) SDELENI Z PRAXE
VYUZITIIMUNOTERAPIE A CILENE LECBY U RICHTEROVY TRANSFORMACE
https://doi.org/10.36290/x0n.2023.053

Vyuziti imunoterapie a cilené lécby
u Richterovy transformace

Tereza Likarova, Martin Spacek
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Richter(iv syndrom (RS) je zavaznou komplikaci chronické lymfocytarni leukemie, ktera se rocné vyskytuje ve 2-10 % pfripad. | pres
nové modality [é¢by na poli hematoonkologie zGstava RS zasadni klinickou vyzvou. Tato kazuistika prezentuje pfipad pacienta,
u kterého i pfes vyuziti riznych novodobych lécebnych pfistupt nedoslo ke kontrole onemocnéni. Tento pfipad tak demonstruje
krajné nepfiznivou prognoézu pacientu s RS a klinickou naléhavost vyvoje novych terapeutickych pfistupd.
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The use of immunotherapy and targeted therapy in Richter's transformation

Richter’s syndrome (RS) is a serious complication of chronic lymphocytic leukemia, occurring yearly in 2-10 % of cases. Despite new
treatment modalities in the field of haematooncology, RS remains a major clinical challenge. This case report presents a patient
in whom disease control was not achieved despite the use of various novel therapeutic approaches. This case thus demonstrates

the extremely unfavorable prognosis of RS patients and the clinical urgency of developing new therapeutic approaches.

Key words: Richter’s syndrome, targeted therapy, immunotherapy, new therapeutic agents.

Uvod

Richterdv syndrom (RS) je transformace
chronické lymfocytérni leukemie (CLL) do ag-
resivniho lymfomu. Typickym histologickym
obrazem je difuzni velkobunécny B-lymfom
(DLBCL), ktery se vyskytuje v 80-90 % pfipa-
dud, v mensim procentu se mizeme setkat
s Hodgkinovym lymfomem ¢i Burkittovym
lymfomem. Zatimco CLL se vyznacuje mir-
nym prdbéhem, pii kterém az 1/3 pacientd
zUstédva dlouhodobé bez |é¢by, Richterova
transformace je charakteristicka svou agre-
sivitou, chemorezistenci a krajné nepftiznivou
prognézou. U nemocnych s DLBCL v rdm-
ci Richterovy transformace je standardem
|é¢by 1. linie chemoimunoterapie R-CHOP
(rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vin-
kristin, prednison), kterd vak oproti de no-
vo DLBCL v této skupiné dosahuje vyrazné
horsich vysledk( s medidnem pfeziti pod 12

mésict. U mladych pacientll bez zavaznych
komorbidit je v pfipadé dosazeni odpové-
di po indukéni 1é¢bé indikovana i allogenni
transplantace krvetvornych bunék (alloSCT).
Nastup novych cilenych molekul, pfedevsim
inhibitord Brutonovy tyrosinkinazy (BTKi), ¢i
inhibitoru BCL-2 venetoklaxu, pfinesl nadé-
ji na zlep3eni progndzy u pacientt s RS ve
vsech vékovych skupinach. Z dosavadnich
dat se ovéem zd3, Ze vzhledem k agresivni
proliferaci nadorovych bunék je uc¢innost
novych |é¢iv v monoterapii nedostate¢na.
Z toho divodu se momentalné pozornost
upird ke kombinacim cilenych preparata
a chemoimunoterapie, nebo nékolika ci-
lenych Iéc¢iv. Objevuji se i data podporujici
vyuziti terapie CAR-T lymfocyty, a to i pfesto,
ze jeji u¢innost u CLL je nizsi nez u jinych
non-hodgkinskych lymfoma. Nasledujici
kazuistika prezentuje pfipad mladého paci-

enta s rozvojem Richterovy transformace do
DLBCL, u kterého i pfes vyuziti kombinace
chemoterapie, bunécné terapie a cilenych
preparatd, které jsou aktualné dostupné
v Ceské republice, nebylo dosazeno kontroly
onemocnéni, coz nasledné znemoznilo i in-

dikovanou alloSCT.

Kazuistika

48letému pacientovi byla v roce 2011
diagnostikovéna CLL. Pacient byl v té dobé,
kromé dobfe kompenzované arterialni hy-
pertenze, zcela bez komorbidit. Vzhledem
k absenci symptomu a klinickému stadiu
(KS) Rai 0/Binet A byla zvolena strategie
watch and wait. Postupné dochézelo k na-
rdstu absolutniho poctu lymfocyt(, a to az
do brfezna roku 2018, kdy byl pacient s hy-
perleukocytézou 350 x 10%/1 p¥i zdvojova-
cim c¢asu lymfocytd pod 6 mésicd predan
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do péce nasi kliniky. V rdmci stagingu byla
prokazana splenomegalie (216 X 119 x 86 mm)
aadenomegalie v obou axildch a intraabdo-
minalné s nejvétsim paketem uzlin v jater-
nim hilu (44 x45x79 mm). Pacient byl v té
dobé zcela asymptomaticky, performance
status ECOG 0. Z prognostickych faktora
byl prokdzan nemutovany stav IgHV a trizo-
mie chromozomu 12. Pro rychlou akceleraci
choroby v poslednich mésicich a vysokou
laktatdehydrogendazu (LDH) 15,6 pkat/I byla
provedena exstirpace axilarni uzliny, pfi kte-
ré byla vyloucena Richterova transformace
a stanovena histologicka diagnéza agresiv-
ni CLL. Pacient byl nésledné lé¢en 6 cykly
kombinace FCR (fludarabin, cyklofosfamid,
rituximab) a bez zavaznéjsich komplikaci do-
sahl na konci srpna 2018 parcialni remise (PR)
s rezidualni lymfadenopatii do 2cm a mirnou
splenomegalii (169 x 108 X 144 mm) a deteko-
vatelnou méfitelnou rezidudlni chorobou
(MRD) v periferni krvi (PK, 0,4 %).

V Fijnu 2020 doslo k progresi, Rai ll/Binet
B, s lymfocytézou 13,8 x 10%/1, LDH 10,9 pkat/I
a klinicky s nové hmatnou kr¢ni lymfade-
nopatii, bez B-symptom. PET/CT potvrdi-
lo progresi generalizované adenomegalie
s velikosti uzlin do 4 cm (SUV max 7,4 pfi SUV
jater 3,2) a mirnou splenomegalii. Pacient
v této dobé nesplnoval kritéria k zahajeni
terapie CLL, ovéem k vylouceni Richterovy
transformace byla indikovana trepanobi-
opsie a core-cut biopsie lymfatické uzliny
v pravém nadklicku. Exstirpace uzliny nebyla
v tomto pfipadé indikovana ve snaze o nizsi
chirurgickou invazivitu, nasledkem byl viak
kvantitativné omezeny punkéni vzorek s na-
lezem agresivni formy CLL/SLL, bez priikazu
Richterovy transformace. Nalez v kostni dre-
ni prokazal 60-70% infiltraci burikami CLL,
geneticky opét pfitomna trizomie 12, bez
delece genu ATM, ¢&i aberace TP53. Pacient
byl nadéle observovén s pldanem kontrolniho
PET/CT v ¢asném terminu, tj. v bfeznu 2021.
PFi tomto vysetreni byla potvrzena dalsi pro-
grese splenomegalie a vysoce akumulujici
generalizovand lymfadenopatie. Laboratorné
byla pfitomna leukocytéza 208 x 10%I, au-
toimunitni hemolytickd anémie s Hb 91 g/I
a neutropenie 1,6 x 10%/I. Zaroven doslo
k akcentaci klinickych potizi s pocitem tlaku
v krku pfi kr¢ni lymfadenopatii doprovazené
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myalgiemi a artralgiemi. Byla zahdjena |é¢ba
ibrutinibem ve standardni davce 420 mg/den.
Pacient sndsel terapii velmi dobfe a pfi resta-
gingu v srpnu 2021 bylo potvrzeno dosazeni
PR, pouze s hrani¢ni rezidudlni lymfadenopa-
tii a splenomegalii.

K dalsi progresi doslo bohuzel jiz v cer-
venci 2022, kdy dominoval pfedevsim rychly
nardst kr¢nich lymfatickych uzlin vievo bez
doprovodnych celkovych piiznakd. Nélez na
PET/CT popisoval vyrazné zvétsené lymfatic-
ké uzliny vlevo na krku (Obr. 1 - 32x 27 mm)
s SUV max. az 16,5 (ve srovnani s SUV jater
3,1) a déle lymfadenopatii supraklavikularné
vlevo, pod bifurkaci aorty, v plicnim hilu
vpravo a v panvi. Krevni obraz byl v normé,
LDH 4 pkat/l, v periferni krvi 4,4 % bunék
CLL dle pritokové cytometrie, geneticky
trizomie 12, bez novych odchylek. Z biopsie
exstirpované kreni lymfatické uzliny byla na-
sledné stanovena diagnéza DLBCL, non-GC
(ABC fenotyp). Pacient byl indikovan k [é¢bé
6 cykly R-CHOP s naslednou alloSCT. Druhy
cyklus chemoimunoterapie byl odlozen
pro covid pozitivitu s lehkymi chfipkovymi
pfiznaky prelé¢enou molnupiravirem. Po
tietim cyklu bohuzel doslo k signifikantni
progresi nad- i pod-brani¢ni lymfadenopa-
tie a splenomegalie a pacient byl indikovan
k salvage chemoterapii kombinaci R-ESHAP
(rituximab, etoposid, methylprednisolon,
vysokoddvkovany cytarabin, cisplatina)
s naslednou lé¢bou CAR-T lymfocyty (axi-
cabtagene ciloleucel) a alloSCT. Po dvou
cyklech R-ESHAP nebylo dosazeno zadné
odpovédi a stav byl hodnocen jako stabilni
choroba. V Unoru 2023 po standardni lym-
fodepleci fludarabinem a cyklofosfamidem
byly nemocnému podany CAR-T lymfocyty.
Pribéh nasledné hospitalizace byl kompli-
kovan syndromem z uvolnéni cytokinC 1.
stupné a febrilni neutropenii. Po standard-
nim managementu a cilené ATB terapii byl
pacient v dobrém stavu, s reparovanym
krevnim obrazem propustén z hospitaliza-
ce 17. den po prevodu bunék. Dle resta-
gingového PET/CT jeden mésic po lécbé
byla prokdzana PR s rezidudIni akumulujici
lymfadenopatii vlevo na krku a v plicnich
hilech a mirna splenomegalie. Kostni dien
byla bez infiltrace, MRD negativni (senziti-
vita 10e-5). V rdmci pfremostovaci terapie

pfed alloSCT byla zahajena terapie lenali-
domidem. Ve snaze o udrzeni co nejlepsiho
pred-transplantacniho stavu byla dvka le-
nalidomidu, s ohledem na nedavné infekéni
a cytopenické komplikace, redukovana na
15mg 1x denné (21 dni + 7 dni pauza). Pfi
kontrole po prvnim cyklu byla zjisténa pro-
grese kréni lymfadenopatie, coz znemoznilo
pokracovat k planované alloSCT. V ramci
nasledné |1é¢by byla nejprve zvazovana ra-
dioterapie, kterd byla zrusena v ndvaznosti
na PET/CT, kde byla prokdzana progrese
generalizované lymfadenopatie a nova vice-
Cetnd loziska sleziny a kostni dfené (Obr. 2).

Obr. 1. CT snimek se zobrazenim kréni lymfade-
nopatie vlevo pfi diagndze RS 7/2022

-

X

Obr. 2. PET/CTtopogram zobrazujici generalizo-
vanou progresi RS na lécbé lenalidomidem 5/2023
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Obr. 3. Vyvojonemocnéniv case

Diagnéza CLL L.
L. Dosazeni PR
bez |écby
2011 3/2018 8/2018

1. progrese
lécba 6x FCR

Z histologie lymfatické uzliny na krku byl
opét potvrzen DLBCL, non-GC (ABC) feno-
typ. V ramci prefaze byla zahajena terapie
kortikoidy (puls prednisonu 100 mg/den na
5 dni) a pro vyssi zanétlivé parametry byl
pacient zajistén ATB. Klinicky stav se nadale
horsil, a proto byl na konci kvétna 2023 pa-
cient pfijat na lizkové oddéleni k nastaveni
dalsi terapie. Vstupné KS IV B s vdhovym
ubytkem 8 kg za mésic a no¢nim pocenim,
rychle progredujici pancytopenie, tézka
neutropenie, hyperkalcemie a vyznamné
nechutenstvi. Hyperkalcemie byla korigova-
na konzervativné s dobrym efektem. Stran
zékladni terapie byla jako ultimum refugium
podana zadost o schvaleni venetoklaxu,
ktery dosahuje vybornych vysledkd u R/R
CLL a u nadeho pacienta zatim nebyl pou-
zit v rdmci predchozich linii 1é¢by. Bohuzel
i zahdjeni terapie venetoklaxem bylo bez
signifikantniho efektu a pacient do dvou
mésicl umird pod obrazem progrese RS.
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5. progrese na terapii

3. progrese
1é¢ba ibrutinibem

10/2020 3/2021 8/2021
2. progrese
bez lécby
\
Dosazeni PR
Diskuze

Richterova transformace je vzacnou,
ale zavaznou komplikaci CLL, ktera je ro¢né
diagnostikovana u 2-10% pfipadd. Klinické
podezieni vznikd pfedevsim, kdyz dojde
k rychlé akceleraci choroby, ktera se typic-
ky prezentuje B-symptomy, vysokou LDH
a rychlym narGstem lymfadenopatie, casto
pouze v jedné lokalité. V takovych pFipadech
by mélo nasledovat PET/CT vysetieni (1). S pfi-
chodem novych molekul do l1é¢by CLL doslo
u Richterova syndromu ke zménam nejen
v terapeutické oblasti, ale i v diagnostické.
Napfiklad predchozi |é¢ba BTK inhibitory ci
idelalisibem muze vyznamné snizovat FDG
aviditu na PET/CT (u pacientt lIé¢enych pouze
chemoimunoterapii je suspektni z Richterovy
transformace SUV max > 10, zatimco u paci-
entd lécenych BTK inhibitory ¢i idelalisibem
je suspektni jiz SUV max > 5) (2).

Dal$im nezbytnym krokem ke stanoveni
diagndzy je cilend biopsie z lokality s nejvy3si

4. progrese
dg. Richterova syndromu
lécba 3x R-CHOP

|écba 2x R-ESHAP

6. progrese na terapii
|é¢ba venetoclaxem

CAR-T lymfocyty

T

7/2022 9/2022 12/2022 2/2023 4/2023 5/2023 7/2023

Umrti

\/

Dosazeni PR
|é¢ba lenalidomidem

Stabilni choroba

FDG aviditou. Preferen¢né volime exstirpaci
lymfatické uzliny, vzhledem k omezené vy-
téZnosti z core-cut biopsii. Pokud dochazi
k rozvoji cytopenie, mize k diagnoéze prispét
i vysetieni kostni diené.

Pokud je diagnéza Richterovy transfor-
mace potvrzena, prognéza je i k dnesnimu
dni stale krajné nepfiznivé a dle retrospek-
tivnich studii se délka preziti odhaduje na
6-12 mésica (1). Dllezitym aspektem z hle-
diska prognozy je udaj o predchozi [é¢bé
CLL, pficemz preziti se zdsadné lisi mezi
skupinami nepredlécenych a predlécenych
pacientt (OS 46,3 mésicl vs. 7,8 mésicu) (3).
Néktera data navic naznacuji, ze pfi predcho-
zi |é¢bé cilenymi preparaty, jako jsou BTKi,
nebo venetoklax, median preziti dale klesa
az na 3-4 mésice (4). Nas pacient byl pred
diagnézou Richterovy transformace lécen
2 liniemi terapie v ramci CLL v¢etné ibrutini-
bu, ¢imz se tedy fadi do rizikové kategorie.
DalSim prognostickym faktorem je klonalni
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pfibuznost DLBCL a plvodni CLL, kterd se
stanovuje analyzou molekularni klonality
pfestavby IGHV-D-J genu. Rossi et al. v roce
2010 publikoval studii, ktera u 86 pacient(
s RS prokazala, ze i pres stejnou klinickou
prezentaci v za¢atku onemocnéni, maji ne-
mocni s klondlné nepfibuznou chorobou
signifikantné delsi celkové preziti (cca 20 %
piipadd, OS 62,5 mésicl vs. 14,2 mésich u klo-
nalné pfibuzného onemocnéni) (5).

Lécba prvni linie u Richterova syndro-
mu je zalozena na anthracyklinovém rezimu
R-CHOP. Udaje o jeho G¢innosti madme na-
pfiklad z prospektivni studie faze Il, kde bylo
|é¢eno 15 pacientl s RS s celkovou odpovédi
(ORR) v 67 %, s dosazenim kompletni remise
(CR) v 7 % a s medianem preziti bez udalosti
(PFS) 10 mésicl (6).

U mladych nemocnych bez vyznamnych
komorbidit je v rdmci konsolidace indikovana
i alloSCT, kterd v soucasné dobé jako jedina
lécebna alternativa umoznuje dosazeni dlou-
hotrvajici remise. To bylo potvrzeno i v ramci
studie MD Anderson z roku 2006, kde ze 148
pacientd s RS 20 podstoupilo alloSCT. Trileté
preZiti transplantovanych pacientt dosahovalo
75 %, zatimco median preziti u vSech sledova-
nych byl pouze 8 mésicll. Zajimavé je, Ze se také
vyznamné liSilo procento preziti ve tfech letech
v zavislosti na hloubce remise pred transplantaci
(pfi dosazeni CR 75 %, pfi nedosazeni odpovédi
pouze 21 %) (7). Skupina pacienti vhodnych
kalloSCT bohuzel tvofi méné nez 50 % diagnos-
tikovanych s Richterovym syndromem (2). Nase
kazuistika navic ukazuje, Ze nedosazeni kontroly
onemocnéni, mize vyradit i pacienty, ktefi by
jinak byli vhodnymi adepty k alloSCT.

Pro skupinu netransplantabilnich pred-
stavuji dal$i moznosti napf. bunééna tera-
pie, nebo cilend lé¢ba. Vzhledem k vyborné
ucinnosti CAR-T lymfocytl u pacientd s de
novo DLBCL, v¢etné chemorefrakternich, je
raciondlni usilovat o jejich vyuziti i v rdmci
|é¢by Richterovy transformace. Spolehliva
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data z prospektivnich klinickych studii ov-
Sem zatim chybi. Poté, co nds pacient jiz
s diagnostikovanym RS progredoval na dvou
liniich chemoimunoterapie, zvolili jsme vy-
uziti axicabtagene ciloleucelu, ktery podpo-
fila i mala prospektivni studie publikovana
v roce 2020. V této studii 9 pacientd s RS
podstoupilo 1é¢bu CAR-T lymfocyty. Pfi
medianu sledovani 6 mésict bylo 7 z nich
v trvajici remisi onemocnéni (5 CR, 2 PR), 1
zemfrel na infek¢éni komplikace, a jen v jed-
nom pfipadé doslo k progresi onemocnéni
(8). Z aktualné bézicich klinickych studif stoji
za zminku studie ZUMA-25, ktera ma za cil
podrobnéji zhodnotit ticinnost brexucabt-
agene autoleucelu u pacientl se vzacnymi
relabujicimi ¢i refrakternimi (R/R) B-non-
hodgkinskymi lymfomy (B-NHL), v¢etné R/R
Richterovy transformace (9). Z bispecific-
kych protilatek je u Richterovy transformace
aktualné hodnocen epcoritamab v rdmci
studie Ib/Il Epcore CLL-1. Pfedbé&zné vysled-
ky jsou povzbudivé (ORR 60%, CR 50% ve
skupiné 10 pacientl s RS), ale finalni vyhod-
noceni dat pfi delSim sledovani zatim neni
dostupné (10).

Z cilenych preparatu jsou v terapii RS
nejcastéji jmenovany BTKi, PD-1/PD-1L in-
hibitory a venetoklax. BTKi v monoterapii
dosahuji u Richterovy transformace priimér-
nych vysledkd, alespor dle studie faze I/Il
s akalabrutinibem, kde bylo dosazeno odpo-
védive 40 % s medianem PFS 3,2 mésica (11),
a dle studie faze I/Il Bruin s nekovalentnim
BTKi pirtobrutinibem, kde ORR byla 54 % pfi
medianu trvani odpovédi 8,6 mésicl (12).
Zajimavé poznatky o PD-1/PD-1L inhibito-
rech pfinesla studie faze Il s pembrolizuma-
bem, kde bylo prokazano, ze exprese PD-1 je
asociovana s predchozi lé¢bou ibrutinibem
a je castéjsi na burikdch DLBCL nez na CLL
bunkach. U nékterych pacientli v této stu-
dii navic doslo po [é¢bé pembrolizumabem
k dekompenzaci CLL a k trombocytopenii

3. Wang Y, et al. Clinical characteristics and outcomes of
Richter transformation: experience of 204 patients from
a single center. Haematologica [Internet]. 2020;105(3):765-
773 [cited 2023 Jul 2]. doi: 10.3324/haematol.2019.224121.
4. Davids MS, et al. Richter's syndrome (RS) in patients with
chronic lymphocytic leukemia (CLL) on novel agent thera-
py. Am Soc Clin Oncol Educ Book [Internet]. 2017;35(15):7505
[cited 2023 Jul 2]. doi: 10.1200/JC0O.2017.35.15_suppl.7505.

vyzadujici modifikaci Ié¢ebného protokolu
s cilem kontroly obou chorob. Procento do-
sazenych odpovédi bylo 44 % (2, 13). Velmi
dobrych vysledk( dosahl inhibitor antiapo-
ptotického proteinu BCL-2 venetoklax ve stu-
dii faze Il, kdy byl podén 25 pacientdm s RS
v kombinaci s chemoimunoterapii, konkrét-
né rezimem R-EPOCH (rituximab, etoposid,
prednison, vincristin, cyklofosfamid, doxo-
rubicin). Odpovédi bylo dosazeno v 62 %,
kompletni remise v 50 % a median preziti byl
19,6 mésicu (14). Pozoruhodné je predevsim
vysoké procento dosazenych kompletnich
remisi, které je velkym benefitem predevsim
u pacient smérovanych k alloSCT.

Dal$im prepardtem zvazovanym v tera-
pii RS je imunomodula¢ni latka lenalidomid,
kterd prokazala u¢innost u R/R CLL (15) a ta-
ké v ramci retrospektivnich studii z redlného
svéta i u DLBCL (16). U naseho pacienta byla
podana v monoterapii jako pfemostovaci te-
rapie pred transplantaci, bohuzel bez proka-
zatelného efektu.

Zavér

Jak demonstruje nase kazuistika, i v dobé,
kdy je pro pacienty s non-hodgkinskymi lym-
fomy k dispozici celé spektrum terapeutickych
moznosti, zOstava Richterova transformace za-
sadni nenaplnénou potiebou klinické praxe.
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