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Klinicke udaje

x 60-rocny muz s chronickym nikotinizmom a bronchialnou astmou, bez klinicky znamej
malignity

x ICHS, art. hypertenzia s VV KVR, st. po NCMP v 2017, hypercholesterolémia, st. po
akutnej pankreatitide, nefrolitiaza, urolitiaza

x fyzikalne vySetrenie bpn

x |aboratorne vySetrenie (vratane nadorovych markerov) bolo v ramci normy, kozny
tuberkulinovy test negat., PCR test na COVID-19 negat.

x cytologia BAL bez identif. zapalovej celulizacie, ale vo FC zvySeny pomer CD4/CD8 (7,5)
x funkéné testy pluc (spirometria, plucne objemy, difuzna kapacita pfuc) boli v norme

x TBB - peribronchialny pfucny parenchym s mikroloZiskom benignej neuroendokrinnej

hyperplazie, bez znamok granulomatézneho zapalu a bez tumordéznych zmien



Klinicke udaje

x na HRCT hrudnika nalez difuzneho mnohopocetného mikronodularneho (1-5 mm)
postihnutia v oboch plucnych kridlach s miernou prevahou v hornych lalokoch

x bez patologickej LAP v mediastine

x dif. dg. sarkoidoza 3. stupna

x indikovana bola diagnosticka videotorakoskopia vpravo a biopsia pluc




Makropopis

x staplerovy resekat z horného laloka pravych pluc s pleuralnou bazou dizky 8 cm, vysky
2,5 cm a hrubky 2,7 cm; svorkovany v ramenach o dizkach 5 cm a 4,5 cm
x pleura je v jednom mieste pasovite (3 x 0,3 cm) mlieCne skalena

X na reze su pritomné pocetné drobné Sedobelavé uzliky priemeru 1-5 mm
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Hematoxilin a eozin (H&E) (40x)




VasSa diagnoza




Pozitivny dékaz EMA (100x)




Pozitivny dékaz vimentinu (100x)




Pozitivny dokaz CD56 (40x)




Pozitivhy dokaz PR (100x)




Sumarizacia imunoprofilu

x pozitivita : EMA, vimentinu, CD56 a PR

x negativita : AE1/AE3, CK7, CK5/6, p40, TTF-1, synaptofyzinu, chromograninu A, InsM1,
HMBA45, S-100, dezmin

x proliferacna aktivita (Ki-67) — velmi nizka (pod 5%)



Diagnoza

Difuzna plicna meningotheliomatéza (DPM)



DPM - definicia

x je velmi zriedkavé difuzne ochorenie pfucneho parenchymu charakterizované bilateralnym
vyskytom pocetnych diseminovanych drobnych uzlikov (tzv. minute pulmonary meningothelial-

like nodules, MPMNS)
x MPMNs su nahodne objavené solitarne uzliky pfucneho intersticia zlozené z malych blandnych

ovalnych alebo vretenovitych buniek usporiadanych do malych hniezd



DPM — etiologia a terminoldgia

4 *Korn et al: Nodules first described as "minute pulmonary tumors resembling
chemodectomas.”

*Suggested originatation from oxygen-monitoring chemoreceptors.

x etiolégia nie je presne znama
* povodna tedria vzniku z chemoreceptorov bola vyvratena B oZak et al: First case series describing these nodules as diffuse.
x na zaklade IHC a ultrastruktarnej analyzy sa ukéazalo, Ze bb. *Describing diffuse disease "pulmonary chemodectomatosis."
tychto uzlikov su velmi podobné meningotelialnym bb.

x predpoklada sa, Zze m6zu pochadzat skor zo svalovych bb., ako & ' 4 *Gaffey etal: IHCanalysis |dentified shared features between the nodules and

‘ meningothelial cells.

eFormally terming them "minute pulmonary meningothelial like nodules " or MPMN's,
steroidy a chron. plucne ochorenia spojené hypoxiou | *Describe an undear relationship to large solitary pulmonary meningiomas.

z meningotelidlnych, a Ze v ich raste m6zu zohravat' ulohu aj

than neoplastic.

d elonescu et al: Reported 4 cases of diffuse nodules as "MPMN-omatosis syndrome”
eMutational analysis of Intracranial meningiomas and MPMNs suggest that they are
unrelated,
*Nodules of those with diffuse disease showed greater geneticinstability suggesting they
. . | may representa transitional stage betweeen areactive and malignant process
x Pulmonary meningothelial-like nodules (PMLNSs) P e N e e AT g process.

x Minute pulmonary meningothelial-like nodules (MPMNSs) )
eSuster etal: Coins the term "Diffuse pulmonary meningotheliomatosis” to describe

x Pulmonary chemodectoma/chemodectomatosis - diffuse ly distributed MPMN's.
% MPMN-omatosis syndrome eSuggests It to be the pulmonary counterpart of meningioangomatosis.

x Diffuse pulmonary meningotheliomatosis (DPM)

*Bernabeu et al: First case of Diffuse MLNs diagnosed by trans-bronchial biopsies.




DPM - epidemiologia

x ide o nahodny nalez v 0,3-0,5% pripadov nekropsii a 1,1-9,5% pripadoch bioptickych vySetreni
resekatov plucneho parenchymu

x vyskytuje sa ovela CastejSie u zien (az 92% pripadov) s medianom veku 60 rokov

x takmer polovica pacientov ma v anamnéze aj ZN pluc (najma adenoCa)

x mobze byt asociovana aj s niektorym nenadorovymi ochoreniami pluc: plfucna tromboembalia
(42%), deskvamativna pneumonia (26%), vaskulitidy (24%) a atypicka adenomatézna
hyperplazia pluc (12%)

x vyskytla sa aj v asociacii s CHSZ a u fudi zZijucich dlhodobo vo vysokych nadmorskych vySkach



DPM — klinicky obraz

x pacienti su spravidla asymptomaticki (72%)

x obCas sa mbzu vyskytovat symptomy difuzneho intersticialneho pfucneho ochorenia



DPM — makro- a mikroskopicky obraz

x ide o okruhle svetlohnedé az ZIté dobre ohraniené noduly velkosti 1 az 3 mm

x hniezda uniformnych a blandne vyzerajucich velkych, okrdhlych, ovoidnych ¢i jemne
vretenovitych bb.

x bb. maju svetlo-eozinofilnu cytoplazmu, okruhle az ovalne jadra s jednym nenapadnym
jadierkom

x vacsSie uzliky mézu byt sprevadzané ,stellate-like” fibrozou

x uzliky vznikaju v plucnom intersticiu a odtlacaju okolity alveolarny parenchym

x uzliky su Casto lokalizované subpleuralne, ale aj intraparenchymatdzne, €asto v blizkosti

vaskularnych priestorov



DPM — imunohistochémia

x EMA+ , vimentin+, CD56+, PR+, E-cadherin+

x AE1/ AE3-, CK5/6-, ER-, neuroendokrinné markre (synaptofyzin-, chromogranin A-, INSM1-),
TTF-1-, S-100- (iba zriedkavo mozu byt +), GATA-3-, GCDFP-15-, p63-, p40-, CD68-, HMB-45-,
SMA-, MSA-



DPM — genetika

x Studie klonality zistili, Ze MPMNSs su polyklonalne a pravdepodobne predstavuju reaktivne
tumor-like procesy

x genetickymi analyzami MPMNSs neboli detegované ziadne mutacie

x v DPM sa zistila vacsSia geneticka nestabilita s poCetnymi stratami heterozygozity

x delécia v NF2 géne (podobne ako v meningedmoch)

x mbze predstavovat prechod medzi reaktivnou a nadorovou proliferaciou



DPM - diagndza

x zobrazovacie metddy (predovSetkym HRCT — drobné uzliky alebo okruhle glass opacity)
x VATS
x TBB (opisané boli 3 pripady)



DPM - diferencialna diagnoza

x Kklinicky prichadza do uvahy Siroké spektrum intersticialnych plucnych ochoreni

x hyperplazia neuroendokrinnych bb. a plucne tumorlety (cytokeratiny+, neuroendokrinné
markre+)

x PEComatozne TU, najma lymfangioleiomyomatéza (HMB-45+, ER+, CD56-, SMA+)

x paragangliom (synaptofyzin+, chromogranin+, NSE+, GFAP+, EMA-)

x meningeom (velmi podobny imunoprofil, tvoria skér nadorové masy, ako drobne uzliky)

x MTS karcinobmu (zvyCajne pozitivita cytokeratinov)



DPM - prognoza

x ma nejasny klinicky vyznam
x nevyzaduje lieCbu

x prognoéza je excelentna
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