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Histologie

Im Exzidat zeigt sich in Nachbarschaft einer dermalen
Narbe ein unscharf begrenzter, dermal und subkutan
gelegener Spindelzelltumor mit faszikuldrer Anord-
nung, elongierten, zigarrenformigen Zellkernen, maRi-
ger Atypie und vereinzelt erkennbaren Mitosen. Nekro-
sen sind nicht nachweisbar. Die Exzisionsrander sind
tumorfrei (> Abb. 1, » Abb. 2).

Immunhistochemie

Die Tumorzellen zeigen eine ldsionale Expression von
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LbAbb.1 UEersich;zd:IstbellungJe;ﬁtbirvt\)/ielgend dermtal Iokﬁlisl;iert;n . glattem Muskel-Aktin (SMA), Desmin und h-Caldesmon
e?rllzz%(;ar oms (HE-Farbung), MaBstabsbalken am unteren linken Ran bei gesteigerter Proliferation (mit Ki67) (» Abb.3).
CD34 und Faktor Xllla sind ldsional negativ, p53 zeigt
keine Uberexpression.
Ein 73-jahriger Patient stellte sich mit einer druck- FRAGE
schmerzhaften, subkutan tastbaren Raumforderung an @ Wie lautet die Diagnose?

der linken Wade vor. In einem auswartigen Labor war
bereits eine Vorbiopsie durchgefiihrt und als oberflach-
liches kutanes Leiomyosarkom diagnostiziert worden.
Es liegt nun das Nachexzidat zur histologischen Begut-
achtung vor.

Ein klinisches Bild liegt nicht vor. Der Primartumor war
zum Zeitpunkt der histologischen Untersuchung be-
reits vollstandig entfernt; sichtbar war lediglich eine
reizlose Narbe. Bildmaterial existiert nicht.
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» Abb. 2 Histologische Merkmale eines superfiziellen kutanen Leiomyosarkoms (HE-Farbung). Die MaRstabsbalken sind jeweils am unteren
linken Rand eingefiigt. a Faszikuldre, teils storiforme Anordnung spindelzelliger Tumorzellen in der oberen Dermis; b Tumorareal mit erkenn-
barer Mitosefigur zentral; ¢ Areal mit maRig pleomorphen Zellkernen; kein Nachweis von Nekrosen; d spindelzellige Tumorzellen mit typischer
zigarrenférmiger Kernmorphologie, parallel angeordneten Zellbiindeln und eosinophilem Zytoplasma.

» Abb. 3 Immunhistochemische Charakterisierung des superfiziellen kutanen Leiomyosarkoms. Die MaBstabsbalken sind jeweils am unteren
linken Rand eingefligt. a SMA: Zytoplasmatische Positivitdt in den spindelzelligen Tumorzellen, typisch fiir glatte Muskelzelldifferenzierung;
b Desmin: breite zytoplasmatische Expression in den Tumorzellen, stiitzt die glattmuskuldre Herkunft; c h-Caldesmon: starke Positivitat in
nahezu allen Tumorzellen; spezifischer Marker zur Abgrenzung gegentiber myofibroblastdaren Tumoren; d Ki-67: fokal erhohte Proliferations-
aktivitat in einzelnen Arealen, insgesamt <5 %, was mit einer niedriggradigen Tumorbiologie vereinbar ist.
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Immunhistochemische Profile spindelzelliger kutaner Neoplasien (Blautone)
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» Abb.4 Tabellarische Darstellung der immunhistochemischen Profile spindelzelliger kutaner Neoplasien. Gezeigt wird eine farbcodierte
Ubersicht immunhistochemischer Marker bei spindelzelligen kutanen Neoplasien. Die Farbskala reicht von negativ (graublau, 0) iiber schwach/
fokal positiv (hellblau, 1), mdRig positiv (mittelblau, 2) bis stark positiv (dunkelblau, 3). Marker: SMA, Desmin, h-Caldesmon (glattmuskular);
CD34 (fibroblastar/endothelial); S100 (neural/melanozytar); Faktor Xllla (dendritisch); Ki-67 (Proliferation). Verwendete Abkiirzungen: DFSP=
Dermatofibrosarcoma protuberans, AFX =atypisches Fibroxanthom, DS=dermales Sarkom.
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Diagnose

Superfizielles kutanes Leiomyosarkom (Nachexzidat,
nach auswartiger Vorbiopsie).

Diskussion

Das superfizielle kutane Leiomyosarkom ist ein seltener
Weichgewebstumor mit glatter Muskelzelldifferenzie-
rung, der bevorzugt an den Extremititen, Rumpf und
Kapillitium alterer Patienten auftritt [1]. Histologisch
zeigt sich typischerweise ein spindelzelliger mesen-
chymaler Tumor mit glatter Muskelzellmorphologie,
immunhistochemisch bestatigt durch die Expression
von Aktin, Desmin und Caldesmon [2].

Histologische Differenzialdiagnosen
des superfiziellen Leiomyosarkoms

Die Diagnosestellung eines superfiziellen (dermalen
oder subkutanen) Leiomyosarkoms erfolgt primar
anhand der histologischen Morphologie und wird durch
immunhistochemische Marker abgesichert. Dennoch
bestehen vielfdltige histologische Differenzialdiagno-
sen, dieinsbesondere bei atypischer Morphologie, foka-
ler Markerexpression oder seltener untypischer Lokali-
sation berticksichtigt werden missen (» Abb.4) [1,2].

1. Kutanes Leiomyom (pildres Leiomyom)

Die wichtigste benigne Differenzialdiagnose. Beide

Tumoren zeigen spindelzellige, zigarrenkerngestaltige

Zellen in Biindeln. Im Unterschied zum Leiomyosarkom

ist das Leiomyom:

= begrenzt und gut umschrieben

= mitfehlender Atypie, geringer Proliferationsaktivitat
(Ki-67 <5%) und keiner oder maximal vereinzelt
auftretenden Mitosen

= Nekrosen fehlen vollstindig

Die Immunhistochemie ist identisch positiv fiir SMA,
Desmin und Caldesmon - die Abgrenzung erfolgt daher
primdr morphologisch und anhand der Proliferations-
und Mitoseaktivitat.

2. Zellreiches, myoid/myofibroblastar

differenziertes Dermatofibrom

Ein haufiger diagnostischer Stolperstein bei spindelzel-

ligen Ldsionen. Hinweise:

= knotige, oft peripher, seltener zentral zellreiche
Ldsion

= sternférmige oder storiforme Architektur

= keloidale Kollagenfasern besonders randstandig
perildsional (,collagen trapping®)

= Schaumzellen oder siderophagenhaltige Areale
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In der Immunhistochemie folgende Merkmale:

= (D34 oft fokal, besonders randstandig positiv

= SMA und Desmin selten positiv, Caldesmon de facto
nie positiv, ein negatives Caldesmon spricht gegen
ein Leiomyosarkom

3. Dermatofibrosarkom protuberans (DFSP)

Ein haufiger Low-Grade-Sarkomtyp, besonders subku-

tan.

= monomorphe spindelige Zellproliferation, stori-
forme Architektur, infiltratives Wachstum in Fett-
gewebe (,honeycomb pattern®)

= kaum Atypien, geringe mitotische Aktivitat

Immunhistochemische Befunde:

= (D34 stark positiv (Cave: Verlust der Expression in
fibrosarkomatdsen Varianten des DFSP moglich!),
SMA/Desmin/Caldesmon negativ

= ein CD34-positiver, Caldesmon-negativer Spindel-
tumor ist kein Leiomyosarkom

4. Atypisches Fibroxanthom (AFX)/pleomorphes
dermales Sarkom (PDS)

= zytologisch hochgradige, pleomorphe Tumorzellen
= atypische Mitosen, hdufige Entziindungsinfiltrate,
agf. Tumornekrose

Immunhistochemische Befunde:

= negativ fiir Desmin und Caldesmon

= hdufig CD10+, manchmal SMA+, aber nie glatt-
muskular differenziert

= ein Caldesmon-positiver Tumor schlieRt AFX/PDS
aus

5. Myofibrosarkom/Myofibromatose

V.a. bei subkutanen oder juxtafaszialen Ldsionen rele-

vant:

= monomorphe, spindelzellige Proliferation mit
zellarmen Bereichen, oft mit hyalinisierten Kernen

= kein typisches zigarrenférmiges Kernbild

Immunhistochemische Befunde:

= SMA haufig positiv

= Desmin meist negativ, Caldesmon negativ

= fehlt Caldesmon, liegt keine echte glattmuskulare
Differenzierung vor

6. Perineuriom/neurogener Spindeltumor

= spindelzelliger Aufbau, gewellte Kerne, ggf.
palisadenartige Strukturen
= Infiltration ins Fettgewebe ahnlich Leiomyosarkom

Immunhistochemische Befunde:

= S100, EMA oder Claudin-1 positiv

= Desmin, Caldesmon negativ

= S100-Positivitdt schlieBt ein Leiomyosarkom aus

7. Epitheloides Sarkom/karzinoide Tumoren/
Metastasen

Differenzialdiagnostischer Ausschluss insbesondere bei

aberranter Zytokeratinexpression in Leiomyosarkomen

wichtig!

= Bei LMS kénnen fokal Pan-CK-Positivdt und CD99
vorkommen.

= Starke, flichige CK-Expression spricht fiir epithelia-
len Tumor.

— Bei CK-Positivitdat ohne glatte Muskelmarker: Vorsicht
vor Fehldiagnose.

8. Spindelzellig differenzierte/dedifferenzierte
Melanome

Bei entdifferenzierten Leiomyosarkomen oder atypi-
scher Lokalisation kann differenzialdiagnostisch ein
Melanom infrage kommen [3].

Immunhistochemische Befunde:

= $100, SOX10, HMB-45, Melan-A: spezifisch melano-
zytar

= Desmin/Caldesmon negativ

— Bei klinisch verdachtigem Kontext ggf. zusétzliche
Farbungen erforderlich.

Zusammenfassend gilt, die Kombination aus typischer
Morphologie (faszikuldre Spindelzellarchitektur, zigar-
renformige Zellkerne) und einer triplepositiven Immun-
reaktion fiir SMA, Desmin und Caldesmon sicherti.d.R.
die Diagnose eines Leiomyosarkoms. Caldesmon ist der
entscheidende Marker zur Abgrenzung von myofibro-
blastdren oder fibrohistiozytdren Tumoren [2].

Kommentar zur prognostischen Einschatzung
und Bedeutung des Grading bei superfiziellen
Leiomyosarkomen

Die histologische Graduierung nach dem FNCLCC-Sys-
tem (Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre
le Cancer) ist ein etabliertes Instrument zur Einschat-
zung der biologischen Aggressivitdt adulter Weichge-
webesarkome, findet jedoch bei superfiziellen Leiomyo-
sarkomen der Haut keine routinemdaRige Anwendung,
da deren klinischer Verlaufi. d.R. deutlich giinstiger ist.
Das FNCLCC-Grading spielt eine zentrale Rolle bei den
Weichgewebesarkomen (z.B. retroperitoneal oder
intramuskuldr), siehe bitte hierzu die AWMF-S3-Leitlinie
»~Adulte Weichgewebesarkome* (Reg.-Nr.032-0440L)
[4].

Insbesondere bei rein dermal lokalisierten Leiomyosar-
komen ist die Prognose nach vollstdndiger (RO-)Exzision
ausgesprochen giinstig; lokale Rezidive und Metastasen
sind in diesen Féllen sehr selten. Die Einschdtzung er-
folgt daher primar anhand von Parametern wie Tumor-
tiefe, Tumordurchmesser, Mitosezahl und Resektions-
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status - nicht anhand eines numerischen Grading-Sche-
mas.

Eine klare Differenzierung zwischen oberflachlichen
und tiefen Tumoren ist dabei sowohl diagnostisch
als auch klinisch-therapeutisch essenziell.

Zur aktuellen Diskussion um die Nomenklatur super-
fizieller glattmuskuldrer Neoplasien der Haut

Die Benennung superfizieller glattmuskuldrer Neo-
plasien der Haut, insbesondere solcher mit atypischer
Morphologie, ist international derzeit nicht einheitlich
geregelt und Gegenstand aktueller Diskussionen. Wah-
rend die deutsche AWMF-S1-Leitlinie 032-060 weiterhin
zwischen kutanen (dermalen) und subkutanen Leio-
myosarkomen unterscheidet und diese Begriffe auch
beibehilt [1], schlagen einzelne Studiengruppen eine
differenzierte Terminologie vor, die die biologische
Niedrigmalignitat dieser Tumoren starker berticksich-
tigt.

Eine wegweisende Arbeit hierzu stammt von Gingrich et
al. [5], die in einer groRen monozentrischen Studie 95
Patienten mit chirurgisch behandelten Tumoren unter-
suchten, die histologisch als sog. ,atypical intradermal
smooth muscle neoplasms® klassifiziert wurden - vor-
mals kutane Leiomyosarkome. Die Autoren argumen-
tieren, dass die klassische Bezeichnung ,Leiomyo-
sarkom*“ fur diese lokal aggressiven, aber sehr selten
metastasierenden Tumoren {berdiagnostizierend und
irrefihrend sei. Die alternative Nomenklatur betone
den morphologischen und immunhistochemischen
Befund, ohne implizit Malignitdt zu unterstellen [5].

Trotz dieser Vorschldge bleibt die Bezeichnung , kutanes
Leiomyosarkom*® derzeit im deutschsprachigen Raum
sowie in der AWMF-Leitlinie etabliert und klinisch rele-
vant, da sie das therapeutische Vorgehen (mikrosko-
pisch kontrollierte RO-Exzision, keine Standardindika-
tion fiir systemische Therapie) mitdefiniert [1]. Die
diskutierte Umbenennung verdeutlicht jedoch die
Notwendigkeit einer differenzierten Einschdtzung,
insbesondere im Hinblick auf biologische Aggressivitat,
Therapiebedarf und Patientenaufkldrung.

Solange keine international konsentierte WHO-Klassifi-
kation oder ICD-Anpassung erfolgt, erscheint es sach-
gerecht, die Bezeichnung ,kutanes Leiomyosarkom
(biologisch niedrigmaligne, s. Kommentar)“ zu verwen-
den - gegebenenfalls mit erlduterndem Zusatz zu
Morphologie und Prognose im Befundtext.

& Thieme

Reed-Syndrom (HLRCC) als differenzial-
diagnostische Erwagung

In seltenen Fdllen kann ein kutanes Leiomyosarkom im
Rahmen eines hereditdren Tumorsyndroms auftreten.
Besonders relevant ist hierbei das sog. Reed-Syndrom,
auch bekannt als ,hereditary leiomyomatosis and renal
cell cancer® (HLRCC). Dieses autosomal-dominant
vererbte Syndrom beruht auf Keimbahnmutationen im
FH-Gen, das fiir die mitochondriale Fumarat-Hydratase
kodiert. Klinischist das Syndrom durch das gleichzeitige
Auftreten multipler kutaner Leiomyome, friih manifes-
ter multipler Uterusmyome sowie ein erhdhtes Risiko
fir aggressive, typischerweise papillar differenzierte
Nierenzellkarzinome gekennzeichnet. Ein kutanes Leio-
myosarkom kann in diesem Zusammenhang entweder
als maligne Transformation innerhalb multipler kutaner
Leiomyome oder als primdrer Hauttumor bei FH-defi-
zientem Hintergrund entstehen. Histologisch zeigen
solche Tumoren haufig einen Verlust der Fumarat-
Hydratase-Expression sowie eine Anreicherung von S-
(2-succinyl)cystein (2SC), was immunhistochemisch
nachweisbar ist. Eine routinemaRige Untersuchung auf
FH-Verlust ist jedoch nicht erforderlich; sie sollte nur
bei klinischem Verdacht auf ein Tumorsyndrom - etwa
bei jungem Erkrankungsalter, multiplen glatten Muskel-
tumoren oder positiver Familienanamnese - oder bei
auffalliger Histomorphologie (z.B. ausgeprdgte Kern-
atypien mit eosinophilen Nukleolen und perinukledrer
Aufhellung, hoher mitotischer Aktivitdt), untypischer
Lokalisation oder ungewdhnlich frihem Erkrankungs-
alter gezielt erfolgen. Die Assoziation zwischen Reed-
Syndrom und kutanem Leiomyosarkom ist insgesamt
selten, wurde jedoch in einzelnen Fallberichten doku-
mentiert [6].

Fazit

Das superfizielle kutane Leiomyosarkom ist eine sel-
tene, aber klar definierbare Neoplasie mit glatter Mus-
kelzelldifferenzierung, die v.a. bei dlteren Patienten an
den Extremitdten auftritt. Die Diagnose basiert auf
typischer Morphologie und einer charakteristischen
Immunreaktion mit Expression von Aktin, Desmin und
Caldesmon. Entscheidend ist die Abgrenzung zu diffe-
renzialdiagnostisch dhnlichen spindelzelligen Tumoren,
insbesondere bei atypischer Prasentation. Die Prognose
ist bei rein kutaner Lokalisation und vollstdndiger Exzi-
sion i.d.R. sehr gut. Die histologische Graduierung
nach FNCLCC wird bei diesen Tumoren nicht routine-
maRig angewendet, kann jedoch in begriindeten Einzel-
fallen erganzend erfolgen. Der Fall illustriert die Bedeu-
tung einer sorgfdltigen histologischen Analyse und
immunhistochemischen Absicherung zur differenzial-
diagnostischen Einordnung und angemessenen klini-
schen Einschdtzung. Aufgrund der potenziell erhebli-
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chen Implikationen sollte in entsprechenden Konstella-
tionen eine genetische Abkldrung zum Ausschluss eines
Reed-Syndroms/hereditary leiomyomatosis and renal
cell cancer syndroms in Erwdgung gezogen werden.
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