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Zusammenfassung

Die Metastasierung in das zentrale Nervensystem (ZNS) bei T-Zell-Lymphomen ist
ein seltenes klinisches Szenario. Zu den häufigsten Subtypen mit ZNS-Beteiligung
gehören periphere T-Zell-Lymphome (PTCL) und anaplastische großzellige Lymphome
(ALCL). Neurologische Symptome bei einer sekundären ZNS-Beteiligung entwickeln
sich in der Regel subakut bis akut. Die diagnostischen Maßnahmen umfassen
die klinisch neurologische Untersuchung, eine Gadolinium-verstärkte MRT der
gesamten Neuroachse, eine Liquoranalyse und gegebenenfalls eine Hirnbiopsie.
Die ZNS-Metastasierung von T-Zell-Lymphomen stellt, aufgrund ihrer Seltenheit,
eine diagnostische Herausforderung dar und muss von anderen Erkrankungen,
wie infektiologischen, autoimmunen oder anderen neoplastischen Ursachen,
abgegrenzt werden. Zu den Behandlungsoptionen gehören die systemische
Chemotherapie, die intrathekale Chemotherapie und die Strahlentherapie. Die
Prognose für eine sekundäre ZNS-Beteiligung bei T-Zell-Lymphomen ist, trotz der
zahlreichen Behandlungsoptionen, in der Regel ungünstig. In diesem Fallbericht
wird über eine durch Biopsie nachgewiesene ZNS-Metastase eines peripheren T-Zell-
Lymphoms berichtet. Ziel der Literaturübersicht inklusive des Fallberichts ist es,
das Verständnis für die klinischen Merkmale, die diagnostischen Modalitäten, die
Behandlungsmöglichkeiten und die Prognose der ZNS-Metastasierung von peripheren
T-Zell-Lymphomen zu verbessern.
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Einleitung

Periphere T-Zell-Lymphome sind eine viel-
fältigeGruppemaligner Erkrankungen, die
von reifen T-Zellen ausgehen. Die mögli-
che Metastasierung in das zentrale Ner-
vensystem (ZNS) ist mit diagnostischen
und therapeutischen Herausforderungen
verbunden. Die sekundäre Beteiligung des
ZNS bei T-Zell-Lymphomen ist zwar selten,
hat aber erhebliche klinische Auswirkun-
gen. In Registerstudien wird die Häufig-
keit einer sekundären ZNS-Manifestation

bei T-Zell-Lymphomen mit 2,1–8,8% an-
gegeben [1, 2]. Da diese Angaben jedoch
auf Registerdaten beruhen, ist die Aussa-
gekraft begrenzt. Darüber hinaus wird von
meist leptomeningealer Beteilungund sel-
tener von parenchymatösen Metastasen
berichtet und die bioptische Verifizierung
liegt nur in Einzelfällen vor.

Mit diesem Fallbericht und einer nar-
rativen Literaturübersicht sollen die kli-
nischen Merkmale, Diagnosemodalitäten,
Behandlungsmöglichkeiten und die Pro-
gnose einer sekundären ZNS-Beteiligung
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derZNS-Beteiligung

bei peripheren T-Zell-Lymphomen unter-
sucht werden. Patient:innen mit kutanen
T-Zell-Lymphomen, primären ZNS-T-Zell-
Lymphomen oder Erstbefall des ZNS wur-
den von der Analyse ausgeschlossen. In
der Literatur werden insgesamt 151 Fälle
vonsekundärerZNS-BeteiligungbeiT-Zell-
Lymphomen beschrieben. Die am häu-
figsten beschriebene ZNS-Beteiligung war
die isolierte leptomeningeale Manifesta-
tion bei 63% der Patient:innen (n= 80).
Zwölf Prozent (n= 15) zeigten ein lepto-
meningealesundparenchymatösesVertei-
lungsmuster. Eine isolierte parenchymatö-
se Beteiligung wurde nur bei 25% der Pa-
tient:innen (n= 32) festgestellt. Vondiesen
32 Patient:innen mit rein parenchymatö-
ser Beteiligungwurdennur fünf durcheine
Biopsie bestätigt (. Abb. 1).

» ZNS-Metastasierung von T-Zell
Lymphomen ist äußerst selten

Diese Falldarstellung berichtet somit über
die sechs in der Literatur beschriebenen
undbioptischverifizierten,parenchymatö-
sen ZNS-Metastasierungen eines periphe-
ren T-Zell-Lymphoms.

Fallbericht

Eine 48-jährige Frau mit der Anamne-
se einer Helicobacter-positiven Gastritis
und Cholezystektomie stellte sich in der
Notaufnahme eines Krankenhauses der
Grundversorgungmit seit dreiWochenbe-
stehender anhaltender starker Müdigkeit,
trockenem Husten, nummulären kutanen,
nicht juckenden Effloreszenzen, Nacht-
schweiß sowie wiederkehrenden abend-
lichen Fieberschüben bis zu 39,9 Grad
vor. Zu den Laborbefunden gehörten eine
Panzytopenie, ein erhöhter C-reaktiver

Proteinspiegel (CRP) und erhöhte Leber-
funktionsparameter sowie ein erhöhter
LDH-Wert (. Tab. 1). Die Patientin wurde
isoliert und eswurde eine empirischeAnti-
biotikatherapie mit Ceftriaxon begonnen.
In der Baseline-Computertomographie
(CT) zeigten sich multiple vergrößerte
Lymphknoten mit Befall der Hals-, Axillar-,
Mediastinal-, Retroperitoneal- und Leis-
tenregion, die höchst verdächtig für ein
Lymphom waren. Eine Splenomegalie mit
einem Durchmesser von 16cm stimmte
mit der vermuteten Diagnose überein. Es
wurde eine Lymphknotenexstirpation in
der linken Leistengegend durchgeführt
und die Patientin zur weiteren Untersu-
chung und Therapie in unser Krankenhaus
verlegt.

In unserem Zentrumwurden zur weite-
ren Diagnostik eine Knochenmarkspunk-
tion, eine Lymphknotenbiopsie (FDG-PET-
gesteuert paraaortal) und eine zervikale
Lymphknotenexstirpation durchgeführt.
Aufgrund der febrilen Neutropenie unbe-
kannter Ursache wurde die Patientin mit
Breitspektrumantibiotika und Antimyko-
tika behandelt.

» Die diagnostische Vorgehens-
weise ist herausfordernd

Die diagnostischeUntersuchung ergab die
Koexistenz von drei verschiedenen For-
men hämatologischer Erkrankungen, von
denen die erste eine chronische lympha-
tische Leukämie (CLL) mit einem B-Zell-
Klon in einem Ausmaß von etwa 40%
war. Zweitens wurde ein myeloischer Klon
mit dysplastischer Hämatopoese und Blas-
tenzellproliferation in einem Ausmaß von
fast 20% gefunden, was einem MDS-IB2
entspricht. Zusätzlich wurde ein periphe-

reszytotoxischesT-Zell-Lymphomausdem
resezierten Lymphknoten diagnostiziert.

Klinisch verschlechterte sich der Zu-
stand der Patientin schrittweise mit anhal-
tenden Fieberschüben und Entzündungs-
zeichen, die auf einemehrfache Eskalation
der Antibiotikatherapie nicht ansprachen.
Schließlichwurdebei signifikanterhöhtem
Ferritin, Leberenzymen und einer massi-
ven IL-2-Rezeptorauslenkung eine hämo-
phagozytische Lymphohistiozytose (HLH)
diagnostiziert, die im Lymphknotenpräpa-
rat retrospektiv bestätigt wurde.

Bei fluktuierenden neurologischen
Befunden (verminderte Vigilanz, Gleich-
gewichtsstörungen) wurde eine Lumbal-
punktion durchgeführt, ohne Nachweis
maligner Zellen. Das kontrastmittelver-
stärkte kraniale CT zeigte einen normalen
Befund.

Aufgrund der HLH wurde eine immun-
suppressive Therapiemit intravenösen Im-
munglobulinen (IVIGs), Glukokortikoiden
undAnakinra (Kineret®) begonnen.Dadif-
ferenzialdiagnostisch auch ein B-Zell-Lym-
phom infrage kam, wurde zunächst auch
Obinutuzumab (humanisierter monoklo-
naler CD20-Antikörper) verabreicht. Au-
ßerdem wurden in der Anfangsphase der
LymphomtherapieCyclophosphamid, Glu-
kokortikoide und Tocilizumab gegeben.
Dies führte zueiner Stabilisierungder klini-
schen Situation und der Laborparameter.
Währenddieser kritischenPhasewurdedie
Patientin auf unserer IMCU überwacht.

Nach Erhalt der Lymphknotenbefunde
(Nachweis eines T-Zell-Lymphoms) wurde
das T-Zell-Lymphom als führendes häma-
tologisches Problem betrachtet, und es
wurde eine Therapie nach dem CHOEP-
Schema (Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin, Etoposid, Prednisolon) einge-
leitet, parallel zur bereits laufenden HLH-
Therapie.

Diese therapeutischen Maßnahmen
führten zu einer allgemeinen Verbesse-
rung, obwohl die Parameter der hämopha-
gozytischen Lymphohistiozytose (sowohl
klinisch als auch im Labor) nie vollständig
in den Normalbereich gebracht werden
konnten. Die FDG-PET-CT-Bildgebung so-
wie eine Knochenmarkpunktion nach
3 CHOEP-Zyklen zeigten ein partielles
Ansprechen. Die Therapie wurde daher
fortgesetzt. Parallel dazu wurde die Pati-
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Tab. 1 Basislaborparameter bei initialer Vorstellung
Erythrozytenzahl 3,16Mio./μl (3,85–5,20Mio./μl)

Hämoglobin 8,4g/dl (12–15,4g/dl)

Hämatokrit 25,2% (35–45,5%)

Thrombozytenzahl 78.000/μl (160.000–370.000/μl)

Leukozytenzahl 1090/μl (3600–10.500/μl)

C-reaktives Protein (CRP) 5,0mg/dl (0–0,5mg/dl)

Asparat-Aminotransferase (AST= GOT) 167U/L (10–35U/L)

Alanin-Aminotransferase (ALT= GPT) 171U/L (10–35U/L)

γ-Glutamyltransferase (GGT) 299U/L (<40U/L)

Alkalische Phosphatase (AP) 371U/L (35–105U/L)

Laktatdehydrogenase (LDH) 401U/L (<250U/L)

entin in einem frühen Stadium für eine
Stammzelltransplantation untersucht.

Leider kames zweiMonatenachder kli-
nischen Vorstellung der Patientin zu einer
akuten neurologischen Verschlechterung,
die sich in einer verminderten Vigilanz,
schweren holozephalen, therapierefraktä-
ren Kopfschmerzen und einem einmali-
gen generalisierten Krampfanfall äußer-
te. Die Gadolinium-verstärkte Magnetre-
sonanztomographie (GdMRT) des Gehirns
zeigte zwei verdächtige Läsionen im Klein-
hirn links (siehe . Abb. 2). Es wurde eine
antikonvulsive Medikation mit Levetirace-
tam (2× 500mg/Tag) und eine antiöde-
matöse Medikation mit Glukokortikoiden
(1× 16mgDexamethason/Tag) festgelegt.

» Die Prognose ist ungünstig

Aufgrund der Seltenheit einer ZNS-Metas-
tasierung des T-Zell-Lymphoms und zum
Ausschluss möglicher Differenzialdiagno-
sen wurde eine Hirnbiopsie durchgeführt.
Fünf Tage nach der ersten GdMRT (siehe
. Abb.2) zeigte eineweitereGdMRT (siehe
. Abb. 3) ein erhebliches infratentorielles
Hirnödemmit beginnender Herniation der
Kleinhirntonsillen,Hydrocephalus internus
und drei neue kortikale/subkortikale Lä-
sionen auf der rechten frontalen und lin-
ken okzipitalen subkortikalen Seite. Nach
Kontrastmittelgabe zeigte nur die ventrale
rechts frontale Läsion eine moderate KM-
Anreicherung.

Der Allgemeinzustand der Patientin
verschlechterte sich nach der Hirnbiopsie
rapide, und es musste eine extraventriku-
läre Drainage (EVD) durchgeführt werden.
Sie musste auf die Intensivstation verlegt
werden und verstarb kurz darauf, noch
bevor ein endgültiges Biopsieergebnis

der zerebralen Läsion vorlag. Die ab-
schließende histologische Untersuchung
ergab eine ZNS-Metastase des bekannten
T-Zell-Lymphoms.

Literaturübersicht

ZNS-Metastasen bei peripheren T-Zell-
Lymphomen können zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose oder auch im Rahmen ei-
nes Rezidivs auftreten. Zu den häufigsten
T-Zell-Subtypen mit ZNS-Metastasierung
gehören periphere T-Zell-Lymphome
(PTCL), anaplastische großzellige Lym-
phome (ALCL), extranodale NK/T-Zell-
Lymphome (ENKTL), akute T-Zell-Leuk-
ämie/Lymphome (ATLL), angioimmuno-
blastische T-Zell-Lymphome (AITL) und
enteropathieassoziierte T-Zell-Lymphome
(EATL) [1, 3–5]. Laut einer schwedischen
Registerstudieentwickelten28von625Pa-
tient:innen mit PTCL (4,5%) im Laufe der
Zeit eine ZNS-Metastasierung [6]. Yi et al.
berichteten in einer 2010 durchgeführten
Studie mit 228 Patient:innen mit PTCL
über eine höhere Inzidenz von 8,8% [2].

» Leptomeningeale Beteiligung ist
häufiger als Parenchymmetastasen

Je nach Lokalisation im ZNS können Pa-
tient:innen eine Vielzahl von klinischen
ZeichenundSymptomenwieKopfschmer-
zen,Krampfanfälle, fokalemotorischeund/
oder sensorische Defizite, Hirnnervenläh-
mungen, Gangunsicherheit und kogniti-
veBeeinträchtigungenoderBewusstseins-
störungen aufgrund eines erhöhten in-
trakraniellen Drucks, entwickeln [7]. Ei-
ne leptomeningeale Dissemination prä-
sentiert sich klinisch unspezifischer, wobei
eine meningeale Reizung, Nackensteifig-

keitoderKopfschmerzenoft fehlenkönnen
[8].

Bei Patient:innen mit T-Zell-Lymphom,
die neurologische Zeichen und Sympto-
me aufweisen, ist eine umfassende dia-
gnostische Abklärung obligatorisch. Dazu
gehören eine vollständige klinisch-neuro-
logische Untersuchung, eine Gadolinium-
verstärkte MRT der gesamten Neuroachse,
eine Liquoranalyse und/oder eine Hirnbi-
opsie. Typische MRT-Merkmale von T-Zell-
Manifestationen im ZNS sind parenchy-
male Herde, die als einzelne oder multiple
kontrastmittelanreichernde Läsionen auf-
treten und häufig mit einem umgeben-
den Ödem einhergehen. Darüber hinaus
legteine leptomeningeale, subependyma-
le, durale oder Hirnnerven-Kontrastmittel-
anreicherung eine lymphomatöse Menin-
gitis (LM) nahe [9].

Zu den typischenBefunden einer durch
einT-Zell-Lymphomverursachtenlympho-
matösen Meningitis (LM) bei der Lum-
balpunktion (LP) und der Liquoruntersu-
chung (CSF) gehören ein hoher Öffnungs-
druck, eine niedrige Glukosekonzentrati-
on, eine hohe Proteinkonzentration, eine
lymphozytäre Pleozytose sowie eine po-
sitive Zytologie und Durchflusszytometrie
fürmaligneZellen.Obwohl diemeistenPa-
tient:innen nicht alle diese Merkmale auf-
weisen, ist eine völlig normale Liquorun-
tersuchung selten. Insbesondere die Kom-
bination aus hoher Proteinkonzentration
und lymphozytärer Pleozytose wird häu-
fig ohne weitere Auffälligkeiten gefunden
[10].

Aufgrund der begrenzten Anzahl veröf-
fentlichter und durch Biopsie bestätigter
Fälle gibt es keine Empfehlung für einen
diagnostischen Algorithmus oder The-
rapiestrategien von ZNS-Metastasen bei
T-Zell-Lymphomen. Der therapeutische
Ansatz umfasst in der Regel eine Kombi-
nation aus systemischer Chemotherapie,
intrathekaler Chemotherapie und Strah-
lentherapie. Systemische Chemotherapie-
schemata wie CHOP (Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Vincristin, Prednison) ha-
ben eine gewisse Wirksamkeit gezeigt
[11]. Zusätzlich werden hoch dosierte
Methotrexat- (MTX-)Chemotherapiesche-
mata eingesetzt, da MTX die Blut-Hirn-
Schranke wirksam überwindet und sich im
gesamten ZNS verteilt [12, 13]. Die intra-
thekale Chemotherapie auf Methotrexat-
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Abb. 28 a–eAxiale T2-FLAIR-Sequenz:weiße Pfeile zeigen parenchymatöse Läsionen im linken Kleinhirn; f–jAxiale T1-ge-
wichteteGadolinium-Sequenz:weiße Pfeile zeigenKontrastmittelanreicherungan.© Institut fürRadiologiedesUKSt. Pölten

Abb. 38 a–eAxialeT2-FLAIR-Sequenz:weißePfeilezeigenparenchymatöseLäsionenimKleinhirnsowieeininfratentorielles
Hirnödemmit beginnender Herniation der Kleinhirntonsillen, Hydrocephalus internus unddrei neue kortikale/subkortikale
Läsionenaufder rechten frontalenund linkenokzipitalensubkortikalenSeite; f–jAxialeT1-gewichteteGadolinium-Sequenz:
weiße Pfeile zeigen Kontrastmittelanreicherung an.© Institut für Radiologie des UK St. Pölten

Basis wird häufig auch zur Behandlung des
ZNS eingesetzt. Eine Bestrahlung kann ei-
ne symptomatischeLinderungverschaffen
und die lokale Tumorkontrolle verbessern
[14]. Eine autologe Stammzelltransplan-
tation kann für einige Patient:innen eine
Option sein [15].

Inwieweit dieVerabreichungeiner ZNS-
Prophylaxe vorteilhaft ist, ist Gegenstand
aktuellen Untersuchungen [11]. Zing et al.

geben an, dass Patient:innen, die im Rah-
men der Erstlinienbehandlung eine ho-
he Dosis MTX erhielten, keine zusätzliche
ZNS-Prophylaxe benötigten. Darüber hi-
naus fehlt es an Daten, die andere Medi-
kamente als MTX als ZNS-Prophylaxe bei
T-Zell-Lymphomen unterstützen [16].

Eine sekundäre ZNS-Beteiligung bei
T-Zell Lymphomen ist mit einer schlech-
ten Prognose verbunden. Im Vergleich

zum diffusen großzelligen B-Zell-Lym-
phom (DLBCL) sind die meisten PTCL
aggressive Erkrankungen mit schlechtem
Ergebnis. Veröffentlichte Serien bei ZNS-
Rezidiven von PTCL berichten über ein
medianes Gesamtüberleben von nur 1–2
Monaten, was mit unserem Fall überein-
stimmt [1, 2, 5, 6, 17]. In den meisten
Serien beträgt das mediane Gesamtüber-
leben ab dem Zeitpunkt des ZNS-Rezidivs

psychopraxis. neuropraxis 1 · 2024 51



etwa 3–5 Monate [3]. ALCL, insbesondere
der anaplastische Lymphomkinase (ALK)-
positive Subtyp von ALCL, scheinen höhe-
re Heilungschancen zu haben als andere
PTCL im ZNS [1]. Mehrere Faktoren, dar-
unter der histologische Subtyp, das Alter,
der Leistungsstatus und das Ansprechen
auf die Behandlung, beeinflussen das
Ergebnis der Patient:innen.

Fazit für die Praxis

4 Die ZNS-Metastasierung von T-Zell-Lym-
phomen ist ein seltenes und herausfor-
derndes klinisches Szenario.

4 Treten bei Patient:innen mit T-Zell-Lym-
phom neurologische Zeichen und Sym-
ptome auf, ist eine umfangreiche dia-
gnostische Abklärung einschließlich Neu-
robildgebung, Liquoranalyse und eventu-
ell Hirnbiopsie unerlässlich.

4 Die Therapieoptionen beinhalten eine
multimodale Strategie inklusive syste-
mischer Chemotherapie, intrathekaler
Chemotherapie und Strahlentherapie.

4 Weitere Forschungsarbeiten sind erfor-
derlich, um die zugrunde liegenden Me-
chanismen besser zu verstehen, um ge-
zielte und effektive Therapien für ZNS-
Beteiligung von T-Zell-Lymphomen zu
entwickeln.
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Abstract

Rare CNSMetastasis from Peripheral T Cell Lymphoma. Case Report and
Review of the Literature

Central nervous system (CNS) metastasis from T cell lymphoma represents a rare
clinical scenario. The subtypes of T cell lymphoma most frequently associated with
CNS involvement include peripheral T cell lymphoma (PTCL) and anaplastic large
cell lymphoma (ALCL). Neurologic symptoms of secondary CNS involvement tend
to be acute or subacute. Diagnostic measures encompass neurologic examination,
gadolinium-enhanced MRI of the entire neuraxis, cerebrospinal fluid (CSF) analysis,
and, potentially, brain biopsy. Due to their rarity, CNSmetastases from T cell lymphoma
pose a diagnostic challenge and must be discriminated from other diseases such as
infectious, autoimmune, and other neoplastic causes. Treatment modalities comprise
systemic chemotherapy, intrathecal chemotherapy, and radiation therapy. Despite
numerous treatment options, the prognosis for patients with CNS metastases from
T cell lymphoma is generally poor. This case report describes a patient with biopsy-
proven CNS metastases from peripheral T cell lymphoma. The narrative literature
review aims to improve understanding of the clinical characteristics, diagnostic
modalities, treatment options, and prognosis of patients with CNS metastases from
peripheral T cell lymphoma.

Keywords
Parenchymal lesion · Leptomeningeal involvement · Lymphocytes · Non-Hodgkin lymphoma ·
Biopsy
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