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DEFINICION

Los tumores mesenquimales de musculo liso uterino son los tumores mas
frecuentes del tracto genital femenino, los cuales incluyen neoplasias tanto

benignas como malignas.

El término STUMP es usado para referirse a un grupo heterogéneo de tumores
uterinos de musculo liso que no se pueden clasificar como leiomiomas ni como
sarcomas. Actualmente hay pocos datos a cerca de cual debe ser el manejo

clinico de esta clase de tumores.

En 1994, Bell et al” publicaron una serie de 213 casos de tumores caracterizados
por un incierto potencial maligno ya que aun siendo tumores infrecuentes

suponian un desafio clinico dado su comportamiento impreciso.

HISTOLOGIA Y CLASIFICACION DE LOS TUMORES MESENQUIMALES DE
MUSCULO LISO

Los tumores del musculo liso se clasifican por sus caracteristicas histologicas

en benignos, malignos o potencial incierto.
Las principales caracteristicas histoldgicas son:

« Indice mitético (contado por 10 campos de alta potencia)
e Grado de atipia citolégica (graduada en leve, moderada, severa)

e Presencia de necrosis de células tumorales
Los miomas clasicos o fusiformes se caracterizan por tener:

« Indice mitético de menos de cinco figuras por 10 campos

o Atipia citologica leve
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e Ausencia de necrosis coagulativa.

Para un diagndstico de leiomiosarcoma se requieren al menos dos de las

siguientes:

« Indice mitético de >10 figuras/campo
o Atipia citolégica moderada-severa

e Presencia de necrosis en células tumorales.

Estos son los llamados “Parametros Stanford” que describio Bell et al. en su
estudio. Sin embargo, cada uno de estos parametros puede ser focal, multifocal
o difuso, el tipo de necrosis a veces puede ser incierto y varias otras alteraciones
no incluidas en los parametros de Stanford pueden complicar aun mas el
diagndstico. Como resultado, el potencial maligno de varias lesiones aun no se
puede definir, y estos tumores se etiquetan como "tumor de musculo liso con

potencial maligno incierto" (STUMP).

Posteriormente al estudio de Stanford, se han descrito varias variantes de
leiomiomas benignos con caracteristicas inusuales, lo que reduce el espectro de
lesiones etiquetadas como STUMP?. Ademas, no esta claro si los criterios de
Stanford, incluso equivocos o focales, pueden estratificar el riesgo de

recurrencia y, por lo tanto, el potencial maligno de STUMP.
Por ello Tragvalino, realizé un metaanalisis con 14 estudios y 219 pacientes.

De ellos, 34 (15,5%) STUMP no mostraron ninguno de los parametros de
Stanford (diagnosticados en base a criteriores menores como la morfologia
celular, mitosis atipicas o bordes tumorales); 6 (2,7%) mostraron alto indice
mitotico solo; 96 (43,8%) presentaron atipia significativa sola; 58 (26,5%)
mostraron necrosis de células tumorales unicamente; y 25 (11,4%) presentaron

al menos dos parametros de Stanford.

En general, el riesgo de recurrencia fue del 5,9 % en el caso de ninguno de los
parametros de Stanford, del 0 % en el caso de indice mitético alto solo, del 18,7
% en el caso de atipia significativa sola, del 17,2 % en el caso de necrosis de
células tumorales solo y 32% en el caso de al menos dos parametros de
Stanford.
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Este estudio mostré que la mayoria de los STUMP (alrededor del 70 % de los
casos) se diagnostican en base a atipia significativa o necrosis de células

tumorales con un riesgo de recurrencia de casi el 20 % en ambos casos.

El indice mitdético alto por si solo es una caracteristica rara en los STUMP y
parece no tener riesgo de recurrencia. La presencia de al menos dos parametros

de Stanford conduce a un riesgo de recurrencia de mas del 30%.

También se encontré que la mayoria de los diagnésticos de STUMP (43,8%) se
realizaron en base a la presencia de atipia significativa, en ausencia de indice
mitético alto o necrosis. En la serie de Bell et al., los tumores que presentaban
estas caracteristicas se etiquetaron como “leiomiomas atipicos con bajo riesgo
de recurrencia”. En general, en su serie, solo el 2% de los tumores en este grupo
recurrieron. Mientras que en este analisis el 18,7 % de los pacientes de este
grupo presenté una recidiva pélvica o a distancia, sin diferencias significativas
en funcién de si la atipia era focal/multifocal o difusa (19,4 % y 18,3 %,
respectivamente). EI menor riesgo de recurrencia en el estudio de Bell et al

podria deberse a la inclusidén de leiomiomas con nucleos atipicos.

El segundo grupo mas comun entre los STUMP fue el que se caracterizé por
necrosis de células tumorales, en ausencia de indice mitotico alto o atipia
significativa. En esta serie, el riesgo de recurrencia en este grupo (17,2%) fue

similar al del grupo con atipia significativa sola (18,7%).

Por ultimo, el grupo con al menos dos parametros de Stanford juntos se asocio
con el mayor riesgo de recurrencia (32%). Segun Bell et al., la presencia de al

menos dos parametros deberia justificar el diagndstico de leiomiosarcoma.

El riesgo de recurrencia en su serie (63,3%) fue muy superior al observado en
al analisis de Tragvalino. Puede ser debido a que los estudios incluidos solo
seleccionaron casos en los que no se pudo hacer un diagnéstico definitivo de
malignidad porque los parametros de Stanford eran equivocos o estaban poco
representados (p. €j., necrosis incierto o focal, atipia focal significativa, indice
mitético alrededor de 10 figuras/campo). Por otro lado, se excluyeron los casos
con caracteristicas malignas manifiestas, de ahi el menor riesgo de recurrencia.
Sin embargo, un riesgo de recurrencia del 32% aun podria ser suficiente para

respaldar un diagndstico de leiomiosarcoma en estos casos.
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OTROS MIOMAS CON CARACTERISTICAS ESPECIALES

Una vez conocemos las caracteristicas histologicas de los sarcomas y de los
miomas clasicos y fusiformes, es de utilidad conocer aquellas variantes de los
miomas que tienen un curso benigno ya el diagnéstico de STUMP el cual seria
un diagnostico de exclusién, siendo de importancia para el diagndstico

diferencial.

e Mioma celular: mioma que presenta un aumento de la celularidad y es
importante su diagndstico diferencial con sarcoma endometrial de bajo
grado.

e Mioma nucleos atipicos: presenta una atipia citolégica grave focal. Por
este motivo es importante hacer un diagnédstico diferencial con sarcoma
y STUMP. Si presenta un indice mitético de 10 o mas se clasificaria como
sarcoma. Si presenta menos de 10 pero con un recuento cercano al
umbral como STUMP.

e Mioma mitéticamente activo: Este mioma tiene un indice mitotico
aumentado (>10 mitosis por 10 campos). Si presenta > 15 deben
clasificarse como STUMP. La progesterona tiene un papel en esto,
aumentando el numero de mitosis durante la fase secretora del ciclo
menstrual.

e Leiomioma mixoide: tiene una gran matriz extracelular. Para ser
diagnosticado de mioma precisa atipia citologica leve, sin necrosis y < 2
figuras mitéticas/campo.

e Leiomioma epiteliode: presentan células epitelioides en el 50% del tumor.
Presisan para ser diagnosticado de mioma atipia citologica leve, sin

necrosis y < 3 figuras mitéticas/campo.

Los tumores que no satisfacen los criterios de miomas y sus variantes o
sarcomas entran en la clasificacion STUMP. El diagnéstico siempre es anatomo-
patoldgico, siendo las pruebas de imagen muy inespecificas como veremos

posteriormente.

En 2020, la OMS* realizd una categorizacion de los tumores de cuerpo uterino,

que corresponden a la tabla (1).

DIAGNOSTICO POR IMAGEN MIOMAS TIPO STUMP
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Hay pocas referencias bibliograficas a cerca del comportamiento de los STUMPs

en las diferentes pruebas de imagen.

Segun Castarfion® et al, publicado en la revista de la Sociedad espafiola de
Radiologia médica en 2018, los principales hallazgos que harian informar de un

posible mioma tipo STUMP en las pruebas de imagen (RM), serian:

e Secuencias T1: masas bien definidas miometriales isointensas al
miometrio. Un comportamiento similar a los miomas.

e Secuencias T2: Sefal heterogénea con zonas entremezcladas de alta
sefal y otras de sefal similar al miometrio normal.

e Tras contraste: realce variable. Lo mas frecuente realce heterogéneo con
captacion en fase arterial, objetivandose zonas focales en su interior que
no captan contraste y que corresponden a zonas de degeneracion
quistica y/o areas de isquemia hemorragica.

e Estudio de difusion: zonas sélidas muestran restriccion con valores de
ADC bajos, que se corresponden con alta celularidad en el estudio
histolégico. De la misma forma los sarcomas y los miomas de alta

celularidad producirian este mismo comportamiento.

La SERAM remarca la inespecifidad de estos hallazgos, solo siendo util su uso
para una aproximacion pre-quirurgica de cara a modificar especialmente los

tiempos de espera antes de una eventual cirugia.
CLINICA

Clinicamente los STUMP tienen un comportamiento practicamente indistinguible
de los miomas. Presentan: sangrado menstrual abundante, masa pélvica, dolor

pélvico, anemia.

En un estudio retrospectivo® Guntupalli et al describieron la no influencia de la
etnia en la incidencia de mioma vs STUMP. La media de edad de aparicion son
los 50 afos, en consonancia con la media de edad en miomas vy
leiomiosarcomas. Diversos estudios si han encontrado diferencias en la edad
media de las pacientes que sufrian una recaida tumoral vs las pacientes que
tenian un seguimiento favorable siendo las recaidas tumorales mas frecuentes

en pacientes mas jovenes.
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ACTITUD TERAPEUTICA

Dado que el diagnéstico de STUMP es principalmente antomo-patologico la
actitud terapéutica suele estar limitada por la actitud quirdrgica que se haya

adoptado previamente.

No hay guias estandarizadas a cerca del manejo de este tipo de tumores y la

estrategia de manejo es controvertida actualmente.

La histerectomia es considerada el gold estandar siendo de primera eleccion en
pacientes con deseos gestacionales cumplidos, siendo la miomectomia la

opcion para aquellas pacientes que desean conservar su fertilidad.

La decision debe tomar en cuenta los posibles riesgos/beneficios y si se opta
por miomectomia es necesario informar de que conlleva un seguimiento

estrecho.

En 2012, Vilos et al” realizaron una revisién bibliografica con los hallazgos de 14
articulos que analizaban el seguimiento post miomectomia de 76 pacientes. Los
resultados fueron que 5 de 76 (6,6%) pacientes que optaron por la miomectomia
experimentaron una recaida, con un seguimiento que varié de 1 a 216 meses.
Ademas, 1 de los 76 pacientes (1,3%) falleci6 a causa de la recurrencia de
STUMP, Ilo que sugiere nuevamente la naturaleza heterogénea de la
enfermedad y la dificultad para determinar el verdadero potencial maligno de
STUMP.

Seguimiento

La mayoria de las recaidas estan descritas a los cinco afos del diagndstico de
STUMP. Ip et al® propone periodos de seguimiento cada seis meses en los
primeros 5 anos, seguidos de vigilancia anual los cinco afos posteriores

(independientemente del tratamiento utilizado).

No hay consenso sobre como se debe hacer este seguimiento.
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Dado que las metastasis pulmonares suelen ser las mas frecuentes, algunos
autores plantean la realizaciéon de una radiografia de térax anual y, finalmente,

una tomografia computarizada de térax en el caso de pacientes sintomaticos.

Lin et al® definieron la resonancia magnética con contraste como la técnica que
puede proporcionar informacion mas util en el diagnéstico, asi como en la

identificacion de la recurrencia pélvica.

Tratamiento de la recaida

La tasa de recurrencia de STUMP informada oscila entre el 8,7 % y el 11 %, y
las recaidas pueden ser histoldgicamente consistentes con el diagndstico de

STUMP o como leiomiosarcoma.

Aunque no se dispone de pautas estandar para el tratamiento, la estrategia

estandar para la recurrencia sigue siendo el tratamiento quirtrgico®

Pese a que el tratamiento quimioterapico no se encuentra estandarizado, los
esquemas con doxorrubicina y el cisplatino son los agentes quimioterapéuticos

mas utilizados en la literatura, tanto en entornos adyuvantes como paliativos®.

Una de las publicaciones mas recientes' de las 46 pacientes que tuvieron una
recidiva, 15 de ellas experimento recaida local, siendo la pelvis la Unica zona

afectada.

Se encontrd que los sitios metastasicos distantes mas comunes fueron pulmoén
(15/46, 33%), hueso (7/46), higado y peritoneo. Un paciente presentd
metastasis en intestino delgado y otro recidivé en colon. Se notificé un caso de
metastasis cerebrales. En 40 pacientes, la recurrencia fue confirmada por
examen histoldgico, y en 11 de 40 pacientes (25% de los casos), la histologia

fue compatible con leiomiosarcoma.

En otra publicacion de 2020 donde se realizé una revision sistematica’®, de un
total de 287 pacientes, se observo recurrencia de la enfermedad en 36 (12,5
%): 21 de 165 que se habian sometido a histerectomia (12,7 %) y 15 de 122 a

las que se habia sometido a miomectomia (12,3 %) como cirugia inicial.
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La recurrencia se presenté inicialmente como STUMP en 26 de 33 pacientes,
de los cuales ninguno mostré metastasis a distancia. Ocho pacientes
presentaron recurrencia en forma de leiomiosarcoma en abdomen, pelvis o
retroperitoneo, y dos liposarcoma. Solo cuatro mujeres murieron a causa de la

enfermedad.

INMUNOHISTOQUIMICA

Desafortunadamente, hasta la fecha no existen marcadores prondsticos
validados para predecir el comportamiento de STUMP. Recientemente, Croce
et al. propuso un sistema de estratificacion’ de prondstico de STUMP basado
en el perfil del genoma no obstante no es un recurso disponible en la mayoria
de los centros. Es por este motivo que el uso de la inmunohistoquimica ha
tomado gran validez para intentar predecir el comportamiento de este tipo de
tumores. Los principales marcadores inmunohistoquimicos utilizados son el
ki67, p53 y p16.

El KI67'2 es un marcador de proliferacidn presente en los ntcleos de las
células en division. En la literatura existe una amplia superposicion entre las
lesiones malignas y benignas pese a que se pone un punto de corte alto
(>10%). Se encuentra en alrededor del 65-70% de los leiomiosarcomas
uterinos, el 10% de los STUMP y el 20% de las variantes del leiomioma.

El valor del p53 esta en asociacion con el gen TP53, uno de los genes
supresores de tumores mas importantes y que su mutacion esta implicada en el
desarrollo de muchas de las neoplasias malignas conocidas.

Las mutaciones de TP53 conducen a una expresion anormal de p53, con fuerte
positividad en los nucleos de casi todas las células tumorales. En los tumores
del musculo liso uterino, la expresion anormal de p53 se ha descrito como un
marcador de malignidad3. Sin embargo, se ha descrito un patron anormal de

p53 en un porcentaje variable de leiomiosarcomas uterinos (30-60%), en
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alrededor del 20% de los STUMP y en casi el 10% de las variantes del
leiomioma.
De manera similar, p16 es una proteina supresora de tumores codificada por el
gen CDKN2A. Actuando como un inhibidor de la quinasa dependiente de
ciclina, p16 tiene un papel crucial en la regulacion del ciclo celular' Un defecto
en la funcion de p16 puede ser responsable de muchos tipos de cancery
puede provocar una acumulacion de la proteina en el nucleo y el citoplasma de
las células tumorales; esto se puede observar en inmunohistoquimica como
una positividad fuerte y difusa para p16.
Al igual que p53, p16 se ha estudiado desde hace mucho tiempo como un
marcador de malignidad en los tumores del musculo liso uterino. La expresion
difusa de p16 se ha descrito en un porcentaje muy variable de leiomiosarcomas
uterinos (20-90%), en alrededor del 25% de los STUMP y en mas del 30% de
las variantes de leiomiomas.
Dada la variabilidad en su expresién, parecié necesario cuantificar la precision
de la inmunohistoquimica de p53 y p16, para definir su utilidad en la practica
comun.
Tragavalino et al'®, realizaron en 2021 un metaanalisis donde incluyeron 7
estudios con un total de 171 pacientes.
Los resultados de dicho estudio fueron:

e Expresion anormal de p53 (HR=7.35; 95% ClI, 2.78-19.43; p < 0.0001)

e Expresion difusa de p16 (HR=8.75, 95% Cl 3.13-24.47; p < 0.0001)

e No con Ki67 >10% (HR=1.127, 95% CI 0.138-9.207; p = 0.911)
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Fig. 1. Disease-free survival curves of STUMP cases according to p53
immunohistochemistry.
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Fig. 2. Disease-free survival curves of STUMP cases according to plé Hne nonthey

immunohistochemistry. Fig. 3. Disease-free survival curves of STUMP cases according to ki67

immunohistochemistry.

Este estudio mostré que una expresion alterada del p53 o del p16 poseian una
precision moderada como marcadores prondsticos inmunohistoquimicos en
STUMP, con una probabilidad de recurrencia >50% en el caso de patrones
alterados y <10% en el caso de patrones normales.

Por otro lado el valor pronéstico del Ki 67 no pudo ser demostrado.

EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO

Hemos revisado las pacientes intervenidas de leiomiomas desde abril de 2019
hasta marzo de 2022. De un total de 276 pacientes intervenidas, 15 pacientes

tenian sospecha prequirurgica de STUMP, mediante RMN.
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Se revis6 la anatomia patoldgica de estas 15 pacientes con los siguientes

resultados:
-Miomas sin atipias: 10 pacientes
-Sarcoma: 2 pacientes.

-Mioma con pérdida de la fumarato hidratasa: se le realizdé un estudio genético
de HLRCC.

-Tumor borderline mesofrenoide y de los cordones sexuales
-STUMP: 1 paciente
De los pacientes con sospecha prequirurgica de mioma encontramos:

-Una paciente presentaba atipia citoldgica que no se podia clasificar con criterios
de malignidad pero tampoco podia ser clasificada en el grupo de los STUMP.

Se le realizo ki-67, p16, p53 y fumarato hidratasa.
-Una paciente con STUMP no sospechado mediante pruebas de imagen.
Casos de pacientes con STUMP diagnosticados por AP:

Caso 1: Paciente de 45 anos en seguimiento por cancer de tiroides. Entre sus
otros antecedentes presentaba obesidad mérbida y era fumadora. En prueba
PET-TAC realizada por ese motivo se observa una captacion a nivel uterino por
lo que se deriva a Ginecologia. La paciente tenia RMN de ano previo dentro de

la normalidad.

Se le pide nueva RMN que informa:

Varios miomas. El de mayor tamano ocupa todo el fundus uterino, sin clara
diferenciacién con la zona de unién que aparece adelgazada, con unas medidas
aproximadas de 6.6 x 7.5 x 6cm. Muestra una sefal heterogénea, con restriccion
en la secuencia de DW vy realce precoz tras la administracion de CIV,
observando lavado en fases mas tardias y areas de necrosis que no estaban

presentes en estudio previo.

Concluyendo: Utero polimomatoso con un leiomioma de caracteristicas atipicas
por RM que plantea diagndstico diferencial entre leiomioma celular o STUMP

(tumor mesenquimal de musculo liso de potencial maligno incierto). Aunque no
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se ha modificado en tamafo respecto a estudio previo si que se ha modificado

presentando en la actualidad necrosis interna.

La paciente es propuesta para: Histerectomia total abdominal + salpinguectomia

bilateral via laparotdmica ya que tiene deseos genésicos cumplidos (FO 64222).

El postoperatorio cursa sin incidencias.

Resultados de anatomia patoldgica informan: STUMP de 55 mm de diametro

con:
-Leve atipia nuclear

-Areas de necrosis tumoral dificil de categorizar
-Menos de 5 mitosis por 50 campos

-p16: lo expresan 30% de las células

-Ki67 inferior al 5%

-p53 y ciclina D1: negativos

-Fumarato hidratasa intacta

Actitud: Dado que se habia realizado una cirugia completa se desestiman otras
acciones mas alla de revision en consulta a los 6 meses de la cirugia, tras lo

cual la paciente es dada de alta del seguimiento.

Caso 2: Paciente de 46 afios sin antecedentes de interés derivada de su Médico
de atencion primaria por metrorragia. En la exploracion se palpa un tumor que

alcanza a tres dedos sobre el ombligo, duro, poco mévil y doloroso.

Se realiza ecoTV: Utero en anteversion, muy irregular, e hipertréfico: 110 x 90,
a expensas de varios miomas, cuento al menos 3 de estirpe IM, uno en cara
anterior de 5 cm, otro junto a este de 3,4 cm y otro en cara posterior enfrentado
al primero de 3,4 cm, y la cavidad esta comprimida entre estos dos miomas, sin

que me parezca que se afecta o se infiltra. Anejos normales.

La paciente es propuesta para: Histerectomia total + doble salpinguectomia via

laparotdmica. El postoperatorio cursa sin incidencias.

Resultados de anatomia patoldgica informan: Tumor tipo STUMP con patrén

fusocelular.
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-Atipia celular leve con focos de atipia moderada

-Maximo numero de mitosis 2-3

-Multiples focos de necrosis

-Ki67: 1-10%.

-p53: negativo

Actitud: Dado que se habia realizado una cirugia completa se desestiman otras

acciones mas alla de revision en consulta a los 6 meses de la cirugia, tras lo

cual la paciente es dada de alta del seguimiento.

CONCLUSIONES

La clinica de los STUMP es similar a los leiomiomas fusocelulares pero
su evolucion es incierta.

La RMN es inespecifica, solo sirviendo para priorizar a las pacientes en
lista de espera si hay posibilidad de STUMP. En cualquier caso su
sensibilidad es mayor que su especificidad.

La actitud terapéutica debe individualizarse a cada paciente

La inmunohistoquimica (ya utilizada en nuestro centro), es de ayuda en
la actitud a tomar.

Parece razonable establecer pautas de seguimiento en las consultas mas
prolongadas (5 anos), con respecto a las que estamos realizando.
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