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Coup d’ceil

Une petite différence qui a une grande importance

Léeilomyome fumarate
hydratase-déeficient

Dr méd. Catherine Connolly; Dr méd. Barbara Padberg Sgier
Pathologie Institut Enge, Zirich

vec un risque vie entiére estimé a 70%,
les léiomyomes sont les lésions bé-
nignes de l'utérus les plus fréquentes
et sobservent principalement chez les femmes
au cours de la cinquiéme décennie de vie [1, 2].
Histologiquement, il s'agit de tumeurs se déve-
loppant a partir des cellules musculaires lisses
de T'utérus, qui peuvent étre isolées ou mul-
tiples dans le cadre d’'un utérus myomateux.
Le léiomyome fumarate hydratase (FH)-
déficient se manifeste plus tot (2¢/3¢ décennie
de vie), peut survenir en tant que lésion bé-
nigne dans le cadre d’'un syndrome héréditaire
autosomique  dominant  (léiomyomatose
héréditaire et carcinome a cellules rénales
[HLRCC]) et peut typiquement étre associé a
des piloléiomyomes cutanés FH-déficients et a
un carcinome a cellules rénales (CCR) FH-dé-
ficient [3]. Lidentification de ces léiomyomes

FH-déficients peut revétir une grande impor-

Figure 1: Image macroscopique d’un léiomyome fumarate hydratase-déficient: surface de coupe tance pronostique pour les personnes concer-
légerement jaune péle, plutét homogéne et moins fibreuse. nées [4].

SR R R e e ; _.f @ 2y

Figure 2: Vue histologique d’un Iéiomyome fumarate hydratase-déficient avec cedéme alvéolaire (A), nucléoles éosinophiles proéminents et halo
clair (B), ainsi que disposition en chaine des noyaux (C). Coloration a I’hnématoxyline-éosine [HE]; grossissement: A) 2,5x, B) 40x et C) 20x.
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Déja macroscopiquement, la ou le patho-
logiste remarque, a la coupe d’'un léiomyome
FH-déficient, une surface de coupe légére-
ment jaune pale, plutot homogéne et moins
fibreuse par rapport au léiomyome classique
(fig. 1).

Microscopiquement, les léiomyomes FH-
déficients sont caractérisés par un aspect cellu-
laire majoritairement épithélioide, avec un
cedéme alvéolaire (fig. 2A) sur la vue den-
semble et des caractéristiques nucléaires ty-
piques sur la vue détaillée. Les noyaux, majori-
tairement ronds, présentent des nucléoles
éosinophiles proéminents, avec un halo clair
périlésionnel (fig. 2B). Les noyaux eux-mémes
ont en de nombreux endroits une disposition
en chaine (fig. 2C).

La preuve diagnostique d’'un léiomyome
FH-déficient est apportée par 'immunohisto-
logie, consistant en une perte dexpression et
donc de fonction de la protéine FH dans les
cellules musculaires du léiomyome, due a une
inactivation biallélique du gene FH, qui en-
traine une accumulation de Ioncométabolite
fumarate dans le cycle du citrate/de Krebs et
peut saccompagner de perturbations dans le
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traitement de TADN [5]. Les CCR FH-défi-
cients associés présentent un chevauchement
morphologique avec les CCR papillaires de
type 2 et un comportement biologique tres
agressif, avec souvent une métastatisation pri-
maire au moment du diagnostic [5].

La connaissance de ces léiomyomes
FH-déficients et CCR FH-déficients revét
donc une grande importance pour les per-
sonnes concernées. Les recommandations
actuelles pour les personnes concernées
comprennent un examen dermatologique
annuel et un dépistage radiologique des
tumeurs rénales, ainsi quun éventuel test
du partenaire avant la conception en raison
du risque potentiel d’acidurie fumarique
autosomique récessive [4].
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