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Casos Clínicos
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RESUMEN

Se presenta un caso de leiomioma pulmonar metastizante en una mujer de 48 años. El estudio histológico 
reveló múltiples nódulos pulmonares de musculatura lisa de aspecto benigno. El seguimiento a 8 años 
mostró una paciente en buenas condiciones generales sin síntomas respiratorios. La historia clínica reveló 
antecedentes de histerectomía cuatro años antes debido a múltiples leiomiomas. Se hace una revisión 
clínico patológica de los tumores musculares lisos uterinos en sus formas clásicas y en sus presentaciones 
inusuales.
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SUMMARY

A case of pulmonary benign metastasizing leiomyoma in a 48 years old female is presented.  The histolo-
gical study showed pulmonary nodules formed by smooth muscle cell of benign appearance. The 8 years 
follow up revealed a patient in a good fashion without  respiratory symptoms. There was a 4 years history of 
previous hysterectomy due to multiple uterine leiomyomas.  A clinico pathological review of the classical and 
unusual forms of smooth muscle tumors of the uterus is also presented.
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INTRODUCCIÓN

Existe una gran variedad de tumores muscula-
res lisos del útero que en la mayoría de los casos 
pueden ser clasificados sin grandes dificultades en 
entidades de comportamiento benigno o maligno. 
Sin embargo, permanece una serie de tumores 
musculares donde esta diferenciación no es posi-

ble, debiendo ser clasificados en un grupo de com-
portamiento biológico incierto. Además se han des-
crito una serie de neoplasias o lesiones musculares 
lisas raras, tanto en su presentación clínica, como 
en su origen histogenético y que generan dificulta-
des diagnósticas y terapéuticas. 

A fin de situar el caso de Leiomioma Pulmonar 
Metastizante que se presenta  dentro del espectro 
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de los tumores musculares lisos uterinos, se hará 
una revisión de estas neoplasias incluyendo crite-
rios histopatológicos diagnósticos actuales.  
Aspectos clínicos. La mayoría de los leiomiomas 
del útero se presentan en mujeres de edad  fértil y 
usualmente como múltiples nódulos bien delimita-
dos. A diferencia, el leiomiosarcoma se ve en muje-
res más añosas y con tumores usualmente únicos e 
infiltrantes, con una media de 10 cm de diámetro. La 
presentación clínica para ambas entidades es muy 
semejante por lo que la detección preoperatoria es 
difícil. Sin embargo, se debe sospechar malignidad 
cuando aparecen ciertos hallazgos clínicos como 
crecimiento tumoral en mujer menopáusica sin tera-
pia de reemplazo hormonal, rotura, hemoperitoneo, 
extensión extrauterina o metástasis  (1,2,3).
Parámetros  histológicos diagnósticos. El diagnós-
tico histológico para los diferentes neoplasmas de 
musculatura lisa se establece aplicando un con-
junto de parámetros que incluyen presencia de ne-
crosis tumoral (necrosis mala), atipia moderada a 
intensa difusa, y conteo de mitosis de ≥10 por 10 
campos microscópicos de aumento mayor. Para la 
forma histológica fusocelular (tipo usual) se ha pro-
puesto que con dos de estos criterios histológicos 
se puede distinguir con seguridad entre leiomioma 
y leiomiosarcoma (4,5). Para otras variantes histo-
lógicas los criterios cambian, así, para los tumores 
musculares lisos  mixoídeos se considera cualquie-
ra de los siguientes parámetros: atipia moderada 
a intensa, ≥2 mitosis por 10 campos mayores o 
necrosis tumoral. En cambio, para la variante epite-
lioide se considera: atipia moderada a intensa y ≥5 
mitosis por 10 campos mayores, o necrosis tumoral 
y ≥5 mitosis por 10 campos mayores (2).
Excepciones a parámetros histológicos diagnós-
ticos. Para cada uno de estos parámetros histo-
lógicos tomados en forma independiente existen 
excepciones, las que incluso en algunos casos, 
definen entidades particulares con poca o no re-
currencia, entre las que se encuentran:  leiomioma 
con núcleos bizarros o atípicos que tienen usual-
mente distribución focal, mitosis aisladas o ausen-
tes y sin necrosis tumoral; leiomioma necrótico o 
apopléctico (presencia de necrosis tipo infarto o 
hialina (necrosis buena), sin atipia ni mitosis sig-
nificativas); leiomioma celular y altamente celular 
(significativamente más celular que el endometrio 
adyacente o alta densidad celular respectivamente, 
sin atipia significativa ni necrosis tumoral y mitosis 
en rangos de 1 a 4 mitosis por 10 campos mayo-
res); leiomioma mitóticamente activo (≥5 hasta 15 
mitosis por 10 campos mayores) (2,6).
Tumores musculares de potencial maligno incierto. 
A pesar de la aplicación de estos parámetros his-

tológicos, quedan algunos casos de tumores mus-
culares inclasificables bajo los criterios actuales 
dentro de los grupos categóricamente benignos o 
malignos. En este caso la neoplasia debe ser cata-
logada como tumor de musculatura lisa de poten-
cial maligno incierto con su sigla en inglés STUMP. 

A pesar de la histología algo preocupante de 
estos tumores, la mayoría se comporta en forma 
benigna aunque algunos pudieran recurrir en el 
tiempo en forma de STUMP o de leiomiosarcoma 
en cifras promedio de 7-10% (2,5,7). El término de 
leiomioma atípico es controversial y es usado por 
algunos como un eufemismo para neoplasias mus-
culares tipo STUMP, mientras que otros lo usan 
como sinónimo de leiomioma con núcleos bizarros. 
Esta controversia se produce en parte por la acep-
tación de los criterios histológicos de atipia. Para 
este grupo de neoplasias musculares de pronóstico 
incierto hace necesario un seguimiento a largo pla-
zo con exámenes clínicos y de imagen. La terapia 
varía dependiendo si la paciente ha completado la 
paridad e incluye histerectomía, y en casos de re-
currencia el tratamiento es la resección quirúrgica 
y la terapia adyuvante con análogos hormonales y 
quimioradiación (2,5).
Tumores musculares de localización excepcional. 
Se han descrito una serie de entidades raras de 
tumores musculares lisos que no cumplen los cri-
terios para el diagnóstico de leiomiosarcoma pero 
que muestran una localización inusual, lo que su-
giere  malignidad y entre los que se encuentran:
a. Leiomioma disecante. Se trata de un leiomioma 
con patrón de crecimiento inusual consistente en 
permeación a través del miometrio, extensión al 
ligamento ancho, a veces con compromiso de la 
pelvis, y con marcada congestión vascular, dando 
un aspecto de cotiledones placentarios. Cuando el 
tumor aparece en la subserosa y compromete el 
ligamento ancho, sin el componente miometrial di-
secante, se lo puede llamar leiomioma citiledonoide 
o cotiledónico (2).
b. Leiomiomatosis peritoneal diseminada. Se pre-
senta como múltiples nódulos de musculatura lisa 
sin atipia y localizados en el epiplón y peritoneo. 
Puede asociarse a leiomiomas uterinos (8). 
c. Leiomiomatosis intravenosa. Corresponde a una 
proliferación intravenosa de musculatura lisa, histo-
lógicamente benigna y fuera de los confines de un 
leiomioma uterino, o a veces en ausencia de este 
tumor. El hallazgo quirúrgico corresponde a tapo-
nes de células musculares lisas en cualquiera de 
sus variantes benignas, que llenan las venas pélvi-
cas ocupando desde el ligamento ancho a la vagina 
(9,10). 
d. Linfangioleiomiomatosis. Se ve proliferación de 
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nódulos de células mioides fusadas o células claras 
en canales linfáticos con compromiso de pulmones 
y ganglios linfáticos, positivas a la inmuno tinción 
HMB45 y a veces asociada a esclerosis tuberosa 
(11).
e. Leiomioma benigno  metastizante. Muestra nó-
dulos múltiples y bilaterales de musculatura lisa, 
histológicamente benigna, localizados en los pul-
mones aunque también puede encontrarse en gan-
glios linfáticos o cavidad abdominal (12,13). Esta 
lesión parece originarse o asociarse con leiomio-
mas uterinos resecados muchos años antes de la 
enfermedad extrauterina (2,14). El curso clínico es 
lento y benigno, salvo complicaciones por creci-
miento y compresión de estructuras vecinas.

Caso clínico

Mujer de 48  años en excelentes condiciones 
generales, consulta en mayo de 2002 por dolor 
abdominal bajo. El examen ginecológico y estudio 
ecográfico mostró el anexo derecho de localización 
posterior con ovario aumentado de tamaño, sólido 
quístico. Los niveles de Ca 125 fueron de 1587 U/
ml (normal <40 U/ml). El estudio radiológico reve-
ló múltiples nódulos pulmonares bilaterales con-
sistentes con metástasis. Se realiza laparotomía 
exploradora donde se encuentra focos de endo-
metriosis quística en el ovario y peritoneo pélvico, 
que son resecados y confirmados por biopsia. No 
se demuestra neoplasia intraabdominal. Postope-
ratorio sin complicaciones,  con niveles de Ca 125 
que disminuyen a 171 U/ml. Entre los antecedentes 
destaca la historia de histerectomía total en 1998 
y salpingoooforectomía izquierda. La biopsia del 
útero reveló múltiples nódulos miomatosos, sin pre-
sencia de atipia, necrosis tumoral o mitosis. El ova-
rio y la trompa no mostraban lesiones.

Se decide ampliar estudio para definir naturale-
za de los nódulos pulmonares. Se realiza TAC de 
tórax (Figura 1) y posterior biopsia de uno de los 
nódulos pulmonares periféricos bajo visión directa 
por toracoscopia. La biopsia pulmonar consistió en 
una cuña tejido de 2,2 x 0,5 x 0,4 cm con dos nódu-
los blanquecinos, uno subpleural de 0,5 cm y otro 
más profundo de 0,2 cm. A la histología, los dos 
nódulos estaban formados por una proliferación de 
células fusadas con atrapamiento de epitelio pulmo-
nar bronquial (Figura 2). Las células revelaron nú-
cleos fusados en cigarro y formación de fascículos 
entrecruzados. No se observó mitosis, necrosis, ni 
atipia (Figura 3). Las tinciones de inmunohistoquí-
mica mostraron fuerte reactividad para marcadores 

Figura 1. Vista radiológica de nódulos pulmonares 
múltiples bilaterales (mayo de 2002).

Figura 2. Vista microscópica a bajo aumento, tin-
ción H&E, de un nódulo pulmonar con atrapamiento 
epitelial bronquial y a la derecha rodeado por pa-
rénquima alveolar.            

musculares como actina y desmina. La tinción para 
citoqueratina resultó negativa en células fusadas y 
positiva en el componente epitelial atrapado. El an-
tígeno de proliferación Ki-67 indicó menos del 1% 
de núcleos positivos. Los receptores estrogénicos 
y Bcl-2 fueron negativos. El seguimiento muestra 
un último control en diciembre de 2011, con una 
paciente en buen estado general, activa, sin disnea 
y con nódulos pulmonares estables.
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Figura 3. Vista microscópica a gran aumento, tin-
ción H&E, de un nódulo pulmonar con células mus-
culares lisas de aspecto benigno, sin atipias, necro-
sis ni mitosis.

DISCUSIÓN

Diagnóstico. El término de leiomioma benigno 
metastizante es un mal nombre que revela la in-
certidumbre clínico patológica, y falta de una his-
togénesis categórica para esta extraña lesión. El 
diagnóstico debe realizarse sólo cuando se ha ex-
cluido un leiomiosarcoma uterino o extrauterino, y 
que cualquier leiomioma uterino preexistente haya 
sido muestreado y debidamente estudiado para 
descartar histología de malignidad (2). Esto no es 
fácil de realizar, debido a que el tumor uterino suele 
haber sido resecado muchos años antes y usual-
mente no se encuentra material disponible para 
revisión histológica. Como se espera, esta entidad 
es clínicamente mal interpretada como metástasis 
de leiomiosarcoma uterino. Sin embargo, lo clásico 
para el leiomioma benigno metastizante es la aso-
ciación con tumores uterinos que al microscopio 
califican como leiomiomas o formado por células 
musculares de características histológicas benig-
nas. A diferencia, el leiomiosarcoma uterino que 
revela bordes infiltrativos, necrosis tumoral, y que 
bajo el microscopio cumple con los criterios histoló-
gicos actuales de malignidad, que incluye una com-
binación de necrosis tumoral, alto conteo de mitosis 
y atipia celular significativa (2,4). Estos criterios no 
forman parte de los tumores uterinos descritos en 
asociación con el leiomioma benigno metastizante. 

La resección del tumor, en este caso pulmonar, 
con el estudio histológico correspondiente es cru-
cial para establecer el diagnóstico de leiomioma 
benigno metastizante, ya que la contrapartida ma-
ligna, es decir el leiomiosarcoma puede mostrar el 
mismo aspecto al examen clínico y al estudio por 

imagen (14).
Curso clínico y tratamiento. El curso clínico es muy 
lento, y clásicamente señalado como benigno, pero 
los tumores pulmonares  pueden continuar crecien-
do y producir falla respiratoria y muerte (15). Por 
esta razón, algunos han propuesto que estas neo-
plasias deberían al menos ser llamadas como tu-
mor muscular liso de pronóstico incierto o STUMP 
(16). No hay un tratamiento establecido para esta 
lesión debido a la rareza de los casos. La resec-
ción quirúrgica completa de los nódulos asociada 
con terapia hormonal se relaciona con sobrevida 
prolongada. En un caso excepcional de tumores 
pulmonares múltiples, se ha usado tratamiento con 
argón-plasma para resecar uno de los nódulos que 
hacía obstrucción endobronquial (17). Como son 
neoplasias hormono dependientes  se deben sus-
pender los anticonceptivos orales o la terapia de 
reemplazo hormonal. Se ha reportado reducción 
de los nódulos con la terapia de supresión ovári-
ca, incluyendo inhibidores de aromatasa (18-20). El 
uso de progesterona puede servir para acelerar la 
regresión de los nódulos y evitar la cirugía radical 
(21). En casos de enfermedad progresiva irreseca-
ble, o cuando el tumor es negativo para receptores 
de estrógeno y progesterona, se ha indicado qui-
mioterapia sistémica con dexorubicina y dacarba-
zina (22,23).
Patogénesis. La patogénesis es incierta y para ex-
plicar cómo un tumor uterino de histología benigna 
pueda diseminarse a diferentes sectores u órganos, 
en especial a los pulmones, se han propuesto una 
serie de hipótesis explicativas: 1. diseminación lin-
fovascular de un leiomioma uterino benigno, debido 
a disrupción mecánica. 2. metástasis de un leiomio-
sarcoma de bajo grado que fue mal muestreado, o 
si fue bien muestreado no se revela como tal a la 
histología. 3. proliferación de musculatura lisa hor-
monalmente inducida. 4. neoplasia muscular lisa de 
origen multifocal.  

La evidencia actual apunta mejor a una disemi-
nación linfática o vascular a partir de leiomioma del 
útero. La existencia de tumores híbridos como leio-
miomas uterinos con invasión vascular o leiomioma-
tosis intravascular pélvica con nódulos pulmonares 
de leiomioma benigno metastizante, sugieren que el 
compromiso pulmonar se produce vía leiomiomato-
sis intravenosa (10,24-27). Se ha propuesto recien-
temente un mecanismo similar al de la endometrio-
sis (28). Desde el punto de vista molecular se ha 
encontrado patrones idénticos de inactivación alélica 
del receptor androgénico e inactivación del cromoso-
ma X, entre los nódulos pulmonares y uterinos, de-
mostrando que ambas lesiones son clonales (16,29). 
Algunos estudios han encontrado un perfil citogené-
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tico distintivo en el leiomioma benigno metastizante 
y en un grupo pequeño de leiomiomas uterinos, perfil 
ausente en el resto de los tumores musculares be-
nignos o malignos estudiados, lo que apoya que el 
origen de la lesión pulmonar es en un grupo muy es-
pecial de leiomiomas del útero (30). Estudios mole-
culares recientes indican que se trataría de lesiones 
musculares benignas ya que no tienen el micro RNA 
MIR-221 que usualmente se encuentra en una serie 
de cánceres (31).
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