
Tumoren dendritischer und anderer 
akzessorischer Zellen sind selten. Die 
WHO führt diese Tumoren unter dem 
Kapitel histiozytäre und dendritische 
Neoplasien [33]. Wegen ihrer Rarität 
sind sie teilweise ungenügend cha-
rakterisiert, vorwiegend als kleine 
Fallserien publiziert, und stellen so-
wohl für die Diagnostik insbesonde-
re als mögliche Differenzialdiagno-
sen (man beachte, dass ca. ein Fünf-
tel aller berichteten Fälle initial fehl-
diagnostiziert wurde [27]), als auch 
aufgrund der geringen therapeuti-
schen Evidenz für die klinischen Kol-
legen eine Herausforderung im Alltag 
dar. Histogenetisch entstehen die-
se Tumoren aus antigenprozessieren-
den oder -präsentierenden Zellen hä-
matolymphopoietischen oder mesen-
chymalen Ursprungs.

Histiozytäre Sarkome (HS)

Charakteristik und klinischer Verlauf

HS sind seltene (0,15 % aller hämatolym-
phoiden Tumoren), gering differenzierte 
hämato(lymphoide) Neoplasien mit his-
tiozytärem Phänotyp [20, 33]. Aus histo-
risch-klassifikatorischen Gründen ist eine 
exakte Erfassung der publizierten Fälle 
schwierig bis unmöglich [20, 33], eben-
falls die Häufigkeitsbestimmung der ini-
tialen Fehlinterpretationen, welche hoch 
sein dürfte. Das mediane Alter der Patien-
ten beträgt ca. 50 Jahre mit einer breiten 
Streuung; das männliche Geschlecht ist 
etwas häufiger betroffen.

Die überwiegende Mehrzahl der Fälle 
ist primär extranodal lokalisiert (Gastro-
intestinaltrakt, Haut, Weichteile). Verein-
zelte Fälle zeigen einen disseminierten Be-

fall mit Systemsymptomen, die sog. „mali-
gne Histiozytose“ [25]. Als Präsentations-
symptome wird über symptomatische 
Lymphknotenschwellungen (meist zervi
kal) oder Organsymptome (z. B. intesti-
nale Obstruktion), oft begleitet von sog. 
B-Symptomen, berichtet. HS treten über-
durchschnittlich häufig metachron in As-
soziation mit Lymphomen [3, 13] und me-
diastinalen Keimzelltumoren auf [23], so-
dass ein Teil der Fälle als klonal verwand-
te Proliferationen der entsprechenden 
Komponenten über den Mechanismus 
der „Transdifferenzierung“ bzw. einer 
verzweigten („branching“) Evolution 
einer gemeinsamen Vorläufer-(Tumor-)
Stammzelle angesehen werden könne; in 
der Tat wird z. B. über das Isochromo-
som 12p als gemeinsame Alteration von 
kombinierten HS/mediastinalen Keim-
zelltumoren berichtet. In einem Teil iso-
lierter HS sind klonal rearrangierte IGH-
Gene aufzufinden [30, 37]. Der klinische 
Verlauf ist aggressiv, und insbesondere in 
fortgeschrittenen Tumorstadien (70 % der  
Patienten) ist die Prognose sehr ungüns-
tig [20, 25, 33].

Diagnostik und 
Differenzialdiagnostik

Makroskopisch stellen sich die betrof-
fenen Organe derb mit grau-weiß-gelb-
lichen, oft knotigen Tumormassen dar. 
Mikroskopisch [25, 33] finden sich dis-
kohäsive, diffuse Proliferate großer, oft 
pleomorpher, z. T. epithelioid anmuten-
der, ovalärer bis leicht elongierter, eosino-
philer Tumorzellen mit großen, exzentri-
schen, nukleolushaltigen Zellkernen mit 
vesikulärem Chromatin (. Abb. 1a). Die 
mitotische Aktivität und der Ki-67-In-
dex sind sehr variabel [33]. Gelegentlich 

zeigt sich in den betroffenen Lymphkno-
ten eine sinusassoziierte Ausbreitung. Ty-
pisch ist eine lymphoplasmazelluläre so-
wie eosinophile intratumorale Begleitin-
filtration.

In der Übersichtsvergrößerung kön-
nen HS an anaplastische großzellige T-
Zell-Lymphome (ALCL), anaplastische 
Varianten diffuser großzelliger B-Zell-
Lymphome (DLBCL), lymphozytenarme 
und tumorzellreiche klassische Hodgkin-
Lymphome bzw. entzündlich überlagerte 
pleomorphe Sarkome erinnern und müs-
sen von diesen differenzialdiagnostisch 
abgegrenzt werden. Die Tumorzellen sind 
Chlorazetatesterase-negativ und eingebet-
tet in ein Netzwerk retikulärer Fasern (gut 
sichtbar in einer Versilberungsfärbung, 
z.  B. Gömöri, Gordon-Sweet oder No-
votny). Ultrastrukturell weisen HS villöse 
Fortsätze, reichlich Lysosomen und Pha-
gosomen ohne Desmosomen auf [20]. 
Phänotypisch müssen HS definitionsge-
mäß CD68 und/oder CD163 und/oder Ly-
sozym exprimieren, bei gleichzeitiger Ne-
gativität für Marker follikulärer dendriti-
scher Zellen (CD21, CD23, CD35), Lang-
erhans-Zellen (CD1a und Langerin) sowie 
CD30, CD33, CD34, EMA, Melanommar-
ker, Zytokeratine und EBV. CD4, CD11c, 
CD14, CD15, CD43, CD45, HLA-DR und 
S100 können exprimiert sein (. Abb. 1b–
d, . Tab. 1).

Mögliche morphologische Differen-
zialdiagnosen sind ALCL, DLBCL, Hodg
kin-Lymphome, Karzinommetastasen, 
Langerhans-Zell-Sarkome, Melanome 
und myeloide Sarkome (klinischer Kon-
text einer akuten myeloischen Leukämie 
bzw. eines disseminierten Knochenmark-
befalls). Zwei nichtneoplastische histio-
zytäre Erkrankungen müssen ferner dif-
ferenzialdiagnostisch abgegrenzt werden: 
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die Rosai-Dorfman-Erkrankung (massi-
ve Emperipolese, Sinusassoziation, Plas-
mozytose) und die hämophagozytieren-
den Lymphohistiozytosen (Sinusasso
ziation, gelegentlich EBER +, begleitende 
atypische, CD8-betonte T-Zell-Lympho-
zytose, deutliche Hämophagozytose, kli-
nisches Hämophagozytosesyndrom). Al-
les in allem stellt die Diagnose eines HS 
vorwiegend eine Ausschlussdiagnose dar.

Theranostik

Über etwaige therapeutisch beeinflussba-
re molekulare Mechanismen bei HS gibt 
es wenige Informationen, berichtet wird 
über PTEN-Gen-Verluste (beeinflussbar 
durch mTOR-Inhibitoren), BRAF-Muta-
tionen (beeinflussbar durch Vemurafenib) 
sowie über die Expression von Rezeptor-
tyrosinkinasen wie PDGFR, VEGFR und 
EGFR, welche durch entsprechende Inhi-
bitoren gehemmt werden können [5, 19, 
28].

Follikuläre dendritische 
Sarkome (FDS)

Charakteristik

Seit ihrer Erstbeschreibung sind in etwa 
400 FDS dokumentiert [27]. Das media-
ne Alter der Erkrankten beträgt ca. 50 Jah-
re mit einer breiten Streuung; beide Ge-
schlechter sind gleich häufig betroffen mit 
Ausnahme der inflammatorisch-pseudo-
tumorösen Variante, welche vorwiegend 
bei Frauen extranodal (Milz, Leber) auf-
tritt und einen wesentlich weniger aggres-
siven Verlauf aufweist [9]. Gut die Hälf-
te der Fälle ist extranodal gelegen (Wald-
eyer-Ring und (peri-)pankreatisches Ge-
webe). Die zervikalen und abdomina-
len Lymphknoten sind am häufigsten be-
troffen. Als Präsentationssymptome wird 
über indolente Lymphkontenschwellun-
gen und Bauchschmerzen berichtet; über-
durchschnittlich häufig werden paraneo-
plastischer Pemphigus und Myasthenia 
gravis beobachtet [27].

Klinischer Verlauf

Der klinische Verlauf ist mäßig aggres
siv und es muss mit 50 % längerfristi
gen Lokalrezidiven und Metastasen ge
rechnet werden, insbesondere bei jünge
ren Patienten (< 40 Jahre alt), Patienten 
mit größeren (> 6 cm) und mitosereiche
ren (> 5/10 „high power field“ [HPF]) Tu
moren, in Fällen mit fehlender intratumo
raler Lymphoplasmozytose sowie in sol-
chen mit ausgedehnten Nekrosen [8, 27, 
31]. Die diagnostischen Schwierigkeiten 
bei FDS lassen sich anhand der Häufigkeit 
der initialen Fehlinterpretation von 20 % 
ablesen [27]; oft werden FDS für undiffe-
renzierte Karzinommetastasen, Lympho-
me, maligne fibröse Histiozytome (MFH), 
maligne periphere Nervenscheidentumo-
ren (MPNST), ektope Meningeome, gast-
rointestinale Stromatumoren (GIST), Me
lanome, inflammatorische myofibroblas-
täre Tumoren (IMT) oder auch granulo-
matöse Entzündungen gehalten.

Abb. 1 9 Histiozytäres Sar-
kom im Lymphknoten: 
HE-Morphologie, Vergrö-
ßerung 360:1 (a). Positivi-
tät für CD163, Vergröße-
rung 360:1 (b). Fokale und 
abgeschwächte Positivi-
tät für S100, Vergrößerung 
360:1 (c). Abgeschwächte 
und teilweise Positivität für 
CD43 bei reichlicher Positi-
vität in den tumorinfiltrie-
renden Entzündungszellen, 
Vergrößerung 360:1 (d)
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Diagnostik

Makroskopisch sind die betroffen Organe 
derb mit grau-weiss imponierenden, oft 
knotigen Tumormassen. Mikroskopisch 
[20, 25, 33] finden sich faszikuläre, stori-
forme oder angedeutet noduläre Prolife-
rate spindelzelliger bis ovoider eosinophi-
ler Zellen mit ovalären nukleolushaltigen 
Kernen, häufig mit Kerneinschlüssen; ge-
legentlich sind Riesenzellen (inkl. Reed-
Sternberg-ähnliche Riesenzellen) zu se-
hen (. Abb. 2a, b). Die mitotische Akti-
vität liegt zwischen 0–10/10 HPF, der Ki-
67-Index bei ca. 13 % [33]. Typisch sind die 
reifzellige (TdT-negative) lymphoplasma-
zelluläre, gemischtzellige (T- und B-Zel-
len), jedoch meist B-Zell-betonte intratu-
morale Infiltration sowie die etwas dich-
tere Lymphozytose am Rande der Tumor-
zellknoten.

In der Übersichtsvergrößerung kön-
nen FDS entfernt an Meningeome, Kar-
zinome mit thymusähnlichen Elemen-
ten (CASTLE) und an lymphozytenarme 
klassische Hodgkin-Lymphome erinnern 
und müssen von diesen entsprechend dif-
ferenzialdiagnostisch abgegrenzt werden. 
Die Tumorzellen sind PAS-negativ und 
eingebettet in ein dichtes Netzwerk reti-
kulärer Fasern. Ultrastrukturell weisen 
FDS Zytoplasmainvaginationen, villö-
se Ausstülpungen und Desmosomen auf 
[20]. Typisch ist der Phänotyp mit kon-
sistenter Expression von Markern folli-
kulärer dendritischer Zellen wie CD21, 
CD23 und CD35 (.  Abb.  2c, d) sowie 
D2-40 [40]. Zusätzlich ist häufig die Ex-
pression von Clusterin [18], Desmoplakin 
und Faszin, ferner HLA-DR, S100, CD4, 
CD14, CD20, CD45, CD68, EGFR und 
EMA (. Tab. 1). Dagegen sind FDS ne-
gativ für ALK, CD1a, CD5, CD11c, CD30, 
CD34, CD79a, HMB45, Langerin und Zy-
tokeratine [25, 33].

Die inflammatorisch-pseudotumorö-
se FDS-Variante, welche am häufigsten in 
der Milz und in der Leber zu finden ist, 
zeigt eine konstante Positivität für EBER 
[9] und wird öfters von einer obliterati-
ven Venulitis mit Vermehrung IgG4+-
Plasmazellen begleitet [10].

Differenzialdiagnostik

Im Kontext der möglichen morpholo-
gischen Differenzialdiagnose eines FDS 
[20] ist die Anwendung der ersten 4 Mar-
ker (CD21, CD23, CD35 und D2-40) weg-
weisend, da nur bei Positivität einer dieser 
Marker die Diagnose eines FDS möglich 
ist. Weitere wichtige Differenzialdiagno-
sen sind ALCL, CASTLE, DLBCL, IMT, 
inflammatorischer Pseudotumor (oft be-
gleitet von systemischen inflammatori-
schen Symptomen), Melanommetastase,  
ektopes Meningeom, mykobakterielles 

Pseudosarkom (. Abb. 2e), Karzinomme
tastase, palisadiertes Myofibroblastom/
hämorrhagischer Spindelzelltumor mit 
amianthoiden Fasern (. Abb. 2f), intra-
nodales Schwannom, ektopes Thymom.

Theranostik und Pathogenese

Die starke Expression von Epidermal 
Growth Factor Receptor (EGFR) unter-
scheidet FDS von nichtneoplastischen 
follikulären dendritischen Zellen und ist 
von pathogenetischer [32] und möglicher 
therapeutischer Bedeutung [36]. Etwa 10–
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Zusammenfassung
Neben den wesentlich häufigeren Lympho-
men können auch Neoplasien der dendriti-
schen und anderer, sog. „akzessorischer“ Zel-
len primär im Lymphknoten entstehen. Da-
zu gehören histiozytäre Sarkome, follikulä-
re dendritische Sarkome, interdigitierende 
dendritische Sarkome, fibroblastäre Retiku
lumzelltumoren/zytokeratinpositive Intersti-
tialzellneoplasien sowie schließlich Neoplasi
en indeterminierter dendritischer Zellen. Al-
len diesen Tumoren ist gemeinsam, dass sie 
– primär wegen ihrer Seltenheit – eine sehr 
schwierige Differenzialdiagnose darstellen. 
Durch eine sorgfältige Analyse gelingen aber 
die Abgrenzung zu anderen Sarkomen, sar-
komatoiden Karzinomen, Lymphomen und 
Melanomen sowie dann eine exakte Klassifi-

kation der entsprechenden Läsionen. Patho-
genetisch ist die gehäufte Assoziation dieser 
Tumoren mit Lymphomen und Leukämien 
sowie der Nachweis identischer klonaler An
tigenrezeptor-Rearrangements und/oder der 
Nachweis rekurrierender genetischer Aberra-
tionen in beiden histologisch unterschiedli-
chen Tumoren interessant. Dies weist auf eine 
gemeinsame Vorläuferzelle bzw. zumindest 
auf einen gemeinsamen Ursprung hin.

Schlüsselwörter
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dendritisches Sarkom · Neoplasie 
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Tumors of dendritic and other accessory cells of lymph nodes

Abstract
Besides the obviously much more common 
lymphomas, neoplasms of dendritic and oth-
er so-called accessory cells can also primarily 
originate in lymph nodes. These include his-
tiocytic sarcomas, follicular dendritic cell sar-
comas, interdigitating dendritic cell sarco-
mas, fibroblastic reticulum cell tumors/cy-
tokeratin-positive interstitial cell neoplasms 
and neoplasms of indeterminate dendrit-
ic cells. A feature common to all of these tu-
mors is the very difficult differential diagno-
sis, not least because of their rarity; howev-
er, a careful analysis will allow discrimination 
from other sarcomas, sarcomatoid carcino-
mas, lymphomas and melanomas and lead 
to the correct classification of the respective 

lesions. From the pathogenetic view point 
it is interesting that there is an increased as-
sociation of these tumors with lymphomas 
and leukemias. Moreover, many cases dem-
onstrate shared clonal antigen receptor rear-
rangements and/or recurrent genetic aber-
rations in both histologically different tumor 
components. This suggests a common pre-
cursor cell or at least a common derivation.

Keywords
Histiocytic sarcoma · Follicular dendritic 
cell sarcoma · Interdigitating dendritic 
cell sarcoma · Indeterminate dendritic cell 
neoplasm · Plasmacytoid dendritic cell
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20 % der FDS sind mit hyalin-vaskulären 
Castleman-Erkrankungen, meist meta-
chron, in derselben anatomischen Re-
gion/Organ assoziiert.

In einem gut dokumentierten Fall 
konnten Chan et al. [6] die langsame 
Transformation über multiple Rezidive 
während 23 Jahren eines hyalin-vaskulä-
ren Morbus Castleman des Nasopharynx 
in ein FDS zeigen. Es wird somit mit gu-
tem Grund angenommen, dass zumindest 
ein Teil der Castleman-Erkrankungen im 
Sinne einer Dysplasie der follikulären 
dendritischen Zellen eine Art Vorläufer-
läsion der FDS darstellen könnte [12, 24].

Interessant in diesem Zusammen-
hang ist auch die verglichen mit FDS et-
was schwächere Expression von EGFR an 

den „dysplastischen“ follikulären dend-
ritischen Zellen von Castleman-Erkran-
kungen. Präklinische Daten zeigen die 
onkogene Abhängigkeit der FDS von der 
EGFR-Aktivität auf, bei gleichzeitig feh-
lenden Mutationen (auch therapieresis-
tenten) des EGFR-Gens und von Genen, 
welche für einige nachgeschaltete Signal-
transduktionsproteine kodieren (KRAS, 
NRAS, PI3KCA) und ebenfalls mit poten-
ziellen Therapieresistenzen gegen anti-
EGFR-basierte Therapien einhergehen 
können [36], was neue mögliche Behand-
lungswege von FDS über EGFR-Blocka-
den aufzeigt. Aktuelle Untersuchungen 
zeigen eine relative Häufigkeit (ca. 20 %) 
von Vemurafenib-sensitiven BRAF-Muta
tionen in FDC [16].

Interdigitierende dendritische 
Sarkome (IDS)

Charakteristik und klinischer Verlauf

Seit ihrer Erstbeschreibung sind etwa 100 
IDS dokumentiert [27]. Das mediane Al-
ter der Erkrankten beträgt ca. 55  Jahre 
mit einer breiten Streuung; das männli-
che Geschlecht ist etwas häufiger betrof-
fen. Gut die Hälfte der Fälle treten primär 
nodal (zervikal oder axillär) auf. Als Prä-
sentationssymptome wird über indolen-
te Lymphknotenschwellungen, gelegent-
lich über B-Symptome berichtet. Der kli-
nische Verlauf ist aggressiver als jener 
der FDS und es muss mit 50 % kurzfris-
tigen Lokalrezidiven und Metastasen ge-

Tab. 1  Klinisch-pathologische Charakteristika dendritischer und anderer akzessorischer Neoplasien

Histiozytäre Sarkome 
(HS)

Follikuläre dendriti­
sche Sarkome (FDS)

Interdigitierende 
dendritische Sarkome 
(IDS)

Fibroblastäre Retiku­
lumzelltumoren

Neoplasien indeter­
minierter dendriti­
scher Zellen

Medianes Alter (Jahre) 50 50 55 60 Erwachsene

Geschlechter­
verteilung

m > w m = w m > w m > w m = w

Prädilektionsstellen 80 % extranodal (GIT) 50 % extranodal > 50 % nodal 85 % nodal 70 % extranodal 
(Haut)

Morphologische  
Charakteristika

Diskohäsivität
Pleomorphie

Faszikuläres oder sto-
riformes Wachstum
Lymphoplasmozy-
tose

Faszikuläres bzw. angedeutet noduläres Wachstum, Lymphozytose

Phänotypische  
Charakteristika

+ : CD68, CD163,  
Lysozym
− : CD1a, CD21, CD23, 
CD35, Langerin

+ : CD21, CD23, CD35,
+ : Clsuterin, Faszin
− : CD1a, Langerin

+ : S100, Vimentin
± : CD11c, CD14, CD68
− : CD21, CD23, CD35

+ : Zytokeratin, S 100, 
Vimentin
± : CD68, Desmin, SMA

+ : CD1a, S100, Faszin
± : CD4, CD68
− : Langerin

Assoziierte  
Erkrankungen

Keimzelltumoren
Lymphome

Morbus Castleman Lymphome Lymphome, insbe-
sondere bei nodalen 
Fällen

Wichtigste Differen­
zialdiagnosen

ALCL
DLBCL
Hämophagozytierende 
Lymphohistiozytosen
Morbus-Rosai-Dorfman
Melanome

IDS
Melanome
Meningeome
MPNST
Palisadierte Myo
fibroblastome
„Pseudotumoren“ 
(IMT, mykobakteriell)

FDS
HS
IMT
Langerhans-Histio
zytosen
Melanome

IDS
FDS
Sarkomatoide  
Karzinome

Langerhans-Histio-
zytosen

Gängige Therapie­
ansätze

Chirurgische Resektion
Nutzen adjuvanter 
Bestrahlung und Che-
motherapie (a. v. CHOP) 
unklar

Chirurgische Resek-
tion
Unter Umständen ad-
juvante Bestrahlung 
und Chemotherapie 
(a. v. CHOP, ICE, 
ABVD)

Chirurgische Resektion
Unter Umständen adju-
vante Bestrahlung und 
Chemotherapie (a. v. 
CHOP, ICE, ABVD)

Chirurgische Resektion
Unter Umständen adju-
vante Bestrahlung

Chirurgische Resek-
tion

Potenzielle molekula­
re „Therapietargets“

BRAF-Mutationen
PTEN-Deletion
RTK-Überexpression

EGFR-Überexpression
BRAF-Mutationen

ALCL anaplastische großzellige Lymphome, a. v. allen voran, DLBCL diffuse großzellige B-Zell-Lymphome, GIT Gastrointestinaltrakt, IMT inflammatorischer myofibroblastä-
rer Tumor, MPNST maligner peripherer Nervenscheidentumor, RTK Rezeptortyrosinkinasen.
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rechnet werden, insbesondere bei jünge-
ren Patienten (< 40 Jahre alt), Patienten 
mit Abdominalbefall und solchen in fort-
geschrittenen Stadien mit kombiniertem 
nodalem und extranodalem Befall [27]. 
Die Häufigkeit der initialen Fehlinterpre-
tationen liegt bei 10 % [27]; oft werden 
IDS für Lymphome, Melanome, MFH, 
MPNST, atypische Fibroxanthome oder 
granulomatöse Entzündungen gehalten.

Diagnostik

Makroskopisch stellen sich die betroffe-
nen Organe derb mit grau-weiß-gelblich 
imponierenden, oft knotigen Tumormas-
sen dar. Mikroskopisch [15, 20, 25, 33] fin-

den sich faszikuläre, storiforme oder va-
ge noduläre Proliferate spindelzelliger bis  
ovoider eosinophiler Zellen mit ovalären 
nukleolushaltigen Kernen, gelegentlich 
mit Kerneinschlüssen; manchmal sind 
Riesenzellen (inkl. Reed-Sternberg-ähnli-
che Riesenzellen) zu sehen (. Abb. 3a,b). 
Die mitotische Aktivität liegt zwischen 
1–10  HPF, der Ki-67-Index bei ca. 11 % 
[33]. Typisch ist die reifzellige (TdT-nega-
tive), T-lymphozytär betonte intratumo-
rale Infiltration. Gelegentlich zeigen die 
betroffen Lymphknoten eine parakorti-
kale Ausbreitung der Tumorformationen 
mit isolierten Restfollikeln [20, 33].

Die Tumorzellen sind PAS-negativ und  
eingebettet im dichten Netzwerk retikulä

rer und kollagener Fasern (gut sichtbar 
im polarisierten Licht oder in der van-
Gieson-Färbung). Ultrastrukturell wei-
sen IDS Zytoplasmainvaginationen, vil-
löse Ausstülpungen, jedoch keine Des-
mosomen auf [20]. Der Phänotyp ist we-
nig spezifisch (. Abb. 3c, d), S100 und 
Vimentin sind immer positiv, während 
CD4, CD11c, CD14, CD20, CD30, CD45, 
CD68, EMA, HLA-DR, Faszin und Lyso-
zym variabel exprimiert werden [25, 33]. 
CD21, CD23, CD35 sind immer negativ, 
ebenfalls CD1a (isolierte positive Fälle in 
der älteren Literatur, zusammengefasst in 
[21], wurden dennoch beobachtet, stel-
len aber möglicherweise Neoplasien in-
determinierter dendritischer Zellen dar), 

Abb. 2 9 Follikuläres den-
dritisches Sarkom (FDC) im 
Lymphknoten. HE-Morpho-
logie im Überblick (Vergrö-
ßerung 50:1); man beach-
te den knotigen Befall des 
Lymphknotens mit Aus-
sparung des subkapsulä-
ren Kompartiments (a). HE-
Morphologie im Detail, Ver-
größerung 360:1 (b). Ex-
pression von CD23, Vergrö-
ßerung 360:1 (c). Rezidiv ei-
nes FDC mit Anaplasie der 
Tumorzellen und nur mehr 
fokaler Positivität für CD23, 
Vergrößerung 360:1 (d). 
Das palisadierte Myofibro-
blastom/hämorrhagischer 
Spindelzelltumor mit ami-
anthoiden Fasern (e) und 
das mykobakterielle „Pseu-
dosarkom“ (f) stellen wich-
tige Differenzialdiagnosen 
dar, welche mit entspre-
chenden Färbungen, z. B. 
für SMA (Einsatz in e) und 
Fite (Einsatz in f) verifiziert 
werden können
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CD34, D2-40 [40], Langerin und Zytoke-
ratine (. Tab. 1).

Differenzialdiagnostik

Im Kontext der möglichen morphologi-
schen Differenzialdiagnose eines IDS [20] 
ist die Anwendung von Markern folliku-
lärer dendritischer Zellen (CD21, CD23, 
CD35 und D2-40) in Kombination mit 
CD1a, CD45, Langerin, Melanomcock-
tails, S100, Vimentin und Zytokeratin 
notwendig, da nur bei Positivität für S100, 
CD45 und Vimentin und Negativität für 
die restlichen Marker die Diagnose eines 
IDS möglich ist; bei Expression auch eines 
Markers follikulärer dendritischer Zellen 
muss ein FDS diagnostiziert werden. Zu 
beachten in der Differenzialdiagnose ist 
ferner, dass Melanome CD68 exprimie-
ren können und HS oft eine starke Ex-
pression von CD11c, CD14, CD68 und 
Lysozym aufweisen, während sie S100 oft 
nur fokal und schwach exprimieren.

Theranostik und Pathogenese

Pathogenetisch interessant ist die über-
durchschnittlich häufige Assoziation von 

IDS mit anderen lymphatischen Neopla-
sien wie reife und Vorläufer-T-Zell-Lym
phome, follikuläre und kleinlymphozytä
re B-Zell-Lymphome. Oft werden wieder
kehrende, lymphomtypische genetische  
Anomalien wie t(14;18), Trisomien  12, 
Deletionen  17p und klonale IGH-Um
lagerungen in beiden Komponenten (IDS 
und Lymphom) detektiert [13, 14, 30]. 
Dies wirft Fragen der Trans-/De- und 
Redifferenzierung plastischer Tumorzel
len oder aber den Ursprung über eine ge
meinsame Vorläuferzelle beider neoplas
tischer Komponente auf (s. unten). Wenig 
ist über die molekulare Biologie von IDS 
bekannt, allerdings wurden, im Gegensatz 
zu FDS, BRAF-Mutationen nicht beob-
achtet [16]. Ein molekular charakterisier-
ter Fall [38] zeigte Positivität für SPARC 
(Osteonectin), welche mit einer mögli-
chen Sensitivität gegenüber NAB-Pacli-
taxel einhergeht; ein von uns ebenfalls für 
eine molekulare Charakterisierung ein
gereichter Fall zeigte eine ATM-Missen
se-Mutation (S1691R) und eine Überex-
pression der Topoisomerase 1, welche mit 
einer Sensitivität gegen Irino- und Topo-
tecan einhergeht.

Fibroblastäre Retikulumzelltu-
moren (FRT)/zytokeratinpositive 
Interstitialzellneoplasien

Charakteristik und klinischer Verlauf

FRT stellen mit knapp 30 beschriebe-
nen Fällen eine äußerste Rarität dar [1, 7, 
17, 27]. Das mediane Alter der Erkrank-
ten beträgt ca. 60 Jahre mit einer breiten 
Streuung; das männliche Geschlecht ist 
häufiger betroffen. Gut 85 % der Fälle tre-
ten primär nodal (zervikal oder mediasti-
nal) auf. Als Präsentationssymptome wird 
über indolente Lymphknotenschwellun-
gen berichtet. Der klinische Verlauf äh-
nelt dem des IDS und es muss insbeson-
dere bei Patienten in fortgeschrittenen 
Stadien mit 60 % kurzfristigen Lokalrezi-
diven und Metastasen gerechnet werden.

Diagnostik

Makroskopisch sind die betroffen Orga-
ne derb mit grau-weiß imponierenden, 
oft knotigen Tumormassen. Mikrosko-
pisch [1, 7, 17] finden sich vage, fasziku-
läre, storiforme oder noduläre Prolifera-
te spindelzelliger bis ovoider, leicht eosi-

Abb. 3 9 Interdigitieren-
des dendritisches Sarkom 
im Becken. HE-Morpholo-
gie, Vergrößerung 100:1, 
man beachte das knotig-
faszikuläre Wachstum und 
die Eosinophilie der Tumor-
zellen (a). HE-Morpholo-
gie im Detail, Vergrößerung 
360:1, man beachte die nu-
kleären Einschlüsse (b). Fo-
kale und abgeschwäch-
te Positivität für S100, Ver-
größerung 360:1 (c). Foka-
le und abgeschwächte Po-
sitivität für CD45 bei reich-
licher Positivität in den tu-
morinfiltrierenden Entzün-
dungszellen, Vergrößerung 
360:1 (d)
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nophiler Zellen mit ovalären nukleolus-
haltigen Kernen (. Abb. 4a). Die mito
tische Aktivität liegt im Durchschnitt bei 
15/10 HPF, der Ki-67-Index bei 40 % [27]. 
Typisch ist die reichliche reifzellige (TdT-
negative), gemischt B- und T-Zell-haltige 
lymphoplasmazelluläre intratumorale In-
filtration. Gelegentlich zeigen die betrof-
fen Lymphknoten eine betont parakorti-
kale Ausbreitung der Tumorformationen.

Ultrastrukturell weisen FRT Zytoplas-
mainvaginationen, villöse Ausstülpun-
gen, intermediäre und Tonofilamente, ba-
salmembranähnliches Material und gele-
gentlich Desmosomen auf [7]. Der Phä-
notyp ist wenig spezifisch, Vimentin ist 
immer positiv und, je nach Zytokeratin-
expression (CK7, CK8, CK18; . Abb. 4b) 
werden die Tumoren in zytokeratinposi-
tive und -negative Subgruppen unterteilt, 
wobei beide Gruppen einen ähnlichen 
klinischen Verlauf aufweisen [27]. CD68, 
Desmin, EMA, Lysozym, S100 und SMA 
können exprimiert werden [29]. CD5 und 
Marker follikulärer dendritischer Zellen 
sind negativ.

Differenzialdiagnostik

Wegen der Koexpression von Zytokera-
tinen und Vimentin und der mediasti-
nalen Prädilektion dieser Tumoren stel-
len sie eine wichtige Differenzialdiagno
se zu metaplastischen Thymomen und  
sarkomatoiden Thymuskarzinomen dar. 
Jedoch exprimieren Neoplasien thymi-
schen Ursprungs neben CK7 und CK8 
auch CK5/6 sowie im Falle von Thymus-
karzinomen CD5, während FRT CK7-, 8-  
und 18-positiv und CD5-negativ sind; fer
ner sind die infiltrierenden T-Lymphozy
ten in Thymomen TdT+. Allenfalls in Fra

ge kommende Synovialsarkome (TLE1 +,  
SYT-rearrangiert), Mesotheliome (Aus-
breitung, klinischer Kontext, Mesothel-
marker +) und MFH (praktisch nie pri-
mär nodal sowie gekennzeichnet durch 
mehr Pleomorphie) können entsprechend  
ausgeschlossen werden.

Neoplasien indeterminierter 
dendritischer Zellen (IDN)

IDN stellen ebenfalls eine äußerste Rarität 
dar [33]. Betroffen sind primär Erwachse-
ne. Etwa zwei Drittel der Fälle treten ex-
tranodal auf und präsentieren sich meist 
als solitäre Hautläsion in der Dermis oh-
ne Epidermiotropismus. Zusammenge-
setzt sind IDN aus diffusen bis knotigen 
Infiltraten ovalärer bis leicht elongierter 
Zellen mit irregulären, gekerbten Ker-
nen mit eosinophilem Zytoplasma, um-
geben von Lymphozyten. Eine Begleit-
eosinophilie zeigt sich nicht. Gelegent-
lich sind Riesenzellen zu sehen. Extano-
dale Fälle scheinen einen benignen Ver-
lauf zu haben. Nodale Fälle sind über-
durchschnittlich oft mit Lymphomen as-
soziiert (. Abb. 5a, d [2, 4, 26, 34]). Der 
Phänotyp ist typisch mit Expression von 
CD1a, S100, CD45, Faszin und Vimentin  
bei Negativität für Langerin (und ultra
struktureller Negativität für Bierbeck-Gra-
nula und Desmosomen). CD4 und CD68  
können exprimiert sein (. Tab. 1).

Pathogenese

Pathogenetisch interessant sind die über-
durchschnittlich häufige Assoziation von 
IDN mit anderen lymphatischen Neopla
sien sowie die Detektion gemeinsamer, re
kurrierender, lymphomtypischer geneti

scher Anomalien wie t(14;18) [2, 26], klo
nale IGK-Umlagerung [26], Trisomien 21  
[4] in beiden Komponenten (IDN und 
Lymphom), was – analog zum HS und 
IDS – Fragen der Trans-/De- und Re-
differenzierung „plastischer“ Tumorzel-
len, oder aber den Ursprung über eine ge-
meinsame Vorläuferzelle beider neoplas-
tischer Komponenten aufwirft.

Argumente, die die erste Hypothese 
unterstützen, sind Beobachtungen an B-
Zellen, welche nach Verlust ihrer identi-
tätsspezifischen Transkriptionsfaktoren 
(allen voraus PAX5), in vivo zu hämato-
poietischen Vorläuferzellen dedifferenzie-
ren [11] und anschließend unter dem Ein-
fluss von C/EBP-α und β zu Makropha-
gen transdifferenzieren [39]; ähnliches 
gilt auch für T-Zellen [22]. Deregulierung 
der Expression der identitätsspezifischen 
Transkriptionsfaktoren sind sowohl in 
Hodgkin-, T- und B-Zell-Lymphomen be-
schrieben und können – zumindest in ei-
nem Teil der dokumentierten zusammen-
gesetzten Fällen von IDN und lymphoi-
den Neoplasien – verantwortlich für die 
Koinzidenz gemacht werden.

Beobachtungen unserer Gruppe [3, 4] 
zeigen allerdings auf, dass der zweite der 
oben beschriebenen Pathomechanismen, 
nämlich jener der klonalen Evolution ei-
ner gemeinsamen Ursprungszelle in 2 
Differenzierungslinien, einen Teil solcher 
Fälle erklären kann.

Fallbeschreibung 1.  Beim ersten doku-
mentierten Fall [4] litt eine 59-jährige Pa-
tientin an einem rezidivierenden, zusam-
mengesetzten Fall eines pro-T-lympho
blastischen Lymphoms mit Monoso-
mie 18, Trisomie 21 und NRAS-Mutation  
sowie einer IDN lediglich mit Trisomie 21;  

Abb. 4 9 Fibroblastärer 
Retikulumzelltumor/zyto-
keratinpositive Interstitial-
zellneoplasie. HE-Morpho-
logie, Vergrößerung 360:1 
(a). Positivität für CK22,  
Vergrößerung 360:1 (b)
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der zusammengesetzte Aspekt des Tu-
mors wurde an 3 verschiedenen anatomi-
schen Lokalisationen beobachtet (Lymph-
knoten, Knochenmark und Magen). Da 

nur die T-LBL-Komponente eine Mono-
somie 18 aufwies und Verluste von gene-
tischem Material irreversibel sind, konn-
te die IDN-Komponente keinesfalls – im 

Sinne einer direkten klonalen Evolution 
– vom T-LBL entsprungen sein. Umge-
kehrt können dendritische Zellen nicht 
lymphatisch „umprogrammiert“ werden 

Abb. 5 9 Koinzidentelle 
Neoplasie indeterminierter 
dendritischer Zellen (IDN) 
und eines pro-T-lympho
blastischen Lymphoms 
(T-LBL). HE-Morphologie 
mit helleren, großzellige-
ren Abschnitten (IDN-Kom-
ponente) und dunkleren, 
kleinzelligeren Abschnit-
ten (T-LBL Komponente), 
Vergrößerung 160:1 (a). Ex-
pression von S100 (b) und 
CD1a (c), aber nicht von 
Langerin, in der IDN-Kom-
ponente sowie Expression 
von TdT (c) in der T-LBL-
Komponente, Vergröße-
rung 160:1

 

Abb. 6 9 Proliferation plas-
mozytoider dendritischer 
Zellen bei einem Patienten 
mit zum Zeitpunkt der Dia-
gnose klinisch noch unbe-
kannter chronischer mye-
lomonozytärer Leukämie. 
HE-Morphologie mit hel
len subkortikalen und peri
sinusoidalen Zellansamm-
lungen, Vergrößerung 50:1 
(a). HE-Morphologie im  
Detail, Vergrößerung 360:1 
(b). Expression von CD123, 
Vergrößerung 200:1 (c), 
und CD4, Vergrößerung 
200:1 (d)

 

474 |  Der Pathologe 5 · 2015

Schwerpunkt: Histiozytäre Erkrankungen



[11], daher konnte das T-LBL nicht direkt 
von der IDN entstanden sein. Die beiden 
Komponenten sind folglich wahrschein-
lich aus einer gemeinsamen Vorläuferzel-
le entsprungen.

Fallbeschreibung 2.  Beim zweiten Fall 
[3] handelte es sich um ein HS, an wel-
chem eine 81-jähringen Patientin, die seit 
6 Jahren an einem follikulären Lymphom 
(FL) litt, erkrankte. Das HS wies sowohl 
die t(14;18) als auch die identische klona-
le IGH-Umlagerung wie das FL auf, hin-
gegen wies das FL neben t(14;18) eine 
deutliche chromosomale Komplexität mit 
zahlriechen Verlusten von genetischem 
Material auf, welche in der HS-Kompo-
nente nicht zu beobachten waren. Auch 
dies zeigt eindeutig, dass beide neoplasti-
schen Komponenten aus einer gemeinsa-
men Ursprungszelle entstanden und nicht 
direkt transdifferenziert sind.

Unabhängig vom exakten Entste-
hungsmodell syn-/metachroner dend-
ritischer und anderer hämatolymphoi-
der Neoplasien deutet die beobachtete 
Koinzidenz auf einen gemeinsamen Ent-
stehungsweg hin. Aus praktischer Sicht 
scheint eine gezielte Suche nach Lympho-
men und myeloiden Neoplasien bei der 
Diagnose von IDS, FRT und IDN daher 
gerechtfertigt.

Proliferationen plasmozytoider 
dendritischer Zellen (PDZ)

PDZ in Lymphknoten finden sich bei ver-
schiedenen reaktiven Prozessen, wie z. B. 
Tuberkulose, Sarkoidose, Kikuchi-Er-
krankung, Psoriasis und Lupus erythema-
todes. Klinisch am bedeutendsten ist si-
cherlich die Assoziation nodulärer Akku-
mulationen von PDZ mit myeloiden Neo-
plasien, insbesondere mit chronischen 
myelomonozytären Leukämien [35]. Der 
genaue Zusammenhang ist Gegenstand 
wissenschaftlicher Debatte, in einzelnen 
Fällen konnte aber zytogenetisch eine klo-
nale Verwandtschaft zwischen der Leukä-
mie und den PDZ im Lymphknoten nach-
gewiesen werden. Bei Fällen mit einer (im 
peripheren Blut/Knochenmark) nachge-
wiesenen Leukämie bestimmt diese die 
Prognose des Patienten.

Diagnostik

Morphologisch handelt es sich meist 
um eine teilweise Alteration der Grund-
struktur der betroffenen Lymphkno-
ten (. Abb. 6a, b) durch Expansion der 
T-Zone mit z. T. kompakten, nodulären 
Aggregaten von PDZ: zytologisch mit-
telgroße Zellen mit leicht exzentrisch lie-
gendem, rundem bzw. ovalem Kern mit 
feinem Kernchromatin und mäßig viel, 
leicht eosinophilem Zytoplasma. Die PDZ 
sind positiv für CD45, CD68, CD123 und 
TCL1, sowie CD4 (. Abb. 6c, d). Abge-
grenzt werden müssen solche PDZ-Pro-
liferationen von blastären Neoplasien der 
PDZ [33, 35], welche neben dem völlig 
anderen klinischen Bild (sehr aggressive, 
z. T. epidermiotrope Erkrankung) auch 
noch positiv für CD56 und TdT sind. In 
der Differenzialdiagnose muss ferner we-
gen der partiellen Alteration der T-Zone 
der Lymphknoten und der Zytomorpho-
logie ein CD4 +-T-Zell-Lymphom ausge-
schlossen werden (CD123-).

Fazit für die Praxis

55 Tumoren dendritischer und ande­
rer akzessorischer Zellen stellen trotz 
ihrer Seltenheit wichtige morphologi­
sche Differenzialdiagnosen dar.
55 Differenzialdiagnosen müssen dann 
in Erwägung gezogen und mit wei­
terführenden Methoden veri-/falsifi­
ziert werden, wenn man auf diskohä­
sive (in Falle von HS) oder sarkomatoi­
de (im Falle von FDS, IDS, FRT und IDN), 
großzellige Neoplasien mit Zytoplas­
maeosinopilie und nukleolushaltigen 
Zellkernen stößt, die entsprechende 
Marker exprimieren (v. a. CD45, S100, 
CD68) bei gleichzeitiger Negativität 
für Melanom- und Lymphommarker.
55 FRT stellen mit ihrer Zytokeratinposi­
tivität eine differenzialdiagnostische 
Herausforderung zu metastasierten 
sarkomatoiden Karzinomen dar.
55 Ein guter Teil dieser Tumoren tritt koin­
zidentell mit Lymphomen und Leukä­
mien auf, was eine gezielte Suche der 
letzteren erfordert.
55 Die sorgfältige Bestimmung der Re­
sektionsränder ist insbesondere bei 
HS, FDS und FRT wichtig, da komplet­
te Resektionen bei limitierten Tumor­

stadien dieser Erkrankungen mit einer 
günstigen Prognose einhergehen.
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Fachnachrichten

Musik als Instrument des 
Stressmanagements

Das Hören von Musik im Alltag kann stress-
reduzierend wirken. Das zeigen Psychologen 
der Universität Marburg in einer aktuellen 
Studie. Sie befragten 55 Studenten an fünf 
aufeinanderfolgenden Tagen zu Beginn 
des Semesters, eine in der Regel eher 
wenig stressige Studienphase. Die zweite 
Befragung war an fünf aufeinanderfolgen-
den Tagen am Ende des Semesters, in der 
stressigen Klausurenphase. Per iPod© touch 
(mit der App iDialogPad) sollten sie zuhause 
jeweils sechs Mal am Tag Fragebögen zu 
ihrem subjektiven Befinden und zum Musik-
hörverhalten beantworten. Eine Teilgruppe 
von 25 Probanden sammelte in beiden 
Erhebungsphasen an zwei aufeinanderfol-
genden Tagen außerdem zu jeder Messung 
Speichelproben von sich, die auf zwei bio-
logische Stress-Indikatoren – Cortisol und 
Alpha-Amylase – getestet wurden. 
Die Daten zeigen, dass immer dann, wenn 
Musik zur Entspannung gehört wurde, die 
Probanden nicht nur geringeren Stress 
berichteten, sondern auch geringere Cor-
tisolwerte in ihrem Speichel nachzuweisen 
waren. Die Art der Musik (zum Beispiel 
traurige oder fröhliche, beruhigende oder 
aktivierende) hatte hingegen keinen Einfluss 
auf den subjektiv wahrgenommenen Stress 
im Anschluss an das Musikhören. Hier zeigte 
sich jedoch ein anderer Zusammenhang: 
Musik, die als beruhigend beschrieben 
wurde, sagte eine geringere Alpha-Amylase-
Konzentration im Speichel voraus. 
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