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Benigne Tumoren

Leiomyome auflerhalb parenchymatoser Organe (wie
z. B. des Uterus) werden in zwei grofiere Gruppen unter
Beriicksichtigung der Lokalisation eingeteilt: 1. Leio-
myome des superfiziellen Weichgewebes, d. h. der Haut
und Subkutis (wie z. B. Angioleiomyome, pilare Leio-
myome, genitale Leiomyome); 2. Leiomyome des tiefen
Weichgewebes.

Angioleiomyom

Definition. Das Angioleiomyom ist aufgebaut aus benig-
nen glatten Muskelzellverbénden in enger Assoziation
und Durchmischung mit vaskuldren Strukturen, wobei
unterschiedliche architektonische Muster moglich sind.
Dieser Tumor stellt eine relativ haufige Weichgewebs-
neubildung dar. Weil diese Lasion im oberfldchlichen
Weichgewebe lokalisiert ist, erfolgt die detaillierte Be-
sprechung im Kapitel der Hauttumoren.

ICD-0: 8894/0

Leiomyom des tiefen Weichgewebes

Definition. Leiomyome sind gutartige Neubildungen
mit glattmuskuldrer Differenzierungsrichtung. Echte
Leiomyome des tiefen Weichgewebes sind — im Gegen-
satz z. B. zu den gleichnamigen Tumoren des weiblichen
Genitaltraktes —ausgesprochen seltene Geschwiilste. Die
Existenz der Weichgewebsleiomyome und die Kriterien
zur Abgrenzung des echten Leiomyoms vom Leiomyo-
sarkom im Weichgewebe wurden im Verlauf von kli-
nischpathologischen Verlaufsbeobachtungen wieder-
holt diskutiert. [6, 15]

ICD-0: 8890/0

Epidemiologie.Es liegen nur wenige Berichte tiber Fall-
serien vor. Fiir Tumoren des tiefen somatischen (nicht-
viszeralen) Weichgewebes wurden elf [15] und 13 Fille
[2] beschrieben, fiir die retroperitoneale Lokalisation 56
Fille [22]. Die Tumoren treten iiberwiegend im mittle-
ren Lebensalter mit gleichmafliger Geschlechtsvertei-
lung auf. Bei retroperitonealer oder abdomineller Lage
sind fast ausschlie8lich Frauen betroffen. [2, 22] Leio-
myome des tiefen Weichgewebes finden sich zumeist an
den Extremitéten (tiefe Subkutis oder Muskulatur), zu-
dem im Retroperitoneum oder im Abdomen einschlief3-
lich Mesenterium und Omentum, d. h. im Bereich der
Korperhohlen. [2] Die Neubildungen sind generell von
den gleichnamigen Tumoren des Uterus oder auch des

angrenzenden uterinen Weichgewebes (sog. parasitire
Leiomyome) abzugrenzen, die sich im Gegensatz zu den
Leiomyomen des tiefen Weichgewebes durch eine ho-
here mitotische Aktivitat auszeichnen konnen.

Morphologie. Makroskopie. Es handelt sich um relativ
gut umschriebene grauweifle Tumoren. Die Grofen der
in der Literatur beschriebenen Tumoren variieren mit
Ausdehnungen von 0,6—-15 cm. [2, 15]

Mikroskopie. Die Tumoren sind aufgebaut aus reifen
glatten Muskelzellen mit eosinophilem fein-fibrillar
verdandertem Zytoplasma. Die Kerne zeigen eine gleich-
maflige Struktur mit insgesamt blandem zytologischem
Bild, die Kernenden abgerundet, mit zigarrenartiger
oder kastenartiger Form. Es finden sich durchflecht-
ende faszikuldre Formationen, die teils in Langs-, teils
in Querschnittfithrung nachzuweisen sind. Eigentliche
zytologische Atypien finden sich nicht, die mitotische
Aktivitit wird als extrem niedrig beschrieben (< eine
Mitose/50 HPF [2]), wobei in retroperitoneal bzw. peri-
toneal lokalisierten Tumoren vermehrt Mitosen vorlie-
gen konnen (< eine bis zehn —Mitosen/50 HPF [2] bzw.
bis drei Mitosen/50 HPF [3]). Koagulationsnekrosen
sind nicht nachzuweisen. Regressive Verdnderungen
in Form von Fibrose, Hyalinisierung, Verkalkung oder
myxoiden Verdnderungen sind héufig in grofleren Tu-
moren. [15]

Immunhistochemie. Positive Reaktionen finden sich fir
Aktin, Desmin, h-Caldesmon sowie fakultativ positiv
gegen Oestrogen- und Progesteron-Rezeptoren in re-
troperitonealen Leiomyomen. (2, 22]

Differenzialdiagnose. Die entscheidende differenzial-
diagnostische Abgrenzung besteht zum gutdifferenzier-
ten Leiomyosarkom des tiefen Weichgewebes (siehe auch
16.2). Glattmuskulir differenzierte Tumoren im tiefen
Weichgewebe der Extremitéten sollten aus praktischen
Griinden immer als maligne glattmuskuldre Tumoren
beurteilt werden, sobald eine mitotische Aktivitit zu
belegen ist. Das myofibroblastische Sarkom zeigt ein
diffuses infiltratives Wachstum, wobei die Tumorzel-
len charakteristische Merkmale einer myofibroblasti-
schen Differenzierungsrichtung bieten mit Atypien. Im
spindelzelligen Rhabdomyosarkom liegen wirbelige Tu-
morzellfaszikel vor, und die Zellen lassen immunbhisto-
chemisch eine Expression von Markern der Differenzie-
rungsrichtung nach Art der quergestreiften Muskulatur
erkennen (MyoD1, Myogenin).

Klinische Symptomatik, Verlauf und Prognose. Fiir
die retroperitonealen bzw. abdominalen Leiomyome
wird eine Ableitung von hormonell-sensitiver glatter
Muskulatur angenommen; [2] fiir diese Tumoren
konnten bei einer mitotischen Aktivitit von < einer bis
zehn —Mitosen/50 HPF keine Metastasen im Verlauf
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beobachtet werden [2]. Die Einordnung eines Weich-
gewebstumors als Leiomyom des tiefen somatischen
Weichgewebes muss unbedingt unter Einhaltung strik-
ter Kriterien erfolgen, [6] wobei die Mitosenanzahl -
bei fehlender zytologischer Atypie und fehlenden
Tumorkoagulationsnekrosen — entscheidend ist: Fiir
entsprechende Tumoren des tiefen Weichgewebes
sollte momentan der Nachweis auch nur einer Mitose
zur Einordnung als maligner glattmuskulédr differen-
zierter Tumor fithren.

Maligne Tumoren

Leiomyosarkom

Definition. Das Leiomyosarkom ist ein maligner mes-
enchymaler Tumor mit Aufbau aus Zellen, die Differen-
zierungsrichtungen der glatten Muskulatur aufweisen.

ICD-0: 8890/3

Epidemiologie. Leiomyosarkome des Weichgewebes
finden sich fir gewohnlich im mittleren oder hoheren
Lebensalter und gehéren zu den hiufigeren Weich-
gewebssarkomen. Frauen sind bei retroperitoneal
lokalisierten Tumoren hiufiger betroffen, [29] eine
entsprechende Geschlechtsbevorzugung besteht bei
anderweitiger Lokalisation nicht. Aufer der Lokalisa-
tion in der Haut [14] sind drei wesentliche Subgruppen
beziiglich der Tumorlage zu nennen: 1. Lokalisation in
Subkutis und tiefem Weichgewebe; 2. intraabdominelle
bzw. retroperitoneale Lokalisation; 3. vaskuldre Lokali-
sation. [1, 27] Bei Lage im tiefen Weichgewebe ist die
untere Extremitat bevorzugt betroffen.

Genetik, Atiologie und Pathogenese. Zytogenetisch wur-
den bislang etwa 100 Leiomyosarkome untersucht. [20,
24] Diese wiesen zumeist einen komplexen Karyotyp auf,
charakteristische Aberrationen waren auch in Abhéngig-
keit vom Subtyp nicht zu zeigen [16, 28] (Abb. 16.1f). Mit-
tels Comparativer Genomischer Hybridisierung (CGH)
konnten genomische Imbalancen belegt werden, insbe-
sondere Zugewinn an Material fiir die Chromosomen 1,
15,17, 19, 20, 22 und das X-Chromosom sowie Verluste
fiir die Chromosomen 1q, 2, 4q, 9p, 10g, 11q, 13q und
16 (Abb. 16.1e). Als haufig amplifizierte Regionen erwie-
sen sich 1q21, 5pl4-pter, 12q13-15, 13q31, 17p11 und
20q13. [19, 28] Molekulargenetisch sind Gene und Prote-
ine des Rb-CyclinD-Signalweges (Rb, CDKN2A, CCND1,
CCND3) besonders hdufig von Alterationen betroffen.
[3, 25] Amplifizierte Kandidatengene in den kritischen
Zugewinnregionen sind MDM2, GLI, CDK4 und SAS auf
12q13-15, FLF und PRUNE auf 1q21 und der kritische
Bereich auf 17p11.2, der im Smith-Magenis-Syndrom
deletiert vorliegt. [4, 7, 8—10, 21] Drei weitere Gene aus
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den amplifizierten Regionen sind haufig iiberexprimiert:
microfibrillar-associated protein 4 (MFAP4), aurora ki-
nase B (AURKB), sterol regulatory element binding tran-
scription factor 1 (SREBF1). [19]

Morphologie. Makroskopie. Die Tumoren zeigen eine
graue bis weifSbraune Schnittfliche (Abb. 16.1a). Bei
hochdifferenzierten Tumoren lésst sich eine faszikulare
wirbelartige Struktur der Schnittfliche belegen. Die Tu-
morgrenzen sind haufig gut umschrieben, mit oft ver-
dringendem Wachstum.

Mikroskopie. Das histologische Muster ist charakte-
risiert durch Proliferate glattmuskuldrer Zellen mit
Entwicklung faszikuldrer Verbande, die sich hiufig im
rechten Winkel durchflechten und iiberschneiden, so
dass histologisch neben Lingsschnittfithrungen auch
quergeschnittene Faszikel erfasst werden (Abb. 16.1b).
Hyalinisierungen, mikrozystische und myxoid-retiku-
lare Wachstumsmuster sind moéglich. Die Tumorzellen
zeigen charakteristische Befunde glatter Muskelzellen
mit fein-fibrillir-eosinophilem Zytoplasma und elon-
gierten, zigarrenformigen bzw. kastenférmigen Kernen
(Abb. 16.1c). Die zelluldre Atypie ist moderat bis deut-
lich ausgeprigt, mit Hyperchromasie und Zellkernple-
omorphie. Als Varianten des Leiomyosarkoms sind zu
nennen: Das myxoide Leiomyosarkom zeigt faszikulre,
retikuldr-mikrozystische und Myxofibrosarkom-ahn-
liche Strukturen mit zytologisch und immunhistoche-
misch glattmuskuldrer Differenzierung. [23] Leiomyo-
sarkome mit osteoklastenartigen Riesenzellen enthalten
zusitzlich zytologisch blande mehrkernige Riesenzellen.
[17] Das epitheloide Leiomyosarkom der Haut und Sub-
kutis ist charakterisiert durch rundliche bis ovalire epi-
theloide Zellen mit eosinophilem Zytoplasma. [26] Im
inflammatorischen Leiomyosarkom finden sich xantho-
matose Zellen und ein deutliches Entziindungszellinfil-
trat (Rundzellen), was zur Verwechslung mit dem sog.
inflammatorischen malignen fibrésen Histiozytom fiih-
ren kann. [18]

Immunhistochemie. Positive Reaktionen finden sich
fiir glattmuskulares Aktin, Desmin (Abb. 16.1d) und
h-Caldesmon in der iiberwiegenden Anzahl der Tu-
moren. Eine Immunreaktion mit zwei der eingesetz-
ten Antikdrpern spricht eher fiir das Vorliegen eines
Leiomyosarkoms als ein positiver Reaktionsausfall bei
Einsatz nur eines Antikorpers, weil es sich nicht um
spezifische Reaktionsmuster fiir eine glattmuskulére
Differenzierungsrichtung handelt. Fakultativ positive
Reaktionen finden sich fiir Zytokeratine, EMA, [13]
S-100 Protein . Eine fehlende Immunreaktion resul-
tiert gegen CD117.

Ultrastruktur. Elektronenmikroskopisch ist die glatt-
muskuldre Differenzierungsrichtung an einer kon-
tinuierlichen Basallamina, longitudinal deutlich
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Abb. 16.1a—f Leiomyosarkom: a Tief im Muskel gelegener Tumor

mit weifSlich, knotig-solider Schnittfliche und kleineren Hdmorrha-
giearealen. b Langs- und quergeschnittene Faszikel mit elongierten
Tumorzellen. ¢ Faszikuldre Tumorzellverbande mit Durchflechtung

ausgebildeten Filamentbiindeln intrazytoplasmatisch
mit fokalen Verdichtungen, Zelljunktionen und pino-
zytotischen Vesikeln zu erkennen. [12]

Differenzialdiagnose. Das myofibroblastische Sarkom
zeigt ein diffuses infiltratives Wachstum, die Tumor-
zellen besitzen ein meist etwas helleres Zytoplasma so-
wie myofibroblastisch gepragte Zellkerne mit entweder
spindeligen, teils welligen und elongierten Zellkernen
(spitz zulaufende Kernenden) oder mehr vesikuldren
Kernen mit aufgelockertem Chromatin, Kerne auch
zudem gebuchtet bzw. gekerbt. Im malignen peripheren
Nervenscheidentumor (MPNST) finden sich oft peri-
vaskuldre konzentrische Wirbelbildungen der Faszikel,
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in 90°-Winkeln, eosinophilem Zytoplasma, zigarrenférmigen, hau-
fig hyperchromatischen Zellkernen und teils paranukledren Vakuo-
len. d Deutliche Desmin-Immunoreaktivitit. e,f siehe Folgeseite

Vorwdlben von Tumorzellen z. B. in Gefifistrukturen,
kommaformig gekriimmte bzw. gebuckelte Zellkerne.
Immunbhistochemisch lassen sich keine myogenen Mar-
ker nachweisen, das S-100 Protein ist in ca. 50% der Tu-
moren allerdings nur fokal nachweisbar. Das pleomorphe
Rhabdomyosarkom enthélt pleomorphe Tumorzellen
mit stark eosinophilem Zytoplasma, diese sind im-
munhistochemisch positiv fiir Desmin, Myoglobin (in
gut differenzierten Tumoren), muskelspezifisches Ak-
tin (auch glattmuskuldres Aktin moglich!), ,,schnelles®
(Skelettmuskel-)Myosin und fiir myogene Transkripti-
onsfaktoren (nukledre Immunreaktivitat): MyoD1 und
myf-4 (Skelettmuskel-Myogenin). Das spindelzellige
Rhabdomyosarkom zeigt spindelige Tumorzellen in
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Abb. 16.1a-f Leiomyosarkom:
e,f (Fortsetzung) e CGH-Analyse mit
Verlust, Zugewinn und Amplifika-
tion chromosomaler Regionen in
= ' '\l einem Leiomyosarkom. Die CGH-
Profile der Rot/Griin-Fluoreszenz-
{I Intensitéten zeigen typische Verluste
' in 2, 9, 13q14-q21, 16q, 18q12.3-
X

q22, 20p12.3-p13, Zugewinne von

; n=28 ; n=36 g n=44 14 n=45 ' n=21 ' 1p34-q32, 11ql4-qter, 17p, 18p sowie
eine Amplifikation von X; freundli-
= I cherweise zur Verfiigung gestellt von
A il | I 7 1 + Dr. Antje-Friederike Pelz, Tumorzy-
I { J A" : i H '-f_'_ togenetik, Institut fiir Humangenetik
I l' f: I { E E an der Otto-von-Guericke Universi-
- i b 2 tat Magdeburg. f Karyogramm eines
13 ™40 =t 17 =43 1§ =43 20 ™47 Leiomyosarkoms mit komplexen
= klonalen chromosomalen Aberrati-
' onen (1); 43~46,XX,del(1)(p22),der
{ } (9)t(2;9)(p13;p24)x2,der(11)t(11;15)
& (p13;q15),der(20)t(9;20)(q12;p13),ad
’ % -} i l { d(20)(q13).der(})t(14:2)(q13:?) [cp8];
) freundlicherweise zur Verfiigung
gestellt von Dr. Mariola Iliszko,
5 2 3 * 4 5 Institut‘ fir ]43i“010gie 1%nd Genetik an
} der Universitit Danzig, Polen
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Biindeln und Strdngen (immunhistochemische Reakti-
onen wie beim pleomorphen Rhabdomyosarkom). Im
Fibrosarkom liegt ein ,,Fischschwarmmuster® vor, wobei
die Zellen kein prominentes eosinophiles Zytoplasma,
zugespitzte Zellkerne und immunhistochemisch keine
myogene Differenzierung zeigen. Das monophasisch-fi-
brase Synovialsarkom ist oft aus gekriimmten Faszikeln
aufgebaut mit relativ gleichformigen Spindelzellen und
immunhistochemisch fokal positiv gegen EMA und/
oder Zytokeratine bei fehlender Expression myogener
Marker.

Klinische Symptomatik, Verlauf und Prognose. In-
tramuskuldr und subkutan lokalisierte Tumoren zeigen

offensichtlich haufiger, als bislang angenommen, einen
Ausgang von einer kleinen bis mittelgroffen Vene. [5]
Glattmuskuldre Tumoren bei immunsupprimierten
Patienten (v. a. HIV-positive und Posttransplantati-
onspatienten) sind offensichtlich als eigenstindige
Subtypen glattmuskuldr differenzierter Neubildungen
einzuordnen (z. B. mit multizentrischer Entwicklung,
EBV-Assoziation). Lokalrezidive und Metastasen (u. a.
in Lungen, Leber, Haut, Weichgewebe, Knochen) bei
Leiomyosarkomen des Weichgewebes koénnen auch
mehr als zehn Jahre nach Diagnosestellung auftreten.
In grofleren Fallserien werden eine Metastasierungsrate
von 45% [5] und eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 64%
[11] angegeben.
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