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SOUHRN

Richterova transformace (RT) je zadvaznou komplikaci chronické lymfocytarni leukemie (CLL), ktera postihuje pfi-
blizné az 10 % pacientl s CLL. U vétsiny pacientl se jedna o transformaci do difuzniho velkobunéé¢ného B-lymfomu
(DLBCL), coz predstavuje Spatnou progndzu s medianem preziti méné nez jeden rok. Klinické a laboratorni pfi-
znaky svédcici pro RT zahrnuji zvysSenou laktatdehydrogendzu, masivni ¢i rychle progredujici lymfadenomegalie
a B-symptomy. PET/CT vySetfeni mize identifikovat optimalni misto k provedeni biopsie, kterd je nezbytnd pro
findIni diagndzu RT. Standardem lé¢by RT dosud z{stdvd chemoimunoterapie, nasledovanad u vhodnych pacientl
transplantaci krvetvornych bunék. Nicméné nemocni s RT jsou ¢asto starsi, s komorbiditami a omezenym vykon-
nostnim stavem, coz limituje pouziti intenzivni chemoterapie ¢i transplantace. Tento souhrnny ¢lanek se zaméruje
na diagnostiku, klinickopatologické projevy, vznik a lé¢bu RT v éfe novych cilenych [éka.
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SUMMARY

Spacek M.

Richter transformation of chronic lymphocytic leukaemia in the era of treatment with B-cell signalling pathway
inhibitors

Richter transformation (RT) is a severe complication of chronic lymphocytic leukaemia (CLL) affecting up to
approximately 10% of patients with CLL. Most patients develop transformation to diffuse large B-cell lymphoma
(DLBCL), which carries a dismal prognosis with a median survival of less than one year. Clinical and laboratory
features suggestive of RT include elevated lactate dehydrogenase, bulky or rapidly enlarging lymph nodes and
B-symptoms. PET/CT scan can identify optimal site for excisional biopsy, which is a prerequisite for final RT
diagnosis. Chemoimmunotherapy remains the standard-of-care for RT, followed by stem cell transplantation in
eligible patients. However, patients with RT are frequently elderly with comorbidities and poor performance status
limiting intense chemotherapy or transplantation. This review focuses on diagnosis, clinicopathological features,
development and treatment of RT in the era of novel targeted agents.
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uvob se popisuje pfiblizné u 2-10 % pacientd s CLL a median

Richterova transformace (RT), také nazyvana
Richtertiv syndrom, je oznacenim pro transformaci
chronické lymfocytarni leukemie (CLL) do agresiv-
niho lymfomu, prevazné difuzniho velkobunécného
B-lymfomu (DLBCL), vzacnéji do klasického Hodgkinova
lymfomu (pokud neni specifikovano, povazujeme RT
dale v textu jako transformaci do DLBCL). Vyskyt RT

vzniku transformace se pohybuje mezi 2 a 5 lety od
diagnoézy CLL [1].

Mezi rizikové faktory vzniku RT patfi vysoké klinické
stadium pfi diagnoze (Rai III-1V), velikost lymfatickych
uzlin > 3 cm podle fyzikalniho vySetfeni a vyssi hladina
sérové thymidinkindzy [2]. Dal$i parametry asociova-

vy,

né s progresi CLL, jako je vyssi laktat dehydrogena-
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za (LDH), B-2-mikroglobulin ¢i kratky zdvojovaci Cas
lymfocytdi, nejsou specificky spojeny s vyssim rizikem
transformace. Mezi genetické faktory disponujici pro
RT patfi nemutovany stav IgHV, aberace TP53 (delece ¢i
mutace), mutace NOTCHI, ztradta CDKN2A/B ¢i aktivace
MYC [3].

Prognédza RT je obecné neptizniva s medidnem cel-
kového preziti (overall survival - OS) do 1 roku. V recentné
publikované praci z Mayo Clinic byl u souboru 204 pa-
cientli s RT pfi medianu sledovani 67 mésicti median
OS 12 mésicii; signifikantné lepsi preziti pak méli
zejména pacienti s dfive nelécenou CLL (median 46 vs.
8 mésicl) [4].

Otazkou zlstava, zda zavedeni novych cilenych
1ékh do bézné praxe (zejména ibrutinib, idelalisib
a venetoklax) povede s lepsi dlouhodobou kontrolou
CLL ke snizeni incidence RT, nebo naopak pfi del§im
preziti pacientd bude vyskyt transformaci nartistat.
Jisté vSak je, Ze zatim Zadny z novych 1ékd nevedl
k vyraznému zlepSeni terapeutickych vysledk u RT,
a tak prognéza téchto nemocnych zlstava nadale
velmi nedobra [3].

DIAGNOSTIKA RICHTEROVY TRANSFORMACE

Klinické projevy

Mezi hlavni klinické projevy, které by mély vzbu-
dit podezfeni na RT, patfi nové vzniklé B-symptomy
(teploty, hubnuti, no¢ni poceni), rychle progredujici
lymfadenopatie (zvlasté asymetricka), pfipadné extra-
nodalni postiZeni (infiltrace CNS, plic, klize atd.). V la-
boratornich vysetfenich byva zejména vyrazné zvySena
laktatdehydrogendza (LDH). VSechny tyto projevy jsou
ale nespecifické a k definitivhimu potvrzeni diagnoézy
je vzdy nutné provedeni biopsie.

PET/CT

Pti klinickém podezfeni na RT je vhodné doplnit
18-FDG PET/CT vySetfeni (obr. 1). Maximalni SUV
(standardized uptake volume) < 5 ma vysokou negativni
prediktivni hodnotu (92-97 %), a znamena tak velmi
nizkou pravdépodobnost RT [5-7]. Pfi SUV 5-10 se jed-
na o stfedni pravdépodobnost RT a SUV > 10 znamena
vysokou pravdépodobnost transformace. Navic SUV >
10 bylo asociovano se signifikantné krat§im prezitim
s medianem OS 6,9 mésice oproti 56,7 mésice ptfi SUV <
10 [7]. Nicméneé specificita, a tudiz pozitivni prediktivni
hodnota PET/CT jsou napti¢ publikovanymi studiemi
pomérné nizké, proto je pii pozitivnim nalezu vzdy
nezbytné konfirmacni histologické vysetfeni, pricemz
k vybéru optimalniho mista pro odbér biopsie 1ze vyuzit
vysledek vysetfeni PET/CT.
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Oproti pacientiim po chemoimunoterapii ukazala
post hoc analyza screeningovych PET/CT vySetfeni pred
1é¢bou venetoklaxem u pacientdi s progresi po ibruti-
nibu ¢i idelalisibu nizZsi senzitivitu a specificitu [8].
Z celkem 167 pacientd splnilo 57 kritéria k provedeni
biopsie k vylouceni transformace. Biopsii podstoupilo
35 pacientti, z toho u 8 byla prokdzana RT, u 2 se jednalo
0 jinou malignitu a 25 mélo CLL. Hodnota SUV__ >10
meéla senzitivitu pouze 71 % a specificitu 50 % v detekci
RT, zfejmé v diisledku ic¢inku cilenych 16kt na bunécné
metabolické funkce [9].

Biopsie

Histologické vySetfeni zstava zlatym standardem
lymfatické uzliny, pfipadné lze v nékterych ptipa-
dech vyuzit CT ¢i UZ navigované jehlové punkéni
biopsie (core needle biopsy). Naopak k priikazu transfor-
mace je zcela nevhodna aspirace tenkou jehlou (fine
needle). Ke kompletnimu stazovani patfi vysSetfeni
kostni dfené, nicméné infiltrace je prokdzana vzac-
né, stejné jako lze velmi zfidka pozorovat znamky
RT v periferni krvi.

Priblizné 90 % pripadd RT predstavuje DLBCL, zby-
vajici pak méné casty klasicky Hodgkintv lymfom.
Velmi vzacné dochazi k transformaci do jinych typa
malignit, napf. plazmablastického lymfomu, histiocy-
tarniho sarkomu apod. [10]. VétSina pripadi (80-90 %)
DLBCL je klondlné pfibuzna s pavodni CLL, zatimco
u Hodgkinova lymfomu je to pouze kolem 50 % pfipadd
[11]. Na rozdil od Hodgkinova lymfomu, kde klonalni
pribuznost s CLL pravdépodobné nema vliv na prognézu
(k dispozici jsou ale pouze omezena data), ma u DLBCL
klonalni pribuznost vyznamny prognosticky dopad.
Median celkového preZiti u pacienti s klonalné pii-
buznym DLBCL s pivodni CLL se pohybuje jen kolem
12 mésicti, zatimco u klonalné nepiibuznych DLBCL se
prognoza blizi de novo DLBCL [12].

Urceni klonalni neptibuznosti CLL s DLBCL je rela-
tivné jednoduché, pokud ptvodni buriky CLL a nové
lymfomové bunky vykazuji rozdilnou restrikci lehkych
fetézcl imunoglobulint k nebo A. VétSina pripada
ale exprimuje stejné lehké fetézce, a proto je potieba
detailnéjsi analyza gend pro téZky retézec imunoglo-
bulinti (IGHV). Toto vySetfeni ale neni vzdy technicky
dostupné, navic miiZe byt omezeno absenci vysledku
vySetfeni ptivodni CLL (nebo nedostupnosti archivniho
vzorku) nebo smiSenou populaci CLL a DLBCL bunék ve
vySetfovaném vzorku. Nicméné alesponl u mladSich
pacientd, ktefi by potencidlné sméfovali k alogenni
transplantaci, by méla byt klonalni pribuznost zhod-
nocena [13].
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Je potfeba uvést, Ze histologicka diagnéza RT
by méla byt vzdy stanovena zkuSenym patologem,
protoZe se leckdy nejedna o jednoduché vySetfeni
a vysledek ma zasadni dopad na dalsi terapeuticky
piistup k pacientovi. V nejvét$im souboru centralné
revidovanych pfipadl RT bylo v prospektivni multi-
centrické klinické studii hodnoceno nezavisle dvéma
hemato-patology 40 pacientli s RT, pficemz pou-
ze v 33 (82,5 %) pfipadech byla skutecné potvrzena
Richterova transformace [14].

Diferencialni diagnostika

Infekéni komplikace jsou u pacienti s CLL velmi
Casté a nékteré mohou mit podobné projevy jako RT.
Mohou byt pfitomny ,B symptomy* (teploty, noc¢ni
poceni) i nartist lymfadenopatie provazané vysokym
SUV pfi PET/CT vySetfeni. V ivahu ptichazi zejména
EBV a CMV infekce, ale popsany jsou také pripady
herpetické lymfadenitidy, systémové nokardidzy ¢i gra-
nulomatoézni reakce pfi mykobakterialnich infekcich,
které se podobaly transformaci CLL [15].

Nutné je také vyloucit ,,akcelerovanou* CLL, ve
WHO Kklasifikaci oznacenou jako ,histologicky agre-
sivni“ CLL, ktera je histologicky definovana expanzi
proliferac¢nich center a vysokou proliferaci (> 2,4 mitéz/
proliferacni centrum nebo Ki-67 > 40 % /proliferacni
centrum) [16, 17]. Tito pacienti mivaji také vyssi hladiny
LDH i pozitivni nalez PET/CT. Progndza nemocnych
s ,akcelerovanou® CLL je ale signifikantné lepsi nez
v pripadé transformace do DLBCL (median pfeziti od
biopsie byl 34 mésich proti 4,3 mésice u RT) [16].

Jako prolymfocytarni progrese (transformace) CLL je
oznacovan nalez > 55 % prolymfocytl v periferni krvi.
Optimalni terapie téchto pacientd je nejasna, zpravidla
jsou léceni jako pacienti s RT a prognoéza je podobné
neprizniva [15].

VYSKYT RICHTEROVY TRANSFORMACE
V ERE CILENE LECBY

Dlouhodobé diskutovanou a kontroverzni otazkou
je role podané terapie u CLL ve vyvoji transformace.
V kohorté 1641 nové diagnostikovanych a prospektivné
sledovanych pfipadti CLL na Mayo Clinic se zvysil vy-
skyt RT z 0,5 % rocné pred lécbou na 1 % rocné po 1lécbé
CLL [18]. Ttikrat vyssi riziko vzniku RT bylo v tomto
souboru pozorovano u pacientli 1é¢enych kombinaci pu-
rinového analoga a alkylac¢nich latek, ale riziko nebylo
zvyseno pfi pouziti 1éka pouze z jedné této skupiny. Je
nejasné, jestli zvySeniincidence RT po terapii CLL bylo
zplsobeno vlastnim selek¢nim tlakem terapie (selekce
rezistentnich klon) ¢i zda se jednalo o jiz pfedchazejici
neprtiznivou biologickou charakteristiku CLL (pacienti

s rizikovou CLL maji vétsi pravdépodobnost podani
terapie i vzniku RT). Podstatny je také udaj, ze 46 %
pfipadd RT bylo v uvedené analyze diagnostikovano
pred podanim jakékoli terapie CLL.

Dalsi studie neprokazaly rozdilnou incidenci RT
pfi pouziti riznych 1ék{t samostatné (chlorambucil,
fludarabin) ¢i v kombinacich (chlorambucil + fluda-
rabin, cyklofosfamid + fludarabin) [19]. V metaanalyze
¢tyt klinickych studii faze II/III Némecké CLL skupiny
(GCLLSG), zahrnujici 1458 pacientli, byly nezavisle
asociovany s vys$$im rizikem transformace: vyssi hla-
dina sérové thymidinkinazy, nedosazeni odpovédi na
prvni linii 1é¢by a vice nez 1 nasledna terapie [21]. To
naznacuje, ze vétsi vliv na riziko vzniku RT miiZze mit
ucinnost podaného terapeutického rezimu nez dana
1écba sama o sobeé.

S prichodem nové cilené terapie, jako je ibrutinib
(inhibitor Brutnovy tyrozinkinazy - BTK), idelalisib
(inhibitor fosfatidylinositol-3-kinazy-6) ¢i venetoklax
(Bcl-2 inhibitor), pochopitelné vyvstala otazka, jakym
zplsobem ovlivni tyto 1éky incidenci RT. Dosud pub-
likovana data neukazala, Ze by cilené 1éky zvySovaly
riziko transformace [15]. Pfi pouziti u vysoce riziko-
vych pacientl s relabujici/refrakterni CLL se vyskyt
RT pohyboval v rozmezi 5-16 % [3]. NejvySsi incidence
byla popsana u venetoklaxu ve studii faze I, kde pfi
mediidnu sledovani 17 mésica doslo k transformaci u 18
ze 116 pacientl (16 %) s relapsem/refrakterni CLL/SLL
(median 3 pfedchozi linie terapie) [22]. V dal$ich stu-
diich, ve kterych byl pouZzit venetoklax v monoterapii
nebo v kombinaci s rituximabem, se incidence pohy-
bovala od 5 do 10 % [23-25]. Ve studii faze III Murano
byli pacienti randomizovani do ramene venetoklax +
rituximab (venetoklax podavan 2 roky) nebo k 1é¢bé
Sesti cykly bendamustin + rituximab (BR) [26]. Pacienti
nebyli vyrazné predléceni (median 1 pfedchozi linie
terapie) a pfi medianu sledovani 24 mésica se transfor-
mace vyskytlau 3,1 % pacientli v rameni s venetoklaxem
au2,7%vrameniBR.

V pripadé ibrutinibu byla incidence RT ve studii
faze III RESONATE (randomizace ibrutinib vs. ofatu-
mumab) pfi medidnu sledovani 19 mésicti v rameni
s ibrutinibem 4 % a u ofatumumabu 2,5 % [27]. Vyskyt
RT podle dalsich publikovanych studii s ibrutinibem
u predlécenych pacientti se pohybuje v podobném roz-
péti jako u venetoklaxu (pfehled viz [3]). Incidence RT
u idelalisibu s rituximabem nebyla v registra¢ni studii
faze III specifikovana [28], podle finalni analyzy byl
diagnostikovan 1 pfipad RT (0,9 %) v primarni studii
v rameni rituximab + idelalisib a nasledné 1 pripad
v prodlouzeni studie u pacienta na idelalisibu po pfed-
chozi 1é¢bé v rameni placebo + rituximab [29].
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Obr. 1a, b Vysledek vysetfeni PET/CT u pacienta s podezienim na Richterovu transformaci. Generalizovana lymfadenopatie, postizeni

sleziny a skeletu. Masivni lymfadenopatie zejména v retroperitoneu 11 x 6 x13 cm s SUV

27. Provedend biopsie pod UZ kontrolou z levého

max

nadkli¢ku prokézala transformaci CLL do DLBCL. (Snimky poskytnuty laskavosti prim. MUDr. D. Zogaly, Ustav nukledrni mediciny 1. LF UK

a VFN v Praze.)

U novéjsiho BTK inhibitoru acalabrutinibu nebyla
transformace u 61 pacientdi béhem 14 mésict sledovani
pozorovana [30].

Vzhledem k velmi odliSnym charakteristikim pa-
cientd (pocet predchozich linii terapie, zastoupeni abe-
raci TP53apod.) v jednotlivych studiich s novymi 1éky je
obtiZzné hodnotit, zda néktery z nich mtiZe statisticky
zvySovat riziko RT, nicméné nejsou zadné indicie, ze by
néktery 1ék vyznamneé indukoval vznik transformace.
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To je v souladu s tim, Ze vétSina transformaci nastava
pomérné ¢asneé na cilené 1é¢bé, zpravidla béhem 12-18
mésicll, a pozdéji nastava ve vyskytu RT plateau [15].
Zda se proto, Ze se spiSe jedna o progresi/transformaci
agresivnich subklont pfitomnych jiz pfed 1é¢bou nez
o0 indukci transformace pouzitou terapii. To podporuje
také fakt, Ze pfi pouziti cilenych 16kt v prvni linii je
popisovano vyznamné nizsi riziko transformace. Ve
studii faze III RESONATE-2 u 269 pacientl 1é¢enych
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v prvni linii ibrutinibem nebo chlorambucilem byl pti
medianu sledovani 18 mésicli popsan pouze jeden pti-
pad RT vkazdém rameni (<1 %) [31]. Podobné v piipadé
idelalisibu s rituximabem nebyl ve studii u 64 pacient
v prvni linii popsan zZadny ptipad transformace [32].

TERAPIE RICHTEROVY TRANSFORMACE

Chemoimunoterapie

Zatim zadny ze zkouSenych chemoimunoterapeu-
tickych reZimt nepfinesl zasadni zlepSeni v prognéze
RT. Zpravidla pouzivané antracyklinové ¢i platinové
rezimy dosahuji priblizné stejnych celkovych odpovédi
(ORR) kolem 40-60 % s medianem OS ve vétsiné studii
do 1 roku [15]. V bézné praxi nejéastéji pouzivany re-
Zim R-CHOP (rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin,
vinkristin, prednison) v malé sérii 15 prospektivné
hodnocenych pacient dosahl ORR 67 %, ale pouze7 %
kompletnich remisi [33]. Median pfeziti bez progrese
(PES) byl 10 mésich a median OS 21 mésici.

Ani nahrazen{ rituximabu humanizovanou anti-
-CD20 protilatkou ofatumumabem v rezimu CHOP
nepfineslo vyraznéjsi klinicky benefit. Ve studii faze II
bylo 1éCeno 37 pacientli rezimem ofatumumab + CHOP
s naslednou 12mési¢ni udrzovaci terapii ofatumuma-
bem [34]. Po 6 cyklech bylo dosazeno ORR 46 % (CR19 %),
medidn PFS byl 6,2 mésice a OS 11,4 mésice.

Recentné byla publikovana i retrospektivni analyza
46 pacientli s RT léCenych intenzivnéjsim rezimem
R-EPOCH (rituximab, etoposid, cyklofosfamid, doxo-
rubicin, vinkristin, prednison) [35]. Median PFS byl
pouze 3,5 mésice a median OS 5,9 mésice, navic byla
pozorovana vysoka toxicita s 13 imrtimi (30 %) bez
prokazané progrese.

Transplantace

Vzhledem k neuspokojivym vysledkim chemoimu-
noterapie predstavuje konsolidace transplantaci pri
odpovédi na indukéni terapii moznost zlepsit preziti
pacientd s RT. Alogenni transplantace je v soucasné
dobé jedinou potencialné kurativni 1é¢bou, Zel vét-
§ina pacientd je pro ni nevhodna z diivodu vyssiho
véku, komorbidit ¢i Spatné odpovédi na indukéni
lécbu. Cwynarski et al. publikovali retrospektivni
data EBMT (European Society for Blood and Marrow
Transplantation) s odhadovanym tfiletym OS 36 %
u alogenni transplantace a 59 % u autologni transplan-
tace [36]. Lepsi vysledek autologni transplantace byl
zfejmé dan zejména vys$Sim podilem chemosenzitiv-
nich pfipadd RT s celkovym vyrazné vy$sim poctem
kompletnich remisi oproti skupiné pacientti s alogenni
transplantaci (34 % vs. 4 %), navic 92 % pacientil smé-

fujicich k alogenni transplantaci bylo jen v parcialni
remisi ¢i s refrakterni chorobou. Je potfeba zminit,
Ze vSechna retrospektivni data transplantovanych pa-
cientl jsou nutné vyznamné zatizZena selekénim bias,
protoZe jsou vybirani k transplantaci pacienti s dobrym
vykonnostnim stavem a zpravidla s odpovédi na induk¢c-
ni chemoimunoterapii. Pfesto pfevlada konsenzus, Ze
mladsi pacienti s klonalné pribuznym DLBCL v celkové
dobrém stavu, ktefi odpovédi na inicidlni terapii, by
pti dostupnosti vhodného darce méli byt konsolidova-
ni alogenni transplantaci [1, 3, 15, 37]. U nemocnych
s klonalné nepfibuznym DLBCL se postupuje jako u de
novo DLBCL, tj. alogenni transplantaci je mozné zvazit
az v ramci zachranné terapie [13].

Cilena terapie

Role novych cilenych 1ékti v terapii RT je zatim ne-
jistd, nicméné dosavadni vysledky u vesmés malych
souborl pacientll neukazuji vyznamny terapeuticky
efekt pfi podavani v monoterapii.

Tsang et al. publikovali vysledky ibrutinibu u ¢tyt
pacientli s RT, z nich tfi byli refrakterni na dvé predcho-
zi linie chemoimunoterapie [38]. Jeden pacient dosahl
CR, dva pacienti PR a u jednoho byl pozorovan klinicky
benefit, nicméné zemfel na infekéni komplikace. Ze
dvou pacientli v PR u jednoho doslo k progresi CLL za
11 mésichi, u druhého nastal relaps DLBCL za 8 mésicl
od zahajeni terapie.

Recentné byly publikovany vysledky monoterapie
RT ibrutinibem nebo idelalisibem [39]. Ze Ctyf pacient
lé¢enych ibrutinibem dva dosdhli PR a jeden mél sta-
bilni chorobu. U ¢tyf nemocnych na idelalisibu dva
dosahli PR a jeden CR. Pfi medidnu sledovani 6 mé-
sicti byl median ¢asu do relapsu pfi 16¢bé ibrutinibem
nebo idelalisibem 13,7 mésice. Za zminku stoji, Ze dva
pacienti s RT refrakterni na ibrutinib zareagovali na
terapii idelalisibem.

Vétsi soubor pacientl s RT byl publikovan v ptipadé
BTK inhibitoru druhé generace, acalabrutinibu. U cel-
kem 21 nemocnych bylo dosazeno ORR 38 % (CR 14 %,
PR 24 %), medidn délky odpovédi byl 5,7 mésice [40].
Tyto vysledky nejsou prili§ povzbuzujici, nicméné je
nutné poznamenat, ze se jednalo o téZce predlécené
pacienty s medianem ctyf predchozich linii terapie
proRT.

Venetoklax byl pouzit ve studii faze I u relabujicich/
refrakternich nehodgkinskych lymfomu, véetné 34
pacientd s de novo DLBCL a 7 pacienti s RT-DLBCL [41].
V piipadé RT dosahli 3 pacienti PR (ORR 43 %).

Mezi dalsi 1éky zkouSené v terapii RT patii pem-
brolizumab, monoklonalni protilatka proti PD-1 re-
ceptoru. Prvni prace z Mayo Clinic ukazala klinickou
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Klinické podezfeni na Richterovu transformaci:
B symptomy (teploty, hubnuti, noéni poty)

masivni lymfadenopatie, zejména rychle progredujici

1 LDH

Podobné jako u jinych B-lym-
focytarnich malignit jsou i v pti-
padé RT zkouSeny CD19 specific-
ké T-lymfocyty upravené pomoci
chimérického antigenniho re-

4

PET/CT
SUVmax 25

4

biopsie'

7 ™\

ceptoru (CAR). Dosud publiko-
vana kazuisticka sdéleni ukazuji
spis kratkodoby efekt jen u ¢asti
pacientl, tudiz CAR-T lymfocy-
ty pravdépodobné nebudou mit
vyznamné postaveni v 1é¢bé RT,
nicméné k definitivnimu zhodno-
ceni je potfeba vyckat zralejSich
dat [45, 46].

Kombinovana terapie

DLBCL?

Hodgkintdv lymfom:
|é¢ba jako de novo HL (ABVD)

Vzhledem k neuspokojivym
vysledkiim chemoimunoterapie
imonoterapie novéjsimi cilenymi

|

klinicka studie, chemoimunoterapie dle
zkuenosti pracoviété (napf. R-CHOP)

"4 \

1éky je planovana c¢i jiz probiha
fada klinickych studii, které kom-
binuji cilené 1éky navzajem nebo
s chemoimunoterapii.

Ve studii faze II kombinuji-
ci nivolumab s ibrutinibem by-
lo u 10 z 23 pacientd s RT (43 %)

bez odpovédi: klinicka
studie, paliativni péce

CR/PR: u klonalné pfibuznych DLBC!

zvaiit alogenni transplantaci, poku

to vék a stav pacienta umoiniuje a
pfi dostupném vhodném dérci

dosazeno odpovédi, pricemz 8 bylo
v kompletni metabolické remisi
[47]. Median délky odpovédi u pa-
cientdi, ktefi odpovédéli na tera-
pii, byl 9,3 mésice.

Obr. 2. Schéma postupu u pacienta s podezienim na Richterovu transformaci (upraveno

podle [15])

Poznamky: (1) Optimalni misto biopsie zvolit podle vysledku PET/CT. Pfi vysokém klinickém
podezieni ale neni nutné s provedenim biopsie ¢ekat na vysledek PET/CT. (2) U mladsich
pacientt by méla byt stanovena klonalni pribuznost DLBCL s CLL a v pfipadé prokazané
klonalni pfibuznosti by se méla zvazit konsolidace alogenni transplantaci.

CR - kompletni remise, DLBCL - difuzni velkobunéc¢ny B-lymfom, HL - Hodgkindv lymfom,

PR - parcidlni remise, SUV - standardized uptake volume

ucinnost pembrolizumabu u RT s dosazenim ORR 44 %
u 9 pacientti [42]. Nicméné dalsi publikovana zkusSenost
jednoho centra s PD-1 inhibitory (pembrolizumab, ni-
volumab) ukazala velmi nizkou t¢innost a kratky cas
do selhani 1é¢by (median 1,2 mésice), tudiz budouci role
PD-1inhibitor( v terapii RT je nejista [43].

Selinexor je selektivni inhibitor jaderného proteinu
exportin-1, ktery je zvySené exprimovan u CLL i dalsich
typl lymfom. Ve studii fize I u vyrazné predlécenych
pacientd vedl selinexor v monoterapii k dosaZeni PR
u dvou z péti pacientl s RT, u dalsich dvou byla popsana
stabilni choroba [44].
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Dalsi prace zkombinovala u re-
labujicich/refrakternich CLL nebo
RT umbralisib (PI3K inhibitor),
ublituximab (anti-CD20 proti-
latka) a pembrolizumab (PD-1
inhibitor). U ctyf z péti dosud
hodnocenych pacientti s RT by-
lo dosazeno ORR 50 %, pficemz
dva pacienti dosahli kompletni
remise bez relapsu pii délce sledovani 7 a 15 mésict
[48]. Navic byli oba pacienti refrakterni na ibrutinib
s pfedchozimi 7 a 8 liniemi 1é¢by (véetné u jednoho
selhdni CAR-T).

Recentné byly také prezentovany predbézné vysled-
ky R-EPOCH + venetoklax [49]. Z celkem 18 hodnotitel-
nych pacientti dosdhlo 67 % kompletni remise a ORR
bylo 78 %, median ocekavaného OS byl 16,3 mésicd pfi
zatim kratkém medianu sledovani 3 mésice.

Zajimavé vysledky lze zfejmé ocekavat od protokolu
STELLAR [50]. Pacienti s nové diagnostikovanym RT
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budou randomizovani do ramene R-CHOP nebo R-CHOP
s acalabrutinibem s naslednou udrzovaci terapii aca-
labrutinibem.

ZAVER

Richterova transformace typu DLBCL znamena pro
pacienty s CLL v naprosté vét§iné pripadi velmi ne-
dobrou prognézu s celkovym prezitim kolem jednoho
roku. Vyrazné lepsi vysledky se dosahuji u pacientd,
kteti dosud nebyli 1éCeni pro predchozi CLL. Nové ci-
lené 1éky zatim vesmés neukazuji lep$i terapeutické
vysledky nez zpravidla standardné pouzivana chemo-
imunoterapie R-CHOP (aktudlni postup u pacientii
s RT je uveden na obrazku 2). Otazkou zlistava, zda
posun cilené terapie do prvni linie 1é¢by (zvlasté u ri-
zikovych pacientl) nepovede ke sniZeni incidence RT,
nicméné k tomu je tfeba dlouhodobéjsiho sledovani.
V soucasné dobé probiha fada klinickych studii, které
testuji nové inhibitory signalnich drah B-bunécného
receptoru, Bcl-2 inhibitory, checkpoint inhibitory a dalsi
latky, a to ve vzajemnych kombinacich, nebo s che-
moimunoterapii. Je proto nadéje, Ze se v pristich le-
tech do¢kame lepsich terapeutickych vysledka u této
zavazné diagnozy.
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