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SOUHRN

Hodgkinova varianta Richterova syndromu (HV-RS) je vzacna, prognosticky neprizniva komplikace chronické lym-
focytarni leukemie (CLL), kdy se nemoc transformuje do Hodgkinova lymfomu. Kazuistika popisuje pfipad pacienta
s CLL, u kterého byla histologicky prokazana HV-RS, vznikld béhem terapie ibrutinibem.
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SUMMARY
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Transformation of chronic lymphocytic leukaemia into Hodgkin lymphoma

The Hodgkin lymphoma variant of Richter transformation (HV-RS) is a rare, prognostically poor complication of chronic
lymphocytic leukaemia (CLL), whereby CLL transforms into Hodgkin lymphoma. This case report presents a CLL patient,
with histologically proven HV-RS diagnosed on ibrutinib therapy.
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uvob

Richterova transformace ¢i Richterv syndrom
(RS) je vétsinou prognosticky nepfizniva komplikace
chronické lymfocytarni leukemie (CLL). Pfestoze je
CLL povazovana za low-grade lymfoproliferaci, u 2-10 %
pacientt se nemoc transformuje do agresivnéjsi lym-
foidni malignity [1, 2].

Ve velké vétsiné pripadd (85-90 %) se jedna o trans-
formaci do difuzniho velkobunécného lymfomu
(DLBCL-RS), transformace do Hodgkinova lymfomu
je mnohem vzacnéjsi a vyskytuje se v 0,4-0,7 % vSech
pripadd [2, 3, 4]. V soucasné dobé je téma transformace
CLL stale aktualnéjsi v souvislosti s nové pouzivanymi
inhibitory signalizace B-bunécného receptoru.

Hodgkinova varianta Richterova syndromu (HV-RS)
je charakterizovana pritomnosti Reed-Sternbergovych
buneék s klasickym imunofenotypem CD30+ a CD15+.
Zatimco 80 % pripadd DLBCL-RS ma klonalni vztah k pti-
vodni CLL, az 50 % pfipadd HV-RS je vzniklych de novo.

Hodgkinova varianta RS je v porovnani s DLBCL-RS sice
méné agresivni, proti de novo vzniklému Hodgkinovu
lymfomu ma ale prognézu vyrazné horsi, s medidnem
preziti 24-44 mésicu [3, 5, 7].

Bunky sekundarniho Hodgkinova lymfomu jsou
ve vétsiné pripadl (70 %) spojeny s EBV pozitivitou
[7]. Pravé u téchto pacientd je prognéza HV-RS horsi,
stejné jak u pacientdl, ktefi méli CLL 1é¢enou fludara-
binem. Fludarabinova imunosuprese a EBV pozitivita
muZe byt spoustécem prolongované redukce CD4 a CD8
pozitivnich T-lymfocytdi, coz mize vést k proliferaci
a akumulaci EBV pozitivnich B-lymfocytl, a v nékte-
rych ptipadech rozvoji high-grade lymfomu [4].

V pfipadé Richterovy transformace do Hodgkinova
lymfomu je indikovana chemoterapie urcena k 1écbé
tohoto onemocnéni (napt. ABVD - doxorubicin, dakar-
bazin, vinblastin, bleomycin) [5].

Prezentovana kazuistika popisuje pfipad poly-
morbidniho pacienta s CLL, roztrousenou sklerézou,
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anamnézou maligniho melanomu a retinoblasto-
mu. K podani terapie byl indikovan pro vyraznou
B-symptomatologii a generalizovanou lymfadenopa-
tii. Po nedostatecném efektu klasické chemoimuno-
terapie byla zahajena terapie inhibitorem Brutonovy
tyrozinkinazy - ibrutinibem, nejdfive se skvélou to-
leranci a velmi dobrym efektem - po pul roce 1écby
dosazena klinicka celkova remise. PribliZzné po roce
terapie ale dochazi k masivnimu nar@stu uzlin, vy-
raznym B-symptomtm. Histologicky byla prokazana
Hodgkinova varianta Richterova syndromu.

KAZUISTIKA

41lety pacient J.F. pfichazi poprvé na nasi ambu-
lance v1lednu 2017. JiZ 5 let byl sledovan na regionalni
hematologii s CLL, doposud v klinickém stadiu bez
nutnosti terapie. Postupné ale dochdazi k progresi
nemoci - nartista lymfocytéza, rozviji se B-symptomy
(velka inava a noc¢ni poceni) a rychle rostouci gene-
ralizovana lymfadenopatie na krku a v nadkli¢kach
(5% 5cm), vaxilach (8 x 8 cm) a v tfislech (2 x 2 cm).
Podle provedeného ultrazvuku byly pfitomné pato-
logické lymfatické uzliny i v dutiné bfiSni - pakety
velikosti 6 x 6 cm. Hodnoty krevniho obrazu byly na-
sledovné: leukocytdza 239 x 10°/1, hemoglobin 110 g/1,
trombocyty 148 x 10°/1, lymfocytéza 229 x 10°/1; zdvo-
jovaci ¢as lymfocytll byl méné nez 6 mésict. Z dostup-
nych prognostickych faktor{ byl protein p53 funké¢ni,
IgVH nemutovany, v cytogenetice pfitomna delece
genu ATM a trizomie chromozomu 12. Bylo tedy indi-
kovano zahajeni terapie.

I pfes pomérné nizky vék mél pacient zavazné
komorbidity. Od roku 2010 byl léen s roztrouSenou
sklerézou kortikosteroidy a azathioprimem, prodélal
radioterapii pravé ocnice a enukleaci levého o¢niho
bulbu pro bilateralni retinoblastom a v roce 2016 mu
byl kompletné excidovan povrchové se §itici maligni
melanom. Pravé s ohledem na anamnézu vicecetnych
solidnich malignit bylo podani klasického fludarabi-
nového rezimu kontraindikovano.

Pro generalizovanou lymfadenopatii byla zahajena
1. linie terapie ctyfdenni prefazi dexametazonu v davce
20 mg/den, nasledné v inoru 2017 navazano rezimem
RCD (rituximab, cyklofosfamid, dexametazon), s vy-
raznou redukci davky cyklofosfamidu (100 mg/m?).
JiZ po podani pulzu dexametazonu pacient udaval vel-
ké zlepSeni stavu - pocit mensiho tlaku uzlin, také
zmirnéni iinavy a no¢niho poceni. Po 1. cyklu byl stav
komplikovan rozvojem febrilni neutropenie s nutnosti
hospitalizace. Fokusem byla infekce dychacich cest, po-
dana antibioticka terapie a rlstové faktory (G-CSF), ale
meély velmi dobry efekt a stav pacienta se rychle upravil.
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Dalsi podani terapie jiz probéhlo bez vétsich kompli-
kaci, do Cervna 2017 bylo podano celkem 5 cykldi RCD.
Krevni obraz se normalizoval a doslo k vyrazné regresi
patologické lymfadenopatie - zlistaly kréni uzliny ve-
likosti do 2 x 2 cm, axilarni do 3 x 3 cm a jen drobné
tfiselné uzliny. Pacienta prestaly trapit B-symptomy,
pribral na vaze 5 kilogramii. Lécebna odpovéd byla hod-
nocena jako parcidlni remise (PR) a dale byla v planu
observace pacienta.

Dosazena remise ale neméla dlouhé trvani. Jiz po
4 mésicich, na ambulantni kontrole v fijnu 2017, pa-
cient znovu udava navrat B-symptomatologie - vyrazné
nocni poceni, tnavu a hubnuti. V krevnim obrazu do$lo
k progresi lymfocytézy (leukocytéza 90 x 10°/1, lymfocy-
téza 85 x 10°/1) a vratila se patologickd lymfadenopatie -
lymfatické uzliny submandibularné a v nadklickach
velikosti 4 x 4 cm, axilarni velikosti 7 x 7 cm, tfisel-
né do 3 x 3 cm. Pro pacientem nové udavané pocity
nafouklého btficha a pocity plnosti byl proveden také
ultrazvuk bficha, kde popisovana masivni patologicka
lymfadenopatie velikosti az 30 x 30 cm. Prognostické
faktory byly beze zmény: protein p53 funkeni, gen IgVH
nemutovany, v cytogenetice delece genu ATM a trizo-
mie 12 chromozomu.

Pro rychlou progresi nemoci bylo nutné rozhodnuti
o0 dalsi linii 1é¢by. Chemoimunoterapii jsme neindiko-
vali pro komorbidity, jako vhodna volba se jevil inhibi-
tor Brutonovy tyrozinkinazy - ibrutinib. K ihradé 1é¢by
byla podana Zadost na zdravotni pojistovnu, béhem
doby cekani na vyjadfeni byly podavany pulzy dexa-
metazonu, s minimdalnim efektem na stav pacienta.
Zadost byla nakonec schvalena a pacient zahajil terapii
ibrutinibem v lednu 2018.

Od prvniho dne byla 1é¢ba velmi dobfe tolerovana.
JiZ po 14 dnech terapie vymizely B-symptomy, doslo
k vyrazné regresi periferni lymfadenopatie krku a axil -
o vice nez 50 %, pohmatové zmenseni bfisSniho infilt-
ratuna 8 x 8 cm. Pocatecni vynikajici efekt ibrutinibu
pokracovalidal, po necelych 3 mésicich 1é¢by v dubnu
2018 mél pacient fyziologické hodnoty krevniho obrazu
a azna malé rezidualni uzliny na krku byl zcela bez pa-
tologické lymfadenopatie, regredoval infiltrat v dutiné
bfisni. Nemocny dosdhl kompletni remise (CR), terapie
ibrutinibem pokracovala.

Na ambulantni kontrolu v fijnu 2018 jiz ale pacient
prichazi se zvétSenou lymfatickou uzlinou na prvé
strané krku velikosti 5 x 5 cm. Pacient neudava zadné
zhorSeni stavu, nema B-symptomy, krevni obraz je také
bez naznakl relapsu nemoci. Anamnesticky udava sa-
naci zubu ve stejné lokalizaci bez prekryti antibiotickou
terapii, proto zvétSeni uzliny hodnoceno jako reaktivni.
Po nasazeni empirické ATB 1écby se uzlina zmensuje.



TRANSFORMACE CLL DO HODGKINOVY NEMOCI

V lednu 2019 dochazi k dalsi progresi lymfade-
nopatie. Krevni obraz je beze zmén, pacient je sice
bez obtiZi, nardista ale jednostranné kréni lymfade-
nopatie (6 x 6 cm), oboustranna axilarni (3 x 3 cm).
K vylouceni transformace chronické lymfocytarni
leukemie bylo objednano PET/CT vySetfeni. V tnoru
se stav pacienta skokové horsi. Je hospitalizovan pro
velkou slabost, vecerni horecky prfes 39 °C bez zjev-
ného fokusu infekce. Kréni lymfadenopatie nadale
nar@ista do bodu, kdy pacient prakticky neni schopen
pohybu hlavou. Ibrutinib byl vysazen, byla urychlené
zorganizovana biopsie kréni lymfatické uzliny a hned
poté zahdjeno podavani kortikoterapie - Solumedrol
v davce 80 mg/den.

Podle vysledkt histologie se jednalo o klasicky
Hodgkintv lymfom, podtyp smiSena bunécnost.
Bylo doplnéno PET/CT vySetfeni, které prokazalo
patologickou lymfadenopatii krku a axil (vpravo
SUV_.. 25, vlevo SUV__ 19), mediastina (SUV_, 7),
retroperitonea, radixu mezenteria, jaterniho hilu
(vSe SUV__ 8) a panve (SUV__ 6). K tomu vicecetné
infiltrace skeletu - v hrudnich a bedernich obratlich,
v Zebru (vSe SUV__ 9) a loZiska sleziny (SUV_, 5).
Jednalo se o klinické stadium IV, byla zahajena te-
rapie jako u Hodgkinova lymfomu vzniklého de novo.
Do dnesniho dne bylo podano celkem 5 cykld ABVD
(doxorubicin, dakarbazin, viblastin, bleomycin).
Uvodni cykly byly zpo¢atku doprovazeny infek¢énimi
komplikacemi a dferiovym uttlumem, po redukci
davek cytostatik je jiz tolerance dobra, pacientovi
regredovala lymfadenopatie a nema B-symptomy. Pro
chybéni terapeutického vystupu se PET/CT k zhodno-
ceni efektu terapie po 3. cyklu neprovadélo, v planu je
podani posledniho 6. cyklu ABVD a az poté provedeni
kontrolniho restagingového PET/CT.

ZAVER

CLL je spojena s celou fadou genetickych, moleku-
larnich a imunologickych zmén. Kviili nizké incidenci
je ale informaci k Hodgkinové varianté RS v literatute
jen malo. Pravé v souvislosti s nové pouzivanymi in-
hibitory signalizace z B-bunécného receptoru je téma
transformace CLL stile aktualnéjsi.

Patologicky zvysena signalni aktivita B-bunécného
receptoru je povazovana za jeden z nejdulezitéjsich
mechanismd vedoucich k rozvoji, progresi a relapsu
CLL [7]. S nové pouzivanou cilenou 1é¢bou - inhibitory
signalizace B-bunécného receptoru, je mozné dosah-
nout dlouhotrvajici remise.

I pres pozoruhodnou protinddorovou aktivitu ibruti-
nibu dojde 1 10-18 % pacientti s CLL k progresi nemoci,
u tfetiny z nich kK RS. Bez 1é¢by je preziti téchto pacientli

kratké - medidn preziti 2,6-3,5 mésice, mira mortality
je velmi vysoka, pres 75 % [8]. Richterova transformace
vznikla na terapii ibrutinibem neni spojena se vzni-
kem rezistentnich mutaci BTK a PLG2 genu klonalné
spojenych s primarni CLL, coZ jen dokazuje trans-
formaci ptivodni nemoci. Nové 1éky, jako idelalisib
avenetoclax, jsou sice efektivni v nékterych ptipadech
progrese CLL, to ale neplati u pacientd s Richterovym
syndromem [9, 10].

Zavedeni ibrutinibu do bézné klinické praxe u ne-
mocnych s CLL bude nutné provazeno ¢astéj$im rozvo-
jem rezistence a transformace nemoci. Pravé porozu-
méni mechanismum, které vedou k vzniku rezistence
a relapsu na terapii ibrutinibem, je nutné pro rozvoj
novych terapeutickych pristupli, novych 1éka a 1éko-
vych kombinaci.
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