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SOUHRN
Moderní perorální inhibitory signálních drah B-buněčného receptoru ibrutinib a idelalisib a inhibitor bcl-2 venetoklax 
představují účinné léčebné možnosti pro nemocné s relapsem/refrakterní chronickou lymfocytární leukemií (CLL). 
Richterova transformace (RT, progrese CLL do agresivní lymfoproliferace, nejčastěji difuzního velkobuněčného 
B-lymfomu, DLBCL) představuje zpravidla prognosticky vysoce nepříznivou událost s  omezenými možnostmi 
léčby a krátkým přežitím, zejména dojde-li k RT na léčbě některým z nových inhibitorů. Prezentujeme kazuistiku 
Richterova syndromu u nemocného s CLL na terapii ibrutinibem. U 58letého nemocného s relapsem CLL po alogenní 
transplantaci léčeného ibrutinibem došlo po 11 měsících k progresi v podobě masivní nitrobřišní lymfadenopatie. 
Pozitronová emisní tomografie/počítačová tomografie (PET/CT) prokázala významný hypermetabolismus glukózy 
v paketu nitrobřišních uzlin, proto byla provedena jehlová biopsie s průkazem RT ve formě DLBCL. Byla proto za-
hájena chemoimunoterapie R-CHOP a posléze pro neefektivitu R-GD (rituximab, gemcitabin, dexametazon), která 
však musela být po 1 cyklu ukončena pro těžkou trombocytopenii. Léčba byla změněna na symptomatický přístup 
a nemocný zemřel v hospici 2,5 měsíce po stanovení diagnózy RT. Tato kazuistika dokládá vysoce nepříznivou 
prognózu Richterova syndromu vzniklého na léčbě ibrutinibem u nemocného s pokročilou CLL.
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SUMMARY 
Smolej L., Šimkovič M., Zavřelová A., Kašparová P., Hoffmann P., Dvořák P., Slanina M., Krčálová E., Belada D., Žák 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.

KEYWORDS
chronic lymphocytic leukaemia – Richter´s transformation – ibrutinib – prognosis

ÚVOD
Tyrozinkinázové inhibitory signálních drah 

B-buněčného receptoru ibrutinib (inhibitor Brutonovy 
kinázy) a  idelalisib (inhibitor fosfatidylinositol-3-ki-
názy) a inhibitor bcl-2 venetoklax představují účinnou 
léčebnou možnost pro nemocné s  relapsem/refrak-
terní chronickou lymfocytární leukemií (CLL) [1–4]. 
Richterova transformace (RT, progrese CLL do agresivní 
lymfoproliferace, nejčastěji difuzního velkobuněčného 
B-lymfomu – DLBCL) představuje zpravidla prognostic-
ky vysoce nepříznivou událost s omezenými možnostmi 
léčby a  krátkým přežitím [5], zejména dojde-li k  RT 
u  relabující/refrakterní CLL, včetně nemocných na 
léčbě některým z nových inhibitorů [6].

POPIS PŘÍPADU
50letý muž s CLL bez závažných přidružených one-

mocnění podstoupil v září 2008 alogenní nepříbuzen-
skou transplantaci krvetvorných kmenových buněk 
(aloT) od plně shodného (10/10) dárce (v té době bylo one-
mocnění z hlediska orgánového postižení ve fázi lym-
fomu z malých lymfocytů – SLL). Důvodem k provedení 
aloT byla refrakterita na režim FCR (fludarabin, cyklo-
fosfamid, rituximab) podaný v rámci léčby 2. linie. Po 
aloT dosáhl nemocný kompletní remise s negativitou 
minimální reziduální nemoci (MRN) v obvodové krvi 
hodnocené čtyřbarevnou průtokovou cytometrií v říjnu 
2009. Pro počínající relaps onemocnění v  říjnu 2011 
obdržel nemocný opakovaně infuze dárcovských lymfo-

Obr. 1 Koronární 
řez z CT 
zobrazující 
masivní 
nitrobřišní 
lymfadenopatii

Obr. 2 
Trojrozměrná 
projekce dat 
z PET, dokladující 
hypermetabolis-
mus fluorodeoxy-
glukózy v pake-
tující nitrobřišní 
lymfadenopatii
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cytů (DLI). K plně rozvinuté progresi CLL došlo v lednu 
2017 (tedy 100 měsíců po aloT) s trombocytopenií, noč-
ním pocením a masivní symptomatickou nitrobřišní 
lymfadenopatií; cytogenetické vyšetření prokázalo 
komplexní karyotyp včetně delece 17p. Vzhledem 
k selhání chemoimunoterapie (1 cyklus rituximab + 
cyklofosfamid + dexametazon, 2 cykly bendamustin 
+ rituximab) byl od června 2017 po schválení revizním 
lékařem nasazen ibrutinib v  klasické dávce dávce 
420 mg p. o. denně; při léčbě ibrutinibem dosáhl 
nemocný parciální remise s významným zmenšením 
nitrobřišních uzlin, plnou úpravou krevního obrazu 
a zřetelným zlepšením kvality života. V květnu 2018 
(po 11 měsících léčby ibrutinibem) však onemocnění 
opět progreduje ve smyslu B-příznaků (noční poce-

Obr. 3 Axiální řez z fúze PET/CT ukazující masivní nitrobřišní 
lymfadenopatii s vysokou akumulací fluorodeoxyglukózy

Obr. 5 Histologie z biopsie mízní uzliny, zvětšení 200×, patrná 
zřetelná velkobuněčná transformace, barvení hematoxylin – eozin

Obr. 6 Histologie z biopsie mízní uzliny, zvětšení 200×, pozitivita 
CLL pozadí i velkobuněčné komponenty při imunohistochemickém 
barvení CD20

Obr. 4. Axiální řez CT z jehlové biopsie nitrobřišní lymfadenopatie 
pod CT kontrolou

ní) a  progrese retroperitoneální lymfadenopatie. 
Nemocný byl v  dobrém stavu (výkonnostní stav 1 
podle WHO). Při fyzikálním vyšetření dominovala 
hmatná nitrobřišní masa cca 10 × 10 cm; zevní uzliny 
dosahovaly velikosti do 2 cm, slezina nebyla hmatná. 
Biochemické vyšetření séra odhalilo hyperkalcemii 
(Ca 3,27 mmol/l; ionizovaný Ca 2,02 mmol/l) s nor-
mální sérovou koncentrací parathormonu a normál-
ní sérovou laktátdehydrogenázou; C-reaktivní pro-
tein byl zvýšen na 49 mg/l, prokalcitonin normální. 
Krevní obraz byl prakticky normální, bez leukocytózy 
či anémie; přítomna byla mírná trombocytopenie  
(87 × 109/l). Do výsledku PET/CT jsme z  důvodu ne-
bezpečí z  prodlení nasadili chemoimunoterapii ve 
složení rituximab + dexametazon + cyklofosfamid 
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(RCD) a  posléze po schválení revizním lékařem ve-
netoklax v úvodní dávce 20 mg/den p. o. s postupným 
navyšováním dávky podle standardního schématu.  
PET/CT ukázalo masivní lymfadenopatii nitrobřišně: 
paraaortokavální lymfadenopatie o maximálním roz-
měru 24 × 17 × 7 cm a mezenteriální lymfadenopatie  
15 × 4 × 16 cm s částečně zavzatým pankreatem (obr. 
1–3). Vzhledem k vysoké nehomogenní FDG aviditě pa-
ketu břišních uzlin (maximální SUV, tedy standardizo-
vaná hodnota utilizace 11,9 – obr. 2, 3) byla provedena 
jehlová biopsie s odběrem tří vzorků z oblasti s nejvyšší 
akumulací FDG bioptickým dělem o  tloušťce 16 G 
(obr. 4). Histologicky bylo zjištěno, že nejméně 50 %  
infiltrátu tvořily velké buňky (obr. 5) s difuzní pozi-
tivitou CD79, bcl-2 a CD5; většina CD23+, část CD20+ 
(obr. 6). Zhruba 70 % infiltrátu vykazovalo střední 
až silnou pozitivitu MUM1 a slabou pozitivitu bcl-6. 
Ukazatel mitotické aktivity Ki-67 činil až 70 % (obr. 
7). Bioptický nález byl tedy uzavřen jako Richterova 
transformace – difuzní velkobuněčný B-lymfom, CD5 
pozitivní s non-germinal center fenotypem. Z tohoto dů-
vodu jsme léčbu změnili na režim R-CHOP (rituximab, 
cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednizon), 
který však byl komplikován neutropenickou sepsí; pro 
známky progrese RT na léčbě byla podána záchranná 
léčba R-GD (rituximab, gemcitabin, dexametazon). 
Další terapie však byla kontraindikována pro selhání 
kostní dřeně: přetrvávající závažná trombocytopenie  
3 × 109/l. Léčebný přístup jsme tedy po domluvě s ne-
mocným změnili na symptomatickou péči s  důra-
zem na maximální ovlivnění symptomů; nemocný  
byl předán do hospicové péče, kde posléze zemřel  
(2,5 měsíce od stanovení diagnózy RT).

DISKUSE
Na Richterovu transformaci je u nemocných s CLL 

nutno pomýšlet v případě rozvoje masivní lymfadeno-
patie, zejména pokud jde o nárůst velikosti uzlin pouze 
v  jedné oblasti, jsou zároveň přítomny B-příznaky 
a  zvýšení laktátdehydrogenázy [4–7]. Zhruba u  80 % 
případů RT jde zpravidla o tzv. klonálně příbuzný RT, 
tedy lymfomové buňky mají původ u CLL. Typické je pro 
klonálně příbuzný RT rozvoj ve fázi relabující/refrak-
terní CLL, kdy jde zpravidla o terminální komplikaci 
charakterizovanou nízkou účinností léčby a extrémně 
krátkým přežitím v řádu měsíců. Naopak u cca 20 % 
nemocných se jedná o tzv. klonálně nesouvisející RT 
(jde tedy de facto o další primární malignitu); pro tyto 
nemocné je charakteristický rozvoj RT poměrně brzy 
v průběhu CLL, včetně dosud neléčené CLL. Prognóza 
je pak výrazně lepší než u  klonálně příbuzného RT 
a zhruba odpovídá prognóze de novo DLBCL [5–7]. U pre-
zentovaného nemocného nebyla klonální příbuznost 
vyšetřována – nejde dosud o  rutinní vyšetření u  RT 
a neovlivnilo by léčebnou strategii. Z histologického 
hlediska má DLBCL v  95 % RT fenotyp aktivovaných 
B-lymfocytů (activated B-cell – ABC). Vzhledem k tomu, že 
prognózu RT se za posledních 20 let nepodařilo význam-
ně zlepšit režimy chemoimunoterapie, jako R-CHOP či 
platinovými režimy, např. OFAR [8–9], představuje tato 
komplikace CLL zásadní léčebnou výzvu do budoucna. 
Výsledky klinických hodnocení probíhajících v součas-
nosti [10] jsou tedy očekávány s nadějí, že povedou ke 
zřetelnému zlepšení osudu nemocných s Richterovou 
transformací. 
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