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Pathological diversity of
pulmonary sarcoidosis
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Department of Pathology, Kanagawa Cardiovascular and Respiratory Center, Yokohama, Kanagawa,
Japan

Sarcoidosis is a multisystem disease characterized histologically by the presence
of non-caseating epithelioid cell granulomas. Although the etiology of sarcoidosis
remains uncertain, Cutibacterium acnes (formerly known as Propionibacterium
acnes) and mycobacteria are considered putative pathogenic antigens in sarcoidosis.
Sarcoidosis must be differentiated from a variety of granulomatous diseases of
the lung. The granulomas in pulmonary sarcoidosis are frequently located in the
broncho-vascular bundles, interlobular septa, and alveoli, and there is frequent
vascular involvement in the form of granulomatous angiitis. While most granulomas
may spontaneously or with treatment disappear, some along the broncho-vascular
bundles and interlobular septa often become fibrotic. In the chronic fibrotic stage,
the upper lobes of the lungs become scarred and contracted, with fibrous bands
seen between the hilar regions and pleura. Cystic changes and, occasionally,
honeycombing are seen in the lung. Granulomatous vascular involvement is
frequently seen in the lung. The microangiopathy of sarcoidosis is characterized by
endothelial injury and multilamellation of the basement membrane of microvessels
and has been observed electron microscopically in the heart, lung, eye, and skin
specimens. The pathogenetic correlation between granulomas and microangiopathy
remains to be resolved.
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1 Introduction

Sarcoidosis is a multisystem disease that affects multiple organs and is characterized by
non-caseating epithelioid cell granulomas in the affected organs (1). The precise etiology of
sarcoidosis remains unknown, and many pathogens, including mycobacteria, have been
implicated over the years.

In Japan, Cutibacterium acnes (formerly known as Propionibacterium acnes) is the only
bacterium that has consistently been isolated from sarcoid lesions (2), and its presence has
been confirmed by molecular studies, including PCR and in situ hybridization (3-5). Negi et
al. (6) demonstrated the localization of C. acnes in granulomas, and Eishi (7) subsequently
reviewed the etiologic link. However, outside of Japan, other microorganisms, including
mycobacterial antigens, have also been implicated, and the etiology of sarcoidosis remained
unresolved until date (8-11). Although the etiology of sarcoidosis remains unresolved until
now, Sawahata et al. (12) recently reviewed latent microbial reactivation and immune
dysregulation in sarcoidosis, focusing on C. acnes.

Sarcoidosis can affect multiple organs, including the lungs, lymph nodes, heart, eyes, and
skin. Pulmonary involvement is of major clinical significance, as the lesions could progress to
intractable fibrosis and cyst formation in the lungs. This review describes the pathological
diversity of sarcoid lesions in the lungs, with particular emphasis on pulmonary fibrosis and
vascular involvement, mainly based on autopsy of cases of Japanese patients with sarcoidosis.
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2 Incidence and characterization of
sarcoidosis in Japan

Ethnic differences are known to exist in the clinical features of
sarcoidosis. Recent epidemiological surveys in Japan (13) have
revealed that sarcoidosis occurs at an incidence of 1.01 per 100,000
population in Japan with a male-to-female ratio of 0.73:1.28.
Morimoto reported a peak prevalence of sarcoidosis between 20 and
34 years of age in men and between 50 and 69 years of age in women
(13). The organs most frequently affected, in addition to the lungs, are
the eyes, skin, and heart. Sawahata et al. (14, 15) analyzed the
relationship between the stage of illness based on diagnostic imaging
findings and age and found that stage 1 or 2 predominantly occur in
persons 45 years old or under and that stage 3 and 4 diseases
predominantly occur in the elderly age group.

Iwai et al. (16, 17) investigated the autopsy findings of sarcoidosis
in Japan between 1958 and 1989 and reported that both the
distribution of granulomas in the body and the fatality rate tended to
be higher among cases with cardiac sarcoidosis. Tachibana conducted
autopsy investigations of sarcoidosis in patients who had died at
80 years later and reported that a high percentage of the patients had
died from cardiac lesions (77%), and that malignant neoplasm was the
most frequent cause of death after sarcoidosis in these patients (18).

3 Biopsy techniques for the diagnosis
of pulmonary sarcoidosis

A Case-Controlled Etiologic Study of Sarcoidosis conducted in
2005 showed that biopsies of different sites of the body had been
performed to make a definitive diagnosis of sarcoidosis (19). Biopsies
within the thoracic cavity are the most frequently performed to
identify non-caseating epithelioid cell granulomas. Since granulomas
associated with various diseases can be detected in various organs, a
differential diagnosis of sarcoidosis from other granulomatous
diseases is necessary (20). The scalene lymph node biopsy was often
used as a diagnostic procedure in the past, and then, the biopsy of the
mediastinal lymph nodes by endobronchial ultrasound-guided
transbronchial needle aspiration (EBUS-TBNA) has been often
applied (21). Although granulomas can be identified and clearly
diagnosed by EBUS-TBNA, evaluation of the entire lymph node
structure is often difficult. At present, transbronchial lung biopsy and
transbronchial lung cryobiopsy are the most frequently used
procedures to diagnose pulmonary sarcoidosis (22).

4 Morphological characteristics of the
granulomas

Granulomas in sarcoidosis are formed by the aggregation of
macrophage-derived epithelioid cells as a result of a Thl immune
reaction induced by antigen presentation to T lymphocytes. This can be
viewed as the morphological form of a host defense mechanism that
isolates the body from the pathogens (11). Regulatory T cells and
macrophages play a major role in granuloma formation (23, 24). Most
of the granulomas in sarcoidosis consist of solitary granuloma
measuring 200-300 pm in size or conglomerated ones composed of
non-caseating epithelioid cells (25). Epithelioid cell granulomas are well
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demarcated from the surrounding tissues, and silver impregnation
staining reveals argyrophilic fibers in a basket-like form. Well-developed
subplasmalemmal linear densities are seen between adjacent epithelioid
cells (Figure 1). The granulomas contain lymphocytes and Langhans
giant cells in addition to epithelioid cells. CD4+ T lymphocytes are
distributed within the granulomas, whereas CD8+ T lymphocytes are
distributed at the margin of the granulomas. Granular substances have
been detected in the sarcoid granulomas within the lung with the use of
a monoclonal antibody to lipoteicoic acid of C. acnes (6, 7) (Figure 2).

4.1 Inclusion bodies in granulomas

The giant cells in sarcoid granulomas often contain inclusion bodies
such as Schaumann bodies (conchoidal bodies) that measure 25-200
pm in size and possess a lamellar structure containing iron and calcium
(Figure 3a). Schaumann bodies are very common in sarcoidosis, but
they are also seen in the granulomas associated with tuberculosis,
berylliosis, and occasionally, hypersensitivity pneumonitis. Asteroid
bodies are star-shaped inclusion bodies noted within multinucleated
giant cells that measure 5-30 pm in size and are arranged in a radiating
manner; they are seen in 2-9% of all sarcoid granulomas (Figure 3b).
Asteroid bodies are composed of ubiquitin and myelin sheath-like
membranous material and can also be found in tuberculosis,
histoplasmosis, lepromas, and foreign body granulomas (25).

4.2 Hyalinization and necrosis of
granulomas

Most sarcoid granulomas regress spontaneously but persist in the
form of hyalinized nodules (Figure 3c). The granulomas in sarcoidosis
have generally been described as non-necrotic epithelioid cell
granulomas, but necrosis within the granulomas of sarcoidosis has
also been reported in approximately 3-30% of cases (25).

4.3 Fibrosis of granulomas

Most granulomas in sarcoidosis resolve when the antigen is
eliminated. Some granulomas develop fibrosis, often with remaining
giant cells and lymphocytes (Figure 3d). The process of fibrosis of
granuloma in pulmonary sarcoidosis may be induced by a dysregulated
immune response. Th1-mediated immune reaction results in activation
of fibroblasts. Various fibrogenic cytokines, such as TGF-p, TNF-a,
IL-1P, and IL-6, are derived from the constituent cells of granuloma,
and they are considered to be fibrogenic factors (23, 26-29).

5 Distribution of sarcoid granulomas
in the lung

The granulomas in pulmonary sarcoidosis are primarily
distributed along the lymphatic vessels, namely in the bronchovascular
bundles, bronchiolar walls, interlobular septa, and the pleura
(Figure 4). Granulomas are also detected within the lymphatic vessels
and in the alveoli. Analyses of transbronchial lung biopsy specimens
have revealed that the granulomas in the lungs are predominantly
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FIGURE 1
Epithelioid cell granuloma in the mediastinal lymph node in a case of sarcoidosis. (a) Epithelioid cell granuloma measuring 200 pm in diameter

(hematoxylin—eosin stain, x 20). (b) Argyrophilic fibers encircling a granuloma in a basket-like form (silver impregnation stain, x 20). (c)
Subplasmalemmal linear densities (arrows) are visible between adjacent epithelioid cells (transmission electron microscopy, x 10,000).

FIGURE 2
Non-caseating epithelioid cell granulomas in the lung that contain fine granular materials show positive immunohistochemical staining with a

monoclonal antibody directed against lipoteicoic acid of C. acnes (immunohistochemistry x 20; Inset. x 40).
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FIGURE 3

Variable morphologies of granulomas in the mediastinal lymph node and lung. (a) A giant cell with a Schaumann body in the mediastinal lymph node.
(hematoxylin—eosin stain, X 40). (b) An asteroid body in a giant cell in an epithelioid cell granuloma. (Hematoxylin—eosin stain, X 40). (c) Hyalinization
of granulomas with a multinucleated giant cell in the mediastinal lymph node. (Hematoxylin—eosin stain, x 10). (d) A fibrotic granuloma with a few
giant cells in an alveolus. (Hematoxylin—eosin stain, x 20).

FIGURE 4
Characteristic distribution of granulomas in the lung, mainly in the interlobular septa, with vascular involvement (Elastica van Gieson stain, X 2.5). V,

interlobular vein.
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TABLE 1 Pathological features of the lung in 66 autopsy cases of sarcoidosis (32).
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distributed in the upper lobes (30). In nodular sarcoidosis, granulomas
involve the alveolar lumina and destroy the alveolar architecture, often
leading to intense fibrosis. Moreover, the granulomas around the
bronchovascular bundles sometimes compress the bronchial and
bronchiolar tree and cause upper lobe collapse.

6 Fibrotic sequelae in pulmonary
sarcoidosis

Akira et al. (31) conducted long-term follow-up computed
tomography evaluation of pulmonary sarcoidosis and showed
peribronchial conglomeration with shrinkage of the lung. We
conducted a pathological investigation of the fibrosis pattern and
remodeling of the lungs in 66 autopsy cases of sarcoidosis in
Japan (32).

6.1 Histological patterns of fibrosis
associated with granulomas in the lung

The histological patterns of fibrosis associated with granuloma
formations and remodeling of the lungs in sarcoidosis are shown in
Table 1 (32). Stellate fibrosis is the most frequent type of fibrosis
that occurs after the subsidence of a granuloma. Stellate fibrosis
primarily occurs at the sites of granulomas along the bronchioles
and pulmonary arteries and is also seen in the alveolar ducts
(Figure 5a). Stellate fibrosis is the type of fibrosis seen in 95% of
cases of pulmonary sarcoidosis and in 77% of cases in which the
sarcoidosis does not predominantly affect the lungs, i.e., cardiac
cases or nervous system. Bronchovascular fibrosis is observed
primarily along the bronchioles and pulmonary arteries (Figure 5b)
and was seen in 85% of cases of pulmonary sarcoidosis. Thick band-
like collapse fibrosis (Figure 5c) was observed in 70% of cases of
pulmonary sarcoidosis.

6.2 Bronchovascular bundle fibrosis and its
sequelae

Bronchovascular bundle fibrosis develops predominantly in the
upper lobes, resulting in contraction of the upper lobes of the lungs.
Sawahata et al. (33) recently reported characteristic central-peripheral
fibrotic bands with upper lobe shrinkage in patients with long-
standing sarcoidosis. Kawanobe et al. (34) also described central
bronchial deformity on chest radiographs in pulmonary sarcoidosis
as a crucial phenotype of upper lobe fibrotic changes. Upper lobe
contraction has been estimated to occur in 65% of cases of pulmonary
sarcoidosis and 32% of cases with cf. cardiac sarcoidosis. These cases
present segmental bronchial stenosis secondary to hilar lymph node
enlargement and bronchovascular bundle fibrosis (Figures 6a,b).
Among the 13 cases of pulmonary sarcoidosis that presented with
upper lobe contraction, 9 cases exhibited cavity formation as well.
These nine cases were accompanied by Aspergillus. Cyst formation
was noted in 11 cases (55%) of pulmonary sarcoidosis (Table 1). The
cystic lesions are likely a result of check-valve mechanisms that
develop as a result of advanced fibrosis of the wall of the
proximal bronchi.
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FIGURE 5
Fibrous sequelae of granulomas in the autopsied lung. (a) Stellate fibrosis at the respiratory bronchiole (Elastica van Gieson stain, X 5). (b)

Bronchovascular fibrosis (Elastica van Gieson stain, X 1). (c) Collapse fibrosis along the bronchovascular bundle in the upper lobe (Elastica van Gieson
stain, X 5).

FIGURE 6

Upper lobe contraction in a 60-year-old man with a 40-year history of pulmonary sarcoidosis. (a) Marked bilateral shrinkage of the upper lobes with
fibrous involvement of the hilar lymph nodes and bronchiolar dilatation. (b) Peribronchial dense fibrosis and dilatation of the bronchial lumina,
extending from the hilar region to the pleura, indicated by the square in the left upper lobe (Elastica van Gieson, x 1).

Frontiers in Medicine 06 frontiersin.org


https://doi.org/10.3389/fmed.2025.1666973
https://www.frontiersin.org/journals/medicine
https://www.frontiersin.org

Takemura 10.3389/fmed.2025.1666973
FIGURE 7
Bilateral upper lobe contraction with honeycomb-like lesion in a 40-year-old woman with a 27-year history of pulmonary sarcoidosis. (a)
Honeycomb-like lesion involving almost the entire upper lobes bilaterally. (b) Close-up view of the right upper lobe showing a honeycomb-like
appearance. (c) Pulmonary lobules containing irregularly sized cystic lesions, probably connected to the bronchioles but without perilobular alveolar
collapse, different from the pattern of honeycombing observed in idiopathic pulmonary fibrosis (IPF)/usual interstitial pneumonia (UIP) (Elastica van
Gieson stain, x 1.5).

6.3 Honeycomb lesions in pulmonary
sarcoidosis

The honeycomb lesions in sarcoidosis are not confined to the
lower lobe of the lung and often predominate in the upper lobe
(Figures 7a,b) (35). Histologically, the normal alveolar architecture is
lost, replaced by enlarged airspaces, connecting to bronchioles without
the obviously collapsed perilobular alveoli, seen in usual interstitial
pneumonia (UIP) (Figure 7c). However, Shigemitsu et al. reported
(36, 37) some cases of pulmonary sarcoidosis showing honeycombing
with fibroblastic foci in the lower lobe, resembling those of idiopathic
pulmonary fibrosis.

Coexistence of sarcoidosis and interstitial pneumonia has been
reported (38, 39). Tachibana also reported acute exacerbation
occurring in cases with lower lung-dominant sarcoidosis (40).

7 Vascular involvement in pulmonary
sarcoidosis

7.1 Granulomatous angiitis and its sequelae

Granulomatous vascular involvement is one of the characteristic
lesions of pulmonary sarcoidosis (41, 42). Granulomatous angiitis
associated with sarcoidosis is characterized by granuloma formation
in the vascular wall with destruction of the elastic fibers and/or
smooth muscles of the vascular wall; no neutrophil infiltration or
necrosis is observed. Vascular involvement with granuloma
formation has been observed in transbronchial lung biopsy specimens
(30), as well as autopsy specimens (42). Granulomatous involvement
and its sequelae extend from the larger blood vessels, namely the
pulmonary arteries and veins in the hilar region to the smaller blood
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vessels throughout the lung, with particularly marked involvement of
the interlobular veins and intralobular arteries (42) (Figure 8).
Scarring of the vascular wall resulting from healing of granulomatous
angiitis was often noted in autopsied lungs, without the regeneration
of the elastic fibers and smooth muscles of the vascular wall destroyed
by granuloma formation and prominent deposition of collagen fibers.

Pulmonary hypertension in sarcoidosis has been known as
sarcoidosis-associated pulmonary hypertension (SAPH) and is an
important complication of advanced sarcoidosis (43). SAPH may be
induced by multifaceted causes, such as granulomatous angiitis,
veno-occlusive disease, pulmonary embolism, interstitial lung
disease, and extrapulmonary disease, including left ventricular
systolic and diastolic dysfunction. Thus, the cases with granulomatous
vascular involvement must be carefully followed up to develop into
pulmonary hypertension.

7.2 Microangiopathy in sarcoidosis

Microangiopathy in sarcoidosis has been observed clinically in the
form of vascular lesions in the ocular fundus, a hexagonal pattern of
dilatation of the bronchial mucosal vessels, and Raynaud’s
phenomenon in the skin. Electron microscopic observations have
revealed endothelial cell degeneration and multilayering of the
basement membranes of small blood vessels (30, 44, 45) (Figure 9).
Microangiopathic changes have been observed in the myocardium,
skin, skeletal muscles, and bronchial mucosa in patients with
sarcoidosis. In regard to the etiology of microangiopathy associated
with sarcoidosis, it has been considered that vascular endothelial cell
growth factors released from the constituent cells of granuloma and
their receptors in the microcirculation system could be involved (46).
However, further studies of microangiopathy are needed.
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FIGURE 8
Granulomatous angiitis in pulmonary sarcoidosis. (a) Granulomatous involvement of a medium-sized pulmonary artery with destruction of the media
and outer elastic lamina (Elastica van Gieson stain, x 10). (b) Scarred lesion resulting from granulomatous involvement of a pulmonary artery with
dense deposition of collagen in the media and adventitia (Elastica van Gieson stain, x 10). (c) Granulomatous involvement of an interlobular vein with
the destruction of the elastic lamina (Elastica van Gieson stain, x 10). (d) Scarring of an interlobular vein showing dense fibrosis in the venous wall and
surrounding interstitium (Elastica van Gieson stain, x 10).

B

A, 5T

FIGURE 9
Microangiopathy of a capillary in the bronchial mucosa. Swelling of endothelial cells with multilayering of the basement membrane of a capillary in the

bronchial mucosa (x10,000).
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FIGURE 10
Sequelae of granuloma formation in pulmonary sarcoidosis. Some granulomas regress, while confluent granulomas involving the broncho-vascular
bundles often progress to stellate or band-like fibrosis and collapse, resulting in bronchiectasis, upper lobe contraction, honeycombing, cyst formation,
and cavitation.

8 Conclusion

I acknowledge that this pathological review of pulmonary
sarcoidosis is limited to the Japanese patients, especially regarding the
Japanese autopsy cases of sarcoidosis. In this paper, we have described
the pathological features in the lung in patients with sarcoidosis,
focusing on various fibrotic sequelae of epithelioid cell granulomas and
remodeling of the lung. Granuloma-derived fibrosis predominantly
involves the upper lobe bronchi from the hilar region to the pleura,
resulting in upper lobe contraction and occasionally, formation of
honeycomb-like lesions. Figure 10 shows a scheme of multifaceted
pulmonary lesions derived from granulomas in sarcoidosis. Further
research is necessary to resolve the process from granuloma to fibrosis
and to prevent progressive fibrosis in pulmonary sarcoidosis.
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1 Einleitung

Die Sarkoidose ist eine Multisystemerkrankung, die mehrere Organe betrifft und durch nicht-verkasendes
epitheloides Zellgranulom in den betroffenen Organen gekennzeichnet ist (1Die genaue Atiologie der Sarkoidose
ist weiterhin unbekannt, und im Laufe der Jahre wurden viele Krankheitserreger, darunter Mykobakterien, damit in
Verbindung gebracht.

In Japan, Cutibacterium acnes(ehemals bekannt als Propionibacterium acnes) ist das einzige
Bakterium, das regelmaRig aus Sarkoidose-Lasionen isoliert wurde (2), und seine Anwesenheit wurde
durch molekulare Untersuchungen, einschlieBlich PCR und , bestatigt./in situHybridisierung (3-5Negi et al.
(6) demonstrierte die Lokalisierung vonC. acnesbei Granulomen und Eishi (7) Gberpriften anschlieBend
den atiologischen Zusammenhang. AuBerhalb Japans wurden jedoch auch andere Mikroorganismen,
darunter Mykobakterien-Antigene, als Ausloser in Betracht gezogen, und die Atiologie der Sarkoidose
blieb bis heute ungeklart (8-110bwohl die Atiologie der Sarkoidose bis heute ungeklart ist, haben
Sawahata et al. (12) haben kurzlich die latente mikrobielle Reaktivierung und die Immunfehlregulation bei
Sarkoidose untersucht und sich dabei auf Folgendes konzentriert:C. acnesDie

Die Sarkoidose kann mehrere Organe befallen, darunter Lunge, Lymphknoten, Herz, Augen und Haut.
Die Lungenbeteiligung ist von groRer klinischer Bedeutung, da die Lasionen dort zu einer
therapieresistenten Fibrose und Zystenbildung fortschreiten kénnen. Dieser Ubersichtsartikel beschreibt
die pathologische Vielfalt der Sarkoidose-Lasionen in der Lunge, insbesondere die Lungenfibrose und die

GefaRbeteiligung, hauptsachlich basierend auf Autopsien japanischer Sarkoidose-Patienten.
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2. Inzidenz und Charakterisierung der
Sarkoidose in Japan

Es ist bekannt, dass ethnische Unterschiede in den klinischen Merkmalen der
Sarkoidose bestehen. Jlingste epidemiologische Studien in Japan (13Studien haben
gezeigt, dass Sarkoidose in Japan mit einer Inzidenz von 1,01 pro 100.000 Einwohner
auftritt, wobei das Verhaltnis von Mannern zu Frauen 0,73:1,28 betragt. Morimoto
berichtete von einer maximalen Pravalenz der Sarkoidose bei Mannern zwischen 20
und 34 Jahren und bei Frauen zwischen 50 und 69 Jahren (13Die am haufigsten
betroffenen Organe sind neben der Lunge die Augen, die Haut und das Herz.
Sawahata et al. (14,15) analysierten den Zusammenhang zwischen dem
Krankheitsstadium auf der Grundlage bildgebender Diagnosebefunde und dem Alter
und stellten fest, dass Stadium 1 oder 2 Gberwiegend bei Personen unter 45 Jahren
auftritt, wahrend Erkrankungen im Stadium 3 und 4 Uberwiegend in der dlteren
Altersgruppe vorkommen.

Iwai et al. (16,17) untersuchte die Autopsiebefunde von Sarkoidose in
Japan zwischen 1958 und 1989 und berichtete, dass sowohl die Verteilung der
Granulome im Korper als auch die Sterblichkeitsrate bei Féllen mit kardialer
Sarkoidose tendenziell héher waren. Tachibana fiihrte
Autopsieuntersuchungen an Sarkoidose-Patienten durch, die 80 Jahre spéater
verstorben waren, und berichtete, dass ein hoher Prozentsatz der Patienten an
Herzlasionen (77 %) gestorben war und dass maligne Neubildungen die

haufigste Todesursache nach Sarkoidose bei diesen Patienten waren (18).

3 Biopsietechniken zur Diagnose der
pulmonalen Sarkoidose

Eine im Jahr 2005 durchgefiihrte Fall-Kontroll-Studie zur Atiologie der Sarkoidose
zeigte, dass Biopsien an verschiedenen Korperstellen durchgefiihrt wurden, um eine
definitive Diagnose der Sarkoidose zu stellen.19Biopsien im Thoraxraum werden am
haufigsten durchgefihrt, um nicht-verkdsenden epitheloiden Zellgranulomen
nachzuweisen. Da Granulome, die mit verschiedenen Erkrankungen assoziiert sind, in
verschiedenen Organen nachgewiesen werden kénnen, ist eine Differenzialdiagnose
der Sarkoidose gegeniber anderen granulomatésen Erkrankungen erforderlich (20
Die Biopsie der Skalenuslymphknoten wurde in der Vergangenheit haufig als
diagnostisches Verfahren eingesetzt, und seitdem wird haufig die Biopsie der
mediastinalen Lymphknoten mittels endobronchialem ultraschallgesteuerter
transbronchialer Nadelaspiration (EBUS-TBNA) angewendet (210bwohl Granulome
mittels EBUS-TBNA identifiziert und eindeutig diagnostiziert werden kénnen, ist die
Beurteilung der gesamten Lymphknotenstruktur oft schwierig. Derzeit sind die
transbronchiale Lungenbiopsie und die transbronchiale Lungenkryobiopsie die am

haufigsten angewandten Verfahren zur Diagnose der pulmonalen Sarkoidose.22).

4 Morphologische Merkmale der
Granulome

Granulome bei Sarkoidose entstehen durch die Aggregation von Makrophagen-
abgeleiteten epitheloiden Zellen als Folge einer Th1-Immunreaktion, die durch die
Antigenprasentation an T-Lymphozyten ausgeldst wird. Dies kann als die
morphologische Form eines Wirtsabwehrmechanismus betrachtet werden, der den
Kérper vor den Krankheitserregern isoliert.11Regulatorische T-Zellen und
Makrophagen spielen eine wichtige Rolle bei der Granulombildung (23,24Die meisten
Granulome bei Sarkoidose bestehen aus einzelnen Granulomen mit einer GréRe von
200-300 pm oder aus Konglomeraten, die aus nicht-verkasenden epitheloiden Zellen

bestehen (25Epitheloide Zellgranulome sind gut
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Abgegrenzt vom umgebenden Gewebe, und die Silberimpragnierungsfarbung
zeigt argyrophile Fasern in korbartiger Form. Gut entwickelte
subplasmalemmale lineare Verdichtungen sind zwischen benachbarten
epitheloiden Zellen zu sehen (Abbildung 1Die Granulome enthalten neben
epitheloiden Zellen auch Lymphozyten und Langhans-Riesenzellen. CD4+-T-
Lymphozyten sind innerhalb der Granulome verteilt, wahrend CD8+-T-
Lymphozyten am Rand der Granulome lokalisiert sind. Granulare Substanzen
wurden in den Sarkoidose-Granulomen der Lunge mithilfe eines monoklonalen

Antikérpers gegen Lipoteicinsaure nachgewiesen.C. acnes(6,7) (Abbildung 2).

4.1 Einschlusskorper in Granulomen

Die Riesenzellen in Sarkoidgranulomen enthalten oft Einschlusskérperchen wie
Schaumann-Korperchen (muschelférmige Kérperchen), die eine GroRRe von 25-200
pm aufweisen und eine lamellare Struktur besitzen, die Eisen und Kalzium enthalt (
Abbildung 3aSchaumann-Kérperchen sind bei Sarkoidose sehr haufig, kommen aber
auch in Granulomen vor, die mit Tuberkulose, Berylliose und gelegentlich mit exogen-
allergischer Alveolitis assoziiert sind. Asteroidenkérperchen sind sternférmige
Einschlusskérperchen in mehrkernigen Riesenzellen, die 5-30 pm groR sind und
strahlenférmig angeordnet sind; sie kommen in 2-9 % aller Sarkoidose-Granulome
vor.Abbildung 3bAsteroidenkdrper bestehen aus Ubiquitin und
myelinscheidenartigem Membranmaterial und kénnen auch bei Tuberkulose,

Histoplasmose, Lepromen und Fremdkérpergranulomen gefunden werden (25).

4.2 Hyalinisation und Nekrose von
Granulomen

Die meisten Sarkoidgranulome bilden sich spontan zurlck, bleiben aber in
Form von hyalinisierten Knétchen bestehen (Abbildung 3cDie Granulome bei
Sarkoidose wurden im Allgemeinen als nicht-nekrotische epitheloide
Zellgranulome beschrieben, jedoch wurde in etwa 3-30 % der Falle auch tber

Nekrosen innerhalb der Granulome bei Sarkoidose berichtet (25).

4.3 Fibrose von Granulomen

Die meisten Granulome bei Sarkoidose bilden sich zurtick, wenn das
Antigen eliminiert wird. Einige Granulome entwickeln eine Fibrose, oft mit
verbleibenden Riesenzellen und Lymphozyten (Abbildung 3dDer
Fibroseprozess des Granuloms bei pulmonaler Sarkoidose kann durch
eine dysregulierte Inmunantwort ausgelést werden. Eine Th1-vermittelte
Immunreaktion fihrt zur Aktivierung von Fibroblasten. Verschiedene
fibrogene Zytokine, wie TGF-B, TNF-q, IL-1B und IL-6, stammen aus den
Zellen des Granuloms und gelten als fibrogene Faktoren.23,26-29).

5 Verteilung von Sarkoidgranulomen in
der Lunge

Die Granulome bei pulmonaler Sarkoidose sind vorwiegend entlang der
LymphgefaRe verteilt, ndmlich in den bronchovaskuldren Bundeln, den
Bronchiolenwénden, den Interlobuldrsepten und der Pleura (Abbildung 4
Granulome werden auch in den LymphgefaRen und in den Alveolen
nachgewiesen. Analysen von transbronchialen Lungenbiopsien haben gezeigt,

dass die Granulome in der Lunge Uberwiegend aus Lymphozyten bestehen.
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ABBILDUNG 1

Epitheloides Zellgranulom im mediastinalen Lymphknoten bei einem Fall von Sarkoidose. (A)Epitheloides Zellgranulom mit einem Durchmesser von 200 pm (Hamatoxylin-

Eosin-Farbung, x 20). (B)Argyrophile Fasern, die ein Granulom korbartig umschlieRen (Silberimpragnierungsfarbung, x 20). (C) Subplasmalemmale lineare Verdichtungen
(Pfeile) sind zwischen benachbarten epitheloiden Zellen sichtbar (Transmissionselektronenmikroskopie, x 10.000).

ABBILDUNG 2

Nicht-verkasendes epitheloides Zellgranulom in der Lunge, das feinkdrniges Material enthalt, zeigt eine positive immunhistochemische Farbung mit einem monoklonalen
Antikérper gegen Lipoteicinsaure.C. acnes(Immunhistochemie (20-fache VergréRerung; Ausschnitt: 40-fache VergréBerung).
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ABBILDUNG 3

Variable Morphologien von Granulomen in den mediastinalen Lymphknoten und der Lunge. (A)Eine Riesenzelle mit Schaumann-Kérper im mediastinalen Lymphknoten.
(H@matoxylin-Eosin-Farbung, x 40). (B)Ein Asteroidenkérper in einer Riesenzelle in einem epitheloiden Zellgranulom. (Hamatoxylin-Eosin-Farbung, x 40). (C)Hyalinisation von
Granulomen mit einer mehrkernigen Riesenzelle im mediastinalen Lymphknoten. (Hdmatoxylin-Eosin-Farbung, x 10). (D)Ein fibrotisches Granulom mit wenigen Riesenzellen in einer
Alveole. (Hdmatoxylin-Eosin-Farbung, x 20).

ABBILDUNG 4
Charakteristische Verteilung der Granulome in der Lunge, vorwiegend in den Interlobuldrsepten, mit GefalRbeteiligung (Elastica-van-Gieson-Farbung, x 2,5). V,
Interlobularvene.
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verteilt in den oberen Lappen (30Bei der noduldren Sarkoidose infiltrieren
Granulome die Alveolarlumina und zerstdren die Alveolararchitektur, was
haufig zu einer ausgepragten Fibrose fuhrt. Dartuber hinaus kénnen die
Granulome um die bronchovaskuldren Bundel den Bronchial- und

Bronchiolenbaum komprimieren und einen Oberlappenkollaps verursachen.

6 Fibrotische Folgeerscheinungen bei
pulmonaler Sarkoidose

Akira et al. (31) fihrten eine Langzeit-Computertomographie-
Untersuchung der pulmonalen Sarkoidose durch und zeigten
peribronchiale Konglomerationen mit Lungenschrumpfung. Wir
fUhrten eine pathologische Untersuchung des Fibrosemusters und
des Lungenumbaus in 66 Autopsiefallen von Sarkoidose in Japan
durch (32).

6.1 Histologische Muster der Fibrose in
Verbindung mit Granulomen in der Lunge

Die histologischen Muster der Fibrose, die mit Granulombildungen und
dem Umbau der Lunge bei Sarkoidose einhergehen, werden dargestellt in
Tabelle 1(32Sternférmige Fibrose ist die haufigste Fibroseform, die nach dem
Abklingen eines Granuloms auftritt. Sternférmige Fibrose tritt vorwiegend an
den Stellen von Granulomen entlang der Bronchiolen und Lungenarterien auf
und ist auch in den Alveolargéngen zu beobachten (Abbildung 5aSternférmige
Fibrose ist die Fibroseform, die in 95 % der Falle von pulmonaler Sarkoidose
und in 77 % der Falle auftritt, in denen die Sarkoidose nicht vorwiegend die
Lunge betrifft, d. h. bei Herz- oder Nervensystemerkrankungen.
Bronchovaskulare Fibrose wird priméar entlang der Bronchiolen und
Lungenarterien beobachtet (Abbildung 5b) und wurde in 85 % der Félle von
pulmonaler Sarkoidose beobachtet. Dicke, bandférmige Kollapsfibrose (

Abbildung 5¢) wurde in 70 % der Félle von pulmonaler Sarkoidose beobachtet.

6.2 Bronchovaskulare Blndelfibrose und ihre
Folgeerscheinungen

Die bronchovaskulédre Blndelfibrose entwickelt sich vorwiegend in den
Oberlappen und fihrt zu einer Kontraktion der Oberlappen der Lunge.
Sawahata et al. (33KUrzlich berichteten Kawanobe et al. Gber charakteristische
zentral-periphere fibrotische Bander mit Oberlappenatrophie bei Patienten mit
langjahriger Sarkoidose.34Auch wurde die zentrale Bronchialdeformitat im
Réntgenbild des Thorax bei pulmonaler Sarkoidose als entscheidender
Phanotyp fibrotischer Veranderungen des Oberlappens beschrieben.
Schatzungsweise tritt eine Kontraktion des Oberlappens in 65 % der Falle von
pulmonaler Sarkoidose und in 32 % der Falle von kardialer Sarkoidose auf.
Diese Falle weisen eine segmentale Bronchialstenose auf, die sekundar durch
eine VergroéRerung der Hiluslymphknoten und eine Fibrose des
bronchovaskuldren Biindels bedingt ist.Abbildungen 6a,BVon den 13 Féllen von
pulmonaler Sarkoidose mit Oberlappenkontraktion zeigten 9 Falle zusatzlich
eine Kavernenbildung. Diese neun Falle gingen mit folgenden Symptomen
einher:AspergillusBei 11 Féllen (55%) von pulmonaler Sarkoidose wurde eine
Zystenbildung beobachtet (Tabelle 1Bei den zystischen Lasionen handelt es
sich wahrscheinlich um ein Reversventil, das sich infolge einer

fortgeschrittenen Fibrose der Wand der proximalen Bronchien entwickelt.
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ABBILDUNG 5

Fibrése Folgeerscheinungen von Granulomen in der autopsierten Lunge.A)Sternférmige Fibrose an der respiratorischen Bronchiole (Elastica-van-Gieson-Farbung, x 5). (B)
Bronchovaskulare Fibrose (Elastica-van-Gieson-Farbung, x 1). (C)Kollapsfibrose entlang des bronchovaskularen Biindels im Oberlappen (Elastica van Gieson-Farbung, x 5).

ABBILDUNG 6

Kontraktion des Oberlappens bei einem 60-jahrigen Mann mit einer 40-jahrigen Vorgeschichte von pulmonaler Sarkoidose. (A)Ausgepragte beidseitige Schrumpfung der
Oberlappen mit fibrotischer Beteiligung der Hiluslymphknoten und Bronchiolendilatation. (B)Dichte peribronchiale Fibrose und Dilatation der Bronchiallumina, die sich von der
Hilusregion bis zur Pleura erstreckt, wie durch das Quadrat im linken Oberlappen gekennzeichnet (Elastica van Gieson, x 1).
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ABBILDUNG 7

Gieson-Farbung, x 1,5).

Beidseitige Oberlappenkontraktion mit wabenartiger Lasion bei einer 40-jahrigen Frau mit einer 27-jahrigen Vorgeschichte von pulmonaler Sarkoidose. (A)
Honigwabenartige Lasion, die fast die gesamten Oberlappen beidseits betrifft.B)Nahaufnahme des rechten Oberlappens mit wabenartiger Struktur.C)
Lungenlappchen mit unregelmaRig groRen zystischen Lasionen, die wahrscheinlich mit den Bronchiolen verbunden sind, aber ohne perilobuldren Alveolarkollaps,
unterscheiden sich vom Wabenmuster, das bei idiopathischer Lungenfibrose (IPF)/gewéhnlicher interstitieller Pneumonie (UIP) beobachtet wird (Elastica van

6.3 Honigwabenformige Lasionen bei
pulmonaler Sarkoidose

Die wabenférmigen Lasionen bei Sarkoidose beschrénken sich nicht auf den
Unterlappen der Lunge und treten haufig Gberwiegend im Oberlappen auf (Abbildungen 7a,B
) (35Histologisch geht die normale Alveolararchitektur verloren und wird durch vergréBerte
Luftrdume ersetzt, die mit Bronchiolen verbunden sind, ohne dass die bei der gewéhnlichen
interstitiellen Pneumonie (UIP) beobachteten, offensichtlich kollabierten perilobuldren
Alveolen vorhanden sind.Abbildung 7cShigemitsu et al. berichteten jedoch (36,37) In einigen
Fallen von pulmonaler Sarkoidose zeigen sich wabenférmige Strukturen mit fibroblastischen

Herden im Unterlappen, die denen der idiopathischen Lungenfibrose ahneln.

Es wurde Uber das gleichzeitige Auftreten von Sarkoidose und interstitieller
Pneumonie berichtet (38,39Tachibana berichtete auch Gber akute Exazerbationen bei

Fallen von Sarkoidose mit vorwiegender Beteiligung der unteren Lunge (40).

7. Gefal3beteiligung bei pulmonaler
Sarkoidose

7.1 Granulomatdse Angiitis und ihre Folgeerscheinungen

Eine granulomatése GefaRbeteiligung ist eine der charakteristischen Lasionen
der pulmonalen Sarkoidose (41,42Die mit Sarkoidose assoziierte granulomatése
Angiitis ist durch die Bildung von Granulomen in der GefaBwand mit Zerstérung der
elastischen Fasern und/oder der glatten Muskulatur der GefaBwand gekennzeichnet;
eine neutrophile Infiltration oder Nekrose wird nicht beobachtet. Eine
GefaRbeteiligung mit Granulombildung wurde in transbronchialen
Lungenbiopsieproben beobachtet (30sowie Autopsieproben (42Die granulomatése
Beteiligung und ihre Folgeerscheinungen erstrecken sich von den gréBeren
BlutgefalRen, namlich den Lungenarterien und -venen in der Hilusregion, bis hin zu

den kleineren BlutgefaRen.
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GefaBe in der gesamten Lunge, mit besonders ausgepragter Beteiligung der
interlobuldren Venen und intralobuldren Arterien (42) (Abbildung 8Bei Autopsien von
Lungen wurde haufig eine Vernarbung der GefaBwand infolge der Abheilung einer
granulomatdsen Angiitis beobachtet, ohne dass es zu einer Regeneration der durch
die Granulombildung und die ausgepragte Ablagerung von Kollagenfasern zerstérten
elastischen Fasern und glatten Muskeln der GefaBwand kam.

Die pulmonale Hypertonie bei Sarkoidose wird als Sarkoidose-assoziierte
pulmonale Hypertonie (SAPH) bezeichnet und ist eine wichtige Komplikation der
fortgeschrittenen Sarkoidose.43SAPH kann durch vielfaltige Ursachen hervorgerufen
werden, wie z. B. granulomatése Angiitis, veno-okklusive Erkrankungen,
Lungenembolie, interstitielle Lungenerkrankungen und extrapulmonale
Erkrankungen, einschlieBlich systolischer und diastolischer Dysfunktion des linken
Ventrikels. Daher mussen Félle mit granulomatéser GefalRbeteiligung sorgfaltig
Uberwacht werden, um eine mégliche Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie

frihzeitig zu erkennen.

7.2 Mikroangiopathie bei Sarkoidose

Mikroangiopathie bei Sarkoidose wurde klinisch in Form von
GefaRlasionen im Augenhintergrund, einem hexagonalen Muster der
Dilatation der Bronchialschleimhautgefde und dem Raynaud-Phdanomen der
Haut beobachtet. Elektronenmikroskopische Untersuchungen haben eine
Endothelzelldegeneration und eine Mehrschichtigkeit der Basalmembranen
kleiner BlutgefaRe gezeigt (30,44,45) (Abbildung 9Bei Patienten mit Sarkoidose
wurden mikroangiopathische Verdnderungen im Myokard, der Haut, der
Skelettmuskulatur und der Bronchialschleimhaut beobachtet. Hinsichtlich der
Atiologie der mit Sarkoidose assoziierten Mikroangiopathie wird angenommen,
dass vaskulare endotheliale Wachstumsfaktoren, die von den Granulomzellen
freigesetzt werden, und deren Rezeptoren im Mikrozirkulationssystem beteiligt
sein kdnnten (46Allerdings sind weitere Studien zur Mikroangiopathie

erforderlich.
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ABBILDUNG 8

Granulomatdse Angiitis bei pulmonaler Sarkoidose. (A)Granulomatdse Beteiligung einer mittelgroBen Lungenarterie mit Zerstérung der Media und der duBeren
elastischen Lamina (Elastica-van-Gieson-Farbung, x 10). (B)Vernarbte Lasion infolge granulomatéser Beteiligung einer Lungenarterie mit dichter Kollagenablagerung
in Media und Adventitia (Elastica-van-Gieson-Farbung, x 10). (C)Granulomat&se Beteiligung einer interlobuldren Vene mit Zerstérung der elastischen Lamina (Elastica-

van-Gieson-Farbung, x 10). (D)Vernarbung einer interlobuldren Vene mit dichter Fibrose in der Venenwand und dem umgebenden Interstitium (Elastica van Gieson-
Farbung, x 10).

ABBILDUNG 9

Mikroangiopathie einer Kapillare in der Bronchialschleimhaut. Schwellung der Endothelzellen mit mehrschichtiger Basalmembran einer Kapillare in der
Bronchialschleimhaut (x10.000).
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Folgeerscheinungen der Granulombildung bei pulmonaler Sarkoidose. Einige Granulome bilden sich zurtick, wahrend konfluierende Granulome, die die bronchovaskularen Bindel betreffen, haufig zu

sternférmiger oder bandférmiger Fibrose fortschreiten und kollabieren, was zu Bronchiektasen, Oberlappenkontraktion, Honigwabenmuster, Zystenbildung und Kavitation fiihrt.

8. Schlussfolgerung

Ich rdume ein, dass diese pathologische Ubersicht zur pulmonalen Sarkoidose
auf japanische Patienten, insbesondere auf japanische Autopsiefalle, beschrankt ist.
In dieser Arbeit beschreiben wir die pathologischen Merkmale der Lunge bei
Sarkoidosepatienten und konzentrieren uns dabei auf verschiedene fibrotische
Folgen von epitheloiden Zellgranulomen und die damit einhergehende
Lungenremodellierung. Die Granulom-bedingte Fibrose betrifft vorwiegend die
Oberlappenbronchien vom Hilus bis zur Pleura und fiihrt zu einer Kontraktion des
Oberlappens und gelegentlich zur Bildung wabenartiger Lasionen.Abbildung 10Die
Abbildung zeigt ein Schema der vielschichtigen Lungenlasionen, die von Granulomen
bei Sarkoidose ausgehen. Weitere Forschung ist notwendig, um den Prozess von der
Granulombildung zur Fibrose aufzuklaren und ein Fortschreiten der Fibrose bei

pulmonaler Sarkoidose zu verhindern.
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