
TRANSFUZE HEMATOL DNES      26, 2020 61

Transformace chronické lymfocytární 
leukemie do Hodgkinovy varianty 
Richterova syndromu

Mašlejová S., Panovská A., Brychtová Y., Doubek M. 
Interní hematologická a onkologická klinika, Fakultní nemocnice, Brno

Transfuze Hematol Dnes. 2020;26(1):61–64.

SOUHRN
Hodgkinova varianta Richterova syndromu (HV-RS) je vzácná, prognosticky nepříznivá komplikace chronické lym-
focytární leukemie (CLL), kdy se nemoc transformuje do Hodgkinova lymfomu. Kazuistika popisuje případ pacienta 
s CLL, u kterého byla histologicky prokázána HV-RS, vzniklá během terapie ibrutinibem.

KLÍČOVÁ SLOVA
chronická lymfocytární leukemie – Richterova transformace – Hodgkinův lymfom

SUMMARY 
Mašlejová S., Panovská A., Brychtová Y., Doubek M. 
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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KAZUISTIKY

ÚVOD
Richterova transformace či Richterův syndrom 

(RS) je většinou prognosticky nepříznivá komplikace 
chronické lymfocytární leukemie (CLL). Přestože je 
CLL považována za low-grade lymfoproliferaci, u 2–10 % 
pacientů se nemoc transformuje do agresivnější lym-
foidní malignity [1, 2].

Ve velké většině případů (85–90 %) se jedná o trans-
formaci do difuzního velkobuněčného lymfomu 
(DLBCL-RS), transformace do Hodgkinova lymfomu 
je mnohem vzácnější a vyskytuje se v 0,4–0,7 % všech 
případů [2, 3, 4]. V současné době je téma transformace 
CLL stále aktuálnější v souvislosti s nově používanými 
inhibitory signalizace B-buněčného receptoru.

Hodgkinova varianta Richterova syndromu (HV-RS) 
je charakterizována přítomností Reed-Sternbergových 
buněk s klasickým imunofenotypem CD30+ a CD15+. 
Zatímco 80 % případů DLBCL-RS má klonální vztah k pů-
vodní CLL, až 50 % případů HV-RS je vzniklých de novo. 

Hodgkinova varianta RS je v porovnání s DLBCL-RS sice 
méně agresivní, proti de novo vzniklému Hodgkinovu 
lymfomu má ale prognózu výrazně horší, s mediánem 
přežití 24–44 měsíců [3, 5, 7]. 

Buňky sekundárního Hodgkinova lymfomu jsou 
ve většině případů (70 %) spojeny s  EBV pozitivitou 
[7]. Právě u těchto pacientů je prognóza HV-RS horší, 
stejně jak u pacientů, kteří měli CLL léčenou fludara-
binem. Fludarabinová imunosuprese a EBV pozitivita 
může být spouštěčem prolongované redukce CD4 a CD8 
pozitivních T-lymfocytů, což může vést k  proliferaci 
a akumulaci EBV pozitivních B-lymfocytů, a v někte-
rých případech rozvoji high-grade lymfomu [4]. 

V případě Richterovy transformace do Hodgkinova 
lymfomu je indikována chemoterapie určená k léčbě 
tohoto onemocnění (např. ABVD – doxorubicin, dakar-
bazin, vinblastin, bleomycin) [5].

Prezentovaná kazuistika popisuje případ poly-
morbidního pacienta s CLL, roztroušenou sklerózou, 
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anamnézou maligního melanomu a  retinoblasto-
mu. K  podání terapie byl indikován pro výraznou 
B-symptomatologii a  generalizovanou lymfadenopa-
tii. Po nedostatečném efektu klasické chemoimuno-
terapie byla zahájena terapie inhibitorem Brutonovy 
tyrozinkinázy – ibrutinibem, nejdříve se skvělou to-
lerancí a  velmi dobrým efektem – po půl roce léčby 
dosažena klinická celková remise. Přibližně po roce 
terapie ale dochází k  masivnímu nárůstu uzlin, vý-
razným B-symptomům. Histologicky byla prokázána 
Hodgkinova varianta Richterova syndromu.

KAZUISTIKA
41letý pacient J.F. přichází poprvé na naší ambu-

lance v lednu 2017. Již 5 let byl sledován na regionální 
hematologii s  CLL, doposud v  klinickém stadiu bez 
nutnosti terapie. Postupně ale dochází k  progresi 
nemoci – narůstá lymfocytóza, rozvíjí se B-symptomy 
(velká únava a noční pocení) a rychle rostoucí gene-
ralizovaná lymfadenopatie na krku a v nadkličkách  
(5 × 5 cm), v axilách (8 × 8 cm) a v tříslech (2 × 2 cm). 
Podle provedeného ultrazvuku byly přítomné pato-
logické lymfatické uzliny i  v  dutině břišní – pakety 
velikosti 6 × 6 cm. Hodnoty krevního obrazu byly ná-
sledovné: leukocytóza 239 × 109/l, hemoglobin 110 g/l,  
trombocyty 148 × 109/l, lymfocytóza  229 × 109/l; zdvo-
jovací čas lymfocytů byl méně než 6 měsíců. Z dostup-
ných prognostických faktorů byl protein p53 funkční, 
IgVH nemutovaný, v  cytogenetice přítomná delece 
genu ATM a trizomie chromozomu 12. Bylo tedy indi-
kováno zahájení terapie.

I  přes poměrně nízký věk měl pacient závažné 
komorbidity. Od roku 2010 byl léčen s  roztroušenou 
sklerózou kortikosteroidy a azathioprimem, prodělal 
radioterapii pravé očnice a  enukleaci levého očního 
bulbu pro bilaterální retinoblastom a v roce 2016 mu 
byl kompletně excidován povrchově se šířící maligní 
melanom. Právě s ohledem na anamnézu vícečetných 
solidních malignit bylo podání klasického fludarabi-
nového režimu kontraindikováno.

Pro generalizovanou lymfadenopatii byla zahájená 
1. linie terapie čtyřdenní prefází dexametazonu v dávce 
20 mg/den, následně v únoru 2017 navázáno režimem 
RCD (rituximab, cyklofosfamid, dexametazon), s vý-
raznou redukcí dávky cyklofosfamidu (100 mg/m2). 
Již po podání pulzu dexametazonu pacient udával vel-
ké zlepšení stavu – pocit menšího tlaku uzlin, také 
zmírnění únavy a nočního pocení. Po 1. cyklu byl stav 
komplikován rozvojem febrilní neutropenie s nutností 
hospitalizace. Fokusem byla infekce dýchacích cest, po-
daná antibiotická terapie a růstové faktory (G-CSF), ale 
měly velmi dobrý efekt a stav pacienta se rychle upravil.

Další podání terapie již proběhlo bez větších kompli-
kací, do června 2017 bylo podáno celkem 5 cyklů RCD. 
Krevní obraz se normalizoval a došlo k výrazné regresi 
patologické lymfadenopatie – zůstaly krční uzliny ve-
likosti do 2 × 2 cm, axilární do 3 × 3 cm a jen drobné 
tříselné uzliny. Pacienta přestaly trápit B-symptomy, 
přibral na váze 5 kilogramů. Léčebná odpověď byla hod-
nocena jako parciální remise (PR) a dále byla v plánu 
observace pacienta. 

Dosažená remise ale neměla dlouhé trvání. Již po  
4 měsících, na ambulantní kontrole v říjnu 2017, pa-
cient znovu udává návrat B-symptomatologie – výrazné 
noční pocení, únavu a hubnutí. V krevním obrazu došlo 
k progresi lymfocytózy (leukocytóza 90 × 109/l, lymfocy-
tóza 85 × 109/l) a vrátila se patologická lymfadenopatie –  
lymfatické uzliny submandibulárně a  v  nadklíčkách 
velikosti 4 × 4 cm, axilární velikosti 7 × 7 cm, třísel-
né do 3 × 3 cm. Pro pacientem nově udávané pocity 
nafouklého břicha a pocity plnosti byl proveden také 
ultrazvuk břicha, kde popisována masivní patologická 
lymfadenopatie velikosti až 30 × 30 cm. Prognostické 
faktory byly beze změny: protein p53 funkční, gen IgVH 
nemutovaný, v cytogenetice delece genu ATM a trizo-
mie 12 chromozomu. 

Pro rychlou progresi nemoci bylo nutné rozhodnutí 
o další linii léčby. Chemoimunoterapii jsme neindiko-
vali pro komorbidity, jako vhodná volba se jevil inhibi-
tor Brutonovy tyrozinkinázy – ibrutinib. K úhradě léčby 
byla podána žádost na zdravotní pojišťovnu, během 
doby čekání na vyjádření byly podávány pulzy dexa-
metazonu, s minimálním efektem na stav pacienta. 
Žádost byla nakonec schválena a pacient zahájil terapii 
ibrutinibem v lednu 2018. 

Od prvního dne byla léčba velmi dobře tolerována. 
Již po 14 dnech terapie vymizely B-symptomy, došlo 
k výrazné regresi periferní lymfadenopatie krku a axil –  
o více než 50 %, pohmatové zmenšení břišního infilt-
rátu na 8 × 8 cm. Počáteční vynikající efekt ibrutinibu 
pokračoval i dál, po necelých 3 měsících léčby v dubnu 
2018 měl pacient fyziologické hodnoty krevního obrazu 
a až na malé reziduální uzliny na krku byl zcela bez pa-
tologické lymfadenopatie, regredoval infiltrát v dutině 
břišní. Nemocný dosáhl kompletní remise (CR), terapie 
ibrutinibem pokračovala.

Na ambulantní kontrolu v říjnu 2018 již ale pacient 
přichází se zvětšenou lymfatickou uzlinou na prvé 
straně krku velikosti 5 × 5 cm. Pacient neudává žádné 
zhoršení stavu, nemá B-symptomy, krevní obraz je také 
bez náznaků relapsu nemoci. Anamnesticky udává sa-
naci zubu ve stejné lokalizaci bez překrytí antibiotickou 
terapií, proto zvětšení uzliny hodnoceno jako reaktivní. 
Po nasazení empirické ATB léčby se uzlina zmenšuje. 
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V  lednu 2019 dochází k  další progresi lymfade-
nopatie. Krevní obraz je beze změn, pacient je sice 
bez obtíží, narůstá ale jednostranně krční lymfade-
nopatie (6 × 6 cm), oboustranná axilární (3 × 3 cm). 
K  vyloučení transformace chronické lymfocytární 
leukemie bylo objednáno PET/CT vyšetření. V únoru 
se stav pacienta skokově horší. Je hospitalizován pro 
velkou slabost, večerní horečky přes 39 °C bez zjev-
ného fokusu infekce. Krční lymfadenopatie nadále 
narůstá do bodu, kdy pacient prakticky není schopen 
pohybu hlavou. Ibrutinib byl vysazen, byla urychleně 
zorganizována biopsie krční lymfatické uzliny a hned 
poté zahájeno podávání kortikoterapie – Solumedrol 
v dávce 80 mg/den. 

Podle výsledků histologie se jednalo o  klasický 
Hodgkinův lymfom, podtyp smíšená buněčnost. 
Bylo doplněno PET/CT vyšetření, které prokázalo 
patologickou lymfadenopatii krku a  axil (vpravo 
SUVmax 25, vlevo SUVmax 19), mediastina (SUVmax 7), 
retroperitonea, radixu mezenteria, jaterního hilu 
(vše SUVmax 8) a pánve (SUVmax 6). K tomu vícečetné 
infiltrace skeletu – v hrudních a bederních obratlích, 
v  žebru (vše SUVmax 9) a  ložiska sleziny (SUVmax 5).  
Jednalo se o klinické stadium IV, byla zahájena te-
rapie jako u Hodgkinova lymfomu vzniklého de novo. 
Do dnešního dne bylo podáno celkem 5 cyklů ABVD 
(doxorubicin, dakarbazin, viblastin, bleomycin). 
Úvodní cykly byly zpočátku doprovázeny infekčními 
komplikacemi a  dřeňovým útlumem, po redukci 
dávek cytostatik je již tolerance dobrá, pacientovi 
regredovala lymfadenopatie a nemá B-symptomy. Pro 
chybění terapeutického výstupu se PET/CT k zhodno-
cení efektu terapie po 3. cyklu neprovádělo, v plánu je 
podání posledního 6. cyklu ABVD a až poté provedení 
kontrolního restagingového PET/CT. 

ZÁVĚR
CLL je spojená s celou řadou genetických, moleku-

lárních a imunologických změn. Kvůli nízké incidenci 
je ale informací k Hodgkinově variantě RS v literatuře 
jen málo. Právě v souvislosti s nově používanými in-
hibitory signalizace z B-buněčného receptoru je téma 
transformace CLL stále aktuálnější. 

Patologicky zvýšená signální aktivita B-buněčného 
receptoru je považována za jeden z  nejdůležitějších 
mechanismů vedoucích k rozvoji, progresi a  relapsu 
CLL [7]. S nově používanou cílenou léčbou – inhibitory 
signalizace B-buněčného receptoru, je možné dosáh-
nout dlouhotrvající remise. 

I přes pozoruhodnou protinádorovou aktivitu ibruti-
nibu dojde u 10–18 % pacientů s CLL k progresi nemoci, 
u třetiny z nich k RS. Bez léčby je přežití těchto pacientů 

krátké – medián přežití 2,6–3,5 měsíce, míra mortality 
je velmi vysoká, přes 75 % [8]. Richterova transformace 
vzniklá na terapii ibrutinibem není spojená se vzni-
kem rezistentních mutací BTK a  PLG2 genu klonálně 
spojených s  primární CLL, což jen dokazuje trans-
formaci původní nemoci. Nové léky, jako idelalisib 
a venetoclax, jsou sice efektivní v některých případech 
progrese CLL, to ale neplatí u pacientů s Richterovým 
syndromem [9, 10]. 

Zavedení ibrutinibu do běžné klinické praxe u ne-
mocných s CLL bude nutně provázeno častějším rozvo-
jem rezistence a transformace nemoci. Právě porozu-
mění mechanismům, které vedou k vzniku rezistence 
a relapsu na terapii ibrutinibem, je nutné pro rozvoj 
nových terapeutických přístupů, nových léků a léko-
vých kombinací.
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uveden v tabulce 1 a pokyny pro úpravu dávky jsou uvedeny v tabulce 2 v Souhrnu údajů o přípravku. Souběžně podávané léčivé přípravky: U pacientů léčených ixazomibem je třeba zvážit antivirovou profylaxi ke snížení rizika reaktivace herpes zoster. U pacientů 
léčených ixazomibem v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem se doporučuje tromboprofylaxe, která má vycházet z vyhodnocení rizik a klinického stavu pacienta. Starší pacienti: U pacientů starších 65 let není nutná úprava dávky ixazomibu. Porucha funkce 
jater: U pacientů s lehkou poruchou funkce jater není nutná žádná úprava dávky ixazomibu. U pacientů se středně těžkou nebo těžkou poruchou funkce jater se doporučuje snížená dávka 3 mg. Porucha funkce ledvin: U pacientů s lehkou nebo středně těžkou 
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu ≥ 30 ml/min) není nutná úprava dávky ixazomibu. Snížená dávka 3 mg se doporučuje u pacientů s těžkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) nebo v konečném stadiu onemocnění ledvin (ESRD) 
vyžadujícím dialýzu. Ixazomib není dialyzovatelný. Způsob podání: Ixazomib je určen k perorálnímu podání. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Zvláštní upozornění: Vzhledem k tomu, že se ixazomib podává 
v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem, je třeba si přečíst další zvláštní upozornění a opatření pro použití v Souhrnu údajů o přípravku těchto léčivých přípravků. Při léčbě ixazomibem byla hlášena trombocytopenie, přičemž k největšímu poklesu počtu 
trombocytů došlo obvykle mezi 14.-21. dnem každého 28denního cyklu a k obnovení výchozích hodnot došlo před zahájením dalšího cyklu. V případě závažných příznaků gastrointestinální toxicity (stupeň 3-4) se má provést úprava dávky. V případě závažných 
gastrointestinálních příhod se doporučuje sledovat hladinu draslíku v séru. U pacienta má být sledován případný výskyt příznaků periferní neuropatie. Pacienti s nově vzniklou nebo zhoršující se periferní neuropatií mohou vyžadovat úpravu dávky. Při léčbě 
ixazomibem byl hlášen výskyt periferního otoku. U pacienta mají být vyhodnoceny základní příčiny a dle potřeby mu má být poskytnuta podpůrná péče. Dávka dexamethasonu má být upravena. Při léčbě ixazomibem byla hlášena vyrážka. Vyrážka má být léčena 
podpůrnou péčí nebo úpravou dávky v případě stupně 2 či vyššího. Při léčbě ixazomibem byla méně často hlášena poškození jater vyvolaná lékem. Jaterní enzymy mají být pravidelně sledovány a dávka má být upravena pro příznaky stupně 3 nebo 4. Ženy léčené 
ixazomibem se mají vyhnout otěhotnění. U pacientů užívajících ixazomib se vyskytl syndrom posteriorní reverzibilní encefalopatie (PRES). U pacientů, u kterých se PRES vyskytl, ixazomib vysaďte. Silné induktory mohou snižovat účinnost ixazomibu, a proto je třeba 
se vyhnout souběžnému podávání silných induktorů CYP3A, jako jsou např. karbamazepin, fenytoin, rifampicin a třezalka tečkovaná. Lékové interakce: Inhibitory CYP: Souběžné podávání ixazomibu a klarithromycinu (silný inhibitor CYP3A) nebo souběžné podávání 
ixazomibu se silnými inhibitory CYP1A2 nevedlo ke klinicky významné změně v systémové expozici ixazomibu. Induktory CYP: Souběžné podávání ixazomibu s rifampicinem vedlo ke snížení hodnoty Cmax ixazomibu o 54 % a hodnoty AUC o 74 %. Proto se současné 
podávání silných induktorů CYP3A s ixazomibem nedoporučuje. Účinek ixazomibu na jiné léčivé přípravky: Nepředpokládá se, že u ixazomibu dochází prostřednictvím inhibice nebo indukce CYP k interakci s jinými léčivy. Transportní interakce: Nepředpokládá se, že 
u ixazomibu dochází k transportní interakci s jinými léčivy. Perorální kontraceptiva: Pokud se ixazomib podává společně s dexamethasonem (slabý až střední induktor CYP3A4 i jiných enzymů a transportérů), je třeba vzít v úvahu riziko snížené účinnosti perorálních 
kontraceptiv. Ženy, které používají hormonální antikoncepci, mají navíc používat i některou z metod bariérové antikoncepce. Fertilita, těhotenství a kojení: Pacientky a pacienti ve fertilním věku musí během léčby a 90 dní po jejím ukončení používat účinné 
antikoncepční metody. Těhotenství: Podávání ixazomibu se v těhotenství nedoporučuje, protože je-li podán těhotné ženě, může způsobit poškození plodu. Údaje o podávání ixazomibu těhotným ženám nejsou k dispozici. Studie na zvířatech prokázaly reprodukční 
toxicitu. Kojení: Není známo, zda se ixazomib nebo jeho metabolity vylučují do lidského mateřského mléka. Nejsou dostupné žádné údaje získané u zvířat. Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloučit, a proto má být kojení přerušeno. Fertilita: U ixazomibu nebyly 
provedeny žádné studie fertility. Nežádoucí účinky: Ixazomib se podává v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem, proto další nežádoucí účinky naleznete v SmPC pro tyto léčivé přípravky. Velmi časté: infekce horních cest dýchacích, trombocytopenie, 
neutropenie, periferní neuropatie, průjem, nauzea, zvracení, zácpa, vyrážka, bolest zad, periferní otok. Časté: Herpes zoster. Ukončení léčby: U každého nežádoucího účinku došlo k ukončení léčby jedním nebo několika ze tří léčivých přípravků u ≤ 1 % pacientů v režimu 
ixazomibu. Trombocytopenie: U 3 % pacientů v režimu NINLARO a u 1 % pacientů v režimu placebo byl během léčby počet trombocytů ≤ 10 000/mm3. Méně než 1 % pacientů v obou režimech mělo během léčby počet trombocytů ≤ 5 000/mm3. K ukončení léčby 
jedním nebo několika ze tří léčivých přípravků došlo kvůli trombocytopenii u < 1 % pacientů v režimu ixazomibu a u 1 % pacientů v režimu placebo. Trombocytopenie nevedla k nárůstu hemoragických příhod ani transfuzí trombocytů. Gastrointestinální toxicity: Průjem 
vedl k ukončení léčby jedním nebo několika ze tří přípravků u 1 % pacientů v režimu ixazomibu a u < 1 % pacientů v režimu placebo. Ostatní nežádoucí účinky - viz úplné znění SmPC. Hlášení podezření na nežádoucí účinky: Žádáme zdravotnické pracovníky, aby hlásili 
podezření na nežádoucí účinky na adresu: Státní ústav pro kontrolu léčiv, Šrobárova 48, 100 41 Praha 10, webové stránky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Doba použitelnosti: 3 roky. Zvláštní opatření pro uchovávání: Neuchovávejte při teplotě nad 30 °C. 
Chraňte před mrazem. Uchovávejte v původním obalu, aby byl přípravek chráněn před vlhkostí. Druh obalu a obsah balení: PVC-Al/Al blistr zatavený do pouzdra, které obsahuje jednu tobolku. Tři pouzdra s jedním blistrem jsou zabalena do jedné krabičky. Zvláštní 
opatření pro likvidaci přípravku a pro zacházení s ním: Ixazomib je cytotoxický. Tobolku vyjměte až těsně před užitím. Tobolky se nesmějí otvírat ani drtit. Je třeba zamezit přímému kontaktu s obsahem tobolky. Držitel rozhodnutí o registraci: Takeda Pharma 
A/S,Dybendal Alle 10, 2630 Taastrup, Dánsko. Registrační číslo: EU/1/16/1094/001, EU/1/16/1094/002, EU/1/16/1094/003. Datum poslední revize: 16. 09. 2019. Přípravek je hrazen ve druhé linii léčby u pacientů s vysokým cytogenetickým rizikem, a ve třetí 
a čtvrté linii léčby. Přípravek je vydáván pouze na lékařský předpis. Před předepsáním se seznamte s úplným zněním Souhrnu údajů o přípravku (SmPC).
Design studie TOURMALINE-MM1: mezinárodní, randomizovaná, dvojitě zaslepená, placebem kontrolovaná, multicentrická studie superiority fáze 3 u pacientů s RRMM, kteří již prodělali nejméně jednu předchozí léčbu. Randomizováno celkem 722 pacientů 
v poměru 1:1 k užívání buď kombinace ixazomib, lenalidomid a dexamethason (n = 360), nebo kombinace placebo, lenalidomid a dexamethason (n = 362) až do progrese onemocnění nebo výskytu nepřijatelné toxicity. Pacientům byl podáván ixazomib 4 mg nebo 
placebo 1., 8. a 15. den plus lenalidomid (25 mg) 1. až 21. den a dexamethason (40 mg) 1., 8., 15. a 22. den 28denního cyklu. Primárním cílovým parametrem byla PFS.3

Reference: 1. Databáze přípravků www.sukl.cz. 2. Avet-Loiseau et al, Blood 2017 130:2610-2618. 3. SPC přípravku Ninlaro.
RRMM - relabovaný / refrakterní mnohočetný myelom; HRCG - vysoce riziková cytogenetika.
Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o. 
Škrétova 490/12, 120 00 Praha 2-Vinohrady, Česká republika 
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