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Kleiner Unterschied mit grosser Bedeutung

Fumarathydratase-defizientes

Leiomyom

Dr. med. Catherine Connolly; Dr. med. Barbara Padberg Sgier

Pathologie Institut Enge, Zirich

eiomyome sind mit einem geschétzten
Lebensrisiko von 70% die hédufigsten
gutartigen Lasionen der Gebdrmutter

und werden i{iberwiegend bei Frauen in der
fiinften Lebensdekade beobachtet [1, 2]. His-
tologisch handelt es sich um von den glatten

Muskelzellen des Uterus ausgehende Tumo-
ren, die einzeln oder multipel im Rahmen ei-
nes Uterus myomatosus auftreten kénnen.
Das  Fumarathydratase-(FH-)defiziente
Leiomyom wird zu einem fritheren Zeitpunkt
(2./3. Lebensdekade) manifest, kann als gut-

Abbildung 1: Makroskopisches Bild eines Fumarathydratase-defizienten Leiomyoms: leicht blass-
gelbe, eher homogene und weniger faserige Schnittflache.

Abbildung 2: Histologie eines Fumarathydratase-defizienten Leiomyoms mit alveoldrem Odem (A), prominenten eosinophilen Nukleoli und Halo-artiger
Aufhellung (B) sowie kettenférmiger Anordnung der Kerne (C). Hamatoxylin-Eosin-[HE-]-Farbung; Vergrésserung: A) 2,5x, B) 40x und C) 20x.

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

ol O N, @ iy

7 7 7

lgy Kere 23 %0m ¢ F
Bt ey NN A

artige Lasion im Rahmen eines erblich auto-
somal-dominanten Syndroms (hereditéres Leio-
myomatose-undNierenzellkarzinom-Syndrom
[HLRCC]) auftreten und typischerweise mit
kutanen FH-defizienten Piloleiomyomen und
mit einem FH-defizienten Nierenzellkarzinom
(NZK) assoziiert sein [3]. Eine Identifizierung
derartiger FH-defizienter Leiomyome kann fiir
die Betroffenen von grosser prognostischer
Bedeutung sein [4].

Bereits makroskopisch féllt der Pathologin
oder dem Pathologen beim Zuschnitt eines
FH-defizienten Leiomyoms im Vergleich zum
konventionellen Leiomyom eine Schnittfliche
auf, die leicht blassgelb, eher homogen und
weniger faserig als beim klassischen Leio-
myom imponiert (Abb. 1).

Mikroskopisch sind FH-defiziente Leio-
myome durch ein mehrheitlich epitheloides
Zellbild charakterisiert, das in der Ubersicht
ein sogenanntes alveolires Odem (Abb. 2A)
und im Detail typische Kernmerkmale auf-
weist. Die mehrheitlich runden Kerne weisen
prominente, auffallend eosinophile Nukleoli
auf, die perildsional eine Halo-artige Authel-
lung zeigen (Abb. 2B). Die Kerne selbst liegen
vielerorts in kettenformigen Anordnungen vor

(Abb. 2C).
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Diagnostisch beweisend fiir ein FH-defi-
zientes Leiomyom ist der immunhistologische
Expressions- und damit einhergehende Funk-
tionsverlust des FH-Proteins in den Muskel-
zellen des Leiomyoms, dem eine biallelische
Inaktivierung des FH-Gens zugrunde liegt,
der eine Akkumulation des Onkometaboliten
Fumarat im Citrat-/Krebszyklus zur Folge hat
und mit Stérungen in der DNA-Prozessierung
einhergehen kann [5]. Die assoziierten FH-de-
fizienten NZK zeigen morphologisch eine
Uberlappung mit papilliren NZK vom Typ 2
und ein sehr aggressives biologisches Ver-
halten mit oftmals primdrer Metastasierung
bei Diagnosestellung [5].

Die Kenntnis derartiger FH-defizienter
Leiomyome und NZK hat nicht zuletzt daher
grosse Relevanz fiir die Patientinnen und Pa-
tienten. Die derzeitige Empfehlung fiir Betrof-
fene umfasst eine jahrliche dermatologische
Untersuchung und ein radiologisches Scree-
ning auf Nierentumoren sowie die Erwagung
eines Partnertests vor der Empfingnis auf-
grund des potentiellen Risikos einer auto-
somal-rezessiven Fumarsaureurie [4].
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