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SOUHRN

Moderni peroralni inhibitory signalnich drah B-bunééného receptoru ibrutinib a idelalisib a inhibitor bcl-2 venetoklax
predstavuji ucinné 1é¢ebné moznosti pro nemocné s relapsem/refrakterni chronickou lymfocytarni leukemii (CLL).
Richterova transformace (RT, progrese CLL do agresivni lymfoproliferace, nej¢astéji difuzniho velkobunécného
B-lymfomu, DLBCL) pfedstavuje zpravidla prognosticky vysoce nepfiznivou udalost s omezenymi moznostmi
[écby a kratkym prezitim, zejména dojde-li k RT na lécbé nékterym z novych inhibitord. Prezentujeme kazuistiku
Richterova syndromu u nemocného s CLL na terapii ibrutinibem. U 58letého nemocného s relapsem CLL po alogenni
transplantaci [éc¢eného ibrutinibem doslo po 11 mésicich k progresi v podobé masivni nitrobrisni lymfadenopatie.
Pozitronova emisni tomografie/pocitacovad tomografie (PET/CT) prokdzala vyznamny hypermetabolismus glukdzy
v paketu nitrobrisnich uzlin, proto byla provedena jehlova biopsie s prikazem RT ve formé DLBCL. Byla proto za-
hajena chemoimunoterapie R-CHOP a posléze pro neefektivitu R-GD (rituximalb, gemcitabin, dexametazon), ktera
vSak musela byt po 1cyklu ukoncena pro tézkou trombocytopenii. LéCba byla zménéna na symptomaticky pristup
a nemocny zemrel v hospici 2,5 mésice po stanoveni diagndzy RT. Tato kazuistika doklada vysoce nepfiznivou
prognozu Richterova syndromu vzniklého na [écbé ibrutinibem u nemocného s pokrocilou CLL.
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SUMMARY

Smolej L., Simkovi¢ M., Zavielova A., Kasparova P., Hoffmann P., DvoFak P., Slanina M., Kréalova E., Belada D., Z&k P.
Development of Richter “s transformation in a patient with refractory chronic lymphocytic leukaemia on ibrutinib
therapy

Modern oral inhibitors of B-cell receptor signalling pathways such as ibrutinib and idealise and the bcl-2 inhibitor
venetoclax represent effective treatment options in patients with relapsed/refractory chronic lymphocytic leukae-
mia (CLL). Richter s transformation (RT, progression of CLL to aggressive lymphoproliferation, most commonly
diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) is usually a prognostically highly adverse event with limited treatment op-
tions and very short survival, especially when RT occurs on treatment with one of the new inhibitors. We present
a case report of RT developing in a 58-year-old CLL patient who relapsed following allogeneic stem cell trans-
plantation treated with ibrutinib. After 11 months on ibrutinib therapy, the patient experienced progression in the
form of massive intraabdominal lymphadenopathy. Positron emission tomography/computed tomography (PET/
CT) revealed significant hypermetabolism of glucose in the abdominal mass. A needle biopsy was performed and
histology confirmed DLBCL. The patient was treated with R-CHOP chemoimmunotherapy and subsequently with
R-GD (rituximab, gemcitabine, dexamethasone) because of R-CHOP resistance. However, active anti-lymphoma
therapy had to be terminated because of severe thrombocytopenia. The therapeutic approach was changed to
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symptom management and the patient died in a hospice 2.5 months after diagnosis of RT. In conclusion, this case
report demonstrates the extremely unfavourable prognosis of Richter s syndrome arising on ibrutinib therapy in

a patient with advanced CLL.
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Tyrozinkinazové inhibitory signalnich drah
B-bunécného receptoru ibrutinib (inhibitor Brutonovy
kinazy) a idelalisib (inhibitor fosfatidylinositol-3-Kki-
nazy) a inhibitor bcl-2 venetoklax predstavuji i¢innou
lécebnou moznost pro nemocné s relapsem/refrak-
terni chronickou lymfocytarni leukemii (CLL) [1-4].
Richterova transformace (RT, progrese CLL do agresivni
lymfoproliferace, nejcastéji difuzniho velkobunécného
B-lymfomu - DLBCL) pfedstavuje zpravidla prognostic-
ky vysoce neptiznivou udalost s omezenymi moznostmi
1écby a kratkym prezitim [5], zejména dojde-li k RT
u relabujici/refrakterni CLL, véetné nemocnych na
1é6¢bé nékterym z novych inhibitord [6].

D
=4

Obr. 1 Korondrni
fezz CT
zobrazujici
masivni
nitrobfisni
lymfadenopatii

POPIS PRIPADU

50lety muz s CLL bez zavaznych pfidruzenych one-
mocnéni podstoupil v zafi 2008 alogenni neptibuzen-
skou transplantaci krvetvornych kmenovych bunék
(aloT) od plné shodného (10/10) darce (v té dobé bylo one-
mocnéni z hlediska organového postizeni ve fazi lym-
fomu z malych lymfocyt - SLL). DGvodem k provedeni
aloT byla refrakterita na rezim FCR (fludarabin, cyklo-
fosfamid, rituximab) podany v ramci 1é¢by 2. linie. Po
aloT dosdhl nemocny kompletni remise s negativitou
minimalni rezidualni nemoci (MRN) v obvodové krvi
hodnocené ¢tyrbarevnou priittokovou cytometrii v fijnu
2009. Pro pocinajici relaps onemocnéni v fijnu 2011
obdrzel nemocny opakovaneé infuze darcovskych lymfo-

Obr. 2
Trojrozmérnd
projekce dat

z PET, dokladujici
hypermetabolis-
mus fluorodeoxy-
glukdzy v pake-
tujici nitrobrisni
lymfadenopatii
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Obr. 3 Axidlni fez z fuze PET/CT ukazujici masivni nitrobfisni
lymfadenopatii s vysokou akumulaci fluorodeoxyglukdzy

Obr. 5 Histologie z biopsie mizni uzliny, zvétseni 200x, patrna
zfetelnd velkobunécnd transformace, barveni hematoxylin - eozin

cytl (DLI). K pIné rozvinuté progresi CLL doslo v lednu
2017 (tedy 100 mésict po aloT) s trombocytopenii, noc-
nim pocenim a masivni symptomatickou nitrobfisni
lymfadenopatii; cytogenetické vySetfeni prokazalo
komplexni karyotyp vcetné delece 17p. Vzhledem
k selhani chemoimunoterapie (1 cyklus rituximab +
cyklofosfamid + dexametazon, 2 cykly bendamustin
+ rituximab) byl od Cervna 2017 po schvaleni reviznim
lékafem nasazen ibrutinib v klasické davce davce
420 mg p. o. denné; pfi 1é¢bé ibrutinibem dosahl
nemocny parcialni remise s vyznamnym zmensenim
nitrobtfisnich uzlin, plnou tpravou krevniho obrazu
a zfetelnym zlepsSenim kvality Zivota. V kvétnu 2018
(po 11 mésicich 1é¢by ibrutinibem) vSak onemocnéni
opét progreduje ve smyslu B-pfiznakl (noc¢ni poce-
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Obr. 4. AxidIni fez CT z jehlové biopsie nitrobfisni lymfadenopatie
pod CT kontrolou

Obr. 6 Histologie z biopsie mizni uzliny, zvétSeni 200x, pozitivita
CLL pozadi i velkobunécné komponenty pfi imunohistochemickém
barveni CD20

ni) a progrese retroperitonealni lymfadenopatie.
Nemocny byl v dobrém stavu (vykonnostni stav 1
podle WHO). Pti fyzikalnim vySetfeni dominovala
hmatna nitrobfisni masa cca 10 x 10 cm; zevni uzliny
dosahovaly velikosti do 2 cm, slezina nebyla hmatna.
Biochemické vySetfeni séra odhalilo hyperkalcemii
(Ca 3,27 mmol/l; ionizovany Ca 2,02 mmol/l) s nor-
malni sérovou koncentraci parathormonu a normal-
ni sérovou laktatdehydrogenazou; C-reaktivni pro-
tein byl zvySen na 49 mg/l, prokalcitonin normalni.
Krevni obraz byl prakticky normalni, bez leukocytézy
¢i anémie; pfitomna byla mirna trombocytopenie
(87 x 10°/1). Do vysledku PET/CT jsme z divodu ne-
bezpedi z prodleni nasadili chemoimunoterapii ve
sloZeni rituximab + dexametazon + cyklofosfamid



Obr. 7 Histologie z biopsie mizni uzliny, zvétseni 100x%, vysoka pozitivita
Richterova syndromu pfi imunohistochemickém barveni Ki-67

(RCD) a posléze po schvaleni reviznim 1ékafem ve-
netoklax v ivodni davce 20 mg/den p. 0. s postupnym
navysSovanim davky podle standardniho schématu.
PET/CT ukazalo masivni lymfadenopatii nitrobfisné:
paraaortokavalni lymfadenopatie o maximalnim roz-
méru 24 x 17 x 7 cm a mezenteridlni lymfadenopatie
15 x 4 x 16 cm s Castecné zavzatym pankreatem (obr.
1-3). Vzhledem k vysoké nehomogenni FDG avidité pa-
ketu bfisnich uzlin (maximalni SUV, tedy standardizo-
vana hodnota utilizace 11,9 - obr. 2, 3) byla provedena
jehlova biopsie s odbérem tfi vzorki z oblasti s nejvyssi
akumulaci FDG bioptickym délem o tloustce 16 G
(obr. 4). Histologicky bylo zjisténo, Ze nejméné 50 %
infiltratu tvofily velké buriky (obr. 5) s difuzni pozi-
tivitou CD79, bcl-2 a CD5; vétSina CD23+, ¢ast CD20+
(obr. 6). Zhruba 70 % infiltratu vykazovalo stfedni
az silnou pozitivitu MUM1 a slabou pozitivitu bcl-6.
Ukazatel mitotické aktivity Ki-67 ¢inil az 70 % (obr.
7). Biopticky nalez byl tedy uzavien jako Richterova
transformace - difuzni velkobunéény B-lymfom, CD5
pozitivni s non-germinal center fenotypem. Z tohoto di-
vodu jsme 1é¢bu zménili na rezim R-CHOP (rituximab,
cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednizon),
ktery vSak byl komplikovan neutropenickou sepsi; pro
znamky progrese RT na 1é¢bé byla podana zachranna
lé¢ba R-GD (rituximab, gemcitabin, dexametazon).
Dalsi terapie vSak byla kontraindikovana pro selhani
kostni dfené: pretrvavajici zdvazna trombocytopenie
3 x10%/1. LéCebny pristup jsme tedy po domluvé s ne-
mocnym zménili na symptomatickou péci s dara-
zem na maximalni ovlivnéni symptomu; nemocny
byl pfedan do hospicové péce, kde posléze zemfel
(2,5 mésice od stanoveni diagnézy RT).

DISKUSE

Na Richterovu transformaci je u nemocnych s CLL
nutno pomyslet v pfipadé rozvoje masivni lymfadeno-
patie, zejména pokud jde o nartist velikosti uzlin pouze
v jedné oblasti, jsou zaroven pritomny B-pfiznaky
a zvySeni laktatdehydrogenazy [4-7]. Zhruba u 80 %
pripadl RT jde zpravidla o tzv. klonalné piibuzny RT,
tedy lymfomové buriky maji pivod u CLL, Typické je pro
klonalné ptibuzny RT rozvoj ve fazi relabujici/refrak-
terni CLL, kdy jde zpravidla o terminalni komplikaci
charakterizovanou nizkou u¢innosti 1é¢by a extrémné
kratkym prezitim v fadu mésic. Naopak u cca 20 %
nemocnych se jedna o tzv. klondlné nesouvisejici RT
(jde tedy de facto o dalsi primarni malignitu); pro tyto
nemocné je charakteristicky rozvoj RT pomérné brzy
v pribéhu CLL, véetné dosud nelécené CLL. Prognéza
je pak vyrazné lepsi nez u klondlné ptibuzného RT
a zhruba odpovida prognodze de novo DLBCL [5-7]. U pre-
zentovaného nemocného nebyla klonalni pribuznost
vySetfovana - nejde dosud o rutinni vySetfeni u RT
a neovlivnilo by lé¢ebnou strategii. Z histologického
hlediska ma DLBCL v 95 % RT fenotyp aktivovanych
B-lymfocyta (activated B-cell - ABC). Vzhledem k tomu, Ze
prognézu RT se za poslednich 20 let nepodaftilo vyznam-
né zlepSit rezimy chemoimunoterapie, jako R-CHOP ¢i
platinovymi rezimy, napt. OFAR [8-9], pfedstavuje tato
komplikace CLL zdsadni lé¢ebnou vyzvu do budoucna.
Vysledky klinickych hodnoceni probihajicich v soucas-
nosti [10] jsou tedy ocekavany s nadéji, zZe povedou ke
zfetelnému zlepseni osudu nemocnych s Richterovou
transformaci.
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