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Zusammenfassung

v

Bei zwei Patientinnen mit kleinknotigen Lungen-
parenchymveranderungen beidseits wurde eine
diffuse pulmonale Meningotheliomatose diagnos-
tiziert. Bei einer 73-jdhrigen Patientin fanden sich
disseminierte, miliare Lungenverdnderungen
beidseits als radiologischer Zufallsbefund. Im chi-
rurgisch gewonnenen Lungenbiopsat wurden
multiple kleinherdige Proliferationen meningo-
theloider Zellen nachgewiesen, entsprechend
winzigen meningotheldhnlichen Knétchen (,,mi-
nute pulmonary meningothelial-like nodules®,
MPMN). Eine 60-jdhrige Patientin mit einem dhn-
lichen radiologischen Befund zeigte in der trans-
bronchialen Kryobiopsie histologisch ebenfalls
Proliferationen meningotheloider Zellen. Diese
Ldsionen sind seit Jahren als kurioser umschriebe-
ner Zufallsbefund bei der histologischen Untersu-
chung von Lungenbiopsaten oder -resektaten be-
kannt. Die hier beschriebene diffuse Form dieser
Verdnderungen ist sehr selten; ihre Kenntnis ist
wichtig wegen der differenzialdiagnostischen
Abgrenzung gegen neoplastische Proliferationen
und anderen diffusen Lungenparenchymerkran-
kungen. Diese seltene Diagnose wird histologisch
gestellt und ist bei Kenntnis der Entitdt, sorgfalti-
ger Korrelation mit den klinischen und radiologi-
schen Daten und addquatem Untersuchungsmate-
rial auch in der transbronchialen Biopsie moglich.

Abstract

v

In two patients with bilateral micronodular pul-
monary changes a diffuse pulmonary meningo-
theliomatosis was found. A 73-year-old woman
presented with bilateral disseminated miliary
pulmonary nodules as a radiological incidental
finding. The surgical lung biopsy showed multiple
tiny nodular proliferations meningothelial-like
cells, corresponding “minute pulmonary menin-
gothelial-like nodules”, MPMN. A 60-year-old
lady with similar radiological findings showed
also proliferations of meningothelial-like cells in
a transbronchial cryo-biopsy. These lesions are
well known to pathologists as curious isolated
incidental findings on histological examination
of lung specimens. The here described diffuse
form of these changes is very rare; its knowledge
is important for the differential diagnosis with
neoplastic proliferations and other diffuse paren-
chymal diseases of the lung. This rare diagnosis is
made on histological grounds and is also possible
in transbronchial biopsies when careful correla-
tion with clinical and radiological data, knowl-
edge of the entity and adequate specimens are
provided.

Einleitung

v

Die pulmonalen meningothelialen Herde bzw.
meningotheloiden Herde (minute pulmonary
meningothelial-like nodules: MPMN der engl.
Literatur) stellen in der Regel einen Zufallsbefund
bei der pathologisch-anatomischen Untersu-
chung von Lungenbiopsaten und -resektaten dar.
Disseminierte meningotheloide Herde in beiden
Lungen mit radiologischen Verdnderungen und
respiratorischen Symptomen, entsprechend einer

diffusen pulmonalen Meningotheliomatose -
DPM -, sind extrem selten. Hier werden 2 Patien-
tinnen mit DPM vorgestellt, bei denen die histolo-
gische Diagnose anhand einer chirurgischen und
einer transbronchialen Biopsie gestellt wurde.

* Einer der vorliegenden Fille (Patientin 1) wurde als
Postermitteilung auf dem 53. Kongress der Deutschen
Gesellschaft fiir Pneumologie in Niirnberg, 29. Mdrz-
01. April 2012, vorgestellt.
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Kasuistik

v

Patientin 1: Das Lungenbiopsat einer 73-jdhrigen Frau wurde zur
konsiliarischen Untersuchung zugesandt. Die Patientin war
Nichtraucherin und hatte keine pulmonalen Beschwerden. Bei
der prdoperativen Diagnostik einer Knotenstruma war radiolo-
gisch eine retrosternale Verschattung aufgefallen. Im CT-Thorax
wurde keine mediastinale Raumforderung nachgewiesen, jedoch
fanden sich multiple diffus verteilte miliare Herde in beiden
Lungen, peripher etwas akzentuiert (© Abb.1). Eine metasta-
tische Tumoraussaat wurde differenzialdiagnostisch erortert.
Eine maligne Neoplasie war aber weder anamnestisch bekannt
noch bei der Durchuntersuchung nachweisbar. Die Laborwerte
waren im Normbereich und die Lungenfunktion uneinge-
schrankt (© Tab.1).

Zur Abkldrung der pulmonalen Befunde wurde eine Biopsie von
Segment 6 rechts in VATS-Technik durchgefiihrt. Makroskopisch
fand sich ein 5,5x3x2 grofRes Lungenkeilexzidat mit multiplen
bis 0,3cm groRen, makroskopisch gut abgegrenzten, weifSlich-
grauen Herden von fester Konsistenz. Histologisch zeigten sich
z.T. unregelmdRig konturierte Proliferate (¢ Abb.2) aus in nest-
formigen Gruppen liegenden epitheloiden plumpen Spindel-
zellen (© Abb.3) in der Umgebung der kleinen Venen (© Abb.4)
und z.T. auch im Interstitium. Immunhistochemisch waren die
Spindelzellen positiv fiir EMA (© Abb.5), Vimentin, CD56
(© Abb.6) und Progesteronrezeptor (© Abb.7), aber negativ fiir
Synaptophysin, Chromogranin, Protein S100, HMB45 und den
Panzytokeratinmarker AE1/AE3.

Abb.1 Patientin 1. CT-Thorax: multiple miliare Herde beiderseits, insbe-
sondere an der Lungenperipherie.

Tab.1 Klinische Ubersicht.

Patientin Klinik Nikotin CT Befund Begleiterkrankungen

1 keine pulmonale Symptomatik nie diffus verteilte pulmonale Rund- ~ Struma nodosa
Lungenfunktion normal herde bds., peripher akzentuiert

2 subjektive Leistungseinschrankung 30 pys, Karenz seit idem Diabetes mellitus 2
diskrete periphere Flusslimitierung 10 Jahren Art.HTN, HLP

Refluxdsophagitis, Prurigo nodularis

B 5, et e st e
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Abb.2 Patientin 1. Mikr.: herdférmige Proliferate epitheloider Zellen im Abb.3 Patientin 1. Mikr.: Nester meningotheloider Zellen (Elastika-van
Lungeninterstitium (H-E-Farbung) Gieson-Farbung)
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Abb.6 Patientin 1. Immunhistochem
korper gegen CD56.

Patientin 2: Die 60-jdhrige Patientin wurde zur Abkldrung von
disseminierten Lungenrundherden bds. zugewiesen. Die CT-Auf-
nahmen zeigten feinnoduldre, wolkige Parenchymverdichtungen
bds. mit deutlicher Betonung an der Peripherie (© Abb.8).

Die Patientin hatte eine Raucheranamnese von etwa 30 pack-
years mit Karenz seit 10 Jahren. Sie gab eine etwas verminderte
Belastbarkeit bei grofReren koérperlichen Anstrengungen und nur
gelegentlich Husten ohne relevanten Auswurf an. Lungenfunk-
tionell fand sich eine diskrete periphere Flusslimitierung (TLC
88% Soll, VC max 100% Soll, relative Einsekundenkapazitit 77 %,
FEV1 96 % Soll MEF 50 53 % Soll, MEF 25 61 % Soll). Weder die Dif-
fusionskapazitdt (Transferkoeffizient 87% Soll) noch die Spiro-
ergometrie zeigten relevante Einschrankung. Internistisches
Routinelabor sowie Rheumaserologie (ANA, ANCA, RF), 16sl. IL2-
Rezeptor, ACE und Serumelektrophorese waren unauffallig.
Weder anamnestisch noch in der durchgefiihrten Tumorsuche
ergaben sich Hinweise auf einen malignen Tumor, insbesondere
im Schddel-CT keine Hinweise auf ein Meningeom. In der Anam-
nese fanden sich seit Jahren bestehende, vom behandelnden Der-
matologen als Prurigo nodularis beschriebene, multiple noduldre
Hautverdnderungen, insbesondere an beiden Unterschenkeln so-
wie am Schultergiirtel (s. © Tab.1).

Fallbericht
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Abb.5 Patientin 1. Immunhistochemie: positive Reaktion mit dem Anti-
korper gegen EMA.
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Abb.7 Patientin 1. Immunhistochemie: Progesteronrezeptorreaktivitdt

der Zellproliferate.

Abb.8 Patientin 2. CT-Thorax: feinnodulare, wolkige Lungenparenchym-
verdichtungen bds. mit deutlicher Betonung an der Peripherie.
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Abb.9 Patientin 2. Mikr.: hauptsachlich interstitielle Proliferate plumper
Spindelzellen ohne Kernatypien (H-E-Farbung).

Abb.10 Patientin 2. Mikr.: der interstitielle Charakter der Zellproliferation
wird in der Versilberung besonders eindeutig (Grocott-Farbung).

Abb.11 Patientin 2. Immunhistochemie: positive Reaktion mit dem An-
tikorper gegen CD56.

Bronchoskopisch fanden sich diskrete Zeichen einer chronischen
Bronchitis mit peripherer Atemwegsinstabilitdt; aus den basalen
Unterlappensegmenten rechts wurden Kryobiopsien des Lun-
genparenchyms entnommen.

Die BAL zeigte eine unauffillige Zelldifferenzierung bei normaler
Zellzahl. Die mikrobiologische Untersuchung der Bronchiallavage
ergab keinen pathologischen Befund.

In 3 der 6 bis 8 mm durchmessenden Lungengewebspartikel zeig-
ten sich mikroskopisch herdférmige hauptsdchlich interstitielle
Proliferate plumper Spindelzellen ohne Kernatypien (© Abb.9
und © Abb.10), die immunhistochemisch positiv fiir EMA, Vi-
mentin, CD56 (© Abb.11) und Progesteronrezeptor (© Abb.12)
und negativ fiir Synaptophysin und den Panzytokeratinmarker
AE1/AE3 waren.

In einem 3-Monats-Follow up zeigte sich bei der Patientin kli-
nisch ein stabiler Befund.

Bei beiden Patientinnen wurde die Diagnose einer diffusen pul-
monalen Menigotheliomatose (DPM) gestellt.

Abb.12 Patientin 2. Immunhistochemie: Progesteronrezeptorreaktivitat
der Zellproliferate.

Diskussion

v

MPMN und DPM: Definition, Klinik und Pathologie
MPMN stellen einen seit Jahrzehnten bekannten histologischen
Befund dar.

Es handelt sich um nestférmige Proliferationen von epitheloiden
rund-ovalen oder plumpen Spindelzellen ohne Atypien im Inter-
stitium, vor allem in der Umgebung von kleinen Venen.

Sie werden als kurioser Zufallsbefund bei der mikroskopischen
Untersuchung von Biopsaten oder Resektaten oder auch bei Ob-
duktionen beobachtet.

Urspriinglich wurden sie als winzige Chemorezeptoren gedeutet
und als ,minute pulmonary chemodectoma“ bezeichnet. Auf
Grund immunhistochemischer und elektronenmikroskopischer
Daten wurde aber ihre meningotheliale Natur nachgewiesen [1-
3].

Zellen mit den Charakteristika der Arachnoidaldeckzellen der
Leptomeninx sind wahrscheinlich ein normaler Bestandteil der
Lunge, wo sie bei der Resorption von Fliissigkeit aus dem Intersti-
tium in die Lungenvenen eine Rolle spielen kdnnten. Die Expres-
sion von Progesteron-Rezeptoren konnte eine Rolle fiir das
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Wachstum dieser Zellen des pulmonalen Interstitiums in Situa-
tionen mit gestorter Perfusion spielen [2].

Die Inzidenz der MPMN im Obduktionsgut ist mit 0,07 bis 4,9%
berichtet worden [4]. In einer Studie fanden sich bei der histo-
logischen Untersuchung von 1724 Lungenresektaten MPMN in
7% der Patienten [5]. Eine kiirzlich erschienene Studie zeigte
aber bei ausgedehnter und gezielter Untersuchung eine Inzidenz
von 13,8% in chirurgischen Lungenbiopsien und von 48% in Lob-
ektomieprdparaten, mit einer Pridominanz des weiblichen Ge-
schlechtes von 2,3:1 (Biopsien) bzw. von 2:1 (Lobektomieprdpa-
rate) [4].

In dieser Studie fand sich die héchste Inzidenz von MPMN in der
7. Lebensdekade. Die meisten Patienten waren dlter als 40 Jahre;
bei jiingeren Patienten sind meningotheliale Herde selten und in
pddiatrischen Obduktionen praktisch unbekannt [4].

Die Herde sind in der Regel 1-2mm im Durchmesser grof3; sie
konnen bis 3 -4 mm grof3 sein oder auch aus wenigen nur mikro-
skopisch nachweisbaren ,Zellballen“ bestehen. Sie befinden sich
ubiquitdr im Lungeninterstitium, hdufig mit Bezug zu kleinen
Venen.

MPMN kommen vorwiegend als asymptomatische solitdre kleine
Herde vor, sie kénnen aber auch multiple auftreten. In einer Stu-
die fanden sich keine signifikanten klinischen Unterschiede zwi-
schen Patienten mit solitiren und mit multiplen MPMN; in der
letzten Gruppe aber waren die Herde insgesamt groRer [5].
Obwohl die Histogenese dieser Ldsionen gekldrt ist, bleibt ihre
Natur und Kklinische Bedeutung unklar. Das Fehlen von MPMN
im pddiatrischen Alter spricht gegen embryologische Zellreste
als Ausgangspunkt fiir MPMN [4]. Auf Grund immunhistochemi-
scher und klonaler Analysen wird eher eine reaktive und weniger
eine neoplastische Natur dieser Lasionen favorisiert [1].

Es fand sich eine statistisch signifikant hohere Inzidenz dieser
Verdnderungen in Prdparaten von Patienten mit Thrombembo-
lien bzw. Infarkten sowie mit respiratorischer Bronchiolitis, asso-
ziiert mit interstitieller Lungenerkrankung (RB-ILD: ,respiratory
bronchiolitis associated interstitial lung disease*) oder desqua-
mativer interstitieller Pneumonie (DIP), sodass ein pathogeneti-
scher Zusammenhang mit chronischen Lungenerkrankungen als
Stimulus fiir die Entwicklung dieser Herde diskutiert wurde. Dies
konnte auch erkldren, warum die Inzidenz von MNPN in Lungen-
resektaten hoher ist als im Obduktionsgut [4]. Die h6here Prdva-
lenz von MPMN bei Patienten mit chronischen Lungenerkran-
kungen konnte ferner einen Hinweis auf eine durch lokale Hypo-
xie induzierte, reaktive Proliferation darstellen [2]. MPMN sind
auch haufiger in Lungenresektaten von malignen Tumoren, ins-
besondere Adenokarzinomen, zu finden als in Resektaten von
benignen Erkrankungen. Des Weiteren fand sich eine statistisch
signifikante Assoziation von MPMN mit der atypischen adeno-
mat6sen Hyperplasie, d.h., mit Verdnderungen, die als prd-neo-
plastisch angesehen werden [5].

Ahnlich wie die intrakraniellen Meningeome zeigen die menin-
gothelialen Herde immunhistochemisch eine Expression von
EMA, Vimentin und CD56 und Progesteronrezeptorreaktivitdt.
Ein Ursprung der seltenen primdren Meningeome der Lunge aus
MPMN ist unwahrscheinlich [6]. Genetische Analysen ergaben
LOH (loss of heterocygosity - Verlust der Heterozygotie) in unter-
schiedlichen Chromosomen in den MPMN und in den Meningeo-
men, sodass beide Ldsionen verschiedene Prozesse darstellen
diirften [7].

Fallbericht

Diffuse pulmonale Meningotheliomatose

In seltenen Fdllen kénnen MPMN bilateral, disseminiert und aus-
gesprochen zahlreich auftreten und mit diffusen radiologischen
Veranderungen und klinischen Beschwerden (Dyspnoe, restrik-
tive Ventilationsstorung) assoziiert sein. Man spricht dann von
diffuser pulmonaler Meningotheliomatose (DPM).

Diese diffuse Form ist extrem selten und stellt eine weitere, wenn
auch seltene Differenzialdiagnose der diffusen interstitiellen
Lungenerkrankungen dar [6]. Suster und Moran [6] berichteten
im Jahre 2007 iiber fiinf Félle; auch in einer Serie von 81 Patien-
ten mit MPMN fand sich ein Fall mit bilateralen pulmonalen Infil-
traten [4].

Radiologisch finden sich vor allem in der Lungenperipherie reti-
kulonoduldre Verdnderungen oder Milchglastriibungen [6,8,9]
sowie selten kavitdre kleine Herde [8].

In den Fillen mit multiplen Lisionen ist eine groRere genetische
Instabilitat beobachtet worden mit hdufigerem LOH als bei solita-
ren Herden, evtl. als ein Hinweis auf einen Ubergang von einer
reaktiven in eine neoplastische Proliferation [7].

In den weichen Hirnhduten und in der Hirnrinde sind Prolifera-
tionen von meningothelialen Zellen und Kapillaren beobachtet
und als Meningoangiomatose berichtet worden. Diese wird als
eine hamartomatdse Ldsion interpretiert, evtl. assoziiert mit
einer Neurofibromatose Typ II. Die Meningotheliomatose der
Lunge konnte ein dhnliches Phdnomen darstellen [6].

Im Gegensatz zu den Féllen von Suster und Moran [6] bot unsere
erste Patientin keine pulmonalen Beschwerden; ihre Lungen-
funktion war normal. Die pulmonale Symptomatik und die dis-
kreten Lungenfunktionseinschrankungen der zweiten Patientin
diirften eher im Zusammenhang mit dem fritheren Nikotinabu-
sus als mit den hier beschriebenen Verdnderungen des Lungen-
parenchyms stehen.

Die Diagnose der DPM wird histologisch gestellt, in der Regel
anhand von operativ gewonnenem Untersuchungsmaterial. In
der Literatur findet sich lediglich ein Bericht {iber eine mittels
transbronchialer Biopsie diagnostizierte DPM [11]. Unsere zweite
Patientin stellt somit den zweiten Fall der histologischen Dia-
gnose dieser Entitdt in einer transbronchialen Biopsie dar, wobei
Menge und Qualitdt des kryobioptisch gewonnenen Gewebes
eine wichtige Rolle in der Steigerung der diagnostischen Effizienz
spielte. Da gelegentlich isolierte MPMN zufdllig in einer trans-
bronchialen Biopsie erfasst werden konnen, bedarf die Diagnose
einer DPM in solchem Untersuchungsmaterial allerdings neben
der Kenntnis der Entitdt auch der Korrelation mit dem radiologi-
schen Befund.

Differenzialdiagnose

In der Differenzialdiagnose der DPM (s. © Tab.2) sind metastati-
sche Tumoren zu beriicksichtigen, insbesondere Metastasen von
Karzinomen mit Lymphangiosis carcinomatosa; diese sind aber
immunhistochemisch positiv fiir Zytokeratine und zeigen Aty-
pien sowie Gruppen von Tumorzellen in den Lymphgefdf3en.
Ferner kommt eine pulmonale Aussaat eines Meningeoms des
ZNS in Betracht. Bei metastasierenden Meningeomen handelt es
sich in der Regel um Grad-II-IlI-Tumoren mit entsprechenden
histologischen Zeichen der Malignitdt; die Lisionen sind multi-
ple und zeigen hiufig eine Einbeziehung der bronchovaskuldren
Biindel in Form einer Lymphangiosis. Dagegen zeigen MPMN
einen rdumlichen Zusammenhang mit den kleinen Lungenvenen
und keine Atypien [10].
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Tab.2 Ubersicht der Differenzialdiagnosen mit Beriicksichtigung der immunhistochemischen Befunde.

MPMN/DPM

Lymphangiosis
carcinomatosa

Meningeom-
Metastasen

Neuroendokrine
Tumorlets

PLAM

Klinik hédufig asymptoma- i. d. R. maligne Neo- i.d.R.Grad Il-Ill Me-  asymptomatisch junge Frauen mit zystischen
tisch plasie bekannt ningeom bekannt Verdnderungen des Lungen-
parenchyms
Histologie blande Zytologie Tumorzellen (Atypien) Tumorzellen (Atypien) blande Zytologie blande Zytologie

haufig rdumlicher
Zusammenhang mit
den kleinen Lungen-

hdufig unter dem Bild
der Lymphangiosis
(in den Lumina der

hdufig unter dem Bild
der Lymphangiosis
(in den Lumina der

in der Regel raumli-
cher Zusammenhang
mit Bronchiolen

haufig rdumlicher Zusam-
menhang mit Lymphgefd-
Ren bzw. pseudozystischen

venen LymphgefdRe) LymphgefdRe) Spaltraumen

Immunhistochemie:

EMA + + + (+) -
CD56 + (-)! + + -
Vimentin + - + - +
Progesteronrez. + (-)? + - +
Synaptophysin - (-)! - i -
Chromogranin - (-)! - + -
HMB45 - - - - +
Aktin - - - - i
Keratine (z.B.: AE1/AE3) - + - + -

1 positiv bei neuroendokrinen Tumoren (Karzinoiden, groRzelligen neuroendokrinen Karzinomen, kleinzelligen Karzinomen)
2 hiufig positiv bei Mammakarzinomen bzw. Adenokarzinomen der gynékologischen Organe

Absiedlungen von Meningeomen Grad I (,benignen Meningio-
men“) sind extrem selten. Die Abgrenzung einer DPM gegen Me-  Fiir die DPM gibt es keine Therapie. Der Nachweis eines oder ein-
tastasen eines solchen ,.benignen“ u.U. linger zuriickliegenden  zelner MPMN als histologischer Zufallsbefund bedarf keiner The-
intrakraniellen Meningeoms Grad I kann allerdings eine echte  rapie.

diagnostische Herausforderung darstellen [10, 12].

Ferner sind die MPMN und die DPM von neuroendokrinen

Tumorlets (Mikrokarzinoiden) abzugrenzen, die letzteren sind  Interessenkonflikt

aber immunhistochemisch positiv fiir Chromogranin- und V¥

Synaptophysin. A. T. Morresi-Hauf, S. Reu, M. HeiR-Neumann, W. Gesierich,
Die MPMN/DPM kdnnen mikroskopisch eine pulmonale Lymph-  T.Richter und P. K. Wagner geben an, dass kein Interessenkonflikt

Therapie

angioleiomyomatose (PLAM) vortduschen, da beide Ldsionen  besteht.
eine Proliferation plumper Spindelzellen in der Umgebung von
GefdRen mit Progesteronrezeptorreaktivitit in der Immunhisto-
chemie aufweisen. Ferner kdnnen einzelne Fdlle von DPM klein-  Institute

! Institut far Pathologie, Asklepios-Fachkliniken Minchen-Gauting
(Leiterin: Dr. A. Morresi-Hauf)

2 Institut fiir Pathologie der Ludwig-Maximilian-Universitdt Miinchen
(Leiter: Prof. Dr. Th. Kirchner)

* Klinik fiir Pneumologie (Chefarzt: Prof. Dr. ]. Behr), Asklepios-Fachkliniken
Minchen-Gauting, Comprehensive Pneumology Center Miinchen (CPC),
Mitglied im Deutschen Zentrum fiir Lungenforschung (DZL)

“#Institut fir Pathologie und Zytologie Rosenheim

> ehem. Klinik fiir Allgemein-, GefaR- und Thoraxchirurgie, RoMed Klinikum

zystische Verdnderungen in der CT zeigen [8,11] und somit auch
radiologisch Ahnlichkeiten zu einer PLAM aufweisen. Bei der
PLAM sind aber die Spindelzellen immunhistochemisch positiv
fiir Aktin und HMB45.

R hei
Isolierte MPMN sind ein relativ hdufiger histologischer Zu- osenmeim
fallsbefund in Lungenbiopsaten und -resektaten ohne klini-
sche Bedeutung. Die DPM hingegen ist selten und stellt eine N
Literatur

disseminierte Form solcher Proliferationen mit radiologisch 1 Niho S, Yokose T, Nishiwaki Y et al. Immunohistochemical and clonal

diffusen Verdnderungen dar.

Die Kenntnis der MPMN/DPM ist wichtig wegen ihrer diffe-
renzialdiagnostischen Abgrenzung gegen neoplastische Proli-
ferationen.

Die DPM stellt eine weitere, wenn auch seltene Differenzial-
diagnose der diffusen Lungenerkrankungen dar, wobei die kli-
nisch-rontgenologischen Befunde zundchst an ein metastati-
sches Geschehen denken lassen.

Die definitive Diagnose erfolgt histologisch und kann unter
Berticksichtigung der Ergebnisse der bildgebenden Verfahren
auch in der transbronchialen Biopsie gestellt werden.
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