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Novd lécba spocivajici v cileném ovlivnéni signdlnich drah B-bunééného receptoru a antiapoptického proteinu Bcl-2 pfinesla zlep-
$eni prognézy nemocnych s chronickou lymfocytarni leukemii (CLL). V dlisledku nebyvalého rozsifeni terapeutickych moznosti
doslo u nemocnych s CLL k oslabeni vyznamu alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék (aloT). Presto aloT zlstava
nadale jedinou potencialné kurativni metodou pro nemocné s vysoce rizikovou CLL. V kazuistickém sdéleni prezentujeme Ié¢bu
umladé nemocné s CLL a komplexnim karyotypem. U 44leté zeny doslo k casné progresi po [é¢bé FCR v 1. linii. Aktivita CLL se
manifestovala postizenim vedlejsich dutin nosnich. V ramci lécby 2. linie byl podan inhibitor Brutonovy tyrozinkinazy ibrutinib,
pomoci kterého bylo dosaZzeno kompletni remise. Pfestoze byla nasledné provedena aloT, ¢asné doslo k progresi, kterd se projevila
zavaznou hyperkalcemii pfi postizeni skeletu. Biopsii osteolytického loziska panve byla diagnostikovana Richterova transformace
do difuzniho velkobunécného B-lymfomu (DLBCL). Nasledna lécba ibrutinibem a chemoterapii R-CHOP nevedla k dlouhodobé
kontrole zékladniho onemocnéni. Tato kazuistika dokumentuje komplikovanou lé¢bu a vysoce nepfiznivou prognézu u mladsi
nemocné s CLL a komplexnim karyotypem, u které doslo k casnému rozvoji Richterovy transformace po aloT.

Kli¢ova slova: chronickd lymfocytarni leukemie, Richterova transformace, ibrutinib, venetoklax, alogenni transplantace krvetvor-
nych kmenovych bunék, komplexni karyotyp.

Complex karyotype in a younger patient with chronic lymphocytic leukemia

Novel therapies directed against B-cell receptor signalling pathways and antiapoptic protein Bcl-2 have improved survival of
patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL). The unprecedented expansion of therapeutic possibilities has diminished
the role of allogeneic hematopoietic cell transplantation (allo-HCT) in CLL. Nevertheless, allo-HCT remains the only potentially
curative modality for patients with high-risk disease. The case report describes treatment of a high-risk CLL patient with complex
karyotype. In 2019, a 44-years old woman with early progression after FCR underwent ibrutinib treatment for paranasal involve-
ment by CLL. Allo-HCT was performed at the time of complete remission. However, the disease relapsed early (months) after
allo-HCT. The relapse manifested as severe hypercalcemia due to skeletal involvement. Richter’s transformation to diffuse large
B-cell lymphoma was revealed by biopsy of osteolytic lesion affecting pelvis. Subsequent retreatment with ibrutinib and R-CHOP
chemoimmunotherapy did not achieve long-term control of the disease. This case report demonstrates a complicated treatment
and highly unfavourable prognosis of a younger CLL patient with complex karyotype who developed Richter’s transformation
early after allo-HCT.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, Richter’s transformation, ibrutinib, venetoclax, allogeneic hematopoietic cell transplan-
tation, complex karyotype.
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Uvod

Dramatické rozsifeni terapeutickych moz-
nosti pfineslo zlepseni progndzy nemocnych
s chronickou lymfocytarni leukemii (CLL).
Klicovou roli v 1é¢bé CLL dnes zaujimaji tyrozinki-
nazové inhibitory signalnich drah B-bunécného
receptoru ibrutinib ¢i idelalisib a venetoklax,
ktery ovliviuje aktivitu antiapoptotického pro-
teinu Bcl-2 (1-3). Naopak postaven{ alogenni
transplantace krvetvornych kmenovych bunék
bylo vyrazné oslabeno v dtsledku ndstupu
novych cilenych 1ékd (4). Vysoce nepfiznivou
komplikaci pribéhu CLL zUstdva Richterlv syn-
drom, pfi kterém dochazi k transformaci CLL do
agresivni lymfoproliferace (5). Popsany pfipad
ukazuje pribéh lécby u mladsi nemocné s vy-
soce rizikovou CLL a komplexnim karyotypem.

Kazuistika

V prosinci 2018 byla 44leté zené diagnosti-
kovana chronicka lymfocytarni leukemie (CLL).
Poslednf rok pred zjisténim CLL se u nemoc-
né vyskytovaly opakované respira¢ni infekce.
Z predchozi dokumentace je zfejmé, ze jesté
v listopadu 2018 byly parametry krevniho obra-
zuv normé. Diagnoza CLL byla potvrzena prdto-
kovou cytometrif, byl pfitomen charakteristicky
imunofenotyp (skorovaci systém Royal Marsden
5/5). Pro upfesnéni progndzy onemocnéni byly
doplnény vysetreni prognostickych ukazateld.
Geny pro variabilnf ¢ast tézkého fetézce imuno-
globulinu (IGHV) byly nemutované. Vysetfeni
chromozomalnich abnormalit fluorescen¢nf
in situ hybridizacf (FISH) prokazala deleci 11q.
Pomoci vysetieni karyotypu periferni krve po
stimulaci mitogeny byl zjistén komplexni karyo-
typ: 45,XX,+8,-9,add(9p),der(11)del(11)(g22)t(8;11)
(@10;p10),add(12p),der(19)t(8;19)(q10;p10) +mar[-
cp15]. Metodou FISH byla zjisténa delece oblasti
11922 v 80 % jader a trizomie 8q v 56 %. Aberace
chromozomd (12, 13, 17), pfestavby 14g32/IgH
a 8924/MYC nebyly nalezeny. Dysfunkce p53
byla vyloucena vysetfenim mutaci genu TP53
Sangerovym sekvenovanim DNA a analyzou
delece 17p pomoci FISH. Hodnota beta-2-mi-
kroglobulinu byla zvysena (3,1 mg/I). Dle me-
zindrodniho prognostického indexu (CLL-IPI)
byla nemocna zafazena do vysokého rizika (5
bodu). Ve fyzikaInim vysetfeni dominovala pe-
riferni lymfadenopatie (kr¢ni lymfadenopatie
40x10mm) a masivni splenomegalie (7 cm pod
Zeberni oblouk). Klinické stadium dle Raie bylo II.

Velmi ¢asné po stanoveni diagnézy CLL doslo
k progresi lymfadenopatie, byla tedy splnéna
IWCLL kritéria aktivniho onemocnéni vyzadu-
jici zahajenf |é¢by (6). Jednalo se o nemocnou
s normalni funkci ledvin a bez vyznamnych
pfidruzenych chorob, které by omezily vybér
terapie. Hodnota skérovaciho systému komorbi-
dit Cumulative lliness Rating Scale (CIRS) byla 2.
Od ledna 2019 byla zahajena chemoimunote-
rapie FCR (fludarabin, cyklofosfamid, rituximab)
s primarni profylaxi febrilni neutropenie pomoci
granulocytérni kolonie stimulujiciho faktoru
(G-CSF). Prevence pneumocystové pneumo-
nie byla zajisténa kombinaci sulfametoxazolu/
trimetoprimu a profylaxe herpetickych infekci
pak valaciclovirem. Celkové bylo aplikovano 5
cykld FCR. Lé¢ba byla ukoncena predcasné pro
protrahovanou neutropenii 3. stupné. Lécebna
odpoved byla hodnocena dle IWCLL kritérii 2
mésice po ukonceni Ié¢by. V krevnim obraze
byly lehce snizené leukocyty s normalnim roz-
poctem bez lymfocytdzy (leukocyty 3,06 x 10%/1;
hemoglobin 133 g/I; trombocyty 224 x 10%/1).
Dle CT vysetfeni doslo k pfiznivému efektu na
plvodni postizeni (velikost lymfadenopatie
do 15 mm, rozmér sleziny 118 mm). Nové vsak
bylo zjisténo postizeni vedlejsich dutin nos-
nich. Konkrétné se jednalo o mékkotkanovou
infiltraci pravostranné nosni a celistni dutiny
(obrdzek 1). Bioptické vysetfeni vyloudilo jinou
malignitu i Richterovu transformaci. Lé¢ebnou
odpoveéd tedy bylo nutno hodnotit jako pro-
gresi pro vyskyt nové CLL Iéze; bezprostfedné

Obr. 1. CT zobrazeni postiZeni vedlejsich dutin
nosnich (oznaceno sipkou) pred zahdjenim terapie
ibrutinibem

bylo nutné zahdjit 1é¢bu 2. linie. Od z&fi 2019
byl podavéan inhibitor Brutonovy tyrosinkinazy
(BTK) ibrutinib. Pfi dosazeni remise onemocnént
a v pfipadé dostupnosti vhodného darce bylo
v pldnu provedeni transplantace krvetvornych
kmenovych bunék. Lécba ibrutinibem v dav-
ce 420 mg denné byla nemocnou tolerovana
velmi dobre. Klinicky efekt se dostavil béhem
nékolik dni. Rychle doslo k vymizenf klinickych
priznakd pfi postizeni vedlejsich dutin nosnich.
CT vysetreni po 2 mésicich Ié¢by potvrdilo kom-
pletni remisi. Nalez minimalni rezidudinf ne-
moci (MRN) v aspirdtu kostni diené byl 0,02 %.
V Unoru 2020 podstoupila pacientka alogenni
nepfibuzenskou transplantaci krvetvornych
kmenovych bunék (aloT) od pIné shodného
darce (10/10) po pfipravném rezimu s reduko-
vanou intenzitou (RIC) dle Slavina ve slozeni bu-

Obr. 2. Perkutdnni biopsie osteolotického loZiska pod kontrolou CT
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Obr. 3. Histologické vysetieni kostni diené — velkobunécnd transformace,

barveni hematoxylin — eosin (zvétseni 200x)

sulfan, fludarabin a antithymocytarni globulin

(BUFIUATG). Zdrojem kmenovych bunék byla
periferni krev a dédvka CD34 pozitivnich bunék
byla 8,06 x 105/kg. Naslednd imunosuprese byla
podavéna ve slozeni takrolimus plus mykofe-
noldt-mofetil. V bfeznu 2020 bylo dosazeno
kompletni remise s negativitou MRN v kostni
dfeni. Zaroven byl pfitomen kompletnf darcov-
sky chimerismus. Bohuzel po dalsich 3 mésicich
(Cerven 2020) doslo k ¢asné progresi onemoc-
nénf. Byla pfitomna zavazna hyperkalcemie
(4,33 mmol/l). CT vysetfeni prokdzalo generali-
zovanou lymfadenopatii a osteolytické loZisko
v panvi. Bioptické vysetfeni panve prokazalo
Richterovu transformaci ve formé difuzniho vel-
kobunécného B-lymfomu (obrézky 2, 3, 4). Byla
poddéna standardni [é¢ba akutni hyperkalcemie
(forsirovana diuréza, kortikoterapie a bisfosfo-
naty). Po peclivém zvaZenf viech lécebnych
moznostf byla znovu podéna Ié¢ba ibrutinibem,
kterd byla predtim pldnované ukonc¢ena v dobé
zahdjeni pripravného rezimu pred aloT. Nasazeni
ibrutinibu rychle vedlo k Ustupu klinickych ob-
tizi pacientky, ale pfiznivy efekt této |écby byl
pouze prechodny. K recidivé symptomatické
hyperkalcemie doslo na zacédtku srpna 2020.
V daldi linii byla poddna chemoimunoterapie
R-CHOP, kterd byla doprovézena febrilni ne-
utropenii. Navic je$té pfed podanim 2. cyklu
R-CHOP byla opét ptitomna zévaznd hyperkal-
cemie. Vzhledem k refrakterité tedy v protokolu
R-CHOP jiz nebylo pokracovano. Nasledné byla
podana zadchranna lé¢ba venetoklaxem. S ohle-
dem na agresivitu zékladniho onemocnéni bylo
pfistoupeno ke zkracené verzi ramp-up faze,
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Obr. 4. Histologické vysetieni kostni diené — velkobunécnd transformace —

proliferacni marker Ki67 pozitivni u 90 % zastiZzenych bunék (zvétseni 200x)

a to ve snaze o rychlé navozeni efektu mono-
terapie venetoklaxem. Uvod lé¢by probéhl bez
komplikaci, ale bohuzel jiz nebyla navozena
remise nddorového onemocnéni. Nemocna

zemfela v poloviné zafi 2020.

Diskuze

Alogenni transplantace krvetvornych kme-
novych bunék zlstavd iv éfe cilené terapie
jedinou potencialné kurativni metodou pro
nemocné s vysoce rizikovou CLL. Podle konsen-
sualniho doporuceni ERIC (Evropskd vyzkumna
iniciativa pro CLL) a EBMT (Evropska spole¢nost
pro transplantace krve a diené) by méla byt aloT
zvazovdana jednak v pfipadé selhani chemoimu-
noterapie a selhani nového cileného Iéku (BTK
inhibitoru ¢i Bcl-2 inhibitoru). Druhou skupinou,
kterd mlze profitovat z aloT, jsou predléceni
nemocni s nepfiznivymi prognostickymi ukaza-
teli se sou¢asnou piitomnosti dysfunkce tumor
supresorového genu p53 (7). Samozfejmé vyse
uvedené plati pfi splnéni zakladniho predpokla-
du, Ze je pacient zpusobily k provedenf aloT (vék,
komordibity, compliance apod.) a je k dispozici
vhodny dérce. V poslednich letech pribyvaji dd-
kazy o nepfiznivém prognostickém vyznamu
komplexniho karyotypu (3 a vice chromozo-
movych zmén) (8-10). Pfitomnost komplexniho
karyotypu je spojovadna s omezenou lécebnou
uc¢innosti chemoimunoterapif, ale i cilené 1é¢-
by ibrutinibem (11-16). Prognosticky vyznam
komplexniho karyotypu pro osud nemocnych
po alogenni transplantaci krvetvornych bunék
byl zkouman jen omezené. Prace americkych

autordl z roku 2012 zaznamenala kratsi preZi-
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tf u nemocnych s komplexnim karyotypem

po alogenni transplantaci. V 18 mésicich po
transplantaci byl vyznamny rozdil v celkovém
preziti nemocnych, u kterych bylo pfitomno 5
a vice chromozomovych zmén (OS 83 % versus
35 %, p < 0,0001) (17). Komplexni karyotyp je
Casty ndlezem u Richterovy transformace. Preziti
nemocnych s Richterovou transformaci je vy-
raznegjsi kratsi nez v ptipadé vzniku agresivniho
lymfomu de novo (nejcastéji DLBCL) (18). A prave
tato tzv. klonélné pribuzna Richterova trans-
formace se vyskytuje u cca 80 % nemocnych.
Klonalni pfestavba nebyla u nemocné vysetrena,
protoZe by vysledek tohoto vysetfeni nezménil
nasledny terapeuticky pfistup. Richterova trans-
formace je zpravidla pozdni komplikaci u opa-
kované relabujici/refrakterni CLL a je spojena
s velmi kratkym prezitim. Bohuzel v poslednich
20 letech nedoslo k posunu v 1é¢bé Richterova
syndromu. Standardnf lé¢ba R-CHOP m& omeze-
nou ucinnost (ORR kolem 50 %) (19). Vétsi nadéje
je nyni vklddéna do imunoterapie ovliviujici
checkpoint kindzy, kombinaci chemoimunote-
rapie s novymi inhibitory ¢i lé¢by pomoci CAR
T-lymfocytd (20, 21).

Zaver
Kazuistika dokumentuje nepfiznivy pribéh
|é¢by u mladsi nemocné s CLL a komplexnim
karyotypem. K rozvoji refrakterniho onemocnéni
s infaustni prognézou doslo i navzdory ¢asné
intenzifikaci terapie pomocf alogenni transplan-
tace krvetvornych bunék.
Prdce byla podpotena programy MZ CR— RVO
(FNHK, 00179906) a PROGRES Q40/08.
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