas su sobreexpresion puede
indicar periodos de supervivencia especifica de
enfermedad mas prolongados (10).

Se han realizado multiples estudios en busqueda
de marcadores de inmunohistoquimica que puedan
pronosticar el comportamiento que tendran estos
tumores, entre ellos PHH3, p53, PR, Ki67, Bcl-2 y
alfa-SMA; algunos han mostrado impacto estadistico
en series de casos, pero hasta el momento sin
evidencia adecuada que permita incluirlos en
la practica diaria. Los resultados mas fiables se
han relacionado con la sobreexpresion de p16,
p53 y MIB-1 y la baja expresion de receptores de
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progesterona. Otros ensayos muestran que, cuando
la sobreexpresion de p53 en STUMP resulta negativa,
débil o focal, todas las pacientes tienen un curso
clinico benigno. En general, el leiomiosarcoma
presenta sobreexpresion de p53, p16 y MIB-1 y
baja expresion de receptores de progesterona y
estrogenos. Se ha propuesto la expansion de los
criterios histolégicos para STUMP a incluir mitosis
atipicas, diferenciacion epitelioide, compromiso
vascular y margenes irregulares/infiltrativos que
puedan llevar a una mejor identificacion de la
posibilidad de resultados adversos (10).

Debido a la poca literatura disponible, no se tiene
un consenso de manejo definido y las opciones
de manejo y seguimiento se limitan a estudios
observacionales. El tratamiento estandar es la
histerectomia total con o sin salpingooforectomia
bilateral si ya se ha completado la fertilidad, de lo
contrario, la miomectomia puede ser considerada
en algunas pacientes jovenes que desean conservar
su potencial de fertilidad; no hay rol para la terapia
hormonal adyuvante o la quimioterapia. Se debe
evitar la morcelacion para prevenir el riesgo de
implantes peritoneales difusos, los cuales pueden
ser benignos o malignos. Cuando se realiza manejo
conservador de la fertilidad, algunos estudios han
reportado tasas de embarazo de aproximadamente
52%. El tipo de cirugia no influencia el tiempo ni el
tipo de recaida (11). Las pacientes con diagnostico
de STUMP tras una cirugia deberian ser llevadas
a TAC de térax, abdomen y pelvis para descartar
lesiones subclinicas. Se debe realizar una adecuada
evaluacion para descartar enfermedad recurrente
antes de una gestacion y realizar una histerectomia
una vez se complete la paridad.

En cuanto a la enfermedad recurrente, se ha
sugerido que altas tasas de recurrencia pueden
observarse en tumores con inmunorreactividad
difusa para p16 y p53. En general, los STUMP son
de crecimiento lento y presentan metastasis de
forma tardia comparados con los leiomiosarcomas.
Sin embargo, se sabe que pueden metastatizar,
recurrir y transformarse en leiomiosarcomas (11,
12). La recurrencia tumoral se puede presentar
como STUMP o como Leiomiosarcoma, y puede
ocurrir en el Utero, la pelvis, el retroperitoneo,
el pulmon, el higado, los ovarios, el epiplon, la
pleura, el cerebro, la columnay los huesos. Algunos
estudios han mostrado que las pacientes jovenes
tienen mayor riesgo de recurrencia. Las tasas de
recurrencia pueden ir del 7,3% al 26% dependiendo



del subtipo, con una tasa de recurrencia global de
11% y una media de tiempo a la recurrencia de 51
meses (15 meses a 9 anos). Sin embargo, las tasas
de recurrencia verdaderas son dificiles de calcular
debido a los diferentes criterios diagndsticos,
el numero limitado de pacientes y los diferentes
periodos de seguimiento reportados en la literatura.

No hay guias estandarizadas para el tratamiento de
las recurrencias, la estrategia estandar sigue siendo
el manejo quirurgico. Hay muy pocos datos en la
literatura acerca del rol potencial de la adyuvancia
y aln no han demostrado su valor las terapias
sistémicas o la radioterapia en estas pacientes. Sin
embargo, algunos estudios recomiendan terapias
adicionales como acetato de medroxiprogesterona,
agonistas de la Gn-RH (hormona liberadora de
gonadotropinas) y quimioterapia (doxorrubicina
y cisplatino) o radioterapia, aunque actualmente
hay muy pocos datos disponibles acerca de la
eficacia de estas terapias. Se ha observado que
la doxorrubicina y el cisplatino han sido los
agentes quimioterapéuticos mas utilizados en la
literatura, tanto para la adyuvancia como en el
escenario paliativo (11). Cuando se realiza manejo
conservador de la fertilidad, la probabilidad de
recurrencia a 5 anos en estas pacientes es de 42%
si logro gestacion y parto, y de 55% en aquellas que
no tuvieron parto.

Hanifi Sahin, et al., realizaron un analisis retrospectivo
de 57 pacientes con diagndstico de STUPM llevadas
a miomectomia (n=27) e histerectomia (n=30).
Encontraron una tasa de recurrencia mas alta de
acuerdo con la localizacion del tumor, siendo mas
elevada para los tumores subserosos (5,7 veces mas)
que los intramurales o submucosos. De las 27 pacientes
con miomectomia, 10 tenian deseo de fertilidad
y se lograron 7 embarazos, 6 partos a término y
1 pretérmino. Esto sugiere que una aproximacion
conservadora de la fertilidad podria ser factible en
estas pacientes, aunque teniendo en cuenta tasas de
recurrencia altas y que es muy poco frecuente contar
con el diagnostico preoperatorio. Por otra parte, Ha, et
al., también realizaron otro analisis retrospectivo con
19 pacientes con diagnostico de STUMP, 9 manejadas
con HAT + SOB'y 10 con miomectomia. Encontraron una
tasa de recurrencia de 10,5% (2/19 pacientes), una de
las pacientes con leiomiosarcoma como recaida y la
otra con STUMP. Siete pacientes solicitaron tratamiento
conservador del Utero, 5 lograron la gestacion y 3
tuvieron recién nacido a término por cesarea sin
complicaciones (12,13). Algunas pacientes pueden
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tener largos periodos de tiempo después de la recaida
mientras, otros casos de enfermedad recurrente son
de comportamiento agresivo asociados con multiples
recurrencias y muerte. Jung in Shim, et al., realizaron
un andlisis multivariado en el que se observd que
solamente la historia previa de miomectomia es
factor de riesgo para recurrencia y que esta tasa de
recurrencia es similar al comparar histerectomia vs.
miomectomia (14).

De su prondstico y supervivencia se conoce que
la supervivencia global a 5 anos es de 92-100%.
Peters, et al., reportaron supervivencia libre de
enfermedad (DFS) a 5 afnos de 66% y supervivencia
global (0S) a 5 anos de 92% en 15 pacientes
con STUMP vs. 28% y 40% en 32 pacientes con
leiomiosarcoma. Comparados con los sarcomas,
tienen mejor pronostico pero su potencial biologico
es incierto, ya que la diseminacién linfatica y
hematogena del tumor es posible hasta muchos
anos después (4).

Se ha sugerido el seguimiento estandar cada 6
meses posteriormente a la cirugia durante 5 afnos
y luego anual por 5 aflos mas, con revision de
sintomas en cada consulta y RNM anual, mientras
otras escuelas recomiendan este mismo intervalo
de seguimiento pero con examen ginecoldgico,
ecografia abdominopélvica cada 6 meses y TAC
corporal total cada ano. Si el STUMP se diagnostica
incidentalmente en una histerectomia, la paciente
debe ir a una evaluacion inicial y luego control
con el mismo intervalo de tiempo ya descrito.
Cada visita debe incluir historia clinica, examen
general y pélvico e imagenes: radiografia de
torax, ecografia pélvica y TAC o RNM para detectar
recurrencias. Si un STUMP es diagnosticado
después de una miomectomia, se recomienda
la histerectomia para las mujeres que ya han
completado su paridad, debido a la posibilidad de
tumor residual y recurrencia (14,15). Se sabe que
pueden metastatizar, recurrir y transformarse en
leiomiosarcomas.

Para las pacientes con conservacion de la fertilidad
se requiere un monitoreo mas frecuente y advertirles
del riesgo de recurrencia. Se recomienda evaluar a la
paciente para descartar recurrencia previamente a la
gestacion, realizar examen clinico y ecografico cada 6
meses y RNM de pelvis con radiografia de térax cada
ano por 5 anos. Después de este tiempo, los controles
pueden ser mas espaciados (16).
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Conclusiones

Se quiere recordar con esta revision la existencia
de los STUMP como tumores poco frecuentes,
generalmente diagnosticados de forma incidental
en pacientes llevadas a cirugia por miomas uterinos,
las cuales pueden recibir manejo conservador de la
fertilidad dependiendo de la cirugia previa realizada,
tienen buen pronodstico y no requieren de terapias
adyuvantes. Y de igual forma, resaltar la importancia
del conocimiento de la anatomia quirlrgica que puede
verse modificada en gran manera en casos de tumores
de musculo liso de gran tamano como el reportado,
permitiendo a los diferentes equipos quirdrgicos
una preparacion adecuada del procedimiento con
la prevencion de posibles complicaciones durante el
transoperatorio y llevar asi a las pacientes a un buen
desenlace tanto quirtirgico como oncologico.

Aspectos éticos:
Se firmé consentimiento informado por la paciente.
Proteccion de personas y animales:

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

Confidencialidad de los datos:

Los autores declaran que han seguido los protocolos
de su centro de trabajo sobre la publicacion de datos
de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento
informado:

Los autores han obtenido el consentimiento informado
de la paciente referida en el articulo. Este documento
obra en poder del autor para correspondencia.
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