
TRANSFUZE HEMATOL DNES      26, 202036

SOUHRNNÉ/EDUKAČNÍ PRÁCE

Molekulárně genetické změny 
u Richterovy transformace 
chronické lymfocytární leukemie

Petráčková A.1, Papajík T.2, Kriegová E.1

1Ústav imunologie, Lékařská fakulta, Univerzita Palackého a Fakultní nemocnice Olomouc
2Hemato-onkologická klinika, Lékařská fakulta, Univerzita Palackého a Fakultní nemocnice Olomouc 

SOUHRN
Richterova transformace (Richterův syndrom – RT) představuje transformaci chronické lymfocytární leukemie (CLL) 
do lymfoproliferace vyšší malignity. Nejčastěji dochází k transformaci do difuzního velkobuněčného B-lymfomu 
(DLBCL), vzácněji do Hodgkinova lymfomu. K transformaci může dojít kdykoli v průběhu choroby a její výskyt se 
v literatuře udává v rozmezí 2–10 %. S RT se setkáváme u pacientů léčených imunochemoterapií, ale také u těch, 
kteří jsou léčeni inhibitory buněčných drah (ibrutinib, idelalisib, venetoklax). Práce se zaměřuje na nejčastější mole-
kulárně genetické aberace asociované s RT-DLBCL vzniklé klonálně z původní CLL. Mezi tyto změny patří disrupce 
TP53 genu (delece 17p a/nebo mutace) a současně také CDKN2A genu, které se vyskytují u více než poloviny 
pacientů s RT. S výskytem TP53 a CDKN2A aberací také často souvisí aberantní aktivace genu MYC, která bývá 
obvykle způsobena strukturálními změnami (zisk 8q, t(8;14)) nebo nepřímo mutacemi v MGA genu. U dalších  30 % 
pacientů s RT nacházíme aktivační mutace v genu NOTCH1, které bývají často přítomny v CLL klonu ještě před 
rozvojem RT. Přibližně 20 % případů RT tvoří heterogenní skupina pacientů s dalšími genetickými aberacemi. Také 
u RT, která vznikla u pacientů léčených ibrutinibem, se setkáváme s disrupcí genu TP53, ztrátou genu CDKN2A, 
aktivací genu MYC a aktivačními mutacemi v genu NOTCH1. Navíc u 40 % pacientů s RT vzniklou během léčby 
ibutinibem jsou přítomny mutace v genech BTK a PLCG2, které jsou spojeny s rezistencí k této léčbě. U pacientů 
s RT vzniklou během léčby idelalisibem a venetoklaxem zatím genetické změny nebyly studovány. I přes popis řady 
genetických změn u RT nebyla doposud nalezena molekulárně genetická aberace přímo asociovaná s rozvojem 
RT. Další studie na větších počtech pacientů spolu s rozvojem citlivějších molekulárně diagnostických metod nám 
v budoucnosti mohou pomoci objasnit molekulární procesy, které vedou k rozvoji této agresivní formy nemoci.

KLÍČOVÁ SLOVA
inhibitory buněčných drah – chronická lymfatická leukemie – Richterova transformace – molekulárně genetické 
aberace – mutace  

SUMMARY 
Petráčková A., Papajík T., Kriegová E.
Molecular genetic aberrations in Richter transformation of chronic lymphocytic leukaemia
Richter transformation (Richter syndrome – RT) is defined as the transformation of chronic lymphocytic leukaemia 
(CLL) into high-grade lymphoma. Development of diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) clonally related to CLL 
is most common, less frequent is transformation to Hodgkin´s lymphoma. RT occurs in approximately 2–10% of 
CLL patients during the disease course. It develops in patients treated with immunochemotherapy as well as in 
those treated with novel agents (ibrutinib, idelalisib, venetoclax). In this review, we discuss recent discoveries in 
the understanding of molecular genetic changes associated with RT. The most common molecular events in RT 
are concurrent disruptions of TP53 and CDKN2A genes that occur in approximately one half of RT patients. The 
occurrence of TP53 and CDKN2A aberrations is often associated with aberrant activation of the MYC gene, which 
is usually caused by structural changes (gain 8q, t(8; 14)) or indirectly by mutations in the MGA gene. In 30% RT 
patients, activating NOTCH1 mutations are detected, which are often present already prior to transformation. 
Approximately 20% RT patients carry heterogeneous molecular genetic aberrations. RT in ibrutinib-treated patients 
is also associated with TP53 and CDKN2A disruptions, activation of MYC as well as NOTCH1 mutations. Additionally, 
in 40% patients who develop RT on ibrutinib, mutations in BTK and PLCG2 genes were identified, known to be as-
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Obr. 1 Rizikové faktory rozvoje Richterovy transformace (RT) chronické lymfocytární leukemie (CLL). Upraveno podle [10].

MOLEKULÁRNĚ GENETICKÉ ZMĚNY U RICHTEROVY TRANSFORMACE

sociated with treatment resistance. To date, the genetic landscape associated with RT on idelalisib and venetoclax 
was not studied. Despite improved understanding of molecular genetic changes linked to RT, genetic aberrations 
driving RT development have not been reported as yet. Further studies on large patient cohorts together with the 
development of more sensitive molecular technologies may help elucidate the underlying genetic risk factors in 
these difficult-to-treat patients.

KEYWORDS
signalling pathway inhibitors – chronic lymphocytic leukaemia – Richter syndrome – molecular genetic aberrations – mutations

ÚVOD
Richterova transformace (RT) představuje trans-

formaci chronické lymfocytární leukemie (CLL) do 
lymfoproliferace vyšší malignity. Nejčastěji do-
chází k  transformaci do difuzního velkobuněčného 
B-lymfomu (DLBCL) s  velmi nepříznivou prognózou, 
vzácněji do Hodgkinova lymfomu [1]. K transformaci 
může dojít kdykoli v průběhu choroby, a to nejen u pa-
cientů léčených imunochemoterapií, ale také u těch, 
kteří jsou léčeni inhibitory buněčných drah (ibrutinib, 
idelalisib, venetoklax); u  malé části nemocných se 

RT může vyskytnout i v případě dosud neléčené CLL. 
Výskyt RT se v literatuře udává v rozmezí 2–10 % u pa-
cientů léčených imunochemoterapií [2, 3]. U pacientů 
léčených novými inhibitory buněčných drah je medián 
výskytu RT 6 % u těch, kteří byli relabující/refrakterní 
k imunochemoterapii, a 1 % u pacientů, kteří obdrželi 
léčbu inhibitorem buněčných drah v první linii léčby 
(tab. 1) [2].

U nejčastější transformace CLL do DLBCL rozlišu-
jeme dvě biologicky odlišné skupiny RT: (1) vzniklou 
klonálně z původní CLL a (2) nepříbuznou s původním 
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CLL klonem. Častěji se setkáváme s RT vzniklou klo-
nálně z  původní CLL, která se vyskytuje s  frekvencí 
přibližně 80 % [4–6]. Tato forma RT je charakteristická 
agresivním průběhem, rezistencí vůči chemoterapii 
a špatnou prognózou, s mediánem celkového přežití 
(OS) 6 měsíců, a to i v éře nových inhibitorů buněčných 
drah [7]. U RT vzniklé klonálně z původní CLL se velmi 
často setkáváme s výskytem aberací genu TP53, a to až 
u 60 % pacientů [7, 8]. S RT, která nevznikla klonálně 
z původní CLL, se setkáváme přibližně u 20 % případů 
[4–6]. RT-DLBCL nepříbuzná s původním CLL klonem 
nese molekulární znaky typické pro de novo DLBCL, je 
citlivá na chemoterapii a u těchto pacientů se dosahuje 
léčebných odpovědí obdobných jako v případě de novo 
DLBCL [8]. U  této skupiny RT je výskyt TP53 aberací 
relativně nízký, přibližně 10–20 % [5, 6, 9].

Přestože molekulární procesy rozvoje RT nejsou zcela 
objasněny, je zřejmé, že klíčovou roli hraje genetika [8, 
9] společně s řadou dalších faktorů, jako je biologická 
charakteristika CLL klonu, mikroprostředí, klinické 
faktory, terapie a další (obr. 1) [2, 10]. V této práci shr-
nujeme molekulárně genetické změny popsané u RT, 
a to nejen u případů pacientů léčených imunochemo-
terapií, ale také inhibitory buněčných drah (ibrutinib, 
idelalisib, venetoklax). 

MOLEKULÁRNĚ GENETICKÉ ABERACE 
U RICHTEROVY TRANSFORMACE

Největší rozvoj znalostí o molekulárně genetických 
aberacích u  RT přineslo sekvenování nové generace 
(NGS), které odhalilo přítomnost řady mutací a malých 
strukturních změn [11] a  doplnilo spektrum aberací 

detekovaných pomocí cytogenetických metod. Většina 
informací o genetických aberacích u RT byla popsána 
u nejčastější formy DLBCL vzniklé klonálně z původní 
CLL, které se v další části práce věnujeme.

Mezi nejvýznamnější nalezené genetické změny 
asociované s RT patří aberace genu TP53 (del(17p) a/nebo 
mutace), mutace v genu NOTCH1, ztráta CDKN2A/B genu 
a aktivace genu MYC [11]. Přítomnost alespoň jedné této 
abnormality/mutace se vyskytuje u 90 % pacientů s RT 
[8, 11]. Podle výskytu těchto klíčových genetických změn 
můžeme pacienty s RT rozdělit do tří skupin: (1) pacien-
ti s TP53 a CDKN2A/B aberacemi (~50 % případů), často 
s aberantní aktivací genu MYC, (2) pacienti s mutacemi 
v genu NOTCH1 (~30 % případů) a (3) heterogenní sku-
pina pacientů s dalšími genetickými aberacemi (~20 %  
případů), mezi které patří zejména ztráty v oblastech 
7q31, 8p a 14q a amplifikace v oblastech 8q21, 18q a 13q 
(obr. 2) [12, 13]. 

K dalším genetickým abnormalitám asociovaným 
s  RT patří komplexní karyotyp, delece 11q, trizomie 
chromozomu 12, nemutovaný stav IGHV, stereotypní 
BCR subset 8, deregulovaná exprese mikroRNA (miR-
-125a, miR-34a, miR-21, miR-146b, miR-181b a miR-150) 
[14, 15] a  krátká délka telomer [16] (obr. 2) [2, 6, 11, 
16–19]. Byly popsány také jednonukleotidové polymor-
fismy (SNP) v genech CD38, LRP4 a BCL2 predisponující 
k RT [10, 20]. 

TP53, MYC a CDKN2A aberace
Mezi nejčastější genetické změny asociované s RT 

patří disrupce TP53 genu (delecí 17p a/nebo mutací) 
a současně CDKN2A genu, které se vyskytují u více než 

Obr. 2 Genetické změny u Richterovy transformace chronické lymfocytární leukemie (CLL) do difuzního velkobuněčného lymfomu (RT 
DLBCL). Upraveno podle [10, 48, 49].

Petráčková A. et al.
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poloviny pacientů s RT vzniklou klonálně z původní CLL 
(obr. 3) [12]. S výskytem TP53 a CDKN2A aberací také často 
koreluje aberantní aktivace genu MYC [9, 11]. Jedná se 
o skupinu RT pacientů s nejhorší prognózou [7].

Všechny postižené geny se významně podílí na 
patogenezi CLL. Tumor supresorový gen TP53 kóduje 
protein p53, který má centrální postavení v ochraně ge-
nomové integrity buňky. p53 je aktivován poškozením 
DNA a buněčným stresem (např. hypoxií, nadměrnou 
aktivitou onkogenů) a funguje jako transkripční faktor 
mnoha genů, kterými směřuje osud buňky k zastavení 
buněčného cyklu s následnou reparací DNA a/nebo do 
apoptózy [21]. Ukazuje se, že přibližně 50 % pacientů 
s RT má prokázanou TP53 aberaci v CLL klonu již před 
transformací [4,17]. 

Druhým z  poškozených genů je CDKN2A. Ten kó-
duje protein p16INK4A, který inhibuje aktivitu kináz 
Cdk4 a 6, a tím negativně reguluje postup buněčného 
cyklu z G1 do S fáze [22]. Dále kóduje také p14ARF, který 
je inhibitorem MDM2 [23]. Ztráta CDKN2A je obvykle 
způsobena delecí 9p21 [9]. Gen CDKN2B kóduje další ne-
gativní regulátor buněčného cyklu p15INK4B a jeho ztráta 
je také relativně častá u RT [8]. Zajímavé je, že u RT 
nebyly popsány inaktivující somatické mutace a ztráta 
funkce tohoto genu je zřejmě realizována pouze delecí 
části chromozomů. Na rozdíl od TP53 aberací se delece 
CDKN2A objevují až v čase transformace [6].

S  výskytem TP53 a  CDKN2A aberací často koreluje 
aberantní aktivace genu MYC [9, 11]. MYC funguje jako 
transkripční faktor ohromného množství genů (10–15 %  
všech genů) [24], a  tím pozitivně ovlivňuje buněčný 
růst a proliferaci, reguluje metabolismus, adhezi a mi-
tochondriální funkce [25]. Aberantní aktivace MYC 
je obvykle způsobená strukturními změnami, např. 
translokací (t(8;14)), kdy se MYC dostává pod velmi 
aktivní promotor nebo zmnožením úseku DNA s MYC 
lokusem (amplifikace 8q24) [4, 6, 9]. Další možností je 
nepřímá aktivace MYC skrze delece nebo mutace v MGA 
genu, který kóduje antagonistu MYC [26, 27]. 

NOTCH1 mutace
Aktivační mutace v  genu NOTCH1 se nachází při-

bližně u  30 % pacientů s  RT-DLBCL vzniklé klonálně 
z původní CLL, přičemž tito pacienti současně nemají 
TP53 a CDKN2A aberace [12]. Aktivační NOTCH1 mutace 
se u RT pacientů často vyskytují současně s  trizomií 
chromozomu 12, nemutovaným IGHV, ZAP-70 poziti-
vitou a někdy také se stereotypním BCR subsetem 8 [6, 
19, 28, 29]. Mutace v NOTCH1 jsou zpravidla přítomny 
v CLL klonu ještě před RT (obr. 3) [9, 12, 30].

NOTCH1 kóduje transmembránový receptor, který 
po vazbě ligandu prochází konformačními změna-

mi a  proteolytickým štěpením, jehož výsledkem je 
translokace odštěpeného krátkého aktivního fragmen-
tu ICN1 do buněčného jádra. ICN1 působí jako tran-
skripční faktor řady genů, které podporují buněčnou 
proliferaci (CCND1, MYC a další) a inhibují apoptózu 
(např. BCL2) [31–33]. Nejčastější NOTCH1 mutací, kte-
rou nacházíme u 80 % CLL pacientů i pacientů s RT, 
je delece dvou bází (c.7541_7542delCT) v C-terminální 
PEST doméně [34]. Tato delece vede k vytvoření před-
časného stop kodonu a vzniká zkrácený protein, jenž 
postrádá regulační domény pro proteozomální degra-
daci. Důsledkem je hromadění aktivního aberantního 
ICN1 [35].

MOLEKULÁRNÍ GENETIKA  
RICHTEROVY TRANSFORMACE  
V ÉŘE INHIBITORŮ BUNĚČNÝCH DRAH

Také u pacientů léčených inhibitory buněčných drah 
(ibrutinib, idelalisib a venetoklax) se setkáváme s RT, 
nejčastěji typu DLBCL vzniklou klonálně z původní CLL [2]. 
Incidence RT u CLL pacientů léčených inhibitory buněč-
ných drah je u relabujících/refrakterních (R/R) pacientů  
6 % (medián) a v první linii léčby 1 % (tab. 1). Tato skuteč-

Obr. 3 Výskyt mutací v genech TP53 a NOTCH1 v různých fázích 
chronické lymfocytární leukemie (CLL) [34, 48, 49]. 
MBL – monoklonální B-lymfocytóza, R/R – relabující/refrakterní, 
dg – při diagnóze, RT – Richterova transformace
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Obr. 4 Porovnání výskytu rezistentních mutací v genech BTK a PLCG2 u pacientů s chronickou lymfocytární leukemií (CLL), u kterých došlo 
během léčby ibrutinibem k progresi onemocnění nebo k Richterově transformaci – souhrn výsledků čtyř studií [13, 36, 40, 44]

nost naznačuje, že k vývoji RT přispívá více biologická 
charakteristika CLL než samotný typ léčby [12]. K rozvoji 
RT u pacientů léčených inhibitory buněčných drah do-
chází zpravidla během prvních 18 měsíců léčby [11, 35]. 
Medián OS je u pacientů s RT přibližně 6 měsíců [11, 35].

Je třeba si však uvědomit, že většina pacientů léče-
ných ibrutinibem, idelalisibem i venetoklaxem jsou 
rizikoví pacienti s TP53 abnormalitami [36–41] a komplex-
ním karyotypem [42], často intenzivně předléčení [2, 12, 
43]. Současné práce prokázaly, že typické molekulárně 
genetické změny asociované s RT na imunochemoterapii 
se neliší od změn u RT získaných na inhibitorech buněč-
ných drah [11, 40]. Jedná se především o abnormality 
genů TP53, CDKN2A, MYC a NOTCH1, které byly popsány 
u pacientů léčených ibrutinibem [40]. Kromě těchto RT- 
-typických aberací byl u 40 % pacientů s RT léčených ibru-
tinibem prokázán výskyt mutací v genech BTK a PLCG2  
[13, 36, 40, 44], které bývají zjištěny až u 80 % případů 
CLL pacientů s rezistencí k této léčbě (obr. 4) [13, 36, 40, 
44, 45]. Na rozdíl od ibrutinibu nebyly zatím studovány 
molekulárně genetické změny u CLL pacientů, u kterých 
došlo k RT na léčbě idelalisibem a venetoklaxem. 

Přehled jednotlivých studií zaměřených na výskyt 
RT u pacientů léčených ibrutinibem, idelalisibem a ve-
netoklaxem je uveden v tabulce 1. Zatím největší sku-
pina pacientů léčených novými inhibitory, u kterých 
došlo k RT, zahrnovala 59 (83 %) pacientů na BTK inhibi-
toru, 6 (8 %) na PI3K inhibitoru a 6 (8 %) na venetoklaxu 

[43]. Bohužel, studie neuvádí genetické změny aso- 
ciované s RT ani nesrovnává výskyt RT u jednotlivých 
léčebných modalit.

MOLEKULÁRNÍ GENETIKA 
TRANSFORMOVANÉHO KLONU

Velmi zajímavou studii provedli Kadri et al. [40], 
kteří u šesti pacientů s RT léčených ibrutinibem porov-
nali genetické změny detekované v CLL klonu přítom-
ném v periferní krvi s párovým vzorkem tkáně s trans-
formovaným klonem. Autoři prokázali abnormality 
RT-asociovaných genů TP53, CDKN2A, MYC nebo NOTCH1 
u všech pacientů a většina těchto změn (60–95 %) byla 
přítomna jak v CLL klonu v krvi, tak v tkáni s RT [40]. 
U čtyř pacientů byly v CLL klonu současně detekovány 
rezistentní mutace v genu BTK, z toho u dvou pacientů se 
tytéž mutace potvrdily také v nádorové tkáni s RT, u jed-
noho pacienta byla nalezena jiná BTK mutace v tkáni 
s RT než v CLL klonu a u jednoho pacienta byla rezistent-
ní mutace prokázána pouze v CLL klonu [40]. Rozdílný 
výskyt rezistentních mutací v tkáních s RT, periferní 
krvi a/nebo kostní dřeni ukazuje na nutnost správného 
odběru vhodných materiálů pro genetickou analýzu.

MOLEKULÁRNĚ GENETICKÉ FAKTORY 
JAKO PREDIKTIVNÍ FAKTORY 

I  přes intenzivní výzkum posledních let nebyly 
dosud nalezeny jednoznačné molekulárně genetické 

Petráčková A. et al.
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MOLEKULÁRNĚ GENETICKÉ ZMĚNY U RICHTEROVY TRANSFORMACE

markery přímo asociované s rozvojem RT. První studie 
přesto naznačují, že některé genetické změny by mohly 
sloužit jako prediktivní markery vzniku RT. CLL pacien-
ti s nemutovaným stereotypním BCR subsetem 8 mají 
70% pravděpodobnost rozvoje RT v horizontu 5 let [19], 
pacienti s mutacemi v NOTCH1 45% pravděpodobnost 
v horizontu 15 let [7, 46, 47]. Vysoká exprese miR-125a 
a nízká exprese miR-34a predikovala rozvoj RT u ~50 % 
RT pacientů [14]. Také délka telomer kratší než 5000 pá-
rů bází byla popsána jako nezávislý prognostický faktor 
rozvoje RT [16]. Zatím žádný z uvedených markerů však 
není využíván v rutinní diagnostice. 

ZÁVĚR
Richterova transformace je nejčastěji asociována 

s disrupcí TP53 genu (delecí 17p a/nebo mutací) a CDKN2A 
genu, které se společně vyskytují u více než poloviny 
pacientů s RT vzniklé klonálně z původní CLL. U dal-
ších 30 % pacientů s RT nacházíme aktivační mutace 
v genu NOTCH1, které bývají často přítomny v CLL klonu 
ještě před rozvojem RT. U 40 % pacientů s RT léčených 
ibrutinibem se setkáváme také s rezistentními muta-
cemi v genech BTK a PLCG2. Role genetiky u RT ještě 
není kompletně objasněná, nicméně první studie na-
značují, že některé genetické změny by mohly sloužit 
jako prediktivní ukazatele vzniku RT. Bude zajímavé 
sledovat pokračující výzkum molekulární patogeneze 
RT v kontextu klinického významu.
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